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ACIK KALP CERRAHISINDE KARDIYOPULMONER BYPASS (CPB) SIRASINDA
KOMPLEMAN AKTiVASYONU VE
BUNUN AZALTILMASINDA STEROIDLERIN ROLU

Kemalettin Uganok”

OZET

Ekstrakorporeal dolasim sonrasi ortaya ¢ikan
koagtilopati, kapiller permeabilite artisi, sekestras-
yon, lokositoz ve aces, pulmoner, renal ve santral
sinir sistemi disfonksiyonlarini iceren postoperatif
klinik tablo post perfiizyon sendromu olarak ad-
landirilir. Kompleman anaflatoksinleri olan C3a
ve C5a’nin biyolojik aktiviteleri ile yukaridaki kli-
nik tablo karsilastirildiginda, arada énemli ben-
zerlikler oldugu dikkati ceker.

Bu ¢alismada, kardiyopulmoner bypass (CPB)
esnasinda C3a ve Cha’nin plazma diizeyleri de-
gerlendirilirken, steroidlerin bu anaflatoksinlerin
aktivasyonlarini engellemedeki rolii ve etkinligi
aragstiriimistir.

Anahtar kelimeler: Kalp cerrahisi, komple-
man, kardiyopulmoner bypass.

SUMMARY

Complement Activation During
Cardiopulmonary Bypass and The Role of
Steroids

Coagulopathy, increasing of capillary perme-
ability, sequestration, leukocytosis and fever, dis-
function of pulmonary, renal and central nervous
systems following extracorporeal circulation are
the common features of the syndrome called “post
perfusion syndrome”. When the biological activi-
ties of complement anaphylatoxins named C3a
and C5a and the clinical features mentioned
above are compared, their similarities can easily
be realized.

In this study, we searched the plasma levels
of C3a and C5a during cardiopulmonary bypass
(CPB) and the role and efficiency of steroids in
inhibiting their activations.

Key words: Cardiac surgery, complement,
cardiopulmonary bypass.

Guinumiizde CPB teknigini kullanarak gercek-
lestirilen acik kalp ameliyatlarindan ¢ok olumlu so-
nuclar elde edilmektedir. Ancak, CPB’ye bagl ola-
rak gelisen mortalite ve morbidite riski bu sonuglar
olumsuz yonde etkilemektedir.'

Yapilan calismalarda CPB nedeni ile ortaya ¢i-
kan morbiditenin buytk oranda genis inflamatuar
cevaba bagh oldugu gosterilmistir'>*. Koagtilasyon,
kallikrein, fibrinolitik ve kompleman sistem aktivas-
yonu bu inflamatuar cevabin birer komponenti-
dir.'4s

Ekstrakorporeal dolasima bagli olarak koagtilo-
pati, kapiller permeabilite artisi, sekestrasyon, l6ko-
sitoz ve ates, pulmoner, renal ve santral sinir sistemi
disfonksiyonlarini iceren postoperatif klinik tablo

* A.U. Tip Fak. Kalp ve Damar Cerrahisi A.B.D.

postperfiizyon sendromu veya postpump sendromu
olarak isimlendirilir.c

Bu klinik bulgularla kompleman anaflatoksinle-
rinin (C3a,C5a) biyolojik aktiviteleri arasindaki ben-
zerlik, postperfiizyon sendromundaki bulgularin bi-
yiik bolumintin bu inflamatuar mediyatorlere bagli
olabilecegi dustincesini desteklemektedir’. C3a ve
C5a mast hiicrelerini stimule ederek histamin salini-
mina, diiz kas kontraksiyonuna ve vaskiiler perme-
abilite artigina neden olmaktadirlar’. Ayrica bu anaf-
latoksinler noétrofil aktivasyonu veya kemotaksisine
neden olup, aktive olmus notrofillerin serbest oksi-
jen radikalleri, proteolitik enzimler ve arakidonik
asit metabolitlerini salmasina neden olarak doku ha-
sarina yol agmaktadirlar®. Yapilan caligmalarda
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kompleman aktivasyonunun inhibe edilmesinin nét-
rofil aktivasyonunu azalttigi, boylece doku hasarinin
biyiik 6lciide engellendigi gosterilmigtirs”2.

Bu calismada amacimiz, CPB sirasinda C3a ve
C5a mediyatérlerinin plazma degerlerini kantitatif
olarak degerlendirirken, bu anaflatoksin mediyator-
lerinin aktivasyonunun azaltilmasinda steroidlerin
rolini aragtirmaktir.

HASTA VE METOD

Bu calismaya koroner arter hastaligi tanisi ile
ACBG ameliyati yapilan 25 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin preoperatif 6zellikleri Tablo I'de gosteril-
mistir. 25 hastanin 10’una anestezi indiiksiyonun-
dan 30 dk. énce 20 mg/kg dozunda metilprednizo-
lon parenteral yolla verilmistir (grup 1). Geri kalan
15 hastayla ise kontrol grubu olusturularak ameliyat
oncesi steroid verilmemistir (grup 2). Her iki grupta
premedikasyon diazepam (10-15 mg.) ile saglandik-
tan sonra anestezi sufentanil sitrat (3-5 Mg/kg) ve
kas gevsemesi pankuronyum bromid (100 Mg/kg) ile
saglanmustir.

KARDiYOPULMONER BYPASS

Kardiyopulmoner bypass roller tip pompa ve
membran tip oksijenator kullanilarak hemodiltsyon
teknigi ile saglanmigtir. Hastalarin operatif 6zellikle-
ri Tablo II'de gosterilmistir.

CPB'ye girilerek gereken hipotermi ve kan aki-
mi saglandiktan sonra aortaya kros klemp konup
aort kokiine yerlestirilen kanid -araciligiyla 1 It. 4C°
St. Thomas Tip Il kardiyopléjik soltisyonu verilmistir.

Tablo I: Grup 1 ve grup 2 hastalarinin preoperatif 6zellikleri

Tablo II: Grup 1 ve grup 2 hastalarinin operatif 6zellikleri

Preoperatif Grup 1 Grup 2
Ozellik (No10) (No 15) P
Yas 62.5+7.75 61.5+7.8 P: NS
Cins: Erkek 8 (%80) 10 (%66.6)
Kadin .2 (%20) 5 (%33.3)
- DM 2 (%20) 1 (%6.6)
Akciger hastahig
(KOAH vb.) yok yok
Preoperatif
enfeksiyon bulgusu yok yok
Steroid kullanimi yok yok
Salisilat kullanimi
(Operasyondan 10 giin
oncesine dek) yok yok
Preoperatif EF %52 * 6.4 %51 6.8 P:NS

Preoperatif Grup 1 Grup 2

Ozellik (No10) (No 15) P
Oksijenatér tipi Membran Membran

Pompa tipi Roller Roller

Kardiyoplejik Kristaloid (+4 C°)  Kristaloid (+4 C °)
soliisyon tipi (Plegisol) (Plegisol)

Hipotermi Orta derece Orta derece

Kros klemp siiresi

( Dakika ) 65+ 8.4 63+9.4 P: NS
By pass suresi

( Dakika ) 118+ 124 114 +£10.8 P: NS
Distal anostomoz

sayist 3 29

Kan 1si1s1 26-28 C°‘de tutularak orta derecede hipo-
termi saglanmustir.

Ortalama arter basinci 50-60 mm/Hg, ortalama
CVP 0-3 cm su arasinda tutulmustur. Tim distal
anostomozlar tamamlandiktan sonra kros klemp
kaldirihp kalp galistirlarak proksimal anostomozlar
tamamlanmig, gereken isi ve hemodinami saglan-
diktan sonra by-passa son verilip heparin, protamin
hidroklorid ile nétralize edilmistir.

KAN ORNEKLERI

Plazma C3a ve C5a degerlerini saptamak ama-
ciyla kan érnekleri su sekilde alinmugtir:

Hasta ameliyathanaye gelisinde anestezi veril-
meden 6nce (preoperatif), sternotomi ve heparini-
zasyondan sonra (pre bypass), CPB sirasinda 10.,
30. ve 60. dakikalarda, parsiyel bypass ve CPB son-
rasi 60. ve 120. dakikalarda kan érnekleri alinmigtir.

Tiim kan 6rnekleri arteryel kateterden alindiktan
sonra EDTA’l tiiplerle 3 saat iginde laboratuvara
ulagtirnlmugtir.

Klinik Degerlendirme:

Ekstrakorporeal sirkiilasyonuna bagl olarak ge-
lisen kompleman aktivasyonu ve bunun sonucu ola-
rak da gelisen notrofil kemotaksis ve aktivasyonu-
nun neden oldugu organ disfonksiyonu pulmoner
diizeyde degerlendirilmistir. Bu amagla pulmoner
vaskiiler rezistans (PVR) ve postoperatif mekanik
ventilasyona ihtiyag stresi gozénunde bulundururl-
mustur. PVR, preoperatif ve CBPyi takip eden ilk 30
dakika icinde Swan-Ganz Kateteri kullanilarak ter-
modiltisyon yontemi ile hesaplanmustir.

istatistiki yontem olarak, gruplar arasindaki de-
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gerlendirmeler % degisim orani esas alinarak deger-
lendirilmemis,”Student’s (t) testi” kullanilarak ger-
ceklestirilmistir.

SONUCLAR:
Grup | Hastalar::

Grup | hastalarinin serum duzeyleri Sekil 1’de
gosterilmistir.

Preoperatif diizeyle pre bypass diizeyi arasinda
onemli bir fark tesbit edilmemistir.(78+14.5 ng / ml,
74 + 8.6 ng/ml).(P: NS).

Buna kargin CBP sirasinda 10. dakikadan itiba-
ren parsiyel bypass donemine kadar C3a diizeyleri
progressif olarak yiikselmeye devam etmistir. Parsi-
yel bypass doneminde C3a diizeyinde peak tespit
edilmistir (p< 0.01). CPB sonrasi C3a diizeylerinde
dusus tespit edilmekle birlikte preoperatif diizeylere
gore daha yiiksek kalmistir (preop 78 + 14.5, CPB
sonrasi 60.dk.’da 154 + 14.6, 120. dk."da 98 + 8.4
ng/ml).(p<0.01).

C5a diizeylerinde preoperatif diizeyle CPB sira-
sinda ve CPB’den sonraki diizeyleri arasinda anlam-
I bir fark tespit edilmemistir.(Sekil 2).

Grup 2 hastalari:

Grup 2 hastalarinin C3a serum diizeyleri Sekil
3’te gosterilmistir. Grup 1 hastalarinda oldugu gibi
preoperatif diizeyle (ortalama 110 + 18.4) pre
bypass diizeyi arasinda (11.2 = 21.6) istatistiki ola-
rak anlamli bir fark tespit edilmemistir.( P: NS). Bu-
na karsin by- pass déneminin bagindan itibaren yiik-
selen C3a serum diizeyi parsiyel bypass déneminde
peak olusturmaktadir.(P < 0.001). CPB sonrasi ise
progresif olarak diismekte ancak preoperatif taban
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$ekil 1:  Grup 1 hastalarinin C3a plazma konsantrasyon dii-

zeyleri.(ng/ml olarak)
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Sekil 2:  Grup 1 hastalarinin C5a plasma konsantrasyon dif-

zeyleri.( ng/ml olarak)

diizeyine gore anlamli olarak yiiksek kalmakta-
dir.(preoperatif taban diizeyi 110 + 18.4, CPB son-
rasi 60. dk."da 320 + 18.4, 120. dk."da 150 = 16.8
ng/ml).(P< 0.001).

C5a preoperatif diizeyi ile post bypass diizeyi
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark gésterme-
mistir.(Sekil 4).

Ote yandan Grup 1 hastalarinin C3a serum dii-
zeyleri ile (tim donemlerde) Grup 2 hastalarinin
C3a serum diizeyleri arasinda belirgin ve de anlam-
I bir fark tespit edilmistir.(Sekil 5).

Klinik olarak Grup 1 hastalarinin preoperatif or-
talama PVR degeri 110 + 8.4 mmHg iken post
bypass 30. dk."da 109 + 10.6 mmHg olarak hesap-
lanmigtir.(P: NS). : -

Grup 2 hastalarinin preoperatif ortalama PVR
degeri 118 + 12.4 mmHg iken, post bypass 30.
dk.'da 120 + 8.4 olarak hesaplanmustir.(P: NS).

Grup 1 hastalarinin post operatif ortalama entii-
basyon stiresi (mekanik ventilasyon siiresi) 8 + 2.4
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$ekil 3:  Grup 2 hastalarinin C3a plazma konsantrasyon dii-

zeyleri.(ng/ml)
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Sekil 4:  Grup 2 hastalarinin C5a plazma konsantrasyon dii-
zeyleri.(ng/ml)
CPB:cardiopulmonary by-pass, pars:parsiyel
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Sekil 5:  Grup 1 ve grup 2 hastalarinin C3a plazma konsant-

rasyon diizeylerinin kargilastirilmasi(ng/ml olarak)
(CPB: Cardiopulmonary by pass; Pars: Parsiyel)

saat iken, Grup 2 hastalarinda ortalama 9 + 3.2 saat
olarak tespit edilmistir. Grup 2 hastalarindan ikisin-
de ekstiibasyonu takip eden 1-4. giinlerde atelekta-
ziye bagli olarak orta derecede solunum distresi tes-
pit edilmistir. Ancak bu hastalardan hig birisinde re-
entiibasyona ihtiya¢c duyulmamustir.

Her iki hasta grubunda mortalite tesbit edilme-
mistir. (hastane mortalitesi)

TARTISMA

CPB sirasinda, kanin sentetik materyalle temasi,
inflamasyonun multiple humoral ve selliiler medya-
torlerin aktivasyonunu iceren sistemik inflamatuar
reaksiyonla sonu¢lanmaktadir.

CPB kompleman, kinin, fibrinotik ve koagtilas-
yon sistemi ve degisik sitokinlerin aktivasyonuna ne-
den olmaktadir.>'*" Kompleman aktivasyonunun
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vaskiiler permeabilite, vazokonstriksiyon ve nétrofil
kemotaksis ve aktivasyonunu artirici etkisinden o6tii-
ri CPB donemi sirasinda patojenik olarak kabul
edilmektedir.®*2' insanlar {izerine yapilan calisma-
larda CPB sirasinda ciddi kompleman aktivasyonu,
postoperatif mekanik ventilasyona olan ihtiyaci ile
birlikte, pulmoner, renal ve kardiyak disfonksiyon
riskini artirdig gosterilmistir."

Kirklin ve arkadaglari'? CPB’yi takip eden ilk 3
saat icinde kompleman diizeyi ile kardiyak, renal ve
pulmoner disfonksiyonu arasinda belirgin bir bag-
lanti bulundugunu iddia etmiglerdir. CPB sirasinda
kompleman aktivasyonunun inhibisyonuna yénelik
degisik calismalar yayinlanmistir. A. Marc Gillinau
ve ark. 'CPB sirasinda kompleman aktivasyonunu
inhibe etmek ve boylece kompleman aktivasyonu-
nun akciger hasarinda 6nemli role sahip oldugunu
gostermek amaciyla scr1 (soluble complement re-
ceptor type 1) kullanmislardir. A. Marc Gillinau
kompleman aktivasyonunun pulmoner hasarin tek
sebebi olmadigini, inflamatuar olayin kompleman
disinda degisik nedenlere bagh olarak gelistigini
vurgulamistir.

CPB sirasinda kompleman aktivasyonunu azalt-
mak icin membran oksijenator, steroid ve heparin
kapli bypass dolagim araclarinin kullanimi tizerinde
durulmustur.

Membran oksijenatorler bubble oksijenatorlere
gore daha avantajli olmalarina ragmen, CPB sirasin-
da daha az kompleman aktivasyonuna neden olduk-
larina dair 6nemli kanitlar tesbit edilmemistir.

Son zamanlarda heparin kapli dolasim araclari-
nin daha az kompleman aktivasyonuna neden ol-
duklari, ancak tamamen elimine etmedikleri goste-
rilmistir.” Steroid kullaniminin ise kompleman akti-
vasyonunu biiyiik 6lciide azalttigi vurgulanirken,™
baska arastirmacilarca anlamli bir etkisi olmadig id-
dia edilmistir."

Bizim calismamizda Grup 1 hastalarinda (stero-
id alan grup) preoperatif ve pre bypass C3a serum
diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis-
ken, bypassin baslamasi ile C3a diizeylerinde prog-
resif yiikselis tespit edilmistir. Ote yandan parsiyel
bypass doneminde C3a diizeylerinin peak noktasina
ulastigi, bunu takip eden CPB sonrasi donemde ge-
rileme tespit edilmekle birlikte preoperatif diizeyle-
re gore daha yiiksek kaldigi gortilmistir.

Grup 2 hastalarinda (steroid almayan) gortlen
C3a yiikselis profili, Grup 1 hastalarinin profiline
benzemekle birlikte bu grup hastalarinda kaydedi-
len kantitatif serum C3a diizeyi Grup1 hastalarinin-
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kine gore istatistiki olarak ¢ok belirgin sekilde fark-
hydi.(Sekil 5).

Gerek Grup 1, gerek Grup 2 hastalarinda parsi-
yel bypassta (kros klempin kaldiridigi donem) C3a
diizeylerinde goriilen peak, kanin sentetik materyal-
le temasi sonucu olusan kompleman aktivasyonun-
dan ¢ok, s6z konusu dénemde (kros klempin kaldi-
nldigr donem=reperfiizyon dénemi) kros klempin
kaldirlmasi ve kontrolsiiz reperfiizyonun baglamasi
ile birlikte LTB4 gibi kemotaktik mediyatorlerinin je-
nerasyonuna baglh oldugu kabul edilmektedir.'*'6'7

invivo calismalar, kompleman aktivasyonu, nét-
rofil aktivasyonu ile birlikte syrettigini gostermekte-
dir. * CPB sirasinda notrofiller, platelet aktive edici
faktor, l6kotrien B4 ve sentetik ylizeylerine direk te-
masi gibi uyarici faktorlere bagh olarak aktive olabi-
lecegi gosterilmistir.?

Notropeni, notrofil cd11b/cd18 orani artisi, nét-
rofil sekestrasyonu ve serbest radikal olusum artisi
CPB sirasinda notrofillerin aktive oldugunu gésteren
kanitlardir.'®"

Deneysel ¢calismalar, notrofil aktivasyonu ve bu-
nun sonucunda nétrofillerin endotele yapismasiyla
ortaya cikan kadiyak ve pulmoner hasarin mekanik
lokosit filtrasyonuyla biiyiik 6lciide azaldigini gos-
termistir.”® Ancak CPB sirasinda inflamatuar cevabin
olusmasinda nétrofil ve kompleman aktivasyonu-
nun kesin etkisini gosteren caligmalar oldukca yeter-
sizdir.

Bu galigmada, daha 6nce yapilan tim galisma-
larda oldugu gibi CPB’nin kompleman aktivasyonu-
nun olugsmasinda son derece énemli bir faktor oldu-
gu gosterilmistir. Ancak daha 6nce yapilan bazi ¢a-
lismalarda oldugu gibi kan plazma diizeyi ile organ
ve doku hasari ve/veyadisfonksiyonu arasinda so-
mut bir baglanti tesgit edilmemistir. Belki de CPB si-
rasinda ve sonrasinda olusan inflamatuar cevabin ve
ona bagli organ disfonksiyonunun yalniz komple-
man aktivasyonuna bagli olmayip baska faktérlere
de bagh oldugunu distinmekteyiz.

Kompleman C3a olusumunun o6nlenmesinde
steroidlerin rolint daha 6nce Cavarochei ve ark."
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