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ÖZET
Amaç: Bu çalışmamızda off-pump ve on-pump yöntemi ile koroner bypass operasyonu yapılan
hastalardaki inflamatuar yanıtta önemli olan tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ile C–reaktif
protein (CRP) değerleri karşılaştırılarak klinik yansımaları incelenmiştir.
Çalışma planı: Kliniğimizde koroner bypass operasyonu yapılan 40 hasta çalışmaya alındı.
Birinci grup on- pump hastaları (Grup I, n=20), ikinci grup ise off pump (Grup II, n=20)
hastalarından oluşturuldu. Her iki grupta operasyondan bir gün önce ve postoperatif 6.saatte
tümör nekrozis faktör, ayrıca operasyondan bir gün önce, postoperatif 1. ve 3. günlerde C-reaktif
protein ile akyuvar düzeylerine bakıldı.
Sonuçlar: Karşılaştırdığımız tümör nekrozis faktör düzeylerinde preoperatif dönemde anlamlı
bir fark izlenmezken (p=0.098), postoperatif dönemdeki tümör nekrozis faktör düzeyleri Grup
I’de anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.016). Her iki gruptaki preoperatif C-reaktif
protein düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmazken (p=0.074), Grup I’de postoperatif 1.
ve 3. gündeki C-reaktif protein düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.021 -
p:0.019). Her iki grubun preoperatif (p=0.094), postoperatif 1.gün (p=0.091) ve postoperatif
3.gün (p=0.095)  white blood cell düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark
saptanmadı.
Tartışma: Kardiyo-pulmoner by-pass kullanılarak yapılan operasyonlarda inflamatuar yanıtın
bir göstergesi olan tümör nekrozis faktör ve C-reaktif protein düzeyleri atan kalpte yapılanlara
oranla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.
Anahtar Sözcükler: Off-Pump Koroner Cerrahi, On-Pump Koroner Cerrahi, İnflamatuar Yanıt

ABSTRACT
Objective: In this study, tumor necrosis factor-α  (TNF-α) and C-reactive protein (CRP) levels
which are important in inflammatory response to off pump and on pump coronary by-pass
surgery, were compared and their clinical reflections were examined.
Study plan: Forty patients who underwent coronary artery by-pass grafting in our clinic, were
included in the study. The first group included on-pump patients (Group I, n=20) and second
group included off pump patients (group II, n=20). In both groups the day before surgery and
post operative sixth hour of tumor necrosis factor, as well as the day before surgery, post
operative first and third days of C - reactive protein levels were measured.
Results: In the comparison of TNF- α levels, while the preoperative levels were not significantly
different in both groups (p=0.098), postoperative levels of Group 1 were significantly higher
(p=0.016). In both groups any significant difference between pre operative CRP levels (p=0.074)
was not found. In Group I, the first and third postoperative day CRP levels were significantly
higher (p=0.021-p=0.019). White blood cell levels of each group at preoperative (p=0.094), post
operative 1st day (p=0.091) and post operative 3rd day (p=0.095) were not significantly
different.
Conclusion: As an indicator of inflammatory response, the tumor necrosis factor- α and C-
reactive protein levels were significantly higher in operations using cardiopulmonary by-pass
than surgeries on beating heart.
Key Words: Off-pump coronary surgery, On-pump Coronary Surgery, Inflammatory Response

GİRİŞ
Koroner bypass ameliyatlarında kalp akciğer pompasının kullanımı;
teknolojideki ilerlemelere paralel olarak ekstrakorporeal sirkülasyon
tekniklerindeki yenilikler ve myokard koruma tekniklerinin geliştirilmesi,
hareketsiz, kansız operasyon sahası ve artmış cerrahi konfor ile beraber greft
anastomozunun daha rahat yapılabilmesi nedeniyle daha çok tercih edilir
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olmuştur. Ekstrakorporeal dolaşımın bu avantajı
yanında inflamatuar sistemi tetiklemesiyle birlikte
renal,  solunumsal, serebral ve gastrointestinal gibi
birçok organ ve sistemi etkileyen yan etkileri göz ardı
edilemeyecek değerlerde olabilmektedir. Bununla
birlikte off pump yapılan operasyonlarda ameliyatın
konforu için gerekli çalışmalar da yapılmış ve
stabilizasyon cihazlarının  (Genzyme, starfish,
octopus vb.) geliştirilmesine neden olmuştur. Böylece
atan kalpte koroner cerrahiye ilgi artarken,
ekstrakorporeal sirkülasyonla yapılan ameliyatlarla da
daha çok karşılaştırılma şansı bulunmuştur. Buna
bağlı olarak her iki tekniğin birbirine olan üstünlükleri
de araştırılmıştır.Çalışmamızın amacı inflamatuar
olayların kalp üzerine olan negatif etkileriyle beraber
on-pump veya off-pump yapılan operasyonların
hangisinin insan fizyolojisine daha uygun olduğunu
ortaya çıkarmaktır.

MATERYAL VE METOD
Kliniğimizde koroner bypass operasyonu yapılan 40
hasta çalışmaya alındı. Tüm hastalar çalışma hakkında
bilgilendirildi ve izinleri ve hastane etik kurul onayı
alındı. Çalışma dışı bırakılma kriterleri; sistemik
hastalık varlığı, 75 yaş üstü, serebral iskemik atak
öyküsü, kronik böbrek yetmezliği, diabetes mellitus,
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) %50’nin altında
olması, 4 ya da daha fazla damar hastalığı ve daha
önceden operasyon öyküsü varlığı idi. Çalışma dışı
bırakılma nedenlerinde inflamatuar yanıtı etkileyecek
hastalıklar göz önünde bulunduruldu ve her iki
gruptaki hastalarda benzer özellikler olmasına (yaş,
cinsiyet, yapılan greft sayısı, euroscore) dikkat edildi.
Bu hastalar randomize edilerek ameliyata alındı.
Birinci grupta koroner bypass ameliyatı on pump
(Grup I, n=20),  ikinci grupta ise (Grup II, n=20) off
pump yapıldı. Preoperatif NYHA (NewYork Heart
Association) fonksiyonel kapasite (FK) değerlerinde
de istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi.
NYHA FK’a göre I. grupta 10 hasta class II, 10 hasta
class III iken; grup II’de 8 hasta class II, diğer 12 hasta
class III olarak tesbit edildi. (Tablo–4) Her iki grupta
operasyondan bir gün önce ve postoperatif 6.saatte

TNF- α, ayrıca operasyondan bir gün önce,
postoperatif 1. ve 3. günlerde CRP ile WBC
düzeylerine bakıldı.
Ameliyat Tekniği: Grup I’de operasyonda
myokardiyal koruma için antegrad retrograd soğuk
kristaloid kardiyopleji solüsyonu (Plegisol, Abbott
laboratuarları USA) ve devamında retrograd soğuk
kan kardyoplejisi verildi. Aortik  klemp açılmadan
hemen önce retrograd terminal sıcak kan
kardiyoplejisi verildi.
Tüm hastalarda standart cerrahi prosedür uygulandı.
Distal anastomozlar yapıldıktan sonra proksimal
anastomozlar aortik  klemp açıldıktan sonra parsiyel
aort oklüzyon klempi kullanılarak gerçekleştirildi.
Grup II’de; LİMA çıkarılmasını takiben 200 IU/kg
dozunda heparin IV uygulandı ve ACT değeri 250
saniye üzerinde tutuldu. Koroner bypasslar Octopus
(Medtronic,Inc.,Minneapolis,MN,USA) epikardiyal
stabilizatör kullanılarak yapıldı. Kan akımını önlemek
amacıyla arter proksimaline plastik bulldog kondu.
Distal anastomozlar yapıldıktan sonra proksimal
anastomozlar parsiyel aort oklüzyon klempi
kullanılarak gerçekleştirildi. Anastomozların
tamamlanmasından sonra heparin % 80 oranında
nötralize edildi.
Hastalardan alınan kan örnekleri 3000 devirde 5 dk
santrifüj edilerek serumları -80 derecede saklandı.
Saklanan kan örneklerinden CRP ölçümü Beckman
test kiti kullanılarak nefelometrik yöntemle
yapılırken, TNF- α ölçümü Elisa test kiti kullanılarak
yapıldı.
İstatistiksel Analiz: İstatistiksel değerlendirmelerin
tümü Windows XP Home Edition altında çalışan
SPSS 13,0 (Statistical Package For Social Sciences)
programı kullanılarak yapıldı. Verilerdeki
nonparametrik değişkenlerin iki ya da daha çok yönlü
çapraz kategorileri arasında bağımlılık olup
olmadığına bakmak için x2 (ki-kare) bağımsızlık testi
kullanıldı. n1 ve n2 hacimli bağımsız iki örneğin aynı
medyanlı populasyondan alınmış rastgele örnekler
olup olmadığını test etmek için T – test kullanıldı.
Bulunan p<0.05 ise anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR
Her iki gruptaki hastalar demografik olarak benzer
özellikte (yaş, cinsiyet, euroscore ve fonksiyonel
kapasite gibi) olup istatistiksel olarak demografik
özellikler açısından iki grup arasında anlamlı fark
gözlenmedi (p>0,05) (Tablo–1).
Hastalarda kan ve kan ürünleri kullanımı, postoperatif
drenaj, yoğun bakım ve hastanede kalış süreleri,
yapılan greft sayısı, entübasyon süreleri (Tablo 2)’de
gösterilmektedir.
Sol internal mammarian arter (LİMA) tüm hastalarda
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kullanıldı. Her iki grupta birden fazla bypass yapılan
hastalarda greft olarak safen veni kullanıldı. Elde
edilen sonuçlara göre Grup I’de postoperatif kan
(p=0.014) ve TDP kullanımı (p=0.018), ekstübasyon
süresi (p=0.021), yoğun bakım (p=0.015) ve
hastanede  kalış süresi (p=0.027) anlamlı olarak daha
yüksek bulundu Grup I’de postoperatif drenajda
(p=0.097) anlamlı fark bulunmadı (Tablo–2).
Her iki grupta da mortalite ve morbidite görülmedi.
Karşılaştırdığımız TNF- α düzeylerinde preoperatif
dönemde anlamlı bir fark izlenmezken (p=0.098),
postoperatif dönemdeki TNF- α düzeyleri Grup I’de
anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.016)
(Tablo–3).
Her iki gruptaki preoperatif CRP düzeyleri arasında
anlamlı bir fark bulunmazken (p=0.074), Grup I’de
postoperatif 1. ve 3. gündeki CRP düzeyleri anlamlı
olarak daha yüksek bulundu (p=0.021 - p:0.019)
(Tablo–4).
Her iki grubun preoperatif (p=0.094), postoperatif
1.gün (p=0.091) ve postoperatif 3.gün (p=0.095)
WBC düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı
bir fark saptanmadı (Tablo- 5).

TARTIŞMA
Açık kalp cerrahisinde uygulanan fizyolojik olmayan
prosedürlere bağlı olarak ortaya çıkan inflamatuar
süreç başta kalp olmak üzere birçok organ sistemini
etkileyebilir. Bu inflamatuar süreç trombin,

komplemanlar, sitokinler, nötrofiller, adezyon
molekülleri, mast hücreleri ve birçok inflamatuar
mediatörün aktivasyonu ile ortaya çıkabilmektedir.
Kalp cerrahisinde ortaya çıkan bu inflamatuar süreç
özellikle kanın bypass hatlarının endotelyal olmayan
yabancı yüzeylerine teması ile başlamaktadır (1).
İnflamasyon normalde ortaya çıkan doku hasarına
karşı vaskülarize dokuların koruyucu bir cevabıdır
(2). Tetiklenen humoral kaskadın sonunda vücuttaki
tüm endotelyal hücrelerin aktivasyonu kendini, damar
endotel yüzeyinde lökosit adezyon moleküllerinin
yaygın biçimde açığa çıkmasıyla gösterir. Oluşan
yaygın endotelyal hücre hasarının yıkıcı etkileri,
Kardiyo-Pulmoner Bypass (KPB) aracılı “Sistemik
İnflamatuvar Cevap Sendromu” (SIRS) olarak bilinir.
SIRS sırasında aktive olan kan protein ve hücreleri
KPB’nin esas komplikasyonları olan koagülopati,
respiratuar yetmezlik, miyokard disfonksiyonu, renal
yetmezlik ve nörokognitif defektlere yol açar (3).
Sonuçta multiorgan yetmezliği gelişir.
TNF- α inflamatuvar cevapta en erken salınan ve en
önemli endojen mediatördür. Monositlerden başka
stimule edilmiş T lenfosit hücreleri ve naturel killer
hücrelerince de üretilir. Nötrofilleri aktive eder, ancak
asıl etkisi endotel hücreleri üzerinedir. Endotel hücre
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aktivasyonuna yol açar ve IL–10 salınımını uyarır (4).
Yüksek konsantrasyonlarda miyokard
kontraktilitesini deprese eder, kan basıncı ve doku
perfüzyonunu azaltır, intravasküler tromboza yol açar,
kan şekerini düşürebilir (4).
Wei ve arkadaşları (6) tarafından yapılan düşük riskli
koroner arter bypass cerrahisinde sitokin yanıtı
çalışmasında TNF-α, IL–6, IL–8, IL–10 seviyeleri
anestezi indüksiyonu öncesi, reperfüzyondan 5 dakika
sonrası, 1. 4. ve 20. saat ölçülmüş ve çalışma
sonuçlarına göre TNF- α, IL–6, IL–8, IL–10
seviyelerinde koroner bypass sonrası anlamlı
değişiklikler bulmuşlar ve artmış sistemik
proinflamatuar sitokin seviyelerinin postoperatif
miyokardiyal disfonksiyonla ilgili olduğu sonucuna
ulaşmışlardır.
Diegeler ve arkadaşlarının (7) yaptığı bir çalışmada
KPB ve kristaloid kardiyopleji ile konvansiyonel
yöntemleri kullanılarak yapılan koroner bypass
operasyonları inflamatuvar yanıt açısından
karşılaştırılmış ve hastalarda TNF- α, IL–6, IL–8
düzeyleri araştırılmış. Bu çalışmada TNF- α, IL–6,
IL–8 düzeyleri ilk ik grupta artmış olarak bulunmuş.
Bizim çalışmamızda da bu çalışmalara benzer
sonuçlar ortaya çıktı. Atan kalpteki TNF- α değerleri
anlamlı olarak KPB grubuna göre daha düşük çıktı.
Kraube ve arkadaşlarınca (8) yapılan çalışmada IL–8
ve TNF- α salınımı ile miyokardiyal iskemi oluşumu
tanımlanmıştır. Yine Wan ve arkadaşları (9) yaptıkları
bir çalışmada KPB’dan sonra TNF- α, IL–6, IL–8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin artışının hemodinamik
instabilite ve miyokardiyal hasar ile ilişkili olduğunu
tespit etmişlerdir. TNF- α’nın kalp yetmezliğinde
yüksek değerlerde bulunması ve negatif inotropik
etkilerinin olduğu bilinmektedir (10–11).
Çalışmamızda hiçbir hastada hemodinamik instabilite
ve myokardial iskemi bulguları olmadı.
Abacılar ve arkadaşlarının (12) yaptığı bir çalışmada
postoperatif TNF- α düzeyinin > 20 pg/ml olduğu
hastalarda postoperatif mediastinal drenaj ve
entübasyon sürelerinin anlamlı olarak daha fazla

olduğunu bulmuşlardır.  Bizim çalışmamızda da TNF-
α düzeyinin anlamlı olarak yüksek olduğu grupta
postoperatif drenaj diğer gruptan daha fazla idi (Grup
l:890,00 ± 189,41 iken, Grup ll: 742,00 ± 185,45),
ancak istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Bununla
birlikte entubasyon süreleri Grup l’de anlamlı olarak
daha uzun bulundu (Grup l: 13,50 ± 6.46, Grup ll:
8,87 ± 4.52).
Açık kalp cerrahisinde uygulanan ekstrafizyolojik
prosedürlere bağlı olarak aktive olan kaskadlardan
dolayı başlayan inflamasyon süreci ve hücresel
zedelenmeyi takipte CRP’nin de büyük önemi vardır
(13). CPB’yi takiben ilk 6. saatte CRP ile C3-C4’ün
yükselişi söz konusudur (14). C3 postoperatif 24
saatten uzun sürede normalleşir. Ancak CRP artışı
özellikle postoperatif 24 saatte başlar. 46 saatten sonra
pik yapar. Bu daha çok (protamin reaksiyonundan
ziyade) doku hasarı ve inflamasyona cevaptandır. 72
saatten sonra ise azalma eğilimine girerek 5. günden
sonra normale döner. Genellikle CRP yüksekliği
bifaziktir. Birinci faz; CPB sırasındaki faz, ikinci faz
ise ilk 5 günlük fazdır (15) .
İskemik kalp hastalıkları grubunda da CRP artışıyla
iskemik-nekrotik atak sonrasında artmış kompleman
ve troponin T düzeylerinin paralellik gösterdiği rapor
edilmiştir (16,17). İskemik nekroz sonrası ortaya
çıkan miyokard infarktüs tablosunun boyutuyla artmış
CRP düzeyi de korelasyon göstermiştir (18). Artmış
CRP’nin morbidite ve mortalite için bağımsız risk
faktörü olduğu belirtilmiştir (19). Bu araştırmalardan
yola çıkarak çalışmamızda CRP düzeylerini de
araştırdık. Grup I’de postoperatif CRP düzeyleri
anlamlı olarak Grup II’den daha yüksek çıktı. Bu da
bize daha önceki çalışmaların verilerine paralel
doğrultuda KPB kullanılan hastalarda sistemik
inflamasyonun atan kalpte bypass yapılanlara göre
daha fazla olduğunu gösterdi.
Burius ve arkadaşlarının (20) yaptığı bir çalışmada
postoperatif CRP’nin yüksek seyrettiği dönemlerle
aritmi varlığı arasında sıkı ilişki bulunmuştur. Bunun,
inflamatuar süreçte açığa çıkan toksik madde ve
mediatörlerin atriyal-ventriküler ileti yollarını şimik
olarak irrite etmesi ve ektopik odaklardaki aktivasyon
artışıyla olduğu belirtilmiştir.
Ancak bizde her ne kadar CRP düzeyleri yüksek
çıktıysa da hemodinamiyi etkileyecek düzeyde bir
aritmi problemiyle karşılaşmadık.
Yakın zamanda Boeken ve arkadaşları (21) koroner
ve kapak cerrahisi uyguladıkları 50’şer hastadan
oluşan preoperatif yüksek duyarlı CRP değeri yüksek
(>5mg/L) ve normal olan karşılaştırmalı iki grup
üzerinde yaptıkları çalışma neticesinde, yüksek olan
grupta komplikasyonları daha fazla bulmuşlardır.
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Buradan yola çıkacak olursak CRP değerlerinin
yüksekliği ile morbidite ve mortalitenin yüksekliği
arasında doğru orantı olabildiğini söyleyebiliriz.
Bizim hasta grubumuzda da CRP artışının anlamlı
derecede yüksek olduğu grupta (Grup l) yoğun
bakımda kalış ve hastanede kalım süreleri anlamlı
olarak yüksek bulundu.
KPB’ın postoperatif morbidite ve mortalite için bir
risk faktörü olduğu bilinmektedir ancak prospektif
randomize çalışmalar, iki teknik arasında morbidite
ve mortalite bakımından anlamlı bir fark ortaya
koyamamıştır (22-23). Atan kalpte revaskülarizasyon,
erken mortaliteyi arttırmamaktadır (21). Hatta bazı
retrospektif serilerde azalttığı bildirilmektedir (22).
İlk dönemlerdeki gözlemsel çalışmalardan elde edilen
veriler, Off-pump Coronary Artery Bypass (OPCAB)
ile daha düşük mortalite hızları elde edildiğini
gösteriyor olsa da, bu dönemlerde OPCAB için
seçilen hastaların daha az yaygın koroner arter
hastalığı olması bu kanıyı zayıflatmaktadır.
Randomize çalışmalardan elde edilen veriler de
mortalite açısından iki teknik arasında fark olmadığını
destekler niteliktedir (23).
Bu çalışmamızda CPB koroner bypass operasyonu
yapılan normal ventrikül fonksiyonlu hastalarda
inflamatuvar yanıtta önemli olan TNF-α ile CRP
değerleri, on-pump gruba göre daha yüksek
bulunmuştur. Bu çalışmamıza göre on-pump koroner
arter cerrahisi hastalarımızda hem postoperatif
inflamatuvar yanıtı azaltmış, hem de ekstübasyon
süresi, yoğun bakım ve hastanede kalış süresini
anlamlı olarak kısaltmıştır.
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