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OZET

Kardiyopulmoner bypass (KPB) dolagimin viicut disindan siirdiirildiigii
fizyolojik olmayan bir olaydir. Bu siire¢, organizma i¢in benzersiz bir stres faktori
olup, tiim organlar dolasimlarinda ortaya ¢ikan degisimler ve gelisen sistemik
inflamatuar yanit sonucu etkilenmektedirler. Ayrica KPB sirasinda uygulanan
anestezi, olusan cerrahi stres, hemodiliisyon ve hipotermi de metabolik degisimlere
katkida bulunmaktadir. KPB sirasinda endokrin organlardan adrenal bezler, tiroit,

pankreas ile hipofizin sekresyonlar1 degismektedir.

Bu calismada kardiyopulmoner bypass esliginde koroner bypass operasyonu
geciren hastalarda yeni bulunan ve biiylime hormonu salgilatici olarak bilinen
“ghrelin” ve bu hormona zit etki gosteren “obestatin” ile 1s1 sok proteinlerinden stres
durumlarinda en ¢ok indiikleneni olan 1s sok proteini 70’in (heat shock protein 70-
HSP 70) diizeylerini arastirmayr amagladik. Ayrica bu hormon ve protein

diizeylerinin birbirleriyle olan iligkileri de arastirmanin amaglar1 arasindadir.

Calismamizda KPB esliginde koroner arter bypass greftleme (KABGQG)
uygulanan goniillii hastalarda serum ghrelin, obestatin ve HSP 70 diizeyleri toplamda
7 donemde degerlendirildi. Bu donemler; T, anestezi indiiksiyonu 6ncesi, T, KPB
oncesi, T3 kross klemp kaldirilmadan 5 dakikada dnce, T4 kros klemp kaldirildiktan 5
dakika sonra, Ts protamin inflizyonu sonrasi, Ts postoperatif 24. saat ve T
postoperatif 48. saat donemlerinde bu biyokimyasal degerlendirmeler yapildi ve

istatistiksel olarak calisildi.

Toplamda 25 goniillii hasta calismamiza dahil edildi. Tiimiinde KPB esliginde
KABG operasyonu uygulandi. Orneklerin tamami santral vendz kateterden alinan

vendz kanda caligildi.

Sonu¢ olarak KPB ile KABG operasyonu uygulanan hastalarda, belirtilen
zamanlarda Olciilen biyokimyasal verilere dayanarak serum ghrelin seviyelerinde
kademeli olarak bir diisiis saptandi. Hasta 1s1s1 30 °C oldugunda en diisiik degerler
tespit edildi. Sonra yeniden artarak eski degerlerine ulasti. Postoperatif 24. ve 48.
saatlerde bazal degerlerin iizerine ¢ikti. Kadinlarla erkekler karsilastirildiginda
postoperatif 48. saatte kadinlarin acgil ghrelin degerlerinin anlamli oranda yiiksek

oldugu tespit edildi (p<0,05). Serum obestatin seviyeleri de kademeli olarak diiserek
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hasta 1s1s1 30 derece oldugunda en diisiik seviyelerde tespit edildi; daha sonra yeniden
artarak postoperatif 48. saatte operasyon oncesine yakin degerler olciildii. Kadinlarla
erkekler karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanamadi. Serum HSP 70
degerlerinin KPB Oncesi arttig1, kros klemp kaldirildiktan 5 dakika sonrasinda ise pik
degerlere ulasildigi ve postoperatif 48. saate kadar da kademeli olarak diistiigii
saptandi. Kadinlarla erkekler karsilastirildiginda kros klemp alinmadan 5 dakika 6nce

kadinlarda serum HSP 70 degerleri anlamli 6l¢iide yiiksek saptandi (p<0,05).

Bu degisikliklerin nedeninin viicut 1sisindaki degisimler ve KPB’a bagl

gelisen inflamatuar yanit nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: kardiyopulmoner bypass, koroner arter bypass cerrahisi, ghrelin,

obestatin, 1s1 sok proteini 70



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF CHANGES IN GHRELIN, OBESTATIN AND
HEAT SHOCK PROTEIN-70 IN CORONARY ARTERY BYPASS GREFT
(CABG) SURGERY WITH CARDIO-PULMONARY BYPASS (CPB)

Cardiopulmonary bypass (CBP) is non-physiological event maintaining the
circulation outside the body. This process is a unique stress factor for organism, all
organs are affected from the changes and developing systemic inflammatory
response in their circulations. Also the anesthesia applied during CBP, surgical
stress, hypothermia, and hemodilution give contribution to the metabolic changes.
The secretions of endocrine organs such as adrenal glands, throid, pancreas, and
pituitary change during CBP.

In this study, we aimed to investigate changes of “ghrelin” newly discovered,
and known as releasing growth hormone, “obestatin” which acts against ghrelin and
“heat shock protein 70 (HSP-70)” which is the most induced heat shock protein
during stress situations in patients underwent coronary artery bypass greft with
cardio-pulmonary bypass. In addition, these changes related with each other are
among the objectives of the study.

In our study, levels of serum ghrelin, obestatin and HSP 70 assessed at total 7
stages in volunteers underwent CABG with CBP. These biochemical evaluations
were made and statistically studied at these stages as T;. pre-anesthesia induction, T»:
pre CBP, T;: 5 minutes before cross clamp was removed, T4: 5 minutes after cross
clamp was removed, Te: postoperative 24" hours, T+: postoperative 48™ hour.

Total 25 volunteer patients were included in the study. All patients underwent
CABG with CBP. Whole venous blood samples were taken from central venous
catheter.

As a result, it was showed that a gradual decrease in serum ghrelin levels
related to biochemical data measured at stated times in patients underwent CABG
with CBP. When the patient’s temperature was 30 degrees, the lowest values were
detected. After that, the first values were reached with increment. They were reached
over basal values at postoperative 24™ and 48™ hours. When women compared with
men, women’s acyl ghrelin levels were detected significantly high at postoperative

48™ hour (p<0,05). Serum ghrelin levels were gradually decreased and when
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patients’s temperature were 30 degree, these levels reached the lowest levels. After
that temperature, these levels increased again and reached near the preoperative level
at postoperative 48™ hour. When women compared with men, there was no
difference between them. Serum HSP 70 levels were detected increased before CBP.
Peak values were detected at 5 minutes after removing cross clamp. A gradual
decrease was detected untill 48" hour. Serum HSP 70 levels were detected
significantly higher at 5 minutes before removing cross clamp in women when
compared with men (p<0,05).

We think that the cause of these changes is the changes in body temperature

and developing antienflamatuar response related to CBP.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, coronary artery bypass greft surgery, ghrelin,

obestatin, heat shock protein-70
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1. GIRIS

Kalp miikemmel bir pompadir. Kalp cerrahisinde gosterilen biitiin ¢abalar bu
pompaya faydali olabilmek igindir. Iskemik kalp hastaligi, miyokardin oksijen
gereksinimi ve alabildigi oksijen arasindaki dengesizlikten kaynaklanan kalp
hastaligidir. Klinik endikasyonlarma gore, iskemik kalp hastaligmin tedavi
seceneklerinden birisi de koroner arter bypass greftlemedir (KABG). Koroner arter
bypass cerrahisi giiniimiizde tiim diinyada yaygin ve siklikla uygulanan bir cerrahi
yontemdir. Ulkemizde yilda ortalama 66.000 agik kalp ameliyat1 yapilmakta ve
bunlarin da %70’ ini koroner arter bypass ameliyatlar1 olusturmaktadir.

1.1. Tarihge

Aterosklerotik koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavi 1935 yilinda Beck’
in pektoral kasm pedikiillii greftini kalbin {izerine dikmesi ile baglamistir (1). Beck
1941 yilinda ayni1 amagla koroner siniisiin daraltilmasi, perikardin ve epikardin
mekanik veya kimyasal (perikart icerisine asbest veya triklorasidik asit uygulamasi)
olarak asmdirilmas: ve epikard lizerine mediastinal yag dokusu yerlestirilmesi gibi
teknikler yaynlamustir (2). Vineberg, 1951 yilinda internal torasik arteri (ITA) direkt
olarak miyokard icerisine implante etmistir (3). Murray, ITA —koroner arter
anastomozlari ile ilgili ilk deneysel ¢caligmalarini1 1950’lerin ortalarinda yaymlamistir.
Bailey, 1950’ lerin sonlarinda direkt koroner endarterektomileri tarif etmistir.
Senning ise 1961 yilinda stenotik bir koroner artere uyguladigi anjioplastiyi
yayinlamistir (4). Sones ve Shirey ise 1962 yilinda koroner anjiyografi alaninda
uyguladiklar1 yenilikler ile koroner arterlerdeki darliklarin yerlerinin kesin olarak
gosterilmesini saglayarak koroner cerrahisinin 6niinii agmiglardir. Sabiston ilk aorto-
koroner bypass hastasmni1962 yilinda bildirmistir (5). Garrett ve DeBakey ise 1964
yilinda yaptiklar1 aorto-koroner bypass ameliyatin1 1973 yilinda yayinlamiglardir.
1964 yilinda Kolesov ilk left Internal torasik arter (LITA) -LAD (sol anterior inen
dal) off pump anastomozunu gerceklestirmistir (6). 1968 yilinda ise Favaloro koroner
arter bypass cerrahisi yapilan hastalardan biiylik seri yaymlamistir. Aorto-koroner
vendz bypasslar ile birlikte ITA-koroner anastomozlarmnin yapilmasi 1970’lerin
basindan itibaren popiiler olmaya baslamis ve giliniimiizde en ¢ok yapilan

ameliyatlardan birisi haline gelmistir (7).



Koroner kalp hastaligi, kalp kaslarina kan akigsinin azalmasi nedeniyle olusan
miyokard iskemisi ile sonuclanan bir hastaliktir. iskemi genellikle ateroskleroz,
tromboz, spazm ya da emboli gibi nedenlerle kanin kalbin bir boliimiine az ulagsmas1
ya da anemi, karboksihemoglobinemi ya da hipotansiyon gibi nedenlerle kan
akiminin azalmasiyla gelisen ve doku hasariyla sonuglanan patolojik bir durumdur.
En sik goriilen neden ise bir ya da daha fazla koroner arterin daralmasina neden olan
aterosklerozdur (8).

Kardiyak iskemi sonucu ortaya li¢ genel durum c¢ikar. Bunlar; kanimn etkili bir
sekilde pompalanamamasi ile goriilen konjestif kalp yetmezligi, yetersiz perfiizyon
nedeni ile gelisen ve goglis agrisiyla karakterize angina pektoris ve miyokarda kan
akimmin birden kesilmesi ile iskemi ve miyokardiyal doku nekrozu ile karakterize
miyokardiyal enfarktiistiir.

Atereskleroz cesitli organlara kan akisinin bozulmasina yol agan bir hastalik
sirecidir. Erken lezyonlar yagli c¢izgilerdir. Bunu tamamen siskin ateroskleroz
lezyonu olan plak olusumu izler. Plak iki ana bilesenden olusur. Yiizeyi fibroz
bashiga sahiptir ve baslica diiz kas hiicrelerinden olusur. Bunun altinda hiicre
kalintilari, kolesterol ve kopiik hiicrelerden olugsmus nekrotik merkez vardir.
Komplike bir plak kalsifikasyon, llserasyon, tromboz veya hemoraji olusumuna
neden olur.

Son birkag¢ yila kadar iki aterogenez teorisi mevcut olup bunlardan biri olan
“lipit infiltrasyon hipotezi”’nde asir1 kan lipitlerinin lipoprotein seklinde arter
duvarma infiltre oldugu ileri siiriilmektedir.

Ikinci teori ise “endotel hasar hipotezi”’dir. Bu teori, endotel yiizeyinde bir
hasarin gerekli oldugunu ve buradan hiicrelerin ayrilmasiyla olusan trombojenik
yiizeye trombositlerin yapistigini ileri stirmektedir.

Gilinitimiizdeki teori ise ateroskleroz gelisimi icin her iki teorinin 6zelliklerini
birlestirerek patogenezde tek bir hipotezle sonuglanmistir ve endotelial hiicre
kaybinin Aterosklerotik bir lezyonun gelisimi icin gerekli olmadigi ve aterojenik
lipoprotein lerin saglam endotele girebildikleri seklindedir (8).

Koroner arter hastaliginda tedavi se¢enekleri; perkiitan transliiminal koroner
anjioplasti (PTCA), KABG, miyokardiyal lazer revaskiilarizasyon ve medikal

tedavidir.



1.2. Koroner Arter Bypass Endikasyonlar

Koroner bypass endikasyonlar1 slirekli olarak giincellenen American Heart
Association (AHA) ve American Collage of Cardiology (ACC) tarafindan belirlenen
kriterler genellikle kabul edilmektedir. AHA ve ACC’ nin belirledigi koroner bypass
endikasyonlarina genel olarak bakildiginda miyokard revaskiilarizasyonu igin
endikasyonlar net olarak belirlenmis olup, anatomik kriterlere dayanmaktadir (9). Bu
temel kriterleri siralarsak:

1-Miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii ve sol ventrikiil disfonksiyonu
gibi fizyolojik sekeller birlikte olsun veya olmasin sol ana koroner arter hastaligi,

2-Cok damar koroner arter hastaligi ve proksimal LAD’1 igeren iki damar
hastalig1, koroner bypass yapilacak damarlarin darlig1 kural olarak; kesit alan1 % 70
ya da anjiyografide % 50’den fazla olmalidir. Bu olmadiginda dogal koroner akim
baskin olacagindan greft a¢iklig1 yarigma nedeniyle tehlikeye girecektir (9). AHA ve
ACC tarafindan saptanan KABG endikasyonlarinda goriisler; tedavide fikir birligi,
celiski veya fikir ayrilig1 ve yararli olmadigi, hatta zararli olabilecegi seklinde 3
sinifa ayrilmistir (9).

Bunlar:

Smif I: Bir islem veya tedavinin faydali ve etkili olduguna dair kanit ve/veya
genel fikir birliginin oldugu durumlardir.

Smif II: Bir islem veya tedavinin fayda ve etkisine dair ¢elisen kanitlarin
ve/veya fikir ayriliklarinin oldugu durumlardir.

Smif 1l a: Kanit veya fikirlerin agirligi faydali veya etkili oldugu yoniindedir.

Sinif IIb: Fayda veya etki, kanit veya fikirler ile az desteklenmektedir.

Smf III: Bir islem veya tedavinin faydali veya etkili olmadigina, hatta bazen
zararl olabilecegine dair kanit ve/veya genel fikir birligi oldugu durumlardir.

Cok damar koroner arter hastaliginda miyokardin revaskiilarizasyonu icin
cerrahi tedavi en etkili ve uzun siireli bir ¢éziimdiir (Smif I).

AHA ve ACC tarafindan saptanan KABG endikasyonlarmin angina
durumuna gore ana hatlari;

-Asemptomatik / Hafif Angina

- Stabile Angina

- Unstabile Angina/Non-Q miyokard Infarktiis (MI)
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- ST Segment Yiikselmesi (Q dalgas1) ile Olan MI?

-Koti Sol Ventrikiil Fonksiyonu

-Yasami Tehdit Eden Ventrikiiler Aritmiler

-Basarili Olmayan Percutaneous PTCA

- Gegirilmis Koroner Bypass Cerrahisi bagliklar1 altinda incelenir.

1.3. Koroner By-Pass Cerrahisinde Kullanilan Greftler

Koroner by-pass cerrahisinde arteryel ve vendz greftler olmak iizere 2 ana tip
greft kullanilir.

1.3.1. Arteryel Greftler

1.3.1.1. ITA (internal Torasik Arter)

Koroner arterin c¢apmna ve histoloji yapisina benzerlikler gdsteren ITA,
koroner bypass cerrahisinde 6zellikle 60 yaslar altinda kontrendikasyon yoksa rutin
kullanilan greftlerdendir. ITA, subklavien arterin dalidir ve sahip oldugu farkli
molekiiler ve hiicresel nitelikler ile ateroskleroza karsi direng olusturarak uzun
donem agik kalma oranlarmma katkida bulunur. Bir yillik acik kalim oranlarina
bakildiginda LITA-LAD anastomozunda %92-97 arasinda degismektedir. Bu oran 5
yilda %88-96, 10 yilda  %88-93 arasinda degismektedir (10). Klinikte genelde
LITA, pedikiillii greft olarak LAD’a bypass yapilir. Bazi durumlarda ITA serbest
greft olarak da kullanilabilir. Diyabetik ve obez hastalarda LITA ¢ikarilmasi, sternal
tyilesmeyi geciktirebilmektedir (11).

1.3.1.2. Radial Arter

Ik defa Carpentier (12) tarafindan 1971 yilinda kullanilan bu greft o yillarda
erken donemdeki sonuglarinin 1yi olmamasi nedeniyle kullanimindan vazgecilmistir.
1990 yillarin baslarinda da tekrar kullanilmaya baslanmistir. Calafiore ve ark. (13)
1995 yilinda radial arteri kullanarak yaptiklar1 koroner bypass serilerini bildirmisler
ve greft agikligini anjiografik olarak, ilk 30 giinde % 100 ve ilk 1 yil iginde % 94,1
olarak rapor etmislerdir. Radial arterin, arteryel greft olmasi nedeniyle safen ven
grefte bariz {stiinliiklerinin olmasina ragmen, vazospazma cevabi yiiksek media
tabakas1 bulunmaktadir. Bunu 6nlemek i¢in ¢esitli vasodilator ilaclar topikal ve
sistemik olarak kullanilmaktadir. Radial arter ¢ikarilmasinda Randall Wolf tarafindan

belirlenen allen testi ile elin beslenmesi degerlendirilir (14).



1.3.1.3. Sag Gastroepiploik Arter

Tam arteryel revaskiilarizasyon planlanan hastalarda 3. veya 4. greft olarak
kullanilir.

1.3.1.4. Diger

Inferior epigastrik arter, ulnar arter, splenik arter, lateral femoral sirkumfleks
arter, sol gastrik arter gibi arteryel greftler de total arteryel revaskiilarizasyon
disiiniildiigiinde kullanilabilmektedir.

1.3.2. Venoz greftler

1.3.2.1. Biiyiik Safen Ven (Vena Safena Magna)

Vena safena magna koroner bypass cerrahisinde LITA ile birlikte en sik
kullanilan grefttir. Biiyiik safen venin (BSV) ¢ikarilmasinin kolaylig1 ve vozospazm
gozilkmemesi greftin avantajlarindandir. Ancak vendz greft olmasi nedeniyle baro
travmaya dayaniksizdir. Baro travma ve yirtiklar nedeniyle greft acikligi arteryel
greftlere gore daha azdiwr. Ayrica proksimal ve distal anastomozlar arasinda cap
uyumsuzlugu bulunmaktadir (15).

1.3.2.2. Kiiciik Safen Ven (Vena Safena Parva)

Biiyiik safen vende varikdoz genislemeleri olan veya daha 6ncesinden her iki
bacakta da BSV’ nin kullanildig1 durumlarda ¢ikarilir.

1.3.2.3. Sefalik Ven (Vena Cephalica)

Diger vendz greftlere son secenek olan grefttir. Sefalik ven daha ince
duvarlidir ve anevrizmal dilatasyon egilimi vardir (16).

Kalp cerrahisi sirasinda tekniklerin basariyla uygulanabilmesi, genellikle
sahanin kansiz ve hareketsiz olmasmi gerektirir. Kalbin pompalama ve akcigerlerin
solunum fonksiyonlarini gecici olarak listlenen cihaza kalp akciger makinesi denir.
Kalp ve akcigerlerin devre dis1 birakildigi ve dolasimin kalp akciger makinesiyle
sirdiirtildiigiic.  bu duruma ekstrakorporeal dolasim, yapilan isleme ise
kardiyopulmoner bypass (KPB) denir. Ekstrakorporeal dolasim, gerekli durumlarda
hastanin sogutulmasina (hipotermi), bazende ge¢ici olarak dolagimin tam olarak
durdurulmasina (total sirkulatuar arrest) olanak verir. Gilinlimiizde kullanilmakta olan
KPB teknigine bagl olarak, cesitli organ ve sistemlerde farkli derecelerde islev
bozukluklar1 meydana gelmesine ragmen, bu teknik giiniimiizde kardiyovaskiiler
patolojilerin tamirine olanak saglayan ve cogunlukla alternatifsiz bir yontemdir.
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Kalp-akciger makinesi ile 1ilgili ilk caligmalar 19. yilizyila dayansa da klinik
uygulama ancak 20. yiizyilin ortalarinda gergeklesebilmistir. Dr. John Gibbon, 6
Mayis 1953’te kalp-akciger makinesini kullanarak ilk basarili intrakardiyak
operasyonu gerceklestirmistir (17). 1954 yilinda C. Walton Lillehei ve ark. (18), kalp
ameliyatlar1 icin hastanin anne ve babasmi biyolojik akciger olarak kullanarak,
kontrollii cross-circulation teknigini gelistirmisler; ancak, yiiksek mortalite oranlari
nedeniyle terk etmislerdir. Nihayet 1955’te Mayo Klinigi’nde Dr. John Kirklin ve
ark. (19) ilk basarili seriyi bildirmislerdir.

1.4. Kalp Akciger Makinesi

KPB da ana prensip hastadan alman kanin bir rezervuara toplanmasi,
oksijenize edilip bir filtreden gegirildikten sonra hastaya geri verilmesidir. Kalp
akciger makinesinin temel bilesenleri sunlardir:

- Kalpten veya biiyiik venlerden kani toplayan venoz kaniiller,

- Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve yeniden sisteme

kazandirilmasini saglayan emici bir sistem,

- Kalp odalarindaki kanin bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesini

saglayan bir diger emici sistem,

- Venoz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanimn toplandig: bir

venoz rezervuar,

- Kanm oksijenlenmesini saglayan bir oksijenator,

- Kanm sogutulup 1sitilmasini saglayan bir 1s1 degistirici makine,

- Kalbin pompa islevini iistlenecek bir pompa,

- Sisteme karigma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi bir filtre sistemi,

- Oksijenlenmis ve filtre edilmis kani hastanin arteryel sistemine ileten

arteryel kaniiller,

- Sistem isleyisinin ve kaniil basing¢larinin izlendigi bir monitor sisteminden

olusur.

Kalp akciger makinesi, bu ana yapilar yaninda bir¢cok yardimei sistemleri de
kapsar. Sistemde kan 6rnekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin verilebilmesini saglayan
cesitli hatlar mevcuttur. Birgok merkezde kardiyopileji uygulamalarinda, yani kalbin
durdurulmasmi saglayan soliisyonun hazirlanmasi ve verilmesinde kalp akciger

makinesinden yararlanilmaktadir. Ayrica cerrahi sahadan cekilen diliie kandaki kan
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elemanlarinin yikanip konsantre edilmesi ve bir filtreden gegirilerek hastaya geri
verilmesini saglayan bazi sistemler (cell saver sistemi) de kalp akciger makinesi
bilesenleri arasinda izlenebilir.

1.4.1. Venoz Kaniiller

Venoz kaniiller genellikle sag atriuma direkt olarak konulan veya femoral,
iliyak, juguler ven yoluyla sag atriuma iletilen kaniillerdir. Sag atriuma olan vendz
dontisi perflizyon devresine iletirler. Cogu uygulamada kaniillerdeki kan akimi
sadece yer cekimi etkisiyle gerceklesmekte, ilave emici gili¢ kullanilmamaktadir.
Yercekimi etkisiyle calisan bu kaniillerin ¢ap1 arttik¢a direng azalir ve sagladiklari
kan akimi artar.

1.4.2. Oksijenator

KPB sirasinda kanin oksijenlenmesini saglayan iinitelerdir. Ik yapilan
oksijenatorlerde kanin oksijenizasyonu kanm ince bir tabaka halinde genis bir yiizeye
yayilmas1 ve iistiine oksijen iiflenmesiyle gerceklesmekteydi. Bunlarm disk, silindir
ve tel kafes seklinde tipleri vardi. Gliniimiizde kullanilan oksijenatdrler iki tiptir:

Hava kabarcikli (buble) oksijenatér: Vendz rezervuara entegredir.
Rezervuardaki kan i¢ine {iflenen oksijen ile olusturulan kabarcik ¢eperinden,
kabarcik icindeki oksijenin kana gecmesi, kandaki karbondioksitin de hava
kabarcigma gegmesi saglanir.

Membran oksijenatér: Giiniimiizde en ¢ok kullanilan tiptir. Bu tip
oksijenatorlerde kan ve gaz ince bir membranla ayrilir. Gaz degisimi bu 2-5 m? ‘lik
yapay tabakada olur.

1.4.3. Kalp Akciger makinesi

Venoz sistemden gelen kani arteryel sisteme ileterek kalbin gorevini gecici
olarak tistlenen yapilardir. Giiniimiizde ii¢ ¢esit pompa kullanilmaktadir:

1. Déner (roller) pompa

2. Santriflij pompa

3. Yeni jenerasyon peristaltik pompalar

1.4.4. Emici Sistemler (suction)

Cerrahi alandaki goriisii bozan kanamalarin toplanmasinda ve sisteme dahil
edilmesinde kullanilirlar. Emici giiciin ve akimin siirekli ayarlanmasi, hava ve

partikiillerin sistem diginda tutulmasi gerekir. Trombosit hasarna ve kaybina yol
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acan en Oonemli faktordiir. Aspire edilen kan miktar ile hasara ugrayan trombosit
miktar1 orantilidir (20).

1.4.5. Venoz Rezervuar

Vendz hattan ve emici sistemden gelen kan rezervuara iletilir. Boylece
heparinlenmis kan tekrar kazanilir ve kan kaybi1 6nlenmis olur. Vendz hattan kan
yer¢ekimi etkisiyle rezervuara dogru akar. Venoz hatlarin kapasitesi yaklasik 3000cc
olup genellikle polivinilden imal edilmistir. Sert veya yumusak sekilleri vardir. Sert
malzemeden imal edilen, sabit sekilli atmosfere acik rezervuarlarm; hacminin biiyiik
olmasi, volim miktarmm saptanmasinin kolay olusu ve prime uygulamasmin
kolaylig1 gibi avantajlar1 vardir (21). Genellikle hava embolisini 6nlemek i¢in
rezervuarda voliim belli bir seviyenin altina indiginde veya arteryel hat i¢inde hava
saptandiginda alarm veren sistemler vardir. Ama en 6nemli gbrev perflizyoniste
diismektedir.

1.4.6. Is1 Degistiriciler

KPB sirasinda basta santral sinir sistemi ile kalp olmak iizere organlarin
metabolik gereksinimlerini azaltmak ic¢in sistemik hipotermi uygulanmasi ve
operasyon sonunda ise hastanin yeniden isitilmasi gerekmektedir. Soguma ile her
10°C de metabolizma %50 yavaslar, iskemik hasar azalir (22). Hipotermi derinligine
gore dort gruba ayrilir: hafif (35-32°C), orta dereceli (32-28°C), derin (28-18°C) ve
cok derin (18-14°C) olmak iizere. Orta dereceli hipotermi rutin kardiyak cerrahide en
sik kullanilan hipotermi seklidir. Avantajlar1 metabolik ihtiyaclarn 1s1ile azalmasi ve
soguk kardiyopileji ile kalp kasi arasindaki 1s1 farkinin az olmasindan dolay1
kardiyak iskeminin giivenli olmasidir (23).

1.4.7. Filtreler

Ekstrakorporeal dolasimda hava ve partikiil embolileri en Onemli
komplikasyonlardan biridir. Bu partikiiller cerrahi sahadan aspire edilen yag, kemik
parcalar1 veya prime soliisyonu ile devreye karisan yabanci cisimler olabilecegi gibi
aktive edilen trombosit kiimeleri de olabilir (24). Filtreler bunlar1 sistemden siizen
boliimlerdir. KPB sistem devrelerinin yapim malzemelerinden kaynaklanan

partikiillerin fazla etkili olmadig1 gosterilmistir (25).



1.5. Acik Kalp Cerrahisinde Sistemik Inflamatuar Yanit

Ik defa 1953 yilinda John H. Gibbon tarafindan basarili bir sekilde
uygulanan kardiyopulmoner bypass, giinimiizde de standart bir yontem olarak
onemini korumaktadr. Yaygm kullannomi nedeniyle KPB teknikleri ve
komplikasyonlar1 {izerine literatiirde ¢ok detayl caligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalar
arasinda KPB uygulanan olgularda meydana gelen sistemik inflamatuar yanit genis
bir yere sahiptir. KPB sonrasi meydana gelen bu patolojik tabloyu tanimlamada
sepsis benzeri sendrom, hiperdinamik dolasim, postperflizyon sendromu, yaygin
intravaskiiler pompa sonrasi sendrom veya sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) gibi cesitli adlandirmalar kullanilmaktadir. Meydana gelen SIRS, pulmoner,
renal, gastrointestinal, santral sinir sistemi, miyokardiyal disfonksiyon, koagulopati,
vazokonstriiksiyon, intersisyel s1vi miktarinda artig, hemoliz, ates, enfeksiyona karsi
duyarlhiligin artmasi ve lokositoz gibi cesitli patolojik olaylara neden olmaktadir (26,
27).

Immun yanit, viicutta meydana gelen ¢esitli patolojik olaylarda organizmay1
korumak {izere olusturulan bir savunma durumudur. Bu savunma sisteminde
dogustan var olan ve sonradan kazanilan bazi faktorler dnemli rol oynamaktadir.
Dogustan var olan faktorler arasinda fagositik ve natural killer hiicreler ile
kompleman, lizozim ve akut faz proteinleri sayilabilir. Sonradan kazanilan faktorler
ise T ve B hiicreleri ile bu hiicrelerden salman antikor gibi solubl faktorlerdir.
Kazanilmis immiinitede dnce spesifik bir madde ile karsilasilir, daha sonra bu madde
ile yeniden karsilasildiginda bir immun yanit olusmasi s6z konusudur. Bu da
kazanilmis immiinitenin olusturdugu yanitta animsama ve spesifikligin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (28, 29).

Viicudun herhangi bir bolgesinde meydana gelen enfeksiyon ve yaralanmaya
karst olusturulan inflamasyonun bazi 6zellikleri vardir. Bunlardan en 6nemlileri
inflamasyon bdlgesinde kizariklik, sicaklik, sisme ve agridir.

Enfeksiyon, antijenle karsilasma veya doku hasar1 sonucu olusan
inflamasyonda ama¢ mikroorganizmalar1 ve irritanlar1 eradike etmek ve doku
tamirini hizlandirmaktir. Asir1 inflamasyon doku hasarmna onciiliik eder, siddetli ise

fizyolojik dekompansasyona neden olarak organ disfonksiyonu ve 6liime neden olur.



Vazodilatasyon, akut inflamasyonun klasik goériinimiidiir ve hasar yerinde
kizariklik ve 1s1 artisi meydana gelmektedir. Inflamasyonun neden oldugu
vazodilatasyon esas olarak nitrik oksit (NO) ve vasodilatér prostoglandinler
tarafindan diizenlenmektedir.

Inflamatuar reaksiyonu olusturan komponentler ii¢c ana baslik altinda toplanur.
Bunlar, Hiicre, Mediatdr ve Immun Sistemdir.

Hiicresel komponent sabit, dolayisiyla oksijenatdorden gecmeyen endotel
hiicreleri ve hareketli olan notrofil, monosit ve trombositlerden olusur.

1.5.1. Endotel Hiicreleri

KPB sirasinda endotel hiicre aktivasyonuna yol agan baslica agonistler,
Trombin, C5a ve Sitokinlerden tiimdr nekroz faktor- o (TNF-a) ve interlokin-1p (IL-
1B) dir. Ozellikle sitokinlerden TNF-o. ve IL-1p etkisi ile notrofil ve monosit adezyon
unda rol oynayan hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1), E-selektin ve P-selektinler endotel hiicrelerinden sentezlenir.
Sitokin etkisi ile prostaglandin 12 (PGI2) ve nitrik oksit (NO) salgis1 artarak devam
eder. Sonug olarak vaskiiler permeabilite artar.

Endotel hiicrelerinden ayrica Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, platelet
aktive edici faktor (PAF) ), viicuttaki en 6nemli vasokonstriktor maddelerden olan
endotelinl salgilanir (30).

1.5.2. Notrofiller

KPB’mn baslangicinda hemodiliisyonun da etkisi ile notrofil sayilar1 diiser.
Ameliyat sonrasi ise artar. Notrofil aktivasyonunu arttiran en Onemli agonistler
kallikrein ve C5a dir. Notrofiller, aktivasyon sonucu daha fazla adeziv olurlar.
Ortama serbest oksijen radikalleri gibi sitotoksik maddeler salgilarlar. Ozellikle
akcigerlerde belirgin olmak iizere dokularda nétrofil birikimi sonrasi acia ¢ikan
proteolitik ve vazoaktif maddeler ve kuvvetli lizozomal enzimler kapiller
permeabilite de artisa neden olur. Sonug olarak ekstraseliiler ortama sivi kagist ve
elektrolit dengesizligi ortaya ¢ikar (31).

1.5.3. Trombositler

KPB’1n baglangici ile beraber ortamdaki trombositler aktive olurlar. Platelet
aktivasyonuna yol acgan baslica agonist trombindir. Ayrica epinefrin, PAF,

vazopresin ve katepsin G de trombosit aktivasyonunda rol alir. Trombosit
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aktivasyonu ile beraber, ylizeydeki GPIIb-11la reseptorleri aciga ¢ikarak ortamdaki
fibrinojeni baglarlar. Bu baglanma ortamdaki trombositlerin yabanci yiizeylere ve
birbirlerine baglanmalarim1 saglar. Sonu¢ olarak trombositler oksijenatdr ve tiip
setlerin i¢ yilizeyine baglanirlar. Bu mekanizma ortamdaki trombositlerin kalitatif
olarak bozulmasma yol agar. Ayrica KPB’1n baslamasi ile ilk dakikalardan itibaren
hemodiliisyonun da etkisi ile trombosit sayisi, bypass oncesi doneme gore %70-80
oraninda azalir (32).

1.5.4. Monositler

Monositler ve makrofajlar genel olarak uzun Omiirli, biiytik hiicrelerdir.
Viicutta bir situmulusa cevap olarak, o bolgeye hareket ederek mikroorganizmalarin
ve hiicre fragmanlarinin fagositozunda rol alirlar. Ayrica sitokin salinnminda rol
oynarlar. KPB sirasinda trombin olusumunda ve pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-8 ve MCP-1), prostoglandinlerin ve nitrik oksit saliminda rol
oynarlar. KPB esnasinda CS5a, trombin ve platelet faktér 4 (PF-4) monosit
aktivasyonunda 6dnemli rol oynarlar.

1.5.5. Sitokinler

Sitokinler, ufak molekiillii, protein yapisinda, hiicre i¢i iletimde rol alan
molekiillerdir. Etkilerini hedef hiicrede yer alan reseptorler iizerinden gosterirler.
Baslica 16kosit ve endotel olmak iizere kanin tiim sekilli elemanlar1 ve viicuttaki
hiicreler sitokin salgilarlar. Giiniimiizde molekiiler yapilar1 birbirinden farkli yaklasik
100 den fazla sitokin tanimlanmistir. TNF-a ve IL-18, KPB esnasinda ilk yiikselen
sitokinlerdir. Bu sitokinler hem daha fazla TNF-a ve IL-1 salgisina, hem de IL-6 ve
IL-8 gibi diger sitokinlerin salmimma yol acarlar. Viicutta, yukarda belirtilen
inflamatuar sitokinlere kars1 yer alan en 6nemli antienflamatuar sitokin ise IL-10 dur.

Sitokin salgis1 KPB’in hemen baslangicinda artmaya baslar ve ameliyat
sonras1 12-24. saatlerde en yiiksek seviyeye ulasir. KPB ve aortik kros klemp sitokin
salgisini etkileyen en 6nemli parametrelerdendir.

1.5.6. Reaktif Oksidanlar

Son yillarda yapilan arastirmalar miyokard iskemi-reperflizyon hasarinin akut
inflamatuar yanit ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bir organi besleyen
arterlerde kan akiminin kismen veya tamamen kesilmesi sonucu iskemi tablosu
olusmaktadir. Iskemiye ugramis bolgedeki hiicreler aerobik metabolizmayi
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saglayamadiklar1 i¢in gerekli enerjiyi anaerobik yolla saglamaya calisirlar.
Anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler doku perfiizyonu kesildigi i¢in
dokuda birikir. Kan akimmin yeniden saglanmasiyla biriken bu metabolitlerin
oksidasyonu sonucu olusan maddeler sistemik dolagima karigir ve tiim viicuda
yayilirlar. Reperfiizyonla olusan hasarm biiylikligl iskemi siiresi ve siddeti ile
iliskilidir. Kisa siireli iskemilerde reperflizyon hasar1 daha hafif olurken, iskemi
siiresinin uzamasi1 durumlarinda reperflizyon, hiicre kaybini engelleyemeyebilir.
Anjina pektoris, miyokard infarktiisii, anjioplasti, trombotik stroke, periferik
arterlerde gelisen tromboembolik olaylar, kardiyak cerrahi girisim ve organ
transplantasyonlar1 gibi birgok olayda iskemi reperfiizyon hasar1 kaginilmazdir.
Reperflizyon hasari iizerine ilk ¢calisma 1973 yilinda Hearse ve ark. (33) tarafindan
yapilmistir. Burada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim saliniminin
reperflizyon hasarinda onemli rolii oldugu belirtilmistir. Bulkley ve Hutchins (34)
1977 yilinda koroner bypass cerrahisiyle saglanan basarili bir revaskiilarizasyonun
ardindan gelisen miyokardiyal nekroz ¢eliskisini bildirmistir.

KPB ile yapilan KABG sirasinda aortun klemplenmesini takiben miyokard
global bir iskemiye ugramaktadir. Her ne kadar kardiyoplejik soliisyonlar ile kalp
arrest edilip metabolizmas1 ve enerji gereksinimi azaltilsa da miyokardta iskemi
olusmaktadir. Bu iskemi, 6zellikle kritik darlig1 olan koroner arterlerden beslenen
alanlarda daha belirgindir. Aorttaki klempin kaldirilmasiyla birlikte, kalp sistemik
dolasim ile tekrar perfiize oldugunda miyokardta morfolojik, fizyolojik ve
biyokimyasal olarak gosterilen hiicresel hasar meydana gelir. Reperfiizyon hasarinin
tipik sonuclar1 intraseliiler enzimlerin salinimi, kalsiyumun hiicre igine girisi,
kalsiyum hemostazindaki degisiklikler ve hiicre membraninda ayrisma sonucu
sarkolemmal fosfolipidlerin parcalanmasidir. Bu son olay O6liimciil reperfiizyon
hasar1 olup hiicre ve doku nekrozu gelisir (35).

Iskemik kalp hastahnin patofizyolojisinde oksidatif stresin énemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir (36). Oksijen radikalleri kontraktil disfonksiyonu ve yapisal
hasar1 bulunan miyokard dokusunda olumsuz etkiler gosterir (37). Ek olarak,
vaskiiler endotel hiicrelerini hasarlandirabilirler. Bundan dolayi, oksijen radikalleri
tarafindan hasarlandirilan miyokard dokusu kalp yetmezliginin progresyonuna neden
olabilir.
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1.5.7. Endotoksinler

Endotoksin, endotel ve kompleman aktivasyonunda rol alan Onemli bir
stiimiilandir. KPB esnasinda, batin organlarmin hipoperflizyonuna bagli olarak
karacigerdeki kupfer hiicrelerinin disfonksiyonu ve barsaklardan bakteri
mobilizasyonuna bagli olarak ortaya cikar.

1.5.8. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, viicutta yabanct maddelere karsi ortaya ¢ikan 30’dan
fazla glikoproteinden olusan bir sistemdir. Ilk basamakta inaktif halde bulunan bu
sistem, aktive oldugunda islevlik kazanir. KPB esnasinda kanin biyolojik olmayan
ylizeylerle temasi bu aktivasyonu baglatan en Onemli etkendir. Kompleman
aktivasyonu viicutta 3 yolla ortaya ¢ikar. Bunlar, klasik, alternatif ve lektin yollaridir.
KPB sirasinda ise sadece klasik ve alternatif yollar rol alir. Ilk énce Faktor XII etkisi
ile klasik yoldan C1 aktive olur. Bu C2 veC4 {izerinden C3 aktivasyonuna yol agar.
C3 aktivasyonu ile alternatif yol devreye girer ve inflamatuar yanitta major rol oynar.
C3a ve C5a sitokin salgisinda ve kanin sekilli elemanlarinin aktivasyonunda en
onemli stiimiilandir. C5b-9 ise adezyon molekiillerinin aktive olmasina yol acarlar.
Adhezyon molekiillerinin etkisi ile aktive olmus lokositler endotel hiicrelerine
yapisarak inflamasyon ve doku hasarina yol acarlar.

1.5.9. inflamatuar Yanitta Patogenez

Kanin endotel kapli olmayan ve Ozellikle negatif yiizeylerle temasi, kanin
sekilli elemanlarinda istenmeyen bir aktivasyon olayini baglatir. Kontakt aktivasyon
adim1 alan bu siire¢ KPB’ da ortaya c¢ikan inflamatuar yanitin da temelini
olusturmaktadir.

KPB’in baglamasiyla birlikte kan rezervuara drene edilir. Bu esnada kanin
oksijenatordeki negatif kapli yiizey ile temas: fibrin pargaciklarinin olusumuna ve
bunlarin oksijenator i¢ ylizeyine yapismasmna yol agar. Bu esnada kallikrein
aktivasyonu FXII’ nin aktive olmasina ve pozitif feedback mekanizma ile daha ¢ok
kallikreinin ortaya ¢ikmasina yol acar. Kallikrein ortamdaki notrofilleri aktive ederek
proteaz ve elastazlari salgisina yol acar. Kallikrein-notrofil mekanizmasi etkisiyle
trombositler prematiire olarak aktive olurlar ve yiizeylerinde GPIIb-Il1a reseptorleri
aciga cikar. Bu reseptorlerin etkisi ile daha 6nce oksijenatdr i¢ ylizeyine yapismis

olan fibrin pargalarina yapisirlar. Bu agregasyon trombositlerin fonksiyonlarini
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kaybetmesine yol acar. Aktive olan fakat fonksiyonunu kaybetmis trombositler
oksijenatorden tekrar hastaya gecer. Arteryel dolasimda ortamdaki kallikreinin etkisi
ile proteaz yapisinda olan plazmin tekrar aktif hale gecer. Plazmin aktivasyonu,
fibrinolitik sistemin aktive olmasina ve hiperfibrinolizise yol acar. Plazmin ayni
zamanda trombosit ylizeyinde adezyonda gorev alan GPIb reseptoriine de baglanir ve
bu reseptdriin fonksiyonunu kaybetmesine yol agar. Sonucta trombositlerin adezyon
fonksiyonlar1 da bozulur.

Normal sartlarda, aktive olmus GPIIb-11la reseptorlerine baglanan fibrinojen
etkisi ile trombosit-fibrin tikaglar1 olusur. KPB’ da ortaya ¢ikan hiperfibrinolizis
nedeni ile fibrinojen yikilarak fibrin parcaciklar: haline gelir. Bu fibrin parcaciklar:
GPIIb-Illa reseptorlerine baglanmak icin fibrinojenle yarigsmaya girerler. Ortaya
cikan  GPIIb-IIla-fibrin  parcaciklari1 kompleksi trombositlerin agregasyon
fonksiyonunu yerine getiremez.

KPB esnasinda endotel hiicreleri aktive olur. Beraberinde monosit, makrofaj,
notrofil ve trombositlerin de etkisiyle ortama sitokin salgilanir. Gerek ortama
salgilanan sitokinlerin etkisiyle gerekse endotel hiicrelerinden direkt salinim ile
ortama ylizey adezyon proteinleri salgilanir. Sitokinlerin etkisi ile notrofillerden de
ylizey adezyon proteinleri ortama salgilanir. Notrofiller endotel yiizeyine yapisirlar
(Rolling). Bu olay ozellikle akciger kapiller yataginda belirgin olarak ortaya ¢ikar.
Notrofillerden aci8a ¢ikan elastazlar ve serbest oksijen radikalleri endotel tabakasini
hasara ugratarak kapiller yataktan akcigerlere 16kosit migrasyonuna yol agarlar.

Sonu¢ olarak KPB esnasinda trombositler fonksiyonlarini kaybederler.
Kallikrein seviyesi ve notrofil salgisi artar. Kompleman sistemi aktive olur. Biitiin bu
olaylar sistemik inflamatuar yanit ve organ hasari ile sonuglanir.

1.5.10. inflamatuar Yamtta Genetik Polimorfizmlerin Rolii

Glinlimiizde kalp cerrahisinde inflamatuar yanit ile ilgili bircok mekanizma
aydmnlatilmis, hemoliz, trombositopeni ve emboli ile ilgili faktorler ortaya
cikarilmistir. Bununla birlikte aydinlatilmas1 gereken bircok faktorde geride
kalmistir. Kalp cerrahisi ve KPB’a bagh gelisen inflamatuar yanit, sistemik organ
disfonksiyonuna yol acarak ciddi mortalite ve morbiditeye neden olur. Bu mortalite
ve morbidite ¢esitli hasta gruplarinda farkl oranlarda karsimiza ¢ikar. Bunun nedeni

iki mekanizma ile agiklanir. Bunlardan birincisi yash, kardiyak fonksiyonlar1 kotii ve
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genis kapsamli bir cerrahiye giden hasta grubunda sonuglar kotii olabilir. Ikinci
mekanizma ise bu hastalar ayni1 derecede fiziksel ve kimyasal travmaya farkl sekilde
cevap verirler. Bir bagka deyimle bu hastalarin genetik yapilar1 farkli siddette
yanitlarim ortaya cikmasma yol agabilir. Bu konu Ozellikle son yillarda insan
genomuna yonelik caligmalarin artmasi sonucu 6nem kazanmaya baglamistir, fakat
heniiz yeterli seviyeye ulasamamistir.

Kompleman aktivasyonunun inflamatuar yanit1i ortaya ¢ikaran ana
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalar degisik kompleman
polimorfizmlerinin farkli yanitlar ortaya ¢ikardigini gostermistir. C4A alelinin
mevcudiyeti KPB’ da kompleman sisteminde normalden daha farkli bir artisa yol
acar.

Sonug olarak, KPB olusturdugu sistemik inflamatuar yanita bagli olarak ciddi
mortalite ve morbiditeye yol acan bir durumdur. Son yillarda kalp cerrahisinde
ortaya ¢ikan yeni egilim KPB’1 kullanmadan kalp ameliyatlarmi gergeklestirme
yoniindedir. Bu durum kalp cerrahisinde “off-pump”, “daha az invazif” adi verilen
kavramlarmm dogmasina yol agmistir. Bununla birlikte bu yontemlerim hangi hasta
gruplarinda uygulanacagi yoniinde kesin bir konsensiis saglanmamistir. Genel kani
bu yontemlerin riskli hasta gruplarinda uygulanmasi yoniindedir. Dolayisiyla bu risk
faktorlerinin onceden tespiti bu konuda gelecekte daha bilingli endikasyonlarin
konmasina yol acacaktir. Bu kavramlarin esliginde ameliyat 6ncesi belirli genetik
risk faktorlerinin tespiti KPB’a bagli mortalite ve morbidite nin azaltilmasinda
onemli rol oynayacaktir.

1.5.11. Sistemik inflamatuar Yamtta Tedavi Yontemleri

1. Kompleman Inhibitérleri:

Kompleman sistemi aktivasyonu KPB’ da ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin en
onemli sebeplerindendir. C5b-9 yolunu bloke eden rekombinant C5 antikorlarinin bu
yonde etkili oldugu belirtilmektedir. 2006 yilinda tamamlanan PRIMO-CABG
calismasi, selektif C5 inhibitorii olan Pexelimuzab’m yiiksek riskli, uzun kros klemp
siiresi olan korner arter bypass hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azalttigini
ortaya koymustur. Diger bir ¢alismada ise kompleman sisteminin alternatif yoldan
aktivasyonunu bloke etmek amaciyla rekombinant faktor D antikoru kullanilmis ve
etkili oldugu gosterilmistir.
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Bu konu iizerinde c¢alismalar devam etmekte ve yeni rekombinant
kompleman inhibitorleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

2. Steroid Tedavisi:

Glikokortikoidlerin inflamatuar yanit iizerindeki etkileri birgcok calismaya
konu olmustur. Sonuglara baktigimizda, eriskin hastalarda ¢ok etkili olmadigi, ancak
pediatrik hasta grubunda etkin oldugu goriilmektedir.

3.Proteaz inhibitorleri:

Aprotinin bilinen en giiclii serin proteaz inhibitorlerindendir. Kallikrein
inhibisyonu, anti fibrinolitik ve ndtrofil migrasyonunu engelleyici etkileri mevcuttur.
Bu konuda yapilan caligmalar Aprotininin IL-6, IL-8§, VCAM-1 ve ICAM-1
seviyelerinin azalttigmi gostermektedir. Bununla birlikte son calismalar KPB
esnasinda Aprotinin uygulamasinin mortalite y1 arttirdigimi gostermektedir ve ilag
bugiin i¢in piyasadan ¢ekilmistir.

4. Perfiizyon Sistemleri:

Glinlimiizde iiretilen oksijenator ve tiip setler biiyiik oranda yiizey kaplamali
olarak {tretilmektedir. Kaplama maddesi olarak heparin, albiimin ve polimerler
kullanilmaktadir.

1.6. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar: tarafindan kesfedilmistir. Temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) peptid yapida bir hormondur
(38). Bu hormon mideden baska; hipotalamus, hipofiz, tiikiiriik bezi, tiroit bezi, ince
barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immun sistem, meme ve dislerde sentezlenir.
Ghrelin mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda tespit edilmistir (39, 40, 41).

Ghrelin adi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen grow
sO0zcligiiniin kokii olan “ghre” ile growth hormon salgilatma anlamina gelen “relin”
(salgilama) sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone”
(istah hormonu) olarak da adlandirilmistir (40). Hormonun kesfinden bu yana bir
takim “Ghr”, “G-HH” “Ghrl” (42) ve “h-GHS” (43) gibi farkli kisaltmalar
kullanilmistir. Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan ghrelin appetite hormone (GAH)
viicut sivilarinda ve dokularda iki formda bulunmaktadir. Insan GAH’1 N-terminal

ucunda 3. aa olan serine bagli, oktanil grubu ad1 verilen sekiz karbonlu bir yag asidi
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bulundurmaktadir. Oktanil grubu GAH’1n aktif olmasi i¢in gereklidir. Oktanil grubu
iceren ghrelin aktif yani agilli ghrelindir (aGAH). Biinyesinde yag asidi
bulundurmayan ghrelin ise desagile ghrelindir (DGAH). DGAH inaktif GAH olarak
da bilinmektedir. Desagile ghrelin toplam sirkiilasyondaki ghrelinin %80-90 ini
olusturmaktadir (39, 44, 45).

1.6.1. Ghrelinin Dokulardaki Dagilim

GAH’ in ana sentez kaynagi oldugu sanilan midenin oksintik mukozasini
iceren kismi, ratlarda cerrahi olarak ¢ikarilmis ve bakildiginda dolasimdaki GAH
konsantrasyonunun % 80 oraninda azaldig1 gorilmiistiir (46, 47). Bu olay, oksintik
mukozanin GAH’ in Onemli bir sentez kaynagi oldugunu gostermektedir.
Gastrektomi yapilmis insanlarda da benzer bir diislise rastlanmistir (48). Pankreas
GAH sentezleyen bir organdir. Pankreasin a ve B hiicrelerinde diger hormonlarin
yani sira GAH da bulunmaktadir. Langerhans adacigmin ¢ hiicrelerinde ise diger
hormonlar bulunmamakta sadece GAH bulunmaktadir (49). Lateral hipotalamus,
arkiiat niikleus (ARC), ventromediyal niikleus (VMN), dorsomediyal niikleus
(DMN), Paraventrikiiler niikleus (PVN) ve f{giincii ventrikiilin ependimal
tabakasindaki c¢ekirdekler arasi boslukta GAH ekspresyonu mevcuttur (50). GAH
mRNA’ s1 bobrekte 6zellikle glomerulusta agiklanmistir (51). Caminos ve ark. (52)
ilk kez kondrositlerde GAH’ in sentez ve sekresyonunun oldugunu gostermislerdir.
Tukirik bezinde ve dis dokusunda GAH varligi immunohistokimyasal ve RIA
yontemleriyle gosterilmistir (53). Ayn1 zamanda tiikiiriigiin serumdan daha fazla
hormon igerdigi rapor edilmistir (54). Yine meme dokusunun GAH’1 sentezledigi
bilinmekte olup anne siitiinde miktarlar1 RIA ile tespit edilmistir.

1.6.2. Ghrelin’in Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

GAH’m GH salinimi, ACTH ve prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit
sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi
etkiledigi bilinmektedir.

1.6.2.1. Biiyiime Hormonu (GH) Salinimina Etkisi

Ghrelin biiylime hormonu salimimini hem in vitro hem de invivo sartlarda doz
bagimli olarak arttirmaktadir. insan ve kdpeklere ghrelinin intravenéz uygulanmasi
biiylime hormonu salmimini arttirmaktadir (44). Ghrelin biiytime hormonu salgilatict

hormon (GHRH) salinimini arttirrken somatostatin - salimimint  azaltmaktadir.
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Insanlarda ghrelin seviyeleri aghkta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmakta,
obezite ve kalori alimi ile azalmaktadir (55).

1.6.2.2. Is1 Uzerine Etkisi

Santral ya da periferal olarak uygulanan ghrelin, doza bagimli olarak 1s1
artisgina neden olmaktadir. Uygulama sekline gore 1s1 artisginin  gdzlemlenmesi
farklilik gostermektedir. Bu 1s1 degisiminin altinda yatan neden bilinmemektedir.
Fakat ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul
edilmektedir (56).

1.6.2.3. istah Uzerine Etkisi

Sinir sistemi disinda yemek yememiz hormonal olarak da kontrol
edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinir ve doygunluk hissi
vermektedir. Yemek 6glinii zaman1 geldiginde mide ve diger dokulardan ghrelin
salinimi artarak tiikiiriilk ve kanda miktar1 %70-80 oranina ¢ikmaktadir (39, 44, 57).
Dolayis1 ile ghrelin yemegi baslatir, obestatin istah1 baskilar, kolesistokinin de
yemek yemeyi sonlandirmaktadir.

1.6.2.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Kalp ve aortta ghrelinin mRNA’s1 oldugu rapor edilmistir (41, 58). Gontilli
insan deneklerine ghrelin verildiginde kan basincini kalp hizim1 degistirmeden
disiirdiigli  bulunmustur (58). Ratlarda niikleus traktus solitarii’ye GAH’ in
Intracerebroventrikiiler (ICV) enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskilayarak kan
basmcini ve kalp hizim1 diigiirmiistiir (59). Bu durum leptin i¢in tersidir. Yine GAH
verilmesi sol ventrikiil atim hacminde yiikselmeye neden olmaktadir. Ayrica ghrelin,
arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir (60).

1.6.2.5. Kemik Dokusuna Etkisi

Ghrelinin  osteoporoz iizerine etkisi konusunda ¢ok fazla c¢alisma
bulunmamasma ragmen kemik doku iizerine direk etki yaptigindan osteoporoz
tedavisinde faydali olabilecegi ileri striilmiistiir (61, 62). Yapilan bir ¢alismada
ghrelin osteoblastik hiicrelerde tanimlanarak bu hiicrelerin proliferasyon ve
diferansiyasyonunu arttirdigini gostermistir (40).

1.6.2.6. Otonomik Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

GAH sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona sebep olarak, kan

basincinin diismesine neden olur (63).
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1.6.2.7. Vagus Sinirine Etkisi

Vagus siniri (10’uncu sinir), GAH’ in etkisini anlamada Onemlidir.
Abdominal vagus afferent dorsal beyin sapmin niikleus traktus solitaryusunda
sonlanir. Bilgi buradan otonomik motor ¢ekirdegine ve beynin degisik bolgelerine
dagilir. GAH’ 1n reseptorlerinin vagal afferent noronlarinda sentezlendigi ve afferent
uclara gonderildigi acik¢a kanitlanmistir. Vagal afferentin blokaj1 periferal GAH’ in
indiikledigi beslenme etkisini kesmekte, NPY noéronlarinin aktivasyonu ile olusan
GH salmimi ise vagotomi ile inhibe edilmektedir (64). GAH spontane vagal afferent
frekansin1 diisiirmekte buna karsin bombesin, Kolesistokinin, obestatin gibi anorektik
peptidler ile leptin vagal afferent aktivitesini arttrmaktadir. Boylece GAH’ in vagal
sinir aktivitesi ile beslenme iizerine olan etkileri zittir. Vagus siniri kesildiginde istah
degismektedir. Bu da ghrelin derisiminden bagimsiz olarak vagus sinirinin istahi
etkiledigini gostermektedir (65).

1.6.2.8. Diger Endokrin Etkileri

Deney hayvanlar1 ile yapilan caligmalarda ghrelin verilmesi, hipofizden
salman Adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikiil stimiile edici
hormon (FSH), liitenize edici hormon (LH) veya tiroit stimiile edici hormon (TSH)
iizerine etki yapmazken biiyiime hormonu (GH) salgisinni artirir (66). Goniillii
bireylerle yapilan deneysel calismalarda GAH uygulamasi istahi, GH, ACTH ve
kortizolii stimiile etmekte, leptin uygulamalari ise bu sonuglara yol agmamaktadir.
Tim bu etkilerin yaninda GAH’ in GH, ACTH, aldosteron, glukagon, prolaktin
salmimini, GHRH ekspresyonunu ve mide asidi salgilanmasmi artirmasi, mide
motilitesi iizerine pozitif yonde etki etmesi, insiilin sekresyonunu inhibe etmesi,
somatostatin sekresyonunu engellemesi, beslenmeye etkisi ve hiicre proliferasyonu
gibi pek cok sistemi etkiledigi gosterilmistir (39, 44, 45).

1.7. Obestatin

Zhang ve ark. (67) 2005 yilinda, yeni kesfedilmis insan ghrelin geninin 11
memeli tiirlinde preproghrelin dizilerini karsilagtirirken ghrelin iligkili olarak
obestatin ismini verdikleri yeni bir peptid bulmuslardir. Anoreksi olusturan
etkilerinden dolay1 bu peptide Latince ‘obedere’ yemegi bir ¢irpida silip stipiirmek ve
‘statin’  baskilamak kelimelerinin birlesiminden olusturulmus obestatin ismi

verilmistir (44, 68). Obestatin ghrelin geni tarafindan kodlanan, preproghrelinin
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konvertaz enzimi ile kesilerek sentezlenen ve sigan mide mukozasindan izole edilen
23 aminoasitli yeni bir hormondur (69-74). Ghrelin geni 3. kromozoma (48, 49)
yerlesmis (75). 5 kb uzunlugunda bes ekzon iceren 117 aminoasitlik preprohormonu
kodlar. Preprohormon sinyal peptidi ikinci ekzondan, ghrelin peptidi iiglincii
ekzondan ve obestatin dordiincii ekzondan kodlanmaktadir (76). Obestatin
preproghrelin peptidinin 76-98 amino asitlerinin posttranslasyonel islemleriyle olusur
(77, 78). Proghrelinin karboksil ucundan obestatin, N- terminal ucundan ghrelin
tiirevlenir (71). Obestatin dizilerinin sican ve farelerde %100 identik oldugu ileri
stiriilmektedir (78). Kemiricilerde ve insanlarda obestatin %87 ve GPR-39 (%93)
dizileri homologdur (79) .

Ghrelinin amino ucunun agillenmesi gibi posttranslasyonel modifikasyonlara
benzer olarak obestatinin biyolojik aktivitesi de karboksil ucunun glisin kalintisinin
amidasyonuna baghdir (68,74, 78). Obestatinin aktif (amitlenmis) ve inaktif olmak
iizere 2 formu vardir (73, 79). Dolasimdaki amitlenmis ve amitlenmemis obestatin
seviyeleri heniiz saptanamamustir (44). Mideden salinan obestatinin endokrin
diizenleyici gorevleri bildirilmistir (72). Hayvan deneyleri obestatinin ghrelinin
tersine etkileri oldugunu gdostermistir (80). Siganlarn mideleri ¢ikarildiginda
dolasimdaki ghrelin ve obestatin miktarlariim %50-80 arasinda azaldig1 gézlenmistir
(78). Obestatinin yar1 omrii iki dakikadir, dolasimda ¢ok hizli yikilir (48, 57, 41).
Sican plazmasinda obestatin seviyesi yaklasik olarak 0.32 ng/ml dir (78). Obestatinin
kan beyin bariyerini gecemedigi bildirilmistir (81). Son calismalar G-protein bagl
reseptor (GPCR) ailesinde yeni bir alt aile géstermistir. Bu yeni alt aile, neurotensin
1 ve 2, neuromedin U 1 ve 2, biiyiime hormonu salg:1 reseptdr (GHS-R1) ghrelin
reseptorii olarak adlandirilan (GAH-R), motilin (GPR-38) ve GPR-39 dan
olusmaktadir. Bu ailede en az bilinen GPR-39 reseptoriidiir (84). Obestatin rodopsin
reseptorleri ailesinden GPR-39 reseptoriine karakteristik olarak baglanmaktadir (69,
72,75, 83). GPR39 bir G protein iliskili ve yedi trans membran bdlgesi olan biiyiime
hormonu salg1 reseptorii olarak tanimlanmistir (71, 84). GPR-39 insan ve sicanda
mide, ince barsak, hipofiz, hipotalamus, yag dokuda jejenum, duedonum, ileum,
karaciger ve serebral kortekste eksprese olmaktadir (68, 71, 83, 84). GPR-39 jejenum
ve duedonumda bol miktarda, kalp, pankreas, serebellum, serebrum, bobrek, kolon

ve akcigerde de olduk¢a az miktarda bulunmaktadir (83). GPR-39 un endojen ligand1
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Zhang ve ark. (85) obestatini kesfedene dek bilinmemekteydi. Calismalarin ¢ogu
obestatinin GPR-39 ligand1 oldugunu bildirse de obestatinin GPR-39 reseptoriine
baglanmadigini1 bildiren g¢alismalarda vardir (86). Obestatin GPR-39 reseptoriiyle
etkilesime gecerek ghrelinin uyarict etkisine ters etki eder (69). Holst ve ark.(80)
GPR-39 un ligandinin Zn oldugunu ileri siirmektedirler. Obestatinin GPR-39 ligand1
olup olmadig1 konusunda heniiz kesin bir fikir birligine varldamamistir (84).
Obestatin mide, pankreas, duodenum, jejenum, kolon ve testislerde gosterilmistir
(87-89). Gastrointestinal sistemde obestatin immiinreaktivitesi mide mukoza
hiicrelerinde ve myenterik pleksusda saptanmistir (87). Obestatin mide mukozasinda
A benzeri hiicrelerden salgilandigi bildirilmistir (90). Testiste obestatin Leydig
hiicrelerinde gosterilmistir (78). Obestatin erigkin sican midesinde bol miktarda
bulunur ve achigi durdurucu etkilerinin GPR-39 reseptorii ile gerceklestigi ileri
stirtilmiistiir (91). Obestatinin saliniminin mide bosalmasini yavaslattig1 ve ghrelinin
beslenmeye olan uyarici etkisine karsi ters etki yarattigi belirtilmistir (69). Obestatin
immiinreaktivitesi sigan ve insan pankreasinda adacik hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bildirilmistir (92). Cift immunohistokimya yontemi ile obestatin ve ghrelinin
adaciklarin periferinde ko-lokalize, somatostatin, glukagon ve insiilin ile ko-lokalize
olmadiklar1 gsterilmistir (78).

Obestatin fizyolojik islevleri olan bir peptid olmasina ragmen obestatinin
insanlar iizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir (75). Ghrelin ac¢lig1 uyaran
bir peptid iken, obestatin acligr baskilayan anoreksijenik bir peptid olarak
goriinmektedir (67). Obestatinin gastrointestinal hareketin diizenlenmesinde rolii
oldugu ve enerji dengesi bakimidan ghrelinle ters calistigi gosterilmistir (93, 94).
Moechars ve ark. (95) GPR-39 geni delesyona ugratilmig farelerde mide bosalma
hizinin arttigmi bildirmislerdir. Obestatinin dozuna bagli olarak insan retina epitel
hiicrelerinde farklilasmaya (96), bellek ve endise iizerinde cesitli etkilere neden
oldugu (94), kortikal ndronlarda sitozolik kalsiyum konsantrasyonlarmi arttirdigi
(87) ve su igme istegini engelledigi bildirilmistir (97). Obestatinin glikoz homeostazi
(98), hormon salinimlari, uyuma (87), viicut agirligi ve enerji tiiketimi {izerine
etkileri goOsterilmistir. Plazma obestatin konsantrasyonlar1 obezite, yiiksek

karbonhidratli besin alinimi ve aglik-tokluk durumlarinda degismektedir (70).
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1.8. Is1 Sok Proteinleri (Heat Shock Protein 70)

1.8.1. Is1 Sok Proteinlerinin Tanimi

1962°de Ritossa tarafindan kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP), ilk olarak 30
dakika siireyle 37°C’de 1stya maruz birakilip; daha sonra 25°C 1siya diisiiriilen
Drosophila melanogaster (sirke sinegi) tiikiiriik bezi hiicrelerindeki kromozomal
kiimelerde tariflenmistir (99, 100). Takip eden yillarda bir¢ok arastrmaci, HSP’lerin
filo genetik olarak prokaryotlar, mayalar ve bitkilerden Okaryotlara kadar biitiin
organizmalarda bulunan ¢ok korunmus ailelerden biri oldugunu gostermislerdir
(100). 1980’lerin sonunda rat embriyo hiicre kiiltliriinde yapilan bir caligmada, hiicre
ici molekiiller olarak bulunan HSP’lerin hiicre dis1 kompartmana da salindigi
bildirilmistir (101). Tim organizmalar, ortak bir molekiiler stres cevabini
paylagsmaktadirlar. HSP’lerin kesfinden sonra; iskemi, hipoksi, basing artmasi, agir
metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum ajaninin artmasi,
etanol, aminoasit ve glikoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar,
antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu iceren stresin yogun oldugu durumlarda
HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir. HSP  sentezinin  ¢esitli
indiikleyicileri arasinda cevresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya agir metallere
maruziyet; stresin olmadigi durumlar, normal hiicre biiyimesinin, gelismesinin ve
diferansiasyonunun belli evreleri dahil olmak iizere; ¢esitli hastalik halleri, iskemi
veya inflamasyon sayilabilir. Hiicrenin stresi fark eden mekanizmalar1 heniiz
bilinmemektedir, ¢esitli uyaricilar tarafindan olusturulan ortak sinyalin protein hasar1
olmasi olasidir (102, 103).

1.8.2. Is1 Sok Proteinlerinin Yapisi

HSP’nin pek cogu, olduk¢a korunmus bir amino (N)-terminal adenosine
trifosfataz (ATPaz) ucu ve bir Karboksi (C) terminal substrat-baglayict ucundan
olusurlar. HSP 70, molekiiler yapis1 44kDA, 18kDA, 10kDA olmak iizere 3 ana
bilesenden olusur. HSP 70’in 44 kDA bileseni, 136 aminoasit rezidiisiinden olusur ve
N terminali aralarinda derin bir yarik bulunan 2 lobdan olusan 4 bilesen igermektedir.
18 kDA peptid baglayan bilesen 384-543 aminoasit rezidiisiinden olusur ve iki tane 4
baglamli antiparelel yaprak ve tek helixten olusmaktadir ve katlanmis ve
katlanmamis peptid lerin baglanmasindan sorumlu peptid baglayan kismi igerir. 10
kDA bilesen, C terminalinde 542-546 aminoasit rezidiisii igerir (99). Ornegin, ATP
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baglanmasi, peptid baglayici ucta konformasyonel degisikliklere yol agar ve
substratlara afinitesini degistirir. Substrat, yeni bir ATP siklusuna girerken serbest
birakilir. HSP 70°deki tekrarlayan katlanmamis polipeptidlerin baglanmasi ve serbest
birakilmasi siklusu, HSP 40 ailesi iiyeleri gibi cesitli saperonlar tarafindan modiile
edilir. HSP 70 aile tyeleri, insan genomunda g¢esitli kromozomal lokuslarda
kodlanmigstir. HSP 70, 6. kromozomun MHC klas 3 bdlgesinde bulunur.

1.8.3. Is1 Sok Protein Ailesi ve Fonksiyonlar

Memeli hiicrelerinin stres tarafindan indiiklenen protein gruplar1 ve onlarmn
Homologlari, 100, 90, 70, 60 ve 40 kilodaltonluk (kDa) ana protein ailelerini
icerdikleri gibi, 15-30 kDa'luk HSP leri de igerirler. Tipik olarak HSP 78, 75, 60 ve
10 organellerde bulunur. HSP 110, 90, 73,72 ve 20, niikleus ve sitozolde mevcuttur.
Her bir HSP’nin birgok belirlenmis fonksiyonu vardir ve hiicre iginde cesitli
lokalizasyonlarda bulunurlar (99). Selliiler seviyede HSP’ler endoplazmik retikulum,
mitokondri, sitozol ve niikleusta diisiik seviyelerde giinliik streslere cevap olarak
bulunur (102). Insan hiicreleri, ortak yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, farkl: stres
uyarilabilirlikleri olan ¢esitli HSP 70 ailesi iiyelerini ig¢erirler. HSP 70 ailesi; stresle
oldukca indiiklenebilir olan HSP 70, temel olarak eksprese olan heat shock soydas
proteini HSC 70, mitokondrial glikoz ile regiile olan protein GPR75 ve GPR78/Bip’i
icerir. Pek cok proteinin dogru katlanmasi, stres tarafindan meydana getirilen protein
denatiirasyon ve agregasyonuna karsi bir savunma olarak gorev alan molekiiler
saperonlardan olusan ve daha dnceden var olan bir protein mekanizmasina baglidir.
Molekiiler saperonlar, sitozol deki ve organellerdeki yeni ¢evrilmis polipeptidlerin
katlanmasina aracilik eder ve ayn1 zamanda agregasyonu engellemek i¢in proteinleri
stabilize eder. Mitokondrideki ve ER deki HSP 70 proteinlerinin, protein
translokasyonunda onemli gorevleri vardir. HSP 90 ve kosaperonlar1 da sinyal
transdiiksiyonunda gorev alir.

1.8.3.1. Saperon Fonksiyonu

Saperonlarm  esas  karakteristigi,  polipeptidlerin  dogal olmayan
konformasyonlar1 tanima ve translasyon, translokasyon veya stres tarafindan
tetiklenen hasar1 takiben acikta kalan hidrofobik rezidiileri baglayarak
agregasyondan koruma yetenekleridir. Yeni sentezlenen polipeptidler, katlanmaya
uygun halde saklanmalar1 ve etkin katlama, polipeptidlerin saperonlara baglanma ve
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ayrilma sikluslar1 ile elde edilir. HSP 70 proteinleri, yeni g¢evrilen polipeptidlerin
katlanmasima yardim ederek, organel membranlar1 arasinda protein translokasyonuna
rehberlik ederek, unstabil veya anormal proteinlerin proteolitik indirgenmesini
kolaylastirarak ve regiilatuar proteinlerin biyolojik aktivitelerinin kontroliinii
saglayarak, ATP bagimli molekiiler saperonlar olarak gorev yaparlar (104). Ek
olarak, temel olarak eksprese olan HSP 70, hiicre boyunca membran
komponentlerinin transportu esnasinda klatrin kapli vezikiillerin parcalanmasinda
ATPaz olarak gorev yapar. Fonksiyonel olarak farkli bir saperon ailesi olan
saperoninler de sitozolde protein katlanmasina katilirlar. Saperoninler, benzer veya
yakin iliskili, rotasyonel olarak simetrik yaklagik 60 kDa agirligindaki alt birimlerin
arka arkaya halkalarindan olusan oligomerlerdir. Saperoninler ¢esitli yeni
sentezlenmis, kismen katlanmis ve yeni transloke edilmis proteinlerin dogal
formlarina ulagmalarin1 saglamak i¢in, saperonun merkez kavitesindeki tiim dogal
olmayan polipeptidleri kapatarak ve ATP hidrolizi bagimli ¢ok sayida baglanma ve
serbest birakma siklusunu kolaylastirarak yardim ederler (105).

Crystallinler, gozde lens proteinleri olarak belirlenmis olup, 1s1 ile
indiiklenebilirlikleri i¢in kiiciik HSP’ler olarak degerlendirilirler. Kiiciik HSP’ lerin
Selliiler aktivitelerde, aktin filamentlerinin polimerizasyonunda ATP’den bagimsiz
molekiiler, saperonlar olarak etki gostermeleri de dahil olmak {izere, olduk¢a genis
bir aralikta rolleri vardir (106). Kiigiikk HSP’ler, biiyiik oligomerik yapilar olusturmak
iizere iliskilenerek irreversibl agregasyondan korumak icin ara triinleri katlanarak
stabil kompleksler olusturmasini saglayabilirler. Ara {iriinlerin serbest kalmasi ve
yeniden dogal formlarma katlanmasi, Selliiler saperonlar ile yakin iliski gerektirir.

1.8.3.2. Termotolerans

Oliimciil olmayan sicakliga maruziyet ile dnceden hazirlanma, hiicreyi ardi
sira gelen daha yiliksek ve diger tirlii 6limciil olabilecek sicaklik veya stresten
koruyarak termotoleransi indiikler, HSP’lerin bu silirece dahil olmalarinin ilk
gostergesi, indiklenebilir sentezleri ve termotolerans gelismesi arasindaki
korelasyondur. Daha sonra, HSP 70, HSP 27 ve HSP 110’un, strese kars1 hiicresel
rezistans gelisimine katildigi gosterilmistir. Termotolerans gelisimi, klinik oneme
sahiptir (107). HSP 70’in aswr1 ekspresyonu iskemik stres altindaki protein
agregasyonunu engelleyerek miyokardi iskemi ve reperfiizyon hasarindan korur.
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Sicanlarda serebral iskemide, gegici kisa iskemiye bagli artmig HSP 110 ve HSP 70
seviyeleri gosteren hippokampal noronlar, ardi sira gelen daha ciddi iskemiye karsi
tolerans kazanirlar. lging olarak, sodyum salisilat ve indometazin gibi
antienflamatuar 1ilaglar, zaten febril aralikta olan HSP 70 ekspresyonunu
potansiyelize ederek termotolerans gelisimini arttirirlar. iskemi esnasinda, iyi huylu
bir stres proteini olan ubiquitinin ekspresyonunda artis izlenmektedir ve ubiquitin
sistemi lizerinden protein indirgenmesinin serebral iskemiyi takiben noronal
tyilesmenin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir.

1.8.3.3. Protein Indirgenmesi

Asir1 stres sirasinda hasarli proteinler, basarili bir sekilde katlanamazlar ve
yok edilmeleri gerekir. Bu esas olarak, protein indirgenmesinin ana yolu olan,
ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin-proteazom yolu
spesifik inhibitorler ile bloke edilebilir; bu da anormal ve hasarli proteinlerin birikimi
ile sonuglanir. HSP 70 ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok yanitin1 aktive eder.
Protein birikimi ve agregat formasyonu, kistik fibrozis, alzheimer ve Parkinson
hastalig1, prion bozukluklar1 ve poliglutamin hastaliklar1 (6rn huntington hastaligi)
gibi birikim ile seyreden nodrodejeneratif bazi hastaliklarm patogenezinde yer
almaktadir. Poliglutamin hastaligimin fare modelinde, yiiksek HSP 70 seviyeleri
norodejenerasyona  karst  koruyuculuk  saglamistir ki, protein katlama
mekanizmasinin ndronal protein agregasyonunun regiilasyonunda ve kontroliinde
anahtar oldugunu gostermektedir. Bilinen saperonlar arasinda, HSP 104,
tomurcuklanan maya Saccharomyces cerevisiae’da bulunan HSP 100 ailesinin bir
iiyesi, agregasyonu engellememesi fakat yiiksek molekiiler agrilikli agregatlari
cozmesi yonii ile essizdir (108). Mayanin termotolerans kazanmasi i¢in de gereklidir.
Agregat durumundan yeniden katlama yalnizca HSP 104°i degil, HSP 70 ve HSP 40
gibi diger saperonlar ile 6zel etkilesimleri de gerektirir. HSP 104’iin memeli
homologu halen gosterilememistir.

1.8.3.4. Endoplazmik Retikulumda Kalite Kontrolii:

Graniillii ER, polipeptidlerin birlestirilmesi ve katlanmasinda 6zellesmis bir
organeldir. ER’de proteinlerin hatali katlanmasi, akumulasyonu ve katlanmamis
proteinlerin  agregasyonu,  ER-yerlesik  saperonlari1  kodlayan  genlerin

transkripsiyonunu selektif olarak aktifleyen bir sinyal olusturur. Sonug¢ olarak,
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GPR78/bip ve diger saperonlar anormal proteinlere baglanirlar ve ¢oziiniirliklerini
saglarlar. Bu kaskada katlanmamis protein cevabi (UPR) denilir. Sekretuar yolun
proteinlerinin birlestirilme ve modifikasyonu, ER’de gerceklesir ve golgi cisimcigine
aktarilmadan o©nce gereklidir. Bu GPR 78’in hiicreden protein transportunun
izlenmesi esnasinda anahtar bir gorevi vardir. Eger GPR78/bip’in kendisi sekrete
edilmez ve ER’de kalirsa, ona bagl proteinler de kalir.

Kalite kontrolii, proteinler dogru bir sekilde katlanip modifiye edilinceye
kadar sekresyonun gecikmesi anlamina gelir. Boylelikle anormal proteinler hiicreyi
asla terk edemez veya yilizeyine ulasamaz. Aberan proteinler, ER i¢inde
Ubiquitinproteazom yolu ile indirgeninceye kadar molekiiler saperonlar ile kompleks
halinde tutulurlar (109).

1.8.3.5. Antiapopitotik Etki

Stres cevabini indiikleyen uyaran, stres sinyalinin siiresi ve siddetine bagl
olarak apopitosisi de baglatabilir. Apopitosis (veya programlanmis hiicre Oliimii)
organizmada homeostazin devamliligi i¢in dnemli bir hiicresel aktif kendi kendini
yok etme bi¢cimidir. Apopitotik sinyalin merkezinde apopitotik effektér mekanizma
bulunur. Bunlarin i¢inde kaspaz denilen proteazlardan olusan bir kaskad vardir ve
aktivasyonunda hiicreyi pargalar. Apopitoz, embriyonik gelisim esnasinda ve hasarl
hiicrelerin kaldirilmasinda kritiktir ve i gérememesi durumunda kansere dahi yol
acabilir. Kiicik HSP’ler, oOzelikle HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom c
salinimini inhibe ederek anti apopitotik etki gdsterir. Indiiklenebilir HSP 70,
apopitozu, sinyal kaskadina miidahale ederek ve effektor kaspazlarin aktivasyonunu
bozarak engeller. HSP’lerin apopitozu engelleme yetenekleri, cesitli antikanser
ilaclar ve diger uyaranlar tarafindan indiiklenir ve kanser terapisinin etkinligini
siirlayabilir (110).

1.8.3.6. Is1 Sok Proteinleri Ve immiinite

HSP ve onun gen friinleri, biyolojide cok yiiksek sekilde korunmus
sistemlerden biridir. Bakteriyel HSP’ler sican ve insan immun yanitlarinin en potent
bilinen aktivatorlerinden biridir ve ¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenleridir. Son
zamanlarda, HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler {izerinde Toll-like
reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime girdigi anlasilmistir. Yakin

zamanda, HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptorler i¢in ligand
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gibi gorev yapabildigi kesfedilmistir (111). HSP’nin temel gorevi, hiicreyi
korumaktir. Bu gorevini hiicre icinde DNA kirilmalarmin engellenmesi, proteinlerin
taginmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin ortadan kaldirilmas: yollar1 ile
gergeklestirmektedir. Ancak bu gorevleri sirasinda, bazen HSP’leri hiicre yiizeyinde
eksprese olmaktadir ve yilizeyde eksprese edilmeye baslayinca da ciddi bir immun
yanitin baslamasma neden olmaktadir. HSP’lerin lipitlere baglanma yetenegi
sayesinde, hiicrenin strese maruz kaldigi durumlarda hasar gérmesi halinde, hiicre i¢i
pH degisikligi olmasi nedeniyle, hiicre membran lipitlerine baglanmanin arttig1 ve bu
yolla yilizeye transfer olduklar1 diisiiniilmektedir (102). HSP ekspresyonu, 6zellikle
kanser gibi bir¢ok patolojik durumla da birliktedir. Son yillarda HSP’ler kanser
tedavisi i¢in bir ara¢ olarak Onerilmistir. Eger kesin tiimor hiicrelerinin yiizeyinde
belirlenirse, tiimorle ilgili aktivasyon yapist (6rnegin; HSP 70) olarak fonksiyon
gorebilir; boylece Natural Killer hiicrelerinin yanitinin aktivasyonunu yapar veya
antijen sunan molekiiller olarak HSP-peptid kompleksi (HSP-PC)’nde, ilgili peptid
ler yoluyla T hiicrelerince spesifik bir immun yanit1 ortaya c¢ikarir. Cok yakin
zamanda HSP’ler; selektif kemokinler ve onlarin reseptorleri, sitokinler, akut faz
proteinleri, Natural Killer hiicre reseptor ve molekiilleri, toll sinyal yollarmin asagi
akisimm1 ve yukari1 akisimi indiikleyerek dogal immun sistemin “tehlike sinyalleri”
oldugu kesfedilmistir (100). HSP’lerin atese benzer sekilde fizyolojik termal
degisimlerce indiiklendigi c¢esitli ¢alismalarca gozlemlenmistir. HSP 70 ve HSP 27
pek c¢ok malin insan tiimoriinde oldukca fazla eksprese olur ve meme kanseri gibi
cesitli kanser tiplerinde ekspresyonlar1 kotii prognoz ve tedaviye direng ile iliskilidir.

Immun yanit, HSP, febril yanitin olusturdugu triadin heniiz genis sekilde
karakterize edilememis molekiiler etkilesimleri ve fonksiyonel sonuglar1 biyomedikal
arastrmalarda en Onemli c¢Oziilmeyen sirlardandir ve gelecek yillarda termal
terapinin biyomedikal ¢ikarimlarinda adres gosterilen ¢ogu soru icin temel olusturur
(113). Yapilan ¢aligmalarda hem klamidyal, hem de insan HSP 60’mn E-selectin,
ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (112).

1.8.3.7. Hiicresel Stres Cevabi

Strese maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmasi, kiilttire hiicreler
ve hayvan dokularmin her ikisi i¢cin de korumay1 sagladigim gostermektedir. Stresin
indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile iliskili ilk fizyolojik fonksiyondan biri,
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kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmis termotolerans, hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, dldiiriicii 151 maruziyeti 6ncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmis termotolerans fenomeni, gecicidir ve baglica baslangictaki 1s1
stresinin  siddetine baglhdir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa
termotoleransin  biiylikliigii ve siiresi de o kadar fazladir. Isiy1 takip eden
termotoleranstaki ekspresyon, birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum
ekspresyon bas termal uyariy1 takiben 16-18 saat i¢inde meydana gelir ve siiresi 3-5
giin siirebilir. HSP seviyesinin artmasi ile seliiler termotoleransin artmasi arasindaki
kesin mekanizma belirlenememistir (99).

Hiicrelerin 42°C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra, fatal
doz olan 46°C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gdzlenmistir. Ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil; hiicreye
yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirillarmna karst da cevap olarak

[

iiretimlerinin artmasi ‘’stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur
(112). HSP’ler, protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden molekiiler
saperonlardir (100). Molekiiler saperon terimi, stres proteinlerinin, seliiler proteinlere
onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek i¢in baglanma yetenegi olarak
tanimlanir (113). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve agregatlar
olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre Gliimiiyle sonuclanacaktir. HSP’ler hiicre
stresi sirasinda seliiler proteinlere baglanarak agregatlasmaktan onlar1 korur ve
degrade ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin
tyilesmesine yardim eder. HSP’ler proteinlerin hatali katlanmasini ve agregasyonunu
onler ve denatiire proteinlerin yeniden katlanmasini (refolding) ve degradasyonunu
kolaylastirir (113). Ek olarak saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra
fonksiyonlarmin  olgunlagmasinda rol alirlar (110). HSP’lerin  saperon
fonksiyonlarma ek olarak, ¢ok sayida diger koruyucu rolleri de vardir. Ozellikle HSP
70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve boylece Oldiiriicii uyarillara maruz kalan
hiicrelerde yasami artirdig1 gdsterilmistir (114, 115). Invivo ve invitro ¢alismalar 1s1
uygulamalarmin HSP ekspresyonu i¢in major stimulus oldugunu gostermistir.
Termal ablatif hasar1 takiben, HSP senteziyle apoptozis inhibe olur ve progresif

hasarlanmay1 sinirlayarak tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine yardim edebilir (116).
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Is1 sok cevabimin transkripsiyonu, Is1 Sok Faktorii (HSF) ile kontrol edilir. Normal
sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baghdir ve inaktiftir. HSF’ler, Is1 Sok Elementi ,
(HSE) olarak bilinen hedef swrasmin taninmasindan sorumludur. Is1 soku gibi stres
mevcudiyetinde, HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger serin/treonin
kinazlar HSF’leri fosforile eder, sitozol de HSF’lerin trimer formlar1 olusur. Bu HSF
trimerleri niikleusa girer ve HSP 70 genindeki HSE’ye baglanir (115).

Baglanmay1 takiben HSF’ler fosforile olur ve HSP mRNA transkripsiyonu
olur, HSP mRNA niikleustan sitoplazmaya c¢ikar. Sitoplazma i¢inde yeni HSP’ler
sentez edilir (translasyon). HSF’ler, sitoplazmaya doner ve stres maruziyetinden dnce
HSP’lerdeki orijinal bdlgelerine baglanirlar. Multipl HSE’ler, HSP geninde promoter
bolgede bulunur, HSE’lere ek olarak promoter bolgede Serum Cevap Elementi
(SRE) vardir. SRE serum stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP
ekspresyonunun bazal seviyesinin mevcudiyetinden sorumludur. Insanlar, HSP
geninin multipl kopyalarina sahiptir. HSP DNA’siin kodlanmasimin énemli 6zelligi
intronlardan yoksun kodlanmasidir. HSP mRNA ve HSP’ler; HSP mRNA
transkripsiyonu icin RNA’ya baglanmasi gerekmedigi i¢in stres uyarilarda asir1 hizl
iretilebilir (116).

Bu ¢alismada kardiyopulmoner bypass esliginde koroner bypass operasyonu
geciren hastalarda yeni bulunan ve biiyiime hormonu salgilatici olarak bilinen
“ghrelin”, bu hormona zit etki gdsteren “obestatin” ile 1s1 sok proteinlerinden stres
durumlarinda en ¢ok indiikleneni olan 1s1 sok proteini 70’in (heat shock protein 70-
HSP 70) degisimini arastirmay1 amacladik. Ayrica bu degisimin birbirleriyle olan

iligkileri de arastirmanin amaglar1 arasindadir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda
KPB (kardiyo-pulmoner bypass) ile koroner arter bypass greft operasyonu (KABG)
yapilan 25 hasta calismaya alindi. Calismaya acil operasyona almanlar,
reoperasyonlar, ilave cerrahi islem uygulanacaklar, 80 yas tlizeri hastalar, kronik renal
yetmezligi, KOAH ve karaciger yetmezligi olanlar, kalp hiz1 60/dk’dan ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) % 30’dan diisiik olan hastalar, aktif enfeksiyonu olanlar dahil
edilmedi. Fakiilte Etik Komitesi’'nden onay, hastalardan imzali izin belgesi alind1.

2.1. Anestezi ve Cerrahi Islem

Hastalara anestezi indiiksiyonu 0ncesi femoral arter yoluyla arteryel kateter,
juguler ven yoluyla santral venoz kateter 8F Introducer, (St. Jude Medical Company,
USA) ve Swan-Ganz kateteri (7F, Abbott Lab., New Jersey, USA) yerlestirildi.
Anestezi indiiksiyonu ve idamesi biitiin hastalarda standart olarak fentanyl (20-40
png/kg indiiksiyon, 0,3-1 pg/kg/dk idame, Fentanyl Citrate, Abbott), midazolam (0.1
mg/kg indiiksiyon, 0,8 pg/kg/dk idame, Dormicum, Roche) ve vecuronyum (0.1
mg/kg indiiksiyon, Norcuron, Organon) ile saglandi. Rektal 1s1 tayini i¢in rektal prob
ve idrar takibi i¢in foley kateter yerlestirildi. Hastalar AMS 8200 ventilator (AMS,
Birmingham, England) ile ventile, Datex monitér (Datex Engstrom, Finland) ile
monitdrize edildi.

Biitiin hastalarda median sternotomi teknigi kullanildi. Greft olarak
kullanilmak {izere sol Internal torasik arter ve vena safena magna hazirlandi.
Heparinizasyonu takiben (3 mg/kg, Nevparin, Mustafa Nevzat), sag atriuma two-
stage vendz kaniil, ¢ikan aortaya arteryel kaniil ve antegrad kardiyopileji kateteri
yerlestirildi. Activated Clotting Time (ACT) 450 saniyeye ulastiinda parsiyel
kardiyopulmoner bypassa (KPB) girildi. KPB roller pompa (Stockert Instrumente,
Germany) ve membran oksijenatdor (Dideco D 708 simplex III, Italy) ile
gerceklestirildi. Prime soliisyonu olarak 2000 ml Ringer Laktat kullanild1 ve pompa
hematokriti % 20 seviyesinde tutuldu. Biitiin hastalarda hafif derecede sistemik
hipotermi (30°C) olusturuldu. Kardiyak arresti takiben aortik kros-klemp yerlestirildi
(total KPB). Pompa akimi 2,0-2,4 Vm’ ortalama arter basinct 50-80 mmHg
seviyesinde tutuldu. Ismnma islemine, son distal anastomoz yapildiktan sonra

baslandi. Proksimal anastomozlar parsiyel KPB altinda, aorta konan side-klemp
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esliginde yapildi. KPB’tan ¢ikildiktan sonra heparin, protamin siilfat (Protamin,
Roche) ile notralize edilerek, vendz ve arteryel kaniiller ¢ekildi.

2.2. Miyokard Korunmasi

Biitiin hastalar kardiyoplejik kardiyak arrest ile opere edildiler. Aorta kross-
klemp konmasmi takiben, antegrad kardiyopileji kateterinden 15cc/kg soguk (4°C)
kan kardiyopileji soliisyonu yiiksek basingla verildi (kan ile kristaloid siv1 oran1 4/1).
kardiyopileji idamesi, soguk kan kardiyoplejisi kullanilarak 20 dakikada bir 500 ml
antegrad yoldan yiiksek basingla verildi. Kross-klemp kaldirilmadan 6nce sicak
(32°C) kan kardiyoplejisi (hot shot, 400 ml) antegrad yiiksek basingta verildi.

2.3. Hemodinamik Ol¢iimler

Tiim hastalarda hemodinamik degiskenler; ortalama arter basinc1 (MAP), kalp
hiz1 (HR), santral vendz basing (CVP), ortalama pulmoner arter basinci (MPAP),
pulmoner kapiller wedge basinc1 (PCWP), kardiyak output (CO), kardiyak indeks
(CI), SystemicVascular Resistance (SVR), Peripheral Vascular Resistance (PVR)
degerleri, anestezi indiiksiyonu Oncesi, KPB oncesi, kros klemp kaldirildiktan
sonraki 5. dakikada, protamin infiizyonu sonrasi, postoperatif 24. saatte ve
postoperatif 48. saatte olmak {iizere toplam 6 donemde (T1-T6) degerlendirildi.
Kardiyak output Ol¢iimleri Swan-Ganz kateteri yardimiyla, kardiyak output seti
(Edwards Lifesciences, USA) ve kardiyak output cihazi kullanilarak (Spectramed
Hemopro, USA) yapild1.

2.4. Biyokimyasal Analiz

Ghrelin, Obestatin ve HSP-70 in biyokimyasal degerlendirilmesi i¢in kan
ornekleri, juguler vene yerlestirilen kateter yardimiyla anestezi indiiksiyonu 6ncesi
(T1), kardiyo-pulmoner bypass (KPB) oncesi (T:), kross klemp kaldirilmadan 5
dakikada once (T3), kros klemp kaldirildiktan 5 dakika sonra (T4) protamin
infiizyonu sonrasi (Ts), ve postoperatif 24 (T¢) ve 48 (T7) saatler olmak iizere toplam
yedi donemde alindi.

Biyokimyasal analizler i¢in, her donemde 5 ml sistemik vendz kan alindi.
Kan orneklerinde; Millipore (Cat.EZGRA-88K) marka Human Ghrelin (Active)
ELISA kiti kullanilarak [LOT No.1460610,determinasyonu araligr 30,6-63.5
pikogram/mililitre (pg/ml), intra assay katsayis1 %7.0, inter assay katsayis1 %8.2 ] ve

T-Ghr ayn1 firma tarafindan tretilen (Cat.EZGRT-89K) Human Ghrelin (Total)
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ELISA kiti [LOT No. Egt-2K, determinasyonu araligir 170-352 pg/ml, intra assay
katsayis1 %6.3, inter assay katsayist %7.0] kullanilarak {iretici firmanin katologunda
belirttigi sekilde calisildi.

Kan obestatin diizeyleri BACHEM marka Cat. No. S-1285, Peninsula
Laboratories, LLC, a member of the BACHEM group Human Obestatin ELISA kiti
kullanilarak [limit determinasyonu 0-25 nano gram (ng/ml)] kullanilarak tretici
firmanim katologunda belirttigi sekilde calisildi. Desacil ghrelin diizeyi, total ghrelin
degerinden agil ghrelin degerinin matematiksel olarak ¢ikarilmasi ile belirlendi.
HSP-70, Assay Design marka (Cat.No. EKS-715) [determinasyon araligi 0.2-12,5
ng/ml, intra assay katsayis1 %3.9-11.4, inter assay katsayist %12.8-19.1] kullanilarak
iiretici firmanin katologunda belirttigi sekilde ¢alisild1

2.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin Statistical Programme Software System (SPSS) 12,0
programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama + standart deviasyon olarak
gosterildi. Demografik bilgiler i¢cin tanimlayici istatistik yontemleri kullanildi.
Tekrarl dl¢timler friedman analizi ile bakildiktan sonra ikili karsilagtirmalar student

t ve esdegerleri kullanilarak yapildi. P<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigine
iskemik kalp hastaligi tanisiyla basvuran, KPB ile KABG uygulanan 25 hasta yas,
cinsiyet, pre-op ejeksiyon fraksiyon degerleri (EF), klinik 6zellikleri, operasyonda
yapilan anastomoz sayilari, viicut ylizey alanlar1 (VY A), kardiyopulmoner bypass ve
kros-klemp siireleri, yogun bakim (YB) ve toplam yatis siireleri dikkate alinarak
degerlendirildi.

Alman serumlarda yapilan biyokimyasal analizler ve hemodinamik dl¢timlere

iligkin veriler de degerlendirmeye alinmistir.

Tablo 1. Preoperatif ve operatif karakteristikler

Yas (y1l) 65£11
Boy 1.63+0,9
Cinsiyet(E/K) 16/9
Viicut yiizey alani (VY A) 1.78+0,1
EF (%) 44+8,5
Miyokard infarktiisii (MI)? 8
Unstabil angina pektoris 2

Greft sayisi (adet) 4+0,6
KPB siiresi (dk) 134+37
Kross-klemp siiresi (dk) 85423
YB’ da kalis siiresi (giin) 2.1+0,3
Toplam yatis siiresi (giin) 7+0,6
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3.1 Hemodinamik verilerin degerlendirilmesi

86—

84—

82—

80—

MAP (mmHg)

78+

76+

74—

72—

T T T T T
MAPt1 MAPE2 MAPt3 MAPt4 MAPtS

Ddnem

MAPt 1: Anestezi indiiksiyonu Oncesi ortalama arteryel
basing,

MAPt 2: KPB 6ncesi ortalama arteryel basing,

MAPt 3: Kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasi
ortalama arteryel basing,

MAPt 4: Protamin infiizyonu sonrasi ortalama arteryel
basing

MAPt 5: Postop. 24. saat ortalama arteryel basing
MAPt 6: Postop.48. saat ortalama arteryel basing

Sekil 1. Hastalarin indiiksiyon asamasindan postoperatif 48.saate kadar takip edilen

ortalama arteryel basing degerleri

Yapilan 6l¢timlerde anestezi indiiksiyonundan sonra ortalama arteryel basingta diistis

saptandi. Bu diislis kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasinda en diisiik seviyede

tespit edildi. Sonraki asamalarda giderek artarak normal degerlerine ulagildi.

100+

S8—

94—

HR (atm/dak)

82+

80—

I T T T T
HRt1 HRi2 HRi3 HRi4 HRiE

Dénem

HRtl: anestezi indiiksiyonu oncesi kalp hizi,

HRt2: KPB 6ncesi kalp hizi,

HRt3:kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasi kalp hizi,
HRt4:protamin infiizyonu sonrasi kalp hizi,

HRt5: postop. 24. saat deki kalp hiz

HR16: postop.48. saat deki kalp hiz1

Sekil 2. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatit 48. saate kadar

takip edilen kalp hiz1 degerleri



Yapilan Ol¢ctimlerde KPB oncesi kalp hizinda rolatif bir diisiis saptandi.
Operasyonun devaminda artarak protamin inflizyonu sonrasi pik degerlere ulasildi.

Postoperatif 24. saatte tekrar normal kalp hiz1 degerlerine ulasild1.

21,00+

20,00

MPAPt1: Anestezi indiiksiyonu Oncesi ortalama pulmoner arter
basinci,
MPAPt2: KPB 6ncesi ortalama pulmoner arter basinci,
MPAPt3: Kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasi ortalama
pulmoner arter basinct,
MPAPt4:protamin inflizyonu sonrasi ortalama pulmoner arter
veood basinci,

' MPAPt5: Postop. 24. saat deki ortalama pulmoner arter basinci
' ’ ‘ : . ‘ MPAPt6: Postop.48. saat deki ortalama pulmoner arter basinct

MPAPt1 MPAPt2 MPAPt3 MPAPt4 MPAPtS MPAPt6

MPAP (mmHg)

19,00

Donem

Sekil 3. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen ortalama pulmoner arter basinci degerleri

Yapilan dlgtimlerde anestezi indiiksiyonu sonrasi ortalama pulmoner arter
basincinda diisme goruldii. Kros klemp alindiktan sonra pulmoner arter

basinglarinda hafif bir artis ile beraber, postoperatif 24 ve 48. saatlerde basinglardaki

diislis devam etmistir.

12,00+

e PCWPtl: Anestezi indiikksiyonu oOncesi pulmoner
kapiller wadge basinct,

PCWPt2: KPB 6ncesi pulmoner kapiller wadge basinct,
PCWPt3: Kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasi
pulmoner kapiller wadge basinci,

PCWPt4: Protamin infliizyonu sonrasi pulmoner kapiller
wadge basinct

PCWPt5: Postop. 24. saat deki pulmoner kapiller
wadge basinct

PCWPt6: Postop.48. saat deki pulmoner kapiller wadge
basinci

PCWP (mmHg)

11,00

10,50~

T T T T T T
PCWPH FCWPE2 PCWPLE PCWPE PCWPES PCWPtH

Dénem

Sekil 4. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen pulmoner kapiller wadge basinci degerleri
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Yapilan 6l¢iimlerde anestezi indiiksiyonu sonrast pulmoner kapiller wedge
basinglarinda bir diislis gozlendi. Bu diisiisiin postoperatif 48. saate kadar devam

ettigi saptand.

870+

8,60

CRYE
E
£
o
3 8
CVPt1: Anestezi indiiksiyonu 6ncesi santral venodz basinct,
g CVPt2: KPB 6ncesi santral venoz basinct,
CVPt3: Kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasi santral venoz
810 basinci,
CVPt4: Protamin infiizyonu sonrasi santral vendz basinci
c00— CVPt5: Postop. 24. saat deki santral venoz basinci

T T T T T T CVPt6: Postop.48. saat deki santral venoz basin
CVPtl CVPR2 CVPt3 CVPt4 CVPt5 CVPt6

Danem

Sekil 5. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen santral vendz basinci degerleri

Yapilan ol¢iimlerde anestezi indiiksiyonu sonrasindan KPB 6ncesine kadar
santral vendz basingta diisiis saptandi. Kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasina
kadar CVP de artis, kros klemp alindiktan sonra tekrar bir diisiis tespit edildi. Bu
diisiis protamin inflizyonu sonrasma kadar devam etti. Protamin infiizyonu bittikten

sonra yeniden bir CVP artis1 ve postop 24. saatte normal CVP degerleri saptand.

180,00 —|

GLKtl: Anestezi indiiksiyonu oncesi kan sekeri
degeri,

GLKt2: KPB oncesi kan sekeri degeri,

. GLK13: Kros klemp alindiktan 5 dakika sonrasi

170,00 —|

GLUKOZ (mg/d)

kan sekeri degeri,

GLKt4: Protamin inflizyonu sonrasi kan sekeri

140,00 —|

degeri,

GLKt5: Postop. 24. saat deki kan sekeri degeri,

130,00 —|

GLK16: Postop.48. saat deki kan sekeri degeri

12000 =

T T T T T
GLKH LK LKt oLite GLKIS LK
DONEM

Sekil 6. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar
takip edilen kan sekeri degerleri
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Yapilan 6lciimlerde kan sekeri degerlerinde kros klemp alinana kadar gecen
sirede artis gozlendi, sonra yeniden bir diislis saptandi. Operasyon Oncesi ve

postoperatif donemdeki kan sekeri degerleri arasinda bir fark goriilmedi.

15200 —

Natl: Anestezi indiiksiyonu
oncesi kan sodyum degeri,
Nat2: KPB Oncesi kan
sodyum degeri,

1e00 Nat3: Kros klemp alindiktan
5 dakika sonrasi kan sodyum
14800 — degeri,

Nat4: Protamin inflizyonu
4200 — sonrasi kan sodyum degeri,
Nat5: Postop. 24. saat deki
a0 = kan sodyum degeri,

Nat6: Postop.48. saat deki
= kan sodyum degeri

15000 —

145,00 -1

SODYUM (mmoliL)

13800  —f

134,00 =1

T T T T T T
Natl Nat2 Mat3 hatd Hats Nat

DONEM

Sekil 7. hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen kan sodyum degerleri

Yapilan Ol¢iimlerde kan sodyum degerleri anestezi indiiksiyonundan kros
klemp kaldirilana kadar gecen donemde bir diisiis gozlendi. Daha sonra postoperatif
24. saate kadar bu degerlerde bir atma tespit edildi. Postop. 48. saate kadar diisiis

gosterip normal degerlerine ulasildi.

Ktl: Anestezi indiiksiyonu
oncesi kan potasyum degeri,
Kt2: KPB oncesi  kan
potasyum degeri,

Kt3: Kros klemp alindiktan 5

5
w
5

|

dakika sonrasi kan potasyum

w
=)
=1

|

degeri,

POTASYUM (meq/L)

Kt4:  Protamin infiizyonu
3m sonrasi kan potasyum degeri,

Kt5: Postop. 24. saat deki kan

3,60 — potasyum degeri,

i K2 Wi Kt Kt Kt Kt6: Postop.48. saat deki kan

DONEM potasyum degeri

Sekil 8. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen kan potasyum degerleri
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Yapilan dl¢limlerde anestezi indiiksiyonundan kros klemp alinmasina kadar

gecen siirede potasyum degerlerinde bir artis gdzlendi. Daha sonra postop. 24. saate

kadar devam eden bir diisiis, postop.48. saatte hafif bir yiikselme tespit edildi.

0oz —

=
S
|

KALSIYUM (mg/dL)

=
2
1

Catl: Anestezi indiiksiyonu
oncesi kan kalsiyum degeri,
Cat2: KPB oncesi kan kalsiyum
degeri,

Cat3:Kros klemp alindiktan 5
dakika sonrasi kan kalsiyum
degeri,

Cat4:  Protamin infiizyonu
sonrasi kan kalsiyum degeri,
Cat5: Postop. 24. saat deki kan

kalsiyum degeri,

DONEM

T
Cat4

Cats

T
Cath

Cat6: Postop.48. saat deki kan

kalsiyum degeri

Sekil 9. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen kan kalsiyum degerleri

Yapilan oOlclimlerde kan kalsiyum degerlerinde anestezi indiiksiyonundan

kros klemp kaldirilana kadar gecen siirede bir diisiis gdzlendi. Kros klemp alindiktan

sonra kademeli bir artis tespit edildi ve bu artisin postop 48. saate kadar devam ettigi

gozlendi.

22,00

20,00

15,00

16,00

LAKTAT (mg/dL)

14 00—

12 00—

LAkt LAkt Lakes
DONEM

T
LAktd

T
LAKES

T
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LAKtl: Anestezi indiiksiyonu oncesi kan
laktat degeri,

LAKT{2: KPB oncesi kan laktat degeri,
LAKt3: Kros klemp alindiktan 5 dakika
sonrasi kan laktat degeri,

LAKt4: Protamin inflizyonu sonrast kan
laktat degeri,

LAKt5: Postop. 24. saat deki kan laktat
degeri,

LAKt6: Postop.48. saat deki kan laktat
degeri

Sekil 10. hastalarm anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen kan laktat degerleri
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Yapilan Olciimlerde kan laktat degerlerinde anestezi indiiksiyonundan
protamin inflizyonuna kadar gecen siirede bir artig tespit edildi. Sonraki donemde

diisiise gecerek postop 48. saatte anestezi indiiksiyonu 6ncesi degerlere doniildii.

HSP70tl: Anestezi indiiksiyonu
oncesi serum HSP70 degeri,
HSP70t2: KPB oncesi serum
HSP70 degeri,

HSP70t3:Kros klemp alinmadan 5
dakika 6nce serum HSP70 degeri
HSP70t4: Kros klemp alindiktan
5 dakika sonrast serum HSP70
degeri,

HSP70t5: Protamin infizyonu
sonrast serum HSP70 degeri,
HSP70t6: Postop. 24. saat deki
serum HSP70 degeri,

nas: = HSP70t7: Postop.48. saat deki
serum HSP70 deger

HSP70 (ng/ml)
|

|

T T T T T T T
HSP7OMY HS P72 HSPTR HSPT04 HSPT0RS HSPT0MG HSPTOMT

DONEM

Sekil 11. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum HSP70 degerleri

Yapilan Olgtimlerde serum HSP70 degerlerinin KPB Oncesi arttigi tespit
edildi. Kros klemp kaldirildiktan 5 dakika sonrasi pik degerler tespit edildi (0,9+0,2
ng/ml). Postop. 48. saate kadarda kademeli olarak bir diisiis saptandi1(0,6+0,1 ng/ml).

Tablo 2. hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum HSP70 degerleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
ng/ml 25 ,23 1,26 ,7458 ,23122
HSP70t2 25 ,22 1,41 ,7266 ,21568
HSP70t3 25 ,32 1,28 ,8438 ,22740
HSP70t4 25 ,42 1,66 ,9102 ,29130
HSP70t5 25 ,42 1,95 ,8895 ,38029
HSP70t6 25 ,33 1,33 ,6722 ,17828
HSP70t7 25 ,30 ,98 ,6246 ,15442
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* OBESt1: Anestezi
750 — indiiksiyonu  Oncesi  serum
obestatin degeri,

OBESt2: KPB o6ncesi serum
obestatin degeri,

OBESt3: Kros klemp
alinmadan 5 dakika Once
serum obestatin degeri
OBESt4: Kros klemp
alindiktan 5 dakika sonrasi
serum obestatin degeri,
OBEStS:protamin inflizyonu
sonrasi  serum  obestatin
degeri,

B80T OBESt6: Postop. 24. saat deki
serum obestatin degeri,

640 = OBESt7: Postop.48. saat deki
serum obestatin degeri

OBESTATIN (ng/mL)
]

1 1 1 1 1 1
oBEaTH OBESTIZ OBESTIZ OBESTH OBESTIS OBESTIB OBESTH?
DONEM

Sekil 12. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum obestatin degerleri

Yapilan dl¢iimlerde serum obestatin degerleri kademeli olarak diiserek hasta
1s1s1 30 derece oldugunda en diislik seviyelerde tespit edildi (6,4+0,8 ng/ml). Daha
sonrasinda yeniden artarak postoperatif 48. saatte operasyon dncesi degerler dl¢iildi

(7,4+0,9 ng/ml).

Tablo 3. hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum obestatin degerleri

Std.
N Minimum Maximum Mean Deviation
ng/ml 25 5,60 10,10 7,9000 1,11915
OBESTt2 25 5,10 9,30 7,0960 1,20709
OBESTt3 25 4,60 8,20 6,4160 ,89381
OBESTt4 25 4,90 8,60 6,5600 1,03360
OBESTtS 25 5,30 7,90 6,4704 , 73998
OBESTt6 25 5,30 8,90 7,3676 ,83681
OBESTt7 25 5,08 9,50 7,4232 ,99664
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24,00

22,004

20,004

AGHRELIN (pg/mL)

18,00+

16,00~

T T T T T T T
AGAHH  AGAHI2Z AGAHEI AGAHIM AGAHES AGAHEE AGAHLT

DONEM

AGAHLt1: Anestezi indiiksiyonu 6ncesi serum
acil ghrelin degeri,

AGAHt2: KPB oncesi serum agil ghrelin
degeri,

AGAHt3: Kros klemp alinmadan 5 dakika
6nce serum agil ghrelin degeri,

AGAHt4:kros klemp alindiktan 5 dakika
sonra serum agil ghrelin degeri

AGAHt5: Protamin infiizyonu sonrasi serum
acil ghrelin degeri,

AGAHt6: Postop. 24. saat deki serum agil
ghrelin degeri,

AGAHt7: Postop.48. saat deki serum agil
ghrelin degeri

Sekil 13. hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum acil ghrelin degerleri

Yapilan 6l¢iimlerde serum acil ghrelin degerlerinde kademeli olarak bir diisiis

saptandi. Hasta 1s1s1 30 derece oldugunda en diislik degerler tespit edildi (16,2+5

pg/ml) Sonra yeniden artarak eski degerlerine ulasildi (23,9+7 pg/ml)

Tablo 4. hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum acil ghrelin degerleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
pg/ml 25 10,50 40,00 20,3800 6,84696
AGAHt2 25 9,50 42,00 20,3800 7,09795
AGAHt3 25 8,50 24,00 16,2200 5,15000
AGAHt4 25 8,00 36,50 18,8600 6,03552
AGAHt5 25 13,00 31,50 19,9400 4,34530
AGAHLt6 25 9,50 43,50 20,8800 7,58875
AGAHt7 25 9,50 44,00 23,9000 7,86077
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160,004

180,00—

170,00—

160,004

D.GHRELIN (pg/mL)

150,00

140,00

130,00—

T T T T T T T
DAGHLt1 DGAHL2Z DGAHt2 DGAHtd DGAHIS DGAHIE DGAHLT

DONEM

DAGAHtI: Anestezi indiiksiyonu oncesi
serum desagil ghrelin degeri,

DAGAHt2: KPB o6ncesi serum desagil
ghrelin degeri,

DAGAHt3: Kros klemp alinmadan 5
dakika 6nce serum desagil ghrelin degeri,
DAGAHt4:kros klemp alindiktan 5 dakika
sonra serum desagil ghrelin degeri
DAGAHtS:protamin  inflizyonu  sonrasi
serum desagil ghrelin degeri,

DAGAHt6: Postop. 24. saat deki serum
desagil ghrelin degeri,

DAGAHt7: Postop.48. saat deki serum
desagil ghrelin degeri

Sekil 14. Hastalarin anestezi indiiksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum desacil ghrelin degerleri

Yapilan Slgiimlerde serum desagil ghrelin degerlerinde kademeli olarak bir

disiis saptandi. Hasta 1sis1 30 derece oldugunda en diisikk degerlere inildi

(133+76pg/ml). Daha sonra yeniden artarak operasyon oncesi degerlerine ulasildi

(180+80pg/ml).

Tablo 5. hastalarin anestezi indliksiyon asamasindan postoperatif 48. saate kadar

takip edilen serum desacil ghrelin degerleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
pg/ml 25 82,00 316,00 184,4800 69,81471
DGAHt2 25 60,00 386,00 175,0400 97,73283
DGAHt3 25 42,00 276,00 133,7600 76,14311
DGAHt4 25 28,00 264,00 145,8400 64,81749
DGAHt5 25 34,00 380,00 152,4000 80,56881
DGAHt6 25 32,00 248,00 150,3200 60,80482
DGAHLt7 25 14,00 280,00 180,1600 80,43407
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4. TARTISMA

Iskemik kalp hastaligi, miyokardin oksijen gereksinimi ve karsilanabilen
oksijen arasindaki dengesizlikten kaynaklanan kalp hastaligidir. Klinik
endikasyonlarmna gore, iskemik kalp hastaligmin tedavi segeneklerinden birisi de
koroner arter bypass greftlemedir (KABG). Koroner arter bypass cerrahisi
gilinlimiizde tiim diinyada yaygin ve siklikla uygulanan bir cerrahi yontemdir. Kalp
cerrahisi sirasinda tekniklerin basariyla uygulanabilmesi, genellikle sahanmn kansiz
ve hareketsiz olmasmi gerektirir. Kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum
fonksiyonlarmi gegici olarak iistlenen cihaza kalp akciger makinesi denir. Kalp ve
akcigerlerin devre dis1 birakildigi ve dolasimin kalp akciger makinesiyle
sirdiiriildiigiic.  bu duruma ekstrakorporeal dolasim, yapilan isleme ise
kardiyopulmoner bypass (KPB) denir. Ekstrakorporeal dolasim, gerekli durumlarda
hastanin sogutulmasina (hipotermi), bazen de gecici olarak dolasimin tam olarak
durdurulmasina (total sirkulatuar arrest) olanak verir. Gilinlimiizde kullanilmakta olan
KPB teknigine bagl olarak, cesitli organ ve sistemlerde farkli derecelerde islev
bozukluklar1 meydana gelmesine ragmen, bu teknik giiniimiizde kardiyovaskiiler
patolojilerin tamirine olanak saglayan ve ¢cogunlukla alternatifsiz bir yontemdir.

KPB sirasinda basta santral sinir sistemi ile kalp olmak {iizere organlarin
metabolik gereksinimlerini azaltmak i¢in sistemik hipotermi uygulanmasi ve
operasyon sonunda ise hastanin yeniden 1sitilmasi gerekmektedir. Soguma ile her 10
°C de metabolizma %350 yavaslar, iskemik hasar azalir (22). Hipotermi derinligine
gore dort gruba ayrilir: hafif (35-32°C), orta dereceli (32-28°C), derin (28-18°C) ve
cok derin (18-14°C) olmak tizere. Orta dereceli hipotermi rutin kardiyak cerrahide
en sik kullanilan hipotermi seklidir. Avantajlar1 metabolik ihtiyaglarim 1s1 ile azalmasi
ve soguk kardiyopileji ile kalp kas1 arasindaki 1s1 farkinin az olmasindan dolay1
kardiyak iskeminin giivenli olmasidir (117).

Bir organi besleyen arterlerde kan akiminin kismen veya tamamen kesilmesi
sonucu iskemi tablosu olusmaktadir. Iskemiye ugramis bdlgedeki hiicreler aerobik
metabolizmay1 saglayamadiklar:r i¢in gerekli enerjiyi anaerobik yolla saglamaya
calisirlar. Anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler doku perfiizyonu
kesildigi i¢in dokuda birikir. Kan akimmin yeniden saglanmasiyla biriken bu

metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler sistemik dolagima karigir ve tim
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viicuda yayilirlar. Angina pektoris, miyokard infarktiisii, anjioplasti, trombotik
stroke, periferik arterlerde gelisen tromboembolik olaylar, kardiyak cerrahi girisim
ve organ transplantasyonlar1 gibi bir¢ok olayda iskemi reperfiizyon hasari
kacinilmazdir (118, 119).  Reperfiizyon hasarinin tipik sonuglari intraseliiler
enzimlerin salinimi, kalsiyumun hiicre i¢ine girisi, kalsiyum hemostazindaki
degisiklikler ve hiicre membraninda ayrigma sonucu sarkolemmal fosfolipidlerin
parcalanmasidir. Bu son olay oOliimciil reperflizyon hasari olup hiicre ve doku
nekrozu gelisir (35).

Ik defa 1953 yilinda John H. Gibbon tarafindan basarili bir sekilde
uygulanan kardiyopulmoner bypass, giiniimiizde de standart bir yontem olarak
onemini korumaktadr. Yaygm kullannomi nedeniyle KPB teknikleri ve
komplikasyonlar1 {izerine literatiirde ¢ok detayli caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar
arasinda KPB uygulanan olgularda meydana gelen sistemik inflamatuar yanit genis
bir yere sahiptir. KPB sonrasi meydana gelen bu patolojik tabloyu tanimlamada
sepsis benzeri sendrom, hiperdinamik dolasim, postperfiizyon sendromu, yaygin
intravaskiiler pompa sonrasi sendrom veya sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) gibi cesitli adlandirmalar kullanilmaktadir. Meydana gelen SIRS, pulmoner,
renal, gastrointestinal, santral sinir sistemi, miyokardiyal disfonksiyon, koagulopati,
vazokonstriiksiyon, interstsiyel sivi miktarinda artis, hemoliz, ates, enfeksiyona kars1
duyarhiligin artmas1 ve lokositoz gibi ¢esitli patolojik olaylara neden olmaktadir
(121).

Proinflamatuar sitokinler miyokardiyal kontraktiliteyi belirgin olarak
degistirir, damar toniisiinii azaltr ve bu nedenle postoperatif donemde diisiik
vaskiiler rezistansa neden olurlar.

Off-pump kardiyak cerrahi, uygun olgularda on pump teknige gore
miikkemmel bir alternatif olmakla birlikte off-pump yonteminin kullanilmasi teknik
ozellikler disinda fazla kolaylik saglamamaktadir. Inflamatuar yanit olusumunda
KPB tek faktdor olmadigindan off-pump teknik inflamatuar yanit olusumunu
yeterince engelleyememektedir.

Sistemik  inflamatuar yanit multifaktoriyel etkenlerle olustugundan
komplikasyonlar1 diizeltmek amaciyla uygulanacak tedavininde kombine tedavi

olmas1 gerekmektedir. Tek bir tedavi protokoliiniin basarili olma olasilig1 ne yazik ki
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oldukca diisiiktiir. Bu nedenle bazi cerrahi merkezlerde steroid ve aprotinin
uygulamasi, heparin kapli dolagim sistemlerinin kullanilmas1 ve operasyonda
ultrafiltrasyon gibi yontemler rutin olarak uygulanmaktadir.

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar1 tarafindan kesfedilmistir. Temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) peptid yapida bir hormondur
(38). Ghrelin ¢ok fonksiyonlu bir polipeptid olup kardiyovaskiiler sistem iizerine
birtakim koruyucu etkilere sahiptir. Yapilan bir calismada kontrol grubu ile
karsilastirildiginda iskemi ve reperflizyon hasar1 olusturulmus grupta anlamli
derecede azalmis kardiyak fonksiyon, ciddi hasarli miyokardiyal doku, apopitotik
hiicre sayisinda artis, mMRNA ve endoplazmik retikulum stres proteinlerinde asir1 bir
salinim artis1 tespit edilmistir. Yapilan ghrelin enjeksiyonu sonrasinda kalp
fonksiyonlarmin ciddi oranda diizeldigi, miyokardiyal hasar ve apopitozun azaldigi,
Endoplazmik Retikulum markerlerinin da azaldig1 tespit edilmistir. Invitro
calismalarda Ghrelinin ratlarin  kalp dokusunda direkt olarak miyokardiyal
endoplazmik retikulum cevabini inhibe ettigi goriilmiistiir. Ghrelin kalbi iskemi-
reperflizyon hasarina kars1 korumaktadir. Bu etkisini de miyokardiyal endoplazmik
retikulum cevabimi inhibe ederek gostermistir (123). Miyokard dokusu iizerinde
yapilan bir ¢alismada da Ghrelinin sol ventrikiil iizerinde remodelingi azalttig1 ve
renal ve kardiyak diizeyde sempatik aktivitenin baskilandigi da tespit edilmistir.
Ghrelin uygulanan grupta MI sonrasinda sol ventrikiil dilatasyonunun ciddi anlamda
azaldig1 goriilmiis ve LVEDP da diisiis, kalp hizinda diistis, sol ventrikiil basing
farkliliklarinin daha az oldugu belirlenmistir. MI niin indiikledigi kalp hizinin artisi
ve plazma epinefrin konsantrasyonlarinin ghrelin ile baskilandigi tespit edilmistir
(124). Goniilli msan deneklerine ghrelin verildiginde kan basincini kalp hizini
degistirmeden diisiirdiigli bulunmustur (58). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
ghrelinin kronik kalp yetmezligindeki faydali etkilerinin olusan antienflamatuvar
cevabin inhibisyonu ile oldugu gosterilmistir (125). Biz de ¢alismamizda serum agil
ghrelin seviyelerinin anestezi indiiksiyon evresinde sabit kaldigmi hasta 1s1s1 30°C
oldugunda en diisiik seviyeye indigini, 1smmmayla beraber yeniden artip postoperatif
48. saatte bazal degerlerinin iizerinde oldugunu tespit ettik. Mevcut olan ghrelin ile
ilgili bilgilere dayanarak ghrelindeki bu postoperatif yiikselis, KPB’a kars1 bilinen
antienflamatuvar yanita sekonder olabilir. KPB esnasinda bazal degerin altinda
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Olciilen ghrelin degerinin de pompa esnasinda diisiiriilen viicut 1sisina bagli oldugunu
diistindiirmektedir. Ghrelinin kalp kasinda bulunan reseptorlere etkiyle de iskemi
sonrasinda olusan bir cevap olarak KPB sonunda artabilir. Belki de yakin gelecekde
ghrelinin hormon olarak kullanimi ile iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde bir
kullanim alan1 ortaya c¢ikabilir. Yapilan ¢alismalarda ekzojen verilen ghrelinin, sol
ventrikiil remodelingini ve enddiastolik basincini azalttigi bu yolla da kalp kasi
iizerine olumlu etkilerini gosterdigi de diisiincelerimizi desteklemektedir. Baktigimiz
desagile ghrelin seviyeleri olarak acile ghreline oranla anlamli farkl: degerler tespit
edilmemistir. Yapist itibariyle desagile ghrelin yapisinda yag asidi bulundurmayan
ghrelin oldugundan benzer uyarilara benzer oranlarda degisiklikler gdsterdigini
diistiniiyoruz. Ghrelin ve Growth Hormon Salgilayict Peptidlerin kardiyak ve
vaskiiler baglanma alanlarinin belirlenmesi ile kardiyovaskiiler hastaliklar ig¢in
gelecekte bir tedavi secenegi olusturulabilecegi secenegi de ileri g¢aligmalarla
belirlenebilecektir (126). Bu ¢alismalar ayni zamanda kardiyositlerde, endotel
hiicrelerinde ve osteoblastlarda ghrelinin hiicresel apopitosisi inhibe ettigini de
gostermistir  (127). Belki de yakin gelecekte ghrelin potansiyel bir yeni
kardiyoprotektif hormon olarak erken MI sonrasinda kullanilabilecektir (124).

Zhang ve ark. (68) 2005 yilinda, yeni kesfedilmis insan ghrelin geninin 11
memeli tiirtinde preproghrelin dizilerini karsilagtirirken ghrelin iligkili olarak
obestatin ismini verdikleri yeni bir peptid bulmuslardir. Obestatinin aliniminin mide
bosalmasini yavaglattig1 ve ghrelinin beslenmeye olan uyarici etkisine karsi ters etki
yarattig1 belirtilmistir (69). Ghrelin a¢lhig1 uyaran bir peptid iken, obestatin achigi
baskilayan anoreksijenik bir peptid olarak goriinmektedir (67). Calismamizda
bulunan obestatin degerlerinin anestezi indiiksiyon asamasindan KPB’a girig
siirecine kadar olan donemde giderek azalmis, KPB’dan ¢ikisla beraber de bir miktar
artmis ancak bu artig, bazal degerlere ulagsmamistir. Obestatin degerlerindeki bu
diisiisii hastalarin operasyon oOncesi a¢ birakilmasina bagliyoruz. Plazma obestatin
konsantrasyonlar1 obezite, yiiksek karbonhidratli besin alinimi ve aglik-tokluk
durumlarinda degismektedir (70).

Ritossa tarafindan 1962°de kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP), ilk olarak 30
dakika siireyle 37°C’de 1siya maruz birakilip; daha sonra 250C isiya diisiiriilen

Drosophila melanogaster (sirke sinegi) tiikiiriik bezi hiicrelerindeki kromozomal
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kiimelerde tariflenmistir (99, 100). HSP sentezinin ¢esitli indiikleyicileri arasinda
cevresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya agir metallere maruziyet; stresin olmadigi
durumlar, normal hiicre biiylimesinin, gelismesinin ve diferansiasyonunun belli
evreleri dahil olmak iizere; cesitli hastalik halleri, iskemi veya inflamasyon
sayilabilir (99, 100, 102, 103). HSP 70’in asir1 ekspresyonu iskemik stres altindaki
protein agregasyonunu engelleyerek miyokardi iskemi ve reperfiizyon hasarindan
korur. HSP 70 hiicreleri iskemi, travma gibi zararl etkilerden korumaktadir. HSP 70
in artis1 ciddi 6lgiide miyokardiyal hiicrelerin dayanikliligmi arttirmaktadir. KABG
uygulanan hastalarda HSP 70 bu etkisi ile koruyucu bir rol oynayabilir. Yapilan bir
calisimada KABG uygulanan hastalarin %40 inde uygulanan HSP 70 ile zararh
etkilerin azaltildig1 ve koroner arter hastaliginin da surveyinde bir artis oldugu tespit
edilmistir (128). KABG postoperatif donemde inflamatuar cevaplar ile birliktedir.
HSP 70 de iskemi tarafindan indiiklenmektedir. KABG sonrasinda miyokard
dokusunda ve dolasimdaki HSP 70 diizeyleri artrms bulunmustur. Invitro
calismalarda HSP 70 in adaptif immiinite i¢cin aktive oldugu gozlemlenmistir. KPB
dolasimda daha fazla HSP 70 e neden olur. Bu dolasan HSP 70 ler hiicresel hasar ya
da stresin bir isareti olabilirler. HSP ler immunoregiilator olarak hastanin postoperatif
donemde korunmasi i¢in 6nemli olabilir (129). HSP lerin serum degerlerinin on
pump KABG yapilan hastalarda arttig1 tespit edilmistir (130). Bunun nedeni olarak
koroner bypass operasyonu esnasindaki immunomodiilasyon geregi apopitosis iligkili
proteinlerin artisinin Immun sistem tarafindan aktive edilmesi oldugu diisiiniilebilir
(130). Biz de calismamizda buldugumuz HSP 70 degerleri olarak anestezi
indiiksiyonundan pompaya giris siirecine kadar olan donemdeki bir diisiisiin ardindan
KPB’a giris anindan itibaren olan ve bypass siiresince bazal degerlerinin {izerinde
seyreden serum HSP 70 degerlerinin bu konuda daha 6nce yapilan caligmalarla da
iligkilendirilerek on pump KABG ameliyatlarinda HSP 70 in of pump KABG ye
oranla ciddi oranda yiiksek ¢ikmasi arasinda benzer bir iligki saptamis
bulunmaktayiz. Pompa ¢ikis1 donem ile postoperatif 48. saate kadar donemdeki HSP
70 degerlerinin bazal degerlerin de altinda olmasmi biz cerrahi stresin ortadan
kalkmasia bagliyoruz. Ciinkii operasyonun dogasi geregi bu donemde cerrahiye
bagl gelisen stres cevabinin en az diizeylerde oldugu bilinmektedir. Miyokardiyal 1s1

sok proteinleri kalp yetmezligi gelistirilerek yapilan deneysel caligmalarda anlamli
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derecelerde degisiklik gostermektedir (131). HSP 70 ayni zamanda miyokardiyal
korumada da rol oynamaktadir (132).

Sonug: Bu ¢caligmamizda iskemik kalp hastali§1 bulunan hastalarda en gecerli
tedavi yontemi olan kardiyopulmoner by pass teknigi ile koroner arter cerrahisi
uyguladigimiz hastalarda operasyon esnasinda ve sonrasinda serum ghrelin, obestatin
ve HSP 70 degerlerinin degisimini gézlemlemeyi amagladik.

Kullandigimiz parametreler arteryel tansiyon degisiklikleri, kalp hiz1
degisiklikleri, pulmoner arter basing degisiklikleri, pulmoner kapiller wedge basing
degisimleri, CVP degisimleri, kan sekeri degisimleri, serum Na, K, Ca, laktat
degerleri, serum agil ghrelin, desagil ghrelin, obestatin ve HSP 70 degerleri olmustur.

Bu calismada buldugumuz hemodinamik sonuglarda Tansiyon arteryel, kalp
hizi, PAP, PCWP ve CVP degerlerinin operasyonun sartlar1 geregi bizim
bekledigimiz ve olmas1 gereken degerler ile yakin iliskili oldugunu sdyleyebiliriz.
Bakilan diger hemodinamik ol¢iimlerden olan CO, CI, SVR ve PVR degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan sonuglar ¢ikmasi nedeniyle bu Olgiimlerin
sonuclarini degerlendirmeye almadik.

Calismamizda buldugumuz biyokimyasal parametreler olarak kan sekeri, Na,
K, Ca ve laktat degerlerinde bu konuyla ilgili bilinen, yapilmis calismalardaki
degerlere benzer sekilde oldugunu bulduk.

Operasyon siiresince anestezi indiiksiyonundan itibaren postoperatif 24. saate
kadar olan laktat degerlerindeki yiikselisin viicutta olusan iskemi ve travmaya bir
cevap oldugunu disiiniiyoruz ki postoperatif 24 ve 48. saatlerdeki Olgiimlerde

bulunan laktat degerlerinin tekrar normale gelmesi bu diisiincemizi desteklemektedir.
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