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KISALTMALAR 

 

• ACT: Activated clotting time (aktive edilmiş pıhtılaşma zamanı) 

• AF: Atrial fibrilasyon 

• AT-II: Anjiyotensin-II 

• ET-I: Endotelin-I 

• hsCRP: Yüksek duyarlıklı (high sensitive) C-reaktif protein 

• İABP: İntra aortik balon pompası 

• İL–6: İnterlökin–6 

• KABGO: Koroner arter bypass greft operasyonu 

• KAH: Koroner arter hastalığı 

• KPB: Kardiyopulmoner bypass 

• LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 

• MI: Miyokard infarktüsü 

• NO: Nitrik oksit 

• PTCA: Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti 

• SIRS: Sistemik inflamatuar yanıt sendromu  

• TNF-α: Tümör nekrotizan faktör-alfa 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1953’de J. H. Gibbon tarafından ilk kez uygulanan kardiyopulmoner bypass 

(KPB), günümüzde sınırlı sayıda vakada uygulanabilen off-pump tekniğine rağmen 

kalp cerrahisinde standart bir yöntem olarak hala önemini korumaktadır. KPB 

sırasında kanın fizyolojik olmayan yüzeylerle teması, cerrahi travma, çeşitli organlarda 

oluşan iskemi-reperfüzyon, vücut ısısındaki değişikler, kompleman aktivasyonu, 

endotoksin, sitokin ve adezyon moleküllerinin salınımı sonucu lökosit aktivasyonu, 

serbest oksijen radikalleri, araşidonikasit metabolitleri, platelet aktive edici faktör 

(PAF), nitrik oksit (NO) ve endotelin-I (ET-I) gibi çeşitli maddelerin oluşumuyla sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome; SIRS) adı 

verilen bir tablo meydana gelir. SIRS pulmoner, renal, gastrointestinal, merkezi sinir 

sistemi komplikasyonları, miyokardiyal disfonksiyon, koagülopati, vazokonstrüksiyon, 

interstisyel sıvı miktarında artış, hemoliz, ateş, enfeksiyona karşı duyarlılığın artması 

ve lökositoz gibi çeşitli patolojik olaylara neden olmaktadır. Yaygın kullanımı nedeniyle 

KPB teknik ve komplikasyonları üzerinde çok kapsamlı çalışmalar bulunmaktadır ve 

bu çalışmalarda SIRS geniş bir yer tutmaktadır.  

 

Hiperlipidemi koroner ateroskleroz gelişiminde önemli bir risk faktörüdür. 

Statinler (HMG-CoA Redüktaz İnhibitörleri), kolesterol biyosentezinde hız kısıtlayıcı 

basamak olan HMG-CoA’nın Mevolanat’a dönüşümünü katalizleyen HMG-CoA 

redüktaz enzimini inhibe ederler. Statinler buradaki inhibisyon ile kolesterol 

seviyelerinde anlamlı düşüş sağlarlar ve en etkili antihiperlipidemik ajanlardır. 

Statinlerin kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi azaltıcı etkileri birçok primer ve 

sekonder koruma çalışmasında gösterilmiştir. Bu etkileri genelde lipid düşürücü 
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etkilerine bağlansa da, yapılan bu çalışmaların subanalizlerinde lipid düşürücü 

etkilerinden bağımsız olan direk kardiyoprotektif etkileri de tespit edilmiştir. Statinlerin 

pleiotropik etkileri adı verilen bu etkileri; endotel fonksiyonu üzerine olan olumlu 

etkileri, NO’in biyoyararlanımını arttırması, aterosklerotik plakların stabilizasyonu ve 

vasküler inflamasyonu azaltması olarak sınıflanmaktadır. KPB sonrası sistemik 

inflamatuar yanıtın zararlı etkilerinden korunmak için çeşitli ilaç (steroidler, adenozin, 

östrojen, amiodarone, amlodipine, ketamin, vitamin C ve E, allopürinol, Na-

nitropurisid, fosfodiesteraz inhibitörleri) ve teknik yöntemler (heparin kaplı dolaşım, 

ultrafiltrasyon, lökositlerin uzaklaştırılması, KPB sıcaklığı, off-pump tekniği) 

kullanılmaktadır. Son zamanlarda yeni bir gelişme olarak stabil anginası olan, 

perkutan transluminal koroner anjioplasti (PTCA) uygulanan veya koroner arter 

bypass greft operasyonu (KABGO) girişim uygulanan koroner arter hastalarında 

statinlerin SIRS’nu önlediği yönünde çalışmalar dikkati çekmektedir. Ayrıca statinlerin 

postoperatif atrial fibrilasyon (AF) ve diğer aritmileri önlemede de etkisi olduğunu 

belirten çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmada kardiyoloji kliniğinden servisimize 

devredilen elektif KABGO uygulanacak ve koroner arter hastalığı (KAH) risk 

faktörlerine göre herhangi bir antihiperlipidemik ilaç kullanmayan ve preopertif en az 

15 gündür 20 mg/gün dozunda atorvastatin kullanmakta olan hastalarda perioperatif 

dönemde belirli dönemlerde bakılacak inflamasyon parametreleri (hsCRP ve İL–6) 

aracılığıyla statinlerin SIRS insidansını azaltmadaki etkinliğini araştırmayı amaçladık.  
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GENEL BİLGİLER 

 

I. KARDİYOPULMONER BYPASS:  Kalp cerrahisinde cerrahi tekniklerin 

uygulanmasında kansız ve hareketsiz bir ortamın sağlanabilmesi için, kalbin 

pompalama ve akciğerlerin solunum fonksiyonlarını geçici olarak üstlenen cihaza 

kalp-akciğer makinesi (pompa); kalp ve akciğerlerin devre dışı bırakıldığı ve 

dolaşımın kalp-akciğer makinesi ile sağlandığı bu duruma ekstrakorporeal dolaşım; 

yapılan işleme KPB ve bu yöntem kullanılarak yapılan kalp ameliyatlarına da açık 

kalp ameliyatı denir. KPB’da ana prensip hastadan santral bir venden veya direk sağ 

atriumdan alınan kanın bir rezervuarda toplanması, oksijenize edilip bir filtreden 

geçirilerek asendan aorta veya santral bir arterden konulan kanül yardımıyla tekrar 

hastanın sistemik dolaşımına verilmesidir (Şekil 1). Bu sistemin bileşenleri teflon, 

polikarbonat, titanyum gibi toksisite, mutajenite ve immünojenitesi az olan ve vücut 

dokularıyla uyumlu materyallerden imal edilmektedir. 

Şekil 1: KPB uygulamasının şematik görünümü 
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Kalp-akciğer makinesi ile ilgili ilk çalışmalar 19’uncu yüzyıla dayanır. 

Ekstrakorporeal dolaşım konusundaki büyük ilerlemeler asepsi-antisepsinin 

öğrenilmesi, kan transfüzyonu ve anestezi tekniklerinin geliştirilmesi ve en önemlisi 

1916 yılında heparinin keşfedilmesinin ardından atılabilmiştir.  Klinikte uygulanması 

ise 20’inci yüzyılın ortalarında gerçekleşmiştir. Dr. J. H. Gibbon 6 Mayıs 1953’de 

kalp-akciğer makinesini kullanarak ilk başarılı intrakardiyak operasyonu 

gerçekleştirmiştir (1).  

I.1. Monitörizasyon: Öncelikle kalp-akciğer makinesi hazırlanır. Başlangıç (prime) 

volümü ile hatlar hava ve diğer olası yabancı partiküllerden temizlenmelidir. Pompaya 

girilmeden önce arteryel hattaki oklüzyon uygunluğu mutlaka kontrol edilmelidir. 

KPB’ın güvenliğini artırmak için EKG, invaziv arter ve santral venöz basınçları 

monitörize edilmelidir. Foley sonda ile idrar çıkışı, rektum ve/veya nazofarinkse 

konulan problarla vücut ısısı izlenir. KPB sırasında aralıklı arteriyel kan gazı ölçümleri 

ile oksijenasyon, pH, elektrolitler, hematokrit ve kan şekeri seviyeleri takip edilmelidir.   

I.2. Prime Volümü: KPB esnasında oluşturulacak hipotermi kan viskozitesini artırır 

ve mikrovasküler yatakta dolaşım bozulabilir (2). Bu durumun önlenmesi için 

hemodilüsyon yapılmalıdır. Prime solüsyonu ile sağlanan hemodilüsyon KPB’da kan 

hücreleri ve proteinlere olan travmayı azaltır, idrar miktarını artırarak sodyum ve 

potasyum klirensini artırır ve akut tubuler nekroz (ATN) riskini azaltır, özellikle 

hipotermi esnasında kanın viskozitesini düzeltir (2).  Ayrıca gereksiz kan ürünü 

kullanımı ve bundan kaynaklanabilecek olumsuzluklar; muhtemel viral ve diğer 

enfeksiyonlar da önlenmiş olur. KABGO sonrası postoperatif erken dönemde yüksek 

hematokrit düzeyleri ile miyokard infarktüsü (MI) arasında da yakın ilişki vardır (3).  

Prime volümü kan ile aynı osmolaritede, plazmanın pH ve iyonik dağılımına 

benzer şekilde dengeli elektrolit solüsyonlarıyla hazırlanır. Erişkinde genelde 2 lt 
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civarındadır. Hasta anemik veya pediatrik olgu değilse prime volüme kan eklenmez. 

Ancak aşırı hemodilüsyonun engellenmesi ve kan ürünü ihtiyacının azaltılması için 

prime solüsyonlarında otolog kan kullanılabilir. Sadece kan ile hazırlanmış prime 

solüsyonlarıyla ilk deneyimler başarısız olmuş ve kanın splanknik yatakta göllenmesi 

ve şok tablosu ile karakterize homolog kan sendromuna neden olmuştur (4). Isınma 

esnasında idrar çıkışını arttırmak için prime sıvısına 0.05gr/kg dozunda %20’lik 

mannitol eklenmesinin renal prognozu düzelttiği belirtilmektedir (5).  

Optimal hemodilüsyon derecesi için fikir birliği yoktur. Ancak çoğu merkezde 

orta derece hipotermi uygulanan erişkin hastalarda hematokritin 20–25 mg/dl 

arasında tutulması önerilmektedir. Isınma esnasında oksijen ihtiyacındaki artış 

dikkate alınarak bu değer 30 mg/dl civarına yükseltilmelidir. Yine hemodilüsyonun 

güvenli alt limiti de açıklık kazanmamıştır. Ancak 15mg/dl’nin altındaki hematokrit 

değerlerine inilmesi genellikle hemodilüsyonun zararlı etkilerini ortaya çıkarır. Aşırı 

hemodilüsyon özellikle KPB’dan ayrılma döneminde subendokardiyal koroner 

dolaşımda bozulma ve dilüsyonel koagülopati insidansında artışa yol açmaktadır (6).  

I.3. KPB’ın Uygulanması: Genel anestezi altında median sternotomi sonrası 

perikard açılır. KPB’da kan nonendoteliyal yüzeylerle temas edeceği için, 

pıhtılaşmayı önlemek üzere hastalara heparin verilerek antikoagülasyon sağlanır. 

Heparin trombinin aktivitesini inhibe eden antitrombin-III (AT-III)’ü aktive ederek 

antikoagülasyon sağlar. Heparinin etkinliği aktive edilmiş pıhtılaşma zamanı 

(activated clotting time; ACT) ile izlenir. Sonra kanülasyona geçilir. ACT 400sn’nin 

üzerine çıktıktan sonra pompaya girilir. Hasta soğutulmaya başlanır. Kalp-akciğer 

makinesi ile vücut kan dolaşımı sağlanırken, ısı değiştirici ile kanın ısısı azaltılarak 

vücut ısısı düşürülür.   
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Aort kanülasyonu genelde asendan aortaya yapılır. Bazı durumlarda (porselen 

aorta, redo vaka gibi) asendan aortaya arteriyel kanülü yerleştirmek mümkün 

olmayabilir ve kanülasyon için femoral, iliak veya aksiller arter kullanılabilir. Venöz 

kanülasyon genelde sağ atrium apendiksinden, bazen süperior vena kava veya 

femoral venden yapılabilir (Şekil 2).   

 

Şekil 2: Kanülasyonun şematik görünümü 

Venöz kanül yol ile vücuttan alınan kan venöz rezervuarda toplanır.  Daha 

sonra KPB devresi, oksijenatör ve ısı değiştiriciden geçirildikten sonra asendan 

aortaya yerleştirilen arteriyel kanülden, kalp ve akciğerler bypass edilerek yeniden 

sistemik dolaşıma verilir. Aortaya pompalanan kanın koroner dolaşıma geri dönmesi 

ve kalbin pompa esnasında çalışmasını önlemek için aortanın arteriyel kanül ile kalp 

arasındaki bölümüne kros klemp konulur. Aortanın, kros klemp ile kalp arasında 

kalan proksimal bölümüne yerleştirilen kardiyopleji kanülünden kardiyoplejik mayi 

verilir. Kardiyopleji koroner arterler vasıtasıyla kalbe ulaştırılarak kardiyak arrest 
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sağlanır. Böylece, vücudun ihtiyacı olan kan dolaşımı ve miyokard korunması 

sağlanırken, hareketsiz ve kansız bir kalpte ameliyat gerçekleştirilir. 

Uygulanan kardiyak cerrahi işlem tamamlandıktan sonra kros klemp kaldırılır 

ve kalp çalışmaya başlar. Bu sırada ısı değiştirici ile kanın ısısı artırılarak vücut 

sıcaklığı yeniden normale döndürülür. Kan basıncı ve hızı, vücut ısısı, arteriyel kan 

gazında oksijenasyon ve elektrolit değerleri normal ise kalp-akciğer makinesi 

durdurularak KPB'a son verilir ve pompadan çıkılır. KPB sonrası pompadan çıkarken 

heparinin antikoagülan etkisi her 100 Ü heparin için 1–1.3mg protamin kullanılarak 

nötralize edilir ve hastadan kanüller alınır. Hastaların bir kısmında, kalbin kendi 

kasılma gücüyle normal kan basıncı sağlanamaz ve kalp-akciğer makinesi yeniden 

çalıştırılarak kalp bir süre daha desteklenir. Yine sağlanamıyorsa dopamin, 

dobutamin ve adrenalin gibi inotropik ilaçlar başlanır; buna rağmen başarısız 

olunursa intra aortik balon pompası (İABP) desteğiyle pompadan çıkılır.  

I.4. KPB’ın Olumsuz Etkileri: KPB hareketsiz ve kansız bir ortam sağlayarak 

kardiyopulmoner cerrahi girişimlerin uygulanmasını kolaylaştırmaktadır. KPB sınırlı 

sayıda ve durumda kullanılan off-pump tekniği hariç halen kardiyovasküler 

patolojilerin cerrahi tamirine olanak sağlayan ve çoğu zaman alternatifi olmayan bir 

yöntemdir. KPB tekniklerinde oldukça ilerleme sağlanmış olmasına rağmen halen 

birçok organ ve sistem üzerinde yol açtığı farklı boyutlardaki fonksiyon bozuklukları 

ile mortalite ve morbiditenin en önemli nedenlerinden biridir ve cerrahi işlemin 

başarısını gölgelemektedir. KPB endotel içermeyen hatlar, gaz ve partikül embolileri 

ve shear stresi içeren akım değişiklikleri ile,  gelişen teknoloji ve artan cerrahi 

tecrübeye rağmen tüm doku ve organlarda olumsuz etkilere yol açmaktadır. KPB 

sırasında uygulanan fizyolojik olmayan akım ve direnç değişiklikleri organ 
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perfüzyonunu etkiler. Bu yüzden başta beyin olmak üzere, böbrekler ve diğer hayati 

organlarda hipoperfüzyon ve iskemiye bağlı fonksiyon bozuklukları gelişebilir.  

I.4.1. Pompanın Kendisine Ait Komplikasyonlar: Kalp-akciğer makinesinin 

kendisine ait komplikasyonlara 1/1000–1500 oranında rastlanmaktadır (7). 

a. Masif Hava Embolisi: En sık sebebi arteriyel hatta hava girişidir ve sıklıkla 

rezervuardaki volümün bitmesi nedeniyle meydana gelir. Kurusz ve Wheeldon hava 

embolisi gelişen 458 vakalık çalışmalarında olguların % 44’ünde embolinin arteriyel 

hat kaynaklı olduğunu ve bunların yarısından fazlasının perfüzyonistin dikkatsizliği 

sonucu geliştiğini belirtmişlerdir (8). 

b. Kanama: KPB’da heparinizasyon, heparinin nötralizasyonu, fibrinolizis ve kanın 

fizyolojik olmayan ortamlarda dolaşımı nedeniyle kanın şekilli elemanları, pıhtılaşma 

faktörleri ve ilgili kan proteinleri hasar görür. Bunun sonucunda kanama, hemoliz ve 

bazen de yaygın damar içi pıhtılaşma (DIC) sendromu gibi ciddi komplikasyonlar 

gelişebilir. KPB esnasında dilüsyon ve tüketim nedeniyle hafif bir şekilde seviyesi 

düşen faktör-V genellikle önemli bir kanama problemine neden olmaz. Antitrombin 

eksikliği, heparin direnci, heparin reboundu ve heparine bağlı trombositopeni 

durumlarında kanama daha sık görülür. Plazma pıhtılaşma faktörlerinin üremi, 

kaşeksi, siyanotik infant ve polisitemi gibi durumlara bağlı sekonder veya konjenital 

eksikliği de önemli kanama problemlerine yol açabilir.  

I.4.2. Organ ve Sistemler Üzerindeki Patolojik Sonuçlar:  

A. Kalp: Cerrahi işlem, altta yatan kardiyak hastalık, koroner emboli, iskemi- 

reperfüzyon hasarı KPB sonrası görülen kardiyak disfonksiyonun önemli nedenleridir. 

KPB sırasında salgılanan endotelin-I (ET-I) koroner vazokonstrüksiyon, kompleman-

3a (C3a) ise negatif inotrop ve güçlü nötrofil kemotaktik etkiye sahiptir (9). 

Miyokardiyal işlev bozukluğu için sık kullanılan iki terim hibernasyon ve stunningdir. 
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B. Nörolojik Sistem: Postoperatif strok oranı % 1–5 oranında değişmektedir (10). En 

erken iskemik değişiklikler hipokampusta meydana gelir (11). Aslında nörofizyolojik 

testler uygulansa olguların yarısında kişilik değişikliklerinden, inme ve ölüme kadar 

değişen nörolojik değişiklikler saptanır. İleri yaş, karotis arter hastalığı, diyabet ve 

hipertansiyon nörolojik komplikasyon riskini artırır.   

C. Akciğerler: KPB’a bağlı akciğer hasarı mikroatelektaziden erişkin solunumsal 

distress sendromu (adult respiratuar distress sendromu; ARDS)’na kadar değişen bir 

aralıkta yer alır. KPB’ın pulmoner sistemdeki zararlı etkileri hipoksi, akciğer 

kompliyansının azalması, kapiller geçirgenlik artışı ve sürfaktan hasarı sonucu ortaya 

çıkar. Hemodilüsyon sonucu düşmüş olan onkotik basınç da, ekstravazasyonu 

kolaylaştırır. Siyanotik kişilerde sürfaktanın yapısında bozukluk vardır ve bu kişilerde 

KPB’a bağlı akciğer komplikasyonu daha sık görülür (12).  

D. Böbrek: KPB, renin, anjiyotensin, katekolaminler ve antidiüretik hormon (ADH) 

seviyelerinde artışa neden olur. Renal vazokonstrüksiyon, renal kan akımında 

azalma ve kortikal iskemi nedeniyle % 8–10 hastada 1–2 gün süren geçici oligüri 

görülür; %1,5 hastada ciddi böbrek yetmezliği gelişebilir ve diyaliz gerekmektedir. 

Preoperatif renal disfonksiyonu bulunanlarda postoperatif yetmezlik daha sıktır. 

Postoperatif yetmezlik, özellikle serum kreatinini 2,5 gr/dl’yi aştığında görülür (13). Bir 

çalışmada, KPB’da meydana gelen renal hasarın, lökosit aktivasyonu ile yakından 

ilişkili olduğu ve lökosit filtrelerinin kullanımıyla riskin azaltılabileceği bildirilmiştir (14).  

E. Gastrointestinal Sistem: KPB’da splanknik perfüzyon da azalır. Mukoza 

bariyerinin bozulmasıyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve multiorgan yetmezliği 

meydana gelebilir. Karaciğer enzimleri postoperatif dönemde hafifçe yükselebilir ve 

olguların %10-20’sinde hafif ikter görülebilir (15); ancak sebep karaciğer hasarından 

çok hemolizdir. Mide veya duodenum ülserleri de daha çok strese bağlıdır (16). 



 10 

Hastaların 1/3’inde amilaz yüksekliği olabilir; ancak %1’den az olguda nekrotizan 

pankreatit meydana gelir (17). Karaciğerde dramatik enzim yükselmesiyle giden ve 

mortalitesi yüksek olan bir komplikasyon da akut fulminan hepatittir (18).  

F. Endokrin Sistem: Doku perfüzyon yetersizliği, hipotermi ve kanın yabancı 

yüzeylerle teması nedeniyle katekolaminler, kortizol, prostoglandinler, kompleman 

sistemi bileşenleri, insülin ve diğer birçok hormon dolaşıma kontrolsüz miktarda 

salınır. Metabolik strese cevap olarak kortizol artışı görülür (19). KPB süresince hem 

total, hem de serbest tiroid hormonu konsantrasyonları azalır ve 24 saat düşük 

kaldıktan sonra bazal seviyeye döner (20). Sol ventrikül disfonksiyonlu koroner arter 

hastalarında, ekzojen T3’e olumlu yanıtlar alınmıştır; ekzojen T3 verilen hasta 

grubunda inotrop ihtiyacı verilmeyen gruba göre daha az bulunmuştur (21). KPB 

sırasında insülin salınımı azalırken, glukagon salınımı artar ve hiperglisemi meydana 

gelir. Isınma döneminde insülin cevabı yükselmeye başlar, ancak KPB esnasında 

oluşan hiperglisemi, bypass sonrası 24 saat daha devam eder. Bu hiperglisemik 

durum, metabolik asidoz ve nörolojik disfonksiyona yol açabilir.  

G. Hematolojik Sistem: KPB’ın hematolojik sistemde en önemli etkisi hemolizdir. 

Trombositlerde de sayı ve fonksiyon kaybı görülür. KPB’da lökosit sayısında orta 

derecede bir artış olur. KPB’da total lenfosit sayısı ve alt grupları azalır. KPB ile 

lenfosit, sitokin ve immünoglobülinlerde oluşan değişiklik ve lökosit fagositozunun 

azalması postoperatif dönemde enfeksiyonlara yatkınlığı arttırır.   

 

KPB’ın sayılan tüm bu olumsuz etkileri KPB süresi ile doğru orantılı olarak artar ve 

150’inci dakikadan sonra problemlerin görülme ve kliniğe yansıma olasılığı yüksektir.  
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II. SİSTEMİK İNFLAMATUAR YANIT SENDROMU (SIRS): İnfeksiyoz veya 

infeksiyöz olmayan nedenlere (yanık, travma, pankreatit, hemoraji, iskemi, 

immunolojik doku zedelenmesi gibi) karşı gelişen sistemik inflamatuar yanıttır. SIRS 

tablosunda infeksiyon varlığı şart değildir. Aşağıdaki parametrelerden en az ikisi tanı 

için yeterlidir. 

•Ateş veya hipotermi (>38°C veya <36°C) 

•Taşikardi (Nabız >90/dk) 

•Taşipne (Solunum sayısı >20/dk) veya PaCO2 <32 mmHg) 

•Lökositoz (>12000/mm3) veya lökopeni (<4000/ml) veya periferik yaymada 

%10 un üzerinde bant formunun saptanması (22). 

 

Açık kalp cerrahisinin gelişimi kalp-akciğer makinesinin gelişimi ile doğru 

orantılı olmuştur. Geliştirilen cihazların işlevleri akciğere ve kalbe ne kadar yakın 

olursa başarı oranı o kadar yüksek olacaktır. Sınırlı sayıda olguda uygulanan off-

pump tekniği haricinde, açık kalp cerrahisi halen önemini korumaktadır. Yaygın 

kullanımı nedeniyle KPB teknikleri ve komplikasyonları üzerinde çalışmalar devam 

etmektedir. Sistemin sağlıklı çalışması için kalp cerrahı, kardiyolog, anestezist, 

perfüzyonist ve ameliyat hemşiresinin birlikte hareket edeceği ciddi bir ekip çalışması 

gerekir. Son yıllarda cerrahi teknik, anestezi ve yoğun bakım alanlarındaki bilgi ve 

deneyimin artışına paralel olarak önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Ancak yine de 

KPB’ın, uygulanan hastaların tümünde klinik olarak belirti vermemesine ve 

çoğunlukla geri dönebilir olmasına rağmen, hücresel ve moleküler düzeyde bir 

morbiditeye yol açtığı bilinmektedir. Bunun temel sebebi KPB sistemindeki parçaların 

nonendoteliyal yüzeylerinin vücutta yarattığı sistemik inflamatuvar reaksiyondur. 

SIRS, miyokardiyal, pulmoner, renal, nörolojik ve gastrointestinal disfonksiyon, 
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koagülasyon mekanizmasında bozukluk, interstisyel sıvı artışı, ateş, lökositoz, 

vazokonstrüksiyon, hemoliz ve enfeksiyona eğilim şeklinde görülen ağır bir tablodur. 

 

Enfeksiyon, antijenik uyarı veya doku hasarı sonucu meydana gelen 

inflamasyonun amacı, mikroorganizma veya irritanları eradike edip doku tamirini 

hızlandırmaktır. Aşırı inflamasyon ise, doku hasarı, organ disfonksiyonu ve ölüme 

neden olabilir. İnflamasyon bölgesinde dilate kapillerlere eritrosit dolması sonucu 

kızarıklık, kan akımındaki artışa bağlı olarak da ısı artışı meydana gelir. Yine bu 

bölgede sıvı ve hücre birikimi sonucu ödem ve artan doku sıvısının sinirlere basısı 

sonucu da ağrı meydana gelir. İnflamasyonda etkili hümoral ve hücresel faktörler 

mevcuttur. Bunlardan bir veya bir kaçı inflamasyon oluşumunu tetikleyebilir.  

 

II.1. İnflamasyonda Rol Alan Mediatörler 

 

A. Hümoral Faktörler:  

 

1. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Kompleman sistemi doku hasarı sırasında 

aktive olan bir seri proteinden meydana gelir. Bu sistem üç şekilde aktive olmaktadır; 

klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu. Bu yolların herhangi biri aktive olduğunda bir 

seri reaksiyonla membran atak kompleksi (MAC)  denen birim meydana gelir (Şekil 

3). MAC hücre membranlarının bozulmasına ve en sonunda hücre ölümüne neden 

olur. 
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Şekil 3: Kompleman sistemi aktivasyonu   

 

2. Sitokinler: Özellikle immün sistem hücreleri tarafından oluşturulan küçük ve orta 

büyüklükteki proteinlerdir; İL–1, İL–2, İL–6, İL–8, İL–10, İL–12, TNF-α, koloni stimülan 

faktörler, PAF ve tromboksan-A2 (TxA2) bazılarıdır. Bunlardan özellikle İL–6, İL–8 ve 

TNF-α önemlidir.  

 

Sitokinler;   

• İL–1: Bazı bakterilerin fagositozunda rol alır. İnflamatuar yanıtta arabuluculuk 

rolü oynar. Makrofaj ve nötrofiller için kemotaktik etkilidir. Ayrıca merkezi sinir 

sistemine etki ile ateş, uykusuzluk ve iştah azalmasına yol açar.  
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• İL–2: Membran reseptörlerine yüksek afinitelidir. İL-2’nin en önemli fonksiyonu 

T hücre proliferasyonudur. 

• İL–6: B hücre proliferasyonuna ve onların plazma hücrelerine dönüşümüne 

neden olur. Karaciğerden akut faz proteinlerinin sekresyonuna neden olur. İL–

6, akut faz reaktanlarından CRP ve serum amiloid-A proteininin 

hepatositlerden üretilmesini stimüle eden esas sitokindir (23). 

• İL–8: Nötrofillerin aktivatörüdür ve onları inflamasyon bölgesine çeker.  

• İL–10: İndirek etkiyle sitokin oluşumunu baskılar. Aktive makrofaj ve dendritik 

hücrelerin inhibitörüdür. Esas antiinflamatuar sitokindir. Ekzojen olarak İL–10 

verildiğinde proinflamatuar yanıtın önemli oranda baskılandığı gözlenmiştir.  

• İL–12: İntrasellüler mikroorganizmalara karşı oluşan erken immün yanıtta 

önemli bir mediatördür.  

• TNF-α: Proinflamatuar sitokinlerin prototipidir. Tümör hücreleri için direk 

sitotoksik etkilidir. İnflamatuar yanıtta çok önemli rol oynar. Lokal infeksiyon 

veya inflamasyon bölgelerinde immün yanıtı başlatır, antimikrobiyal savunma 

sistemlerini aktive eder. Nötrofiller ve fagositler için güçlü aktivatördür. Ayrıca 

anjiyogenezis faktörü ve fibroblast büyüme faktörü gibi fonksiyonları vardır. 

Ateş, karaciğerden akut faz reaktanlarının oluşumu, miyokardiyal supresyon, 

sistemik vazodilatasyon, katabolizma ve hipoglisemi oluşturur.  

• Transforming growt faktör-β1 (TGF-β1): İnflamatuar yanıt süresinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. Güçlü immünosüpresif ve 

immünomodülatör etkilidir. Miyokardiyal iskemi sonucu TNF-α salınımını 

inhibe eder ve koroner dolaşımda süperoksit anyonu oluşumunu azaltır. MI 

sonrası reperfüzyonun hasar oluşturacak etkilerini azaltmak için ekzojen 

olarak TGF-β1 verilebilmektedir.  
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• Granülosit-koloni stimülan faktör (G-CSF): Kemik iliğinden nötrofilik 

granülositlerin oluşumunu stimüle eder. Deneysel çalışmalarda G-CSF 

tedavisinin miyosit rejenerasyonu ve anjiyogenezisi artırarak kardiyak 

fonksiyonları iyileştirdiği belirtilmektedir.  

• Makrofaj-koloni stimülan faktör (M-CSF): Makrofaj aktivasyonu, fagosit ve 

makrofajların hücre öldürme fonksiyonlarının regülasyonunda önemli rol oynar.  

• Platelet aktive edici faktör (PAF): Güçlü vazoaktif etkili lipit mediatördür. 

Sitokin salınımını düzenler ve proinflamatuar yanıtı güçlendirir.  

• Lökotrienler: Endotel hücrelerin kontraksiyonuna neden olur. Kapiller kaçağı 

artırır.  

• TxA2: Trombosit agregasyonunu güçlendirir. Vazokonstrüksiyona ve 

trombozise neden olur.  

 

KPB sırasında veya sonrasında sitokinlerin salınımı ile ilgili çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Miyokard TNF-α, İL–6 ve İL–8 için major kaynak olarak gösterilmesine 

karşın İL-10’un esas salınım yeri karaciğerdir. Proinflamatuar sitokinler, miyokardiyal 

kontraktiliteyi belirgin olarak değiştirir, damar tonüsünü azaltır ve bu nedenle 

postoperatif dönemde düşük vasküler rezistansa neden olurlar. CRP’nin 

karaciğerdeki sentezi, proinflamatuar sitokinlerden TNF-α ve İL-6’nın kontrolü 

altındadır. Mendall ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada yüksek TNF-α ve İL–6 

seviyeleri ile KAH arasında bir parelellik olduğunu ileri sürmektedirler (24). TNF-α 

artmış trigliserit, azalmış düşük dansiteli lipoprotein (HDL); İL–6 ise fibrinojen, sialik 

asit ve trigliserit artışı ile birliktedir. TNF-α ve İL-6’nın ateroskleroz ve trombozisi 

artırdığı belirtilmektedir.  
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Tablo 1: Kardiyak cerrahi sonrası sitokinlerin salınım zamanları (25). 

Sitokin Başlangıç zamanı Peak zamanı Süresi 

TNF KPB’ın başlangıcından sonra 2–18 saat 24 saat 

IL–1 KPB’ın sonlandırılmasından sonra 24 saat - 

IL–6 KPB’ın başlamasından 2 saat sonra 4 saat 3–5 gün 

IL–8 Yeniden ısınma sırasında 1–3 saat 24 saat 

IL–10 KPB’ın sonlandırılmasından sonra KPB sonrası 1 saat Birkaç saat 

 

 

3. Serbest Oksijen Radikalleri: İskemik bölgeye oksijen ulaşması sonucu burada 

oluşan toksik maddelerin en önemlileri serbest oksijen radikalleridir. Normal aerobik 

metabolizma sonucu çok az miktarda serbest oksijen radikali meydana gelir ve vücut 

savunma sistemlerince yok edilir. İskemi sonrası reperfüzyon döneminde meydana 

gelen serbest oksijen radikali düzeyi vücut savunma sistemlerini aştığında lokal ve 

sistemik etkiler meydana gelir; süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, 

singlet oksijen gibi serbest oksijen radikalleri membran lipitlerini etkileyerek 

permeabilite artışına yol açar ve bunun sonucunda da organ işlev bozuklukları 

meydana gelir. Hipoksi daha da devam ederse hücre içi asidoz meydana gelir ve 

sodyum pompasındaki yetmezlik sonucu membran geçirgenliğinde değişiklik 

meydana gelir, hücre içi kalsiyum miktarı artar. Bu etkiler iskemi sırasında 

miyokardiyal hasarı artırır ve reperfüzyon sonrasında kardiyak kontraktiliteyi baskılar 

(26). Reperfüzyonla oluşan bu hasarın derecesi, iskeminin süre ve şiddeti ile ilişkilidir.   

 

4. Endotoksin: Endotoksin inflamatuar ynıtın oldukça güçlü bir aktivatörüdür ve KPB 

sırasında endotoksin seviyelerinde belirgin artış olduğu gösterilmiştir. KPB dolaşımı, 
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pulmoner arter kateteri, intravenöz sıvılar ve banka kanlarının endotoksemide rolü 

olabileceği belirtilmektedir (27.28.29). KPB’da meydana gelen splanknik 

vazokonstrüksiyon ile bağırsak mukozasında gelişen iskemi, permeabilite artışına yol 

açar ve endotoksinlerin dolaşıma geçişini hızlandırır. Dolaşımda endotoksin varlığı 

TNF-α oluşumu, komplemanın alternatif yolunun aktivasyonu ve bazı sitokinlerin 

salınımına neden olur (27.28.29).  

 

5. Koagülasyon Sisteminin Aktivasyonu: Doku hasarı ve infeksiyon sırasında 

pıhtılaşma sistemi aktive olmaktadır. Pıhtılaşma sistemi başlıca iki alt gruba ayrılır 

(30). İntrensek yol, Hageman faktörü (FXII) tarafından aktive edilen plazma proteinleri 

serisidir. İntrensek yol direk kontakt aktivasyon ile aktive olmaktadır. Ekstrensek yol 

ise doku hasarı sonucu kanın subendoteliyal yüzeyle teması sonucu, doku faktörü 

aracılığı ile aktive olur. Ekstrensek yol infeksiyon ve sistemik inflamasyon sırasında 

aktive olan, esas koagülasyon yoludur. TNF-α, İL–1, İL–6 ve CRP’ne yanıt olarak 

endotel hücreleri ve aktive monositler inflamasyon periyodunda doku faktörü 

oluşturur. Doku faktörü varlığı faktör-VII aktivasyonuna neden olur. Her iki yolun 

aktivasyonunda faktör-X ortak yolu oluşturur ve sonuçta trombin oluşur (Şekil 4).  

Pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonu, pıhtı oluşumu yanında, proinflamatuar yanıt 

oluşumunda da önemlidir. İnflamasyonda, pıhtılaşmanın oluşumunu engelleyen 

faktörler de vardır. Bunların en önemlileri antitrombin, protein-C sistemi ve doku 

faktör pathway inhibitör (TFPI)’dür. Antitrombin karaciğerde yapılır ve trombine direk 

bağlanarak onu inhibe eder. Protein-C dolaşan bir proteindir ve protein-C’nin 

aktivasyonu faktör-VIIa ve faktör-XIIa’nın inaktivasyonu ile koagülasyonu azaltır. TFPI 

ise doku faktörü ve faktör-VIIa ile bir kompleks oluşturarak doku faktörünü inaktive 

eder.  
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                            Şekil 4: Koagülasyon döngüsü 

 

 

B. Hücresel Komponentler:  

 

1. Eritrositler: KPB’da shear strese bağlı olarak eritrositlerde hasar oluşur. Yine 

kompleman sistemi de eritrosit membranlarında hasar oluşturur. Hemoglobinin 

otooksidasyonu sonucu, sitotoksik serbest oksijen radikalleri salınır. Eritrosit 

parçalanması sonucu salınan ADP trombosit fonksiyonlarını değiştirebilir.  

 

2. Nötrofil ve Damar Endoteli: Nötrofiller SIRS’da major rol oynayan hücrelerdir. 

Nötrofil kaynaklı hasarda önemli rol oynayan kompleman ve endotel adezyonuyla 

birlikte, nötrofil kaynaklı proteazların da KPB’da dolaşımda arttığı gösterilmiştir. Bu 

proteazlar ekstrasellüler yapıları ve matriksi parçalayarak kapiller kaçışa neden 

olduğundan, ekstraselüler sıvı yüklenmesi ve elektrolit dengesizliği meydana gelir.  
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3. Trombositler: Trombositler özellikle postoperatif dönemdeki homeostazda önemli 

rol oynar. KPB trombosit sayı ve fonksiyonlarında bozukluklara yol açarak 

postoperatif homeostazı da olumsuz etkiler. Trombositlerden salınan TxA2 de, 

vazokonstrüksiyon ile olumsuz etkilere yol açar.  

 

II.2. İskemi Reperfüzyon Hasarı: Bir organın arteriyel kan akımının kesilmesi ile 

iskemi tablosu meydana gelir. İskemiye uğrayan bölgede anaerobik glikoliz başlar. 

Doku perfüzyonu olmadığı için anaerobik metabolizma sonucu oluşan metabolitler 

dokuda birikir; en önemlileri serbest oksijen radikalleridir. Reperfüzyon ile bu 

metabolitlerin oksidasyonu sonucu oluşan maddeler dolaşıma karışır ve seviyeleri 

vücut savunma sistemlerini aştığında lokal ve sistemik etkiler meydana gelir.  

Reperfüzyon hasarı üzerine ilk çalışma, 1973 yılında Hearse ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır. Burada, iskemik rat kalplerinde oksijene bağımlı enzim 

salınımının önemli rolü olduğu belirtilmiştir. Miyokard veya diğer hücrelerde iskemi 

sırasında oluşan toksik hasar, oksijenin dokulara yeniden verilmesi ile daha da 

şiddetlenmektedir. Bu nedenle, dokuya oksijen sunulması sonucu oluşan bu duruma 

‘oksijen paradoksu’ adı verilmiştir (31).   

Miyokardda oluşan reperfüzyon hasarı birbirinden bağımsız farklı etyolojiler 

sonucu meydana gelir. Ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu gelişen akut 

MI’ünde olabileceği gibi, PTCA, KABGO veya diğer kardiyak girişimlerde de 

karşımıza çıkabilir. KABGO, miyokardiyal enerji dengesi, antioksidan durumu ve 

endotel fonksiyonlarında önemli değişiklikler meydana getirir. Kardiyoplejik arrest ve 

KPB, iskemik hasarın artmasına neden olur (32). Weman ve arkadaşları, postmortem 

anjiografik ve patolojik yöntemler ile erken dönemde fatal sonuçlanan koroner bypass 

olgularında iskemi reperfüzyon hasarı oranını % 25,8 olarak bulmuşlardır (33). 
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Güvenli kardiyopleji solüsyonlarının kullanımı ve özellikle kan kardiyoplejisi ile birlikte 

iskemi-reperfüzyon hasarı riskinin azaldığı düşünülmektedir (34). Miyokardiyal işlev 

bozukluğu stunning ve hibernating kavramları ile ifade edilmektedir.  Stunning geçici 

postiskemik disfonksiyon, hibernating ise kronik miyokardiyal disfonksiyondur.    

 

II.2.1. Miyokardiyal Stunning: Kısa süreli, fakat şiddetli iskemi sonrası meydana 

gelen, saatler, günler veya haftalar içinde sonlanan, geçici kontraktil disfonksiyon 

durumudur. Miyokardiyal stunningi ilk defa 1982 yılında Braunwald ve Kloner 

epikardiyal KAH’na bağlı iskemi sonrası meydana gelen reversibl miyokardiyal 

kontraksiyon kaybı olarak tanımlamışlardır (35).  

 

II.2.2. Miyokardiyal Hibernating: İlk kez Rahimtoola tarafından, azalmış koroner kan 

akımı nedeniyle istirahatte sol ventrikül ve miyokard fonksiyonlarındaki kronik 

bozulma durumu olarak tanımlanmış ve miyokardiyal oksijen sunu-ihtiyaç dengesi 

arasında uygun değişiklikler yapılabilirse kısmen veya tamamen düzeltilebileceği 

ifade edilmiştir (36).  

 

II.3. Antiinflamatuar Stratejiler: SIRS’nu önlemek için çeşitli ilaç ve yöntemler 

kullanılmaktadır. 

A. İlaçlar: 

1. Kortikosteroidler: Steroidler kompleman aktivasyonu ve proinflamatuar 

sitokinlerin salınımını azaltır; steroidlerin adezyon molekülleri, TNF-α, İL–1, İL–6 ve 

İL–8 oluşumunu ve nötrofil aktivasyonunu azalttığı gösterilmiştir (37). Steroidler 

ayrıca damar endotelinde endotoksinin neden olduğu indüklenebilen nitrik oksit 

sentaz (iNOS)’ın oluşumunu inhibe eder. Sonuç olarak steroid kullanımı 
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hemodinamik stabiliteyi düzeltir, vasküler kaçağı ve sonrasında sıvı gereksinimini 

azaltır, pulmoner vasküler ve alveolar yapıları korur (37).  

2. Östrojen: Östradiolün TNF-α ve İL–6 oluşumunu azalttığı gösterilmiştir. 17β-

östradiolün klinik kullanımı, kardiyak verimi, kardiyak atımı, karaciğer fonksiyonlarını 

belirgin olarak iyileştirir, plazma İL–6 seviyelerindeki artışı azaltır (38).  

3. Adenozin: İmmün ve inflamatuar hücrelerin aktivitelerini regüle eder. Düz kas 

gevşetici etkilerinden bağımsız olarak kardiyoprotektif etkileri mevcuttur. Nötrofiller 

tarafından serbest oksijen radikali oluşumunu engelleyerek reperfüzyon sırasında 

oluşan serbest radikal hasarını azaltır (38).  

4. Antisitokin Monoklonal Antikorlar: Doku hasarı, vasküler permeabilite ve 

endotoksinin etkilerini zayıflatmak için TNF-α, İL–1, İL–8 ve ICAM–1 reseptörleri için 

monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. Bunların kullanımı reperfüzyon sırasında 

miyokardiyal iyileşmeyi düzeltir (38).  

5. Sodyum Nitropurisid: Serbest oksijen radikallerini temizleyerek kardiyoprotektif 

etki gösterir. Bir NO donörüdür ve kompleman aktivasyonunu inhibe eder (39,40). 

KABGO uygulanan hastalarda reperfüzyonun erken aşamasında sodyum nitropurisid 

verildiğinde İL–6, İL–8 ve lökosit seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir (39,40).  

6. Fosfodiesteraz İnhibitörleri (PDEI): Pozitif inotropik ve vazodilatör etkileri vardır. 

İnflamatuar hücrelerin aktivasyonunu inhibe edecek potansiyelleri vardır. PDE-III 

inhibitörü olan amrinon, milrinon ve nonspesifik PDEI olan pentoksifilin ventrikülden 

TNF-α ve diğer sitokinlerin salınımını inhibe eder (41).  

7. Diğer İlaçlar: Amiodarone periferik mononükleer hücrelerin TNF-α ve İL–6 

oluşturmasını belirgin şekilde inhibe eder (38). Amlodipin kalp yetmezliğinde kullanılır 

ve İL–6 seviyelerinde belirgin azalma oluşturur (38). Ketamin, lipopolisakkaritlerin 

neden olduğu TNF-α,  İL–6 ve İL–8 oluşumunu baskılar (38). Antioksidanlar, serbest 
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oksijen radikallerinin inflamatuar yanıttaki etkilerini antagonize ederler. Preoperatif E 

vitamini, A vitamini ve allopurinol verilmesi miyokardiyal hasarı ve perioperatif 

morbiditeyi azaltır (42,43). Pleiotropik etkilerinin tespit edilmesinden sonra statinlerin 

de bu etkileri ilgi uyandırmış ve bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. 

  

B. Teknik Yöntemler:  

1. Heparin Kaplı Dolaşım: KPB’da kanın fizyolojik olmayan yüzeylerle teması 

inflamatuar yanıtı tetikleyen en önemli etkendir. Heparin kaplı dolaşımın kullanıldığı 

olgularda kompleman ve lökosit aktivasyonunun azaldığı, trombosit adezyonunun 

inhibe edildiği, TNF-α,  İL–6 ve İL–8 salınımının azaldığı ve trombosit fonksiyonlarının 

düzeldiği gösterilmiştir. Buna karşın sonuçların benzer olduğunu gösteren çalışmalar 

da vardır (44).  

2. Ultrafiltrasyon (Hemofiltrasyon): Yapay böbreğe benzer bir cihaz yardımı ile 

kanın hemokonsantrasyonunun sağlanmasıdır. KPB esnasında, öncesinde veya 

sonrasında uygılanabilir. Aslında bir kan koruma tekniğidir ve dilüsyonel anemiyi 

önlemede oldukça etkilidir. Ultrafiltrasyon ile düşük molekül ağırlıklı maddeler ve 

suyun yanında bazı inflamatuar mediatörler de plazmadan uzaklaştırılabilmektedir. 

Kompleman komponentleri (C3a ve C5a),  TNF-α,  İL–6 ve İL–8 gibi sitokinlerin 

dolaşımdan uzaklaştırılmasında önemli role sahiptir (45).  

3. Lökositlerin Uzaklaştırılması: Ekstrakorporeal dolaşımda arteriel hata lökosit 

filtresi konulduğunda lökositler dolaşımdan uzaklaştırılmakta ve inflamatuar yanıt 

azaltılarak doku hasarı ve organ işlev bozukluğunu engellenmektedir (46). Ancak bu 

lökosit filtrelerinin kısa sürede inaktif hale geldiği görülmüştür. Literatürde kardiyopleji 

için kullanılan lökosit filtrelerinin lökosit hasarını azaltmada daha etkili olduğunu 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (47).  
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4. KPB Sıcaklığı: Birdi ve arkadaşları normotermik sistemik perfüzyonun hipotermik 

veya hafif hipotermik KPB uygulananlara göre önemli bir inflamatuar yanıt 

oluşturmadığını, fakat İL–8 seviyesinin 37 ºC’de, 32 ve 28 ºC’ye göre daha düşük 

olduğunu saptamışlardır (27.28.48).  

5. Çalışan Kalpte Bypass (Off-pump) Tekniği (Beating Heart): KPB kapak 

ameliyatlarının çoğu için kaçınılmaz olsa da, özellikle nörokognitif fonksiyonlar başta 

olmak üzere yan etkileri ile ilgili bazı kaygılar, koroner bypass cerrahisi için pompasız 

tekniklerin gelişmesini teşvik etmiştir (49). Son yıllarda sık kullanılan off-pump tekniği, 

KPB’ın oluşturduğu sistemik inflamatuar etkilerden hastayı kurtarmış gibi 

görünmektedir. Revaskülarizasyon yapılan olgularda postoperatif iyileşme daha hızlı 

olmakta, miyokard fonksiyonları daha çabuk iyileşmektedir (50.51.52). Ancak off-

pump tekniği, KPB’a ait riskleri azaltsa da, cerrahi işlemin kendisine ait sorunlar halen 

devam etmektedir.  
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III. MİYOKARD KORUNMASI: Kalp cerrahisinde KPB’a bağlı olarak oluştuğu 

düşünülen miyokard hasarını en alt düzeye indirmek amacıyla uygulanan bir dizi 

önlem ve yöntem ile kullanılan bir takım ilaç ve teknik cerrahi uygulamalar miyokard 

korunması başlığı altında toplanmaktadır. Miyokard korunmasının temel hedefleri şu 

şekilde özetlenebilir (53); 

1. KPB öncesi olumsuz etkileri saptamak ve gerekli önlemleri almak 

2. Kansız ve güvenli bir cerrahi saha yaratmak 

3. Hızlı diyastolik kardiyak arrest sağlamak 

4. Cerraha güvenli ve yeterli zaman tanımak 

5. Kros klemp sırasında oluşabilecek miyokard iskemisini önlemek / azaltmak 

6. Kros klemp kaldırıldıktan sonra gelişebilecek iskemi reperfüzyon hasarını 

önlemek / azaltmak 

7. Postoperatif dönemde kardiyak fonksiyonların sağlıklı ve çabuk şekilde geri 

dönmesini sağlamak ve diğer organlarda bir hasara neden olmamak 

 

Miyokard korunması için preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dönemde 

uyulması gereken kurallar vardır. 

 

III.1. KPB Öncesi Miyokard Korunması: Hipotansiyon, hipertansiyon, taşikardi, 

bradikardi ve düşük kalp debisi KPB öncesi miyokardiyal disfonksiyona yol açan 

önemli durumlardır. Hipotansiyon, subendokardiyal kan akımının azalmasına ve 

iskemiye yol açar. Hipertansiyon da, kalbin oksijene olan ihtiyacını arttırır ve sunum-

ihtiyaç dengesini bozar. Taşikardi, koroner arterlerin diyastolik dolma sürelerini 

kısaltarak iskemiye neden olur. Bradikardi de, subendokardiyal perfüzyonu önemli 

ölçüde bozar. KPB öncesi düşük kalp debili olgular için İABP kullanımı miyokardın 
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sunum-ihtiyaç dengesini sağlaması ve postoperatif miyokardiyal fonksiyonların yeterli 

olması için gereklidir (54).  

 

III.2. KPB Sırasında Miyokard Korunması: KPB sırasında miyokard hasarını 

azaltmada en önemli yöntemler hipotermi ve kardiyak arresttir.  

 

III.2.1. Hipotermi: KPB sırasında uygulanan hipotermi organları iskemiye karşı 

korumada bir güvencedir. Hipotermide organların korunması ‘Arrhenius denklemi’ ne 

bağlıdır (55). Burada hipotermi ile metabolik reaksiyonlar yavaşlatılarak hücresel pH 

ve ATP depolarının korunması sağlanır. Hastaların soğutulmasında yüzeyel ve 

merkezi (core) soğutma olmak üzere iki yöntem vardır. Yüzeyel soğutma homojen 

soğuma sağlar, ancak frenik sinir hasarı ve soğuma hızından dolayı ventriküler 

fibrilasyon (VF) riski daha yüksektir. Kardiyoplejik solüsyonlarla koronerlere soğuk 

eriyik perfüzyonu (merkezi soğutma) miyokardiyal hipotermi oluşturmanın en iyi 

yoludur. 

Hipoterminin yararları ilk kez Bigelow tarafından ortaya konulmuştur (56). Bigelow 

yaptığı çalışmalarda 25–28 ºC arasındaki orta dereceli (modere) hipoterminin kalbi 

belli oranda iskemik hasardan koruduğunu göstermiştir. Brown-Harrison 1958 yılında 

ısı değiştirici cihazı kullanıma sunduktan sonra, hipoterminin ekstrakorporeal dolaşım 

ile birlikte kullanılması yaygınlaşmıştır (57). Hipotermi ısı derecesine göre genelde şu 

şekilde sınıflanmaktadır; 

1. Hafif hipotermi: 32–37 ºC 

2. Orta derece hipotermi: 28–32 ºC 

3. Derin hipotermi: 18–28  ºC 

4. Çok derin hipotermi: 0–18 ºC 
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Rutin kardiyak cerrahide en sık olarak modere hipotermi kullanılır. Modere 

hipoterminin en önemli avantajları; metabolik ihtiyaçların ısı ile azalması ve soğuk 

kardiyopleji ile arasındaki ısı farkının az olması nedeniyle kardiyak iskeminin güvenli 

olmasıdır (58). Hipotermi ile her 10 ºC’de metabolizma %50 yavaşlar ve iskemik 

hasar azalır (59). Hipotermi ile korunması hedeflenen en önemli organlar miyokard ve 

beyindir.  

 

III.2.2. Kardiyak Arrest: Arrest iskemik veya farmakolojik olarak sağlanabilir. 

Aortanın klemplenmesi ile iskemik arrest oluşturulur. Ancak Cooley ve arkadaşları 

normotermik ısıda aortik kros klempi takiben 30–40 dakika sonra miyokardiyal 

iskemik kontraktür ve taş kalp (stone heart) denilen bir durum geliştiğini bildirmişlerdir 

(60). Atkins ve arkadaşları hipotermik (32 ºC) fibrilatuar arrest ve aralıklı aortik kros 

klemp ile kardiyopleji kullanmadan gerçekleştirdikleri KABGO olgularında başarılı 

sonuçlar bildirmişlerdir (61). Ancak fibrilatuar durumun miyokardın enerji ihtiyacında 

artışa yol açtığı bildirilmektedir. Daha sonra kimyasal arreste yönelim olmuştur. 

Melrose ve arkadaşları 1955 yılında potasyum içeren bir solüsyonun koroner 

dolaşıma verilmesi sonucu tam bir arrest ile hareketsiz bir cerrahi alan 

sağlanabileceğini ve bunun sonucu yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin tüketiminin de 

engelleneceğini ileri sürmüşlerdir (62). Buckberg pH, osmolarite, kalsiyum ve 

potasyum konsantrasyonları gibi değişik özelliklerinden yararlanılarak kardiyopleji için 

kanın iyi bir seçenek olabileceğini bildirmiştir (63). Soğuk kan kardiyoplejisi 

uygulandıktan sonra, reperfüzyon öncesi sıcak, hiperkalemik kan kardiyoplejisi (hot 

shot) ile miyokardın metabolik depolarının korunduğu, Caputo ve arkadaşları 

tarafından ileri sürülmüştür (64). Kardiyopleji antegrad (aort kökünden) veya 

retrograd (koroner sinüs yoluyla) verilebilir. 
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III.2.3. Antikoagülasyon: Nonendoteliyal yüzeylerle temas ve ekstrakorporeal 

dolaşımın trombotik etkisi nedeniyle KPB’da antikoagülasyona ihtiyaç vardır. Bu 

amaçla standart heparin kullanılır. Heparin 1915 yılında Jay McLean tarafından 

bulunmuştur (65).  Heparin bir plazma proteini olan antitrombin-III (AT)’ü aktive 

ederek antikoagülasyonu sağlar.  

KPB sonrası pompadan çıkarken heparinin etkisini antagonize etmek için her 

100ü heparin için 1–1.3mg protamin kullanılır. Protamin tek başına zayıf bir 

antikoagülandır. Ortamda heparin olduğunda iyonik olarak bağlanarak antagonist 

özellik gösterir.  Ancak bu kompleks güçlü bir kompleman aktivatörüdür (66). 

Protamin uygulamasını takiben kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu 

hipotansiyon, bradikardi ve ciddi durumlarında ise dolaşım kollapsı ile seyreden 

protamin reaksiyonu gözlenebilir. Protamin infüzyonu 5 mg/dk’dan hızlı olmamalıdır. 

Heparinin metabolizması hepatik ve renal fonksiyonlardan etkilenir. Endotel ve düz 

kasta birikebilir. Bu yüzden nötralizasyon için protamin verildikten sonra rebound 

etkisi görülebilir. Protaminin yarı ömrü heparinden kısa olduğu için nötralizasyondan 

bir süre sonra yeniden aktif hale geçen heparin nedeniyle antikoagülan etki ortaya 

çıkabilir. Nötralizasyon sonrası ACT yüksekliği devam ediyorsa (120 sn üzeri) veya 

protaminin kısa yarı ömrü nedeniyle oluşan heparin reboundunda hastanın kliniğine 

göre ek doz protamin yapılabilir. Ancak protaminin aşırı dozlarda antikoagülan etki 

gösterebileceği de unutulmamalıdır (65). Hem heparin, hem de nötralizasyonu için 

kullanılan protaminin olumsuz etkileri nedeniyle her ikisine de alternatif ilaçların 

araştırılmasına devam edilmektedir (67). 

 



 28 

III.3. KPB Sonrası Miyokard Korunması: Teknik bir hata ya da metabolik bir 

bozukluk yok ve yeterli miyokard korunması sağlanmış olmasına rağmen, KPB 

sonrası kardiyak performans yetersiz ise miyokard hasarı geliştiği düşünülmelidir. Bu 

durumda yapılacak iş miyokarda sunulan enerjiyi arttırırken miyokardın enerji 

ihtiyacının azaltılmasıdır. Miyokardın enerji ihtiyacını azaltmak için tekrar KPB’a 

geçilir ve kalp vent edilerek dekomprese edilir. Miyokarda sunulan enerji miktarını 

arttırmak için de aortik kan basıncı ve hematokrit seviyesi artırılmalıdır. Eğer 

miyokard performansı hala deprese ise tekrar aortik kros klemp konularak sekonder 

kardiyopleji verilir ve kalbin bu şekilde dinlendirilmesi sağlanır. İnotropik ajan 

başlanmışsa miyokard oksijen ihtiyacını arttırmamak için kesilmelidir. Bunun yerine 

İABP kullanılması daha uygundur. Balonun sistol sırasında inmesi (deflation) sol 

ventrikülün önündeki yükü (afterload) ve dolayısı ile miyokardın enerji ihtiyacını 

azaltmaktadır. Diyastol sırasında şişmesi (inflation) ise özellikle koroner perfüzyonu 

sağlayarak sunulan oksijen miktarını arttırır. Tüm bunlara rağmen miyokardiyal 

depresyon devam ediyorsa sağ veya sol kalp destek cihazları ile dolaşımın bir süre 

daha desteklenmesi miyokarda düzelmesi için zaman tanıyabilir.  
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IV. STATİNLER: Ateroskleroz sistemik komplikasyonları ile günümüzün en önemli 

sorunu haline gelmiştir. Ateroskleroz gelişiminde hipertansiyon ve hiperlipidemi en 

önemli bağımsız risk faktörleridir. KAH ile total ve LDL kolesterol seviyeleri arasında 

doğrusal bir ilişki görülmektedir. Özellikle LDL kolesterol seviyeleri yükseldikçe KAH 

ve ilişkili komplikasyonların görülme sıklığı artmaktadır. Statinlerin LDL kolesterol 

seviyesinin düşürülmesi, ateroskleroz gelişiminin yavaşlatılması ve kardiyovasküler 

olaylar ile mortalitenin azaltılmasında etkili olduğu kanıtlanmıştır. HMG-CoA redüktaz 

enziminin kompetetif inhibitörleri olarak işlev gören statinler, enzimin aktif bölgesine 

bağlanarak molekülü geri dönüşümsüz olarak inhibe ederler (68). Dolayısıyla 

kolesterol için prekürsör olan mevalonat sentezi önlenmiş olur.  

 

Şekil 5: Statinlerin etki mekanizması   
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Klinik deneyimlerle statinlerin güvenilir ve iyi tolere edildiği kanıtlanmış olup 

özellikle LDL kolesterol düzeylerini anlamlı ve kalıcı olarak düşürmektedirler (69). 

Statin tedavisi ile total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseritlerde azalma ve HDL 

kolesterolde artış olmakta ve aterosklerozun ilerlemesinde rol oynadığı bilinen lipid 

çekirdeğe eklenen modifiye-LDL miktarlarında azalma meydana gelmektedir. Artmış 

kolesterol seviyeleri ile aterosklerotik kalp hastalığı arasında net bir ilişki olduğu 

ortaya konmuş, statinlerin aterosklerotik hastalıkların önlenmesinde kolesterol 

seviyelerini düşürerek etkili olmaları beklenmiş ve büyük klinik çalışmalarda 

statinlerin gösterilmiş olan yararlı etkileri kolesterol seviyelerinde yarattıkları düşüşe 

bağlanmıştır (70). Statinlerin kolesterol düşürücü etkileri dışında etkileri de olabileceği 

görüşü yine büyük klinik çalışmalardan gelmiştir. Hem CARE (Cholesterol And 

Recurrent Events), hem de WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Prevention) 

çalışmalarında, benzer kolesterol seviyeleri olup, statin ve plasebo alan hastalar 

karşılaştırıldıklarında, statin alanların KAH risklerinin plasebo alanlara göre anlamlı 

olarak daha düşük olduğu bulunmuştur (71,72). Kolesterol düşürücü diğer ilaçlarla 

karşılaştırıldıklarında statinlerin, aynı seviyelerde kolesterol azalmalarında bile Mİ 

riskini daha fazla azalttıkları ortaya konmuştur (73).  

Pleiotropi, ‘’birden fazla, değişik etkilere sahip olma’’ anlamında kullanılır. 

Statinler için pleiotropi kavramı, bu ilaçların kolesterol seviyelerindeki düşüşten 

bağımsız olarak görülen diğer tüm etkilerini ifade etmektedir (74). Statinlerin bu 

pleiotropik etkilerinin arkasında protein izoprenilasyonu, endotel disfonksiyonu, düz 

kas proliferasyonu, trombosit fonksiyonu, aterosklerotik plak kararlılığı, vasküler 

inflamasyon ve anjiogenezis üzerine olan olumlu etkileri yer almaktadır (73,75).   

HMG-CoA redüktaz enziminin inhibisyonu sonrası üretimi engellenen 

mevalonat, kolesterol üretiminde bir ara ürün olması yanında, farnesilpirofosfat (FPP) 
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ve geranilgeranilpirofosfat (GGPP) gibi moleküllerin de sentezinde rol almaktadır. 

FPP ve GGPP’nin, içlerinde Rho ve Ras gibi hücre içi proteinlerin de yer aldığı 

moleküllerin posttranslasyonel modifikasyonlarında önemli rol oynamaları, statinlerin 

kolesterol seviyelerini düşürmelerinin ötesinde birçok farklı etkilere yol açabilmesine 

olanak sağlamaktadır. Statinlerin Rho ile ilişkilki protein kinaz üzerine olan etkisinin 

endotel hücreleri, lökositler ve osteoklastları da ilgilendirdiği düşünülmektedir (73,74).  

Endotel üzerine olan pleiotropik etkinin temelinde, endotelden üretilen NO 

düzeylerinde, endoteldeki nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin Rho kinaz inhibisyonu 

ile aktive olması sonucu artış görülmesinin bulunduğu bildirilmiştir. Rac–1 bağımlı 

NADH oksidaz aktivitesini inhibe eden statinlerin, reaktif oksijen radikallerinde 

azalmaya yol açtığı, ayrıca ET-I salınımında azalmaya ve doku plazminojen 

aktivatörü (tPA) seviyelerinde artışa sebep olduğu bilinmektedir (73). Endotel 

fonksiyonu üzerindeki olumlu statin etkilerinin hipertansiyon tedavisinin başarısı 

üzerinde etkili olabileceği de düşünülmüştür. Antihipertansiflere eklenen statin 

tedavisinin, kolesterol düşüşünden bağımsız olarak, kan basıncı düşüşünde ek 

olumlu etkiler yaratabileceği bildirilmiştir (76).  

Statinlerin sol ventrikül hipertrofisinin engellenmesi (77), damar içi girişim 

sonrası restenozun önemli mekanizmalarından biri olan, trombositlerden salgılanan 

büyüme faktörü (PDGF) bağımlı düz kas proliferasyonunun durdurulması (78), 

anjiyogenezin engellenmesi (75) gibi etkileri de yine Rho proteinlerinin inhibisyonu ile 

olmaktadır.  

Statinlerin klinik olarak önemli olabilecek pleiotropik etkilerden biri de 

antiinflamatuar etkileridir. Aterosklerotik lezyonların oluşumu ve ilerlemesinde 

inflamasyonun oynadığı rol, özellikle yüksek duyarlıklı CRP (hsCRP) gibi belirleyiciler 

ile kardiyovasküler olaylar arasındaki ilişkinin ortaya konmasından sonra gündeme 



 32 

gelmiştir. Statin tedavisi ile CRP seviyelerinde azalma olduğu klinik çalışmalar ile 

gösterilmiştir (79.80.81). Ayrıca ICAM–1 gibi inflamasyonun başlaması ve devamında 

önemli lökosit adezyon moleküllerinin ekspresyonu da statinler tarafından inhibe 

edilmektedir (82).  

Statinlerin önemli klinik kullanım alanlarından birisi de serebral olaylardır. 

Statinlerin bu alandaki önemli pleiotropik etkileri arasında statinlerin preserebral 

ateroskleroz üzerine olan etkileri, endoteliyal NO sistemi üzerine olan etkileri, 

antiinflamatuar etkileri ve demans üzerine olan, muhtemelen nöronal amiloid 

inhibisyonu ile ortaya çıkan olumlu etkileri yer almaktadır (83).   

 

IV.1.  Statinlerin Pleiotropik Etkilerinin Fizyopatolojik Mekanizmaları: 

 

1. Endotel Fonksiyonu Üzerine Etki: Endotel, intima ve kan akımı arasında sadece 

basit bir bariyer görevi yapmakla kalmayan, ayrıca kompleks fonksiyonları da olan 

önemli bir organdır (84). Endotel disfonksiyonu, vazodilatör ve vazokonstriktör 

maddeler arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkar. Bu da NO ve prostasiklin 

(PGI2) gibi vazodilatörler ile ET-I ve anjiyotensin-II (AT-II) gibi vazokonstrüktörlerin 

arasındaki bozuk işlevin bir göstergesidir. Statinlerin endotel fonksiyonunu düzeltmesi 

vasküler duvarda vazodilatör aktivitenin artması, vazokonstritör aktivitenin azalması 

ile sağlanır (85). Statinlerin bu olumlu etkisi bazı mekanizmalarla gerçekleşmektedir;  

a. Statinlerin endotel NO üretimi üzerine direk etkileri vardır. Simvastatin’in vasküler 

yatakta endoteliyal NO üretimini artırdığı ve NO’e bağlı vazorelaksasyonu düzenlediği 

gösterilmiştir (86,87). Ayrıca bu maddenin kemirgenlerde uzun süre kullanımı, eNOS 

salınımını düzenleyerek, serebral damarlarda kan akımını artırmakta ve serebral 

infarkt alanını küçültmektedir (88).  
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b. Statinler AT-II ve ET-I salınım ve işlevini düzenlemektedir. Transjenik farelerde 

yapılan bir çalışmada statinlerin kan basıncını düşürdüğü ve kardiyak hipertrofiyi 

azalttığı gösterilmiştir (89).  

Yakın bir zaman önce, serum lipoprotein konsantrasyonundan bağımsız 

olarak, aterojenik diyete tabi olmuş maymunlarda, statin verilmesi ile koroner endotel 

fonksiyonların düzeldiği gösterilmiştir (90). Tüm bunlara karşın, ileri derecedeki 

diyabetiklerin vasküler hastalıklarında statinlerin endotel fonksiyonlarını düzeltmediği 

ortaya konmuştur. Bu gözlem, ilgili hastalarda muhtemelen geri dönüşümsüz yapısal 

değişimlerin olduğunu göstermektedir (91).   

2. Antiinflamatuar Etki: İnflamasyon, diyabetlilerde ve kardiyovasküler hastalıklara 

eğilimi olan diğer risk gruplarında, aterogenezis oluşumu için anahtar rol 

oynamaktadır (92,93). Statinler bu inflamatuar gelişmeyi azaltmaktadırlar. Koroner 

inflamasyonu olan bir fare modelinde, statin uygulanması sonucunda, lökositlerin 

damar duvarına adezyonu ve düz kas proliferasyonunu azalttığı gözlenmiştir. Yine 

statinlerin, NO eksikliği gösteren kemirgen modelinde, lökositlerin damar duvarında 

yuvarlanmasını, duvara yapışmalarını ve göçlerini azalttığı bilinmektedir (94). 

Statinler aynı zamanda, endoteliyal ve monosit adezyon molekülü salınımını 

azaltmakta (95), sitokinlerin plazma seviyelerini düşürmekte ve sitokin ve adezyon 

molekülü salınımını baskılamaktadırlar (96,97); böylece akut koroner sendromlu 

hastalarda, çözünebilir P-selektin seviyesini düşürmektedirler (98).  

3. Antioksidan Etki: Statinler, oksitlenmiş LDL’nin alınım ve çoğalmasını 

engellemekte (96) ve vasküler süperoksit anyonlarını, nikotinamid adenin dinükleotid 

inhibisyonu ile düşürmektedirler.  

4. Koagülasyon ve Trombosit Agregasyonu Üzerine Etki: Statinler, çeşitli 

trombotik faktörlere etki ederler (99.100.101). Doku faktörünün hücresel salınımı 
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statinlerce baskılanır. Hiperkolesterolemik hastalarda statinler trombin jenerasyonunu 

normale döndürürler (101). Aynı zamanda fibrinojen seviyesini ve kan akışkanlığını 

düşürürler (102.103.104), plazminojen aktivatör inhibitör–1 seviyesini azaltırlar (92). 

Arterlerde ise trombosit agregasyonu ve adezyonunu azaltırlar (101.102.105).  

5. Düz Kas Hücre Çoğalması ve Apopitozis Üzerine Etki: Statinler, vasküler düz 

kas hücre çoğalması ve migrasyonu, aterogenezis, anjiyoplasti sonrası restenoz 

patogenezi, venöz greft tıkanması ve transplant vaskülopatisinde merkezi rol 

oynamaktadır (106,107). İn vitro çalışmalar statinlerin pek çoğunun vasküler düz kas 

hücre proliferasyonu ve migrasyonunu doza bağlı bir şekilde düşürebildiğini 

göstermektedir (108.109.110). Statinler yine doza bağlı şekilde ve in vitro olarak 

vasküler düz kas hücresinde apopitozise de yol açarlar. Bu etki primer olarak protein 

prenilasyonunun inhibisyonuna bağlıdır (111,112). Buna paralel olarak bazı statinler, 

in vivo olarak normokolesterolemik tavşanlarda, karotis arterinde neointimal kalınlığı 

azaltmaktadırlar (113). Statinler arasında antiproliferatif ve proapopitotik etki 

konusunda farklı etkiler görülmesi bunların hücreye penetrasyon kabiliyetine bağlıdır 

(114).  

6. Makrofaj Aktivasyonu ve Proliferasyonu Üzerine Etki: Plak hacmi veya 

stenozun ciddiyeti, aterosklerotik komplikasyonların en önemli göstergeleridir (115). 

Fissürü bulunan veya tromboze olmuş nonstabil plaklar fibröz bir kapsül ile 

karakterizedir. Bunların lipit kapsamları yoğundur, az miktarda düz kas ve bol 

miktarda makrofaj içerirler (116). Makrofajlar, plak içinde proteolitik enzimlerin üretimi 

ve sekresyonu ile ekstraselüler matriksi degrade etme yeteneğine sahiptirler. Böylece 

plak destabilizasyonunda anahtar rol oynarlar. Statinler makrofajlar içerisinde 

kolesterol toplanmasını inhibe ederek plak oluşumuna etki ederler. Bunu serbest 
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kolesterolün varlığını azaltarak veya kolesterol sentezi için gereken mevalonat ve 

derivelerinin sentezini düşürerek yaparlar (117). 

7. Anjiyogenezis Üzerine Etki: Anjiyogenezis, bir taraftan lokal doku hipoksisine ilk 

cevap olarak kabul edilir ve iskemik hastalıklarda kan akımının sağlanması için 

gereklidir; diğer taraftan kanser gibi hastalıklara da damgasını vurur (118). Artmış 

vaskülarizasyonun aterosklerotik plak oluşumu ile birliktelik gösterdiği var 

sayılmaktadır. Anjiyogenezis karmaşık bir olaydır ve birçok molekülün etkileşimine 

bağlıdır (119). Vasküler endoteliyal büyüme faktörü kompleks anjiyogenik cevabın bir 

komponentidir ve anjiyogeneziste anahtar büyüme faktörlerinden biri olarak 

değerlendirilir (118). Ateroskleroz yerleşmiş olsun olmasın, hiperlipidemili hastalarda 

plazma vasküler endoteliyal büyüme faktörü seviyesi yükselmiştir. Fluvastatin ile 

lipitlerin düşürülmesi sonucunda, vasküler endoteliyal büyüme faktörü seviyesinde de 

anlamlı biçimde bir düşüş olduğu gösterilmiştir (120). Simvastatin, koroner dokuda, 

lipitten bağımsız biçimde deneysel hiperkolesterolemi ile ilişkili olarak vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü salınımını önlemektedir (121).  

8. Miyokard Hipertrofisi, Fibrozis ve Kardiyomiyositlerin Korunmasına Etki: 

Miyokard hipertrofisi ve fibrozis kazanılmış kardiyovasküler hastalıklarda morbidite ve 

mortalitenin birincil göstergeleridir. Nörohumoral aktivasyon, AT-II’nin artışı dahil 

olmak üzere, kardiyak hipertrofi ve fibroziste anahtar rol oynar. Yapılan çalışmalar, 

statinlerin, AT-II’nin aracılığı ile oluşan kardiyak hipertrofi ve fibrozisi önlediklerini 

göstermektedir (122,123). Ayrıca kardiyak hipertrofiyi oluşturan yollarda intrasellüler 

sinyalleri de bloke etmektedirler (124,125). Simvastatinin, hipertrofik 

kardiyomyopatinin nonhiperkolesterolemik transjenik tavşan modelinde, sistolik ve 

diyastolik fonksiyonu düzeltmesiyle birlikte kardiyak hipertrofi ve fibrozisi gerilettiği 

gösterilmiştir (126). Bu hastalıklarda primer anomali mutasyona uğramış kontraktil 
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proteinlere bağlı olarak, bozulmuş miyosit fonksiyonu şeklinde karşımıza çıkmaktadır. 

Bu da intraselüler sinyal proteinlerini aktive eder ve kalp yetersizliğinin diğer 

formlarında da görülen kardiyak hipertrofi ve fibrozise neden olur (127). Çeşitli 

çalışmalarda statinler, global miyokard iskemisi ve reperfüzyona maruz kalmış 

hayvan modellerinde, endoteliyal NO salınımını artırarak kardiyoprotektif bir etki 

göstermektedir (128,129). Statin tedavisi alan normokolesterolemik farelerde, NO 

biyosentezinin akut inhibisyonu sonucu, miyokard lezyonlarında kayda değer bir 

azalma tesbit edilmiştir (130).  

9. Atrial Fibrilasyon-Aritmi Üzerine Etkisi: Atrial fibrilasyona neden olan temel 

mekanizma da inflamatuar süreçtir. Statin tedavisinin CRP düzeylerinde sağladığı 

azalma ile açık bir şekilde kanıtlanan antiinflamatuar özelliği atrial fibrilasyon 

gelişiminde statin tedavisinin önemli olabileceğini düşündürmektedir. Kumagai ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, atorvastatin deneysel ortamda atrial fibrilasyon 

rekürrensini azaltmıştır (131). Siu ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen klinik bir 

çalışmada statin tedavisi ile başarılı kardiyoversiyon sonrasında statin kullanımının 

aritmi riskini çok anlamlı olarak azalttığı kanıtlanmıştır (132).  

 

Moleküler düzeydeki tüm bu pleiotropik etkilerin klinikte statin kullanım 

endikasyonlarını yeniden belirlemesi beklenmektedir.  
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GEREÇ VE YÖNTEM  

 

1. Hasta Seçimi: Bu prospektif çalışma 07.06.2007 – 16.10.2007 tarihleri arasında 

Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Kalp Damar Cerrahisi Kliniği’nde CPB ile 

elektif KABGO uygulanan 40 hasta üzerinde yapıldı. Hastanemiz etik kurulundan 

alınan 25.04.2007 tarih ve 2007/060 sayılı onay sonrası tüm hastalar çalışma 

hakkında bilgilendirildi ve yazılı gönüllü onamları alındı. Hastalar iki gruba ayrıldı. 

Grup I: Preoperatif en az 15 gün süreyle 20mg/gün atorvastatin tedavisi almakta olan 

hastalar; çalışma grubu (n:20) ve Grup II: Preoperatif herhangi bir antihiperlipidemik 

tedavi almayan hastalar; kontrol grubu (n:20). Hastalara primer olarak KABGO 

uygulandı. İlave kapak veya diğer kardiyak cerrahi işlem uygulanacak olan, EF<%30, 

başka bir klinik çalışmaya dahil olmuş, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), 

ciddi karaciğer ve böbrek yetmezliği (kreatinin>2mg/dl), son 6 ay içerisinde geçirilmiş 

cerrahi girişim ve Mİ hikayesi, otoimmün hastalık, operasyon öncesi enfeksiyon, 

steroid ve immünomodülatör ilaç kullanımı öyküsü, hamilelik ve emzirme öyküsü olan 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. Tüm hastalara operasyon öncesi standart 12 

derivasyonlu EKG çekildi, rutin hemogram ve biyokimya tetkikleri yapıldı. Statin 

kullanan grupta karaciğer enzimlerinde yükselme olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

 

2. Hastaların Hazırlanması ve Anestezi Protokolü:  Tüm hastalara operasyondan 

8 saat önce 10 mg diazepam oral ve bir saat önce 0,1 mg/kg midazolam İ.M. yoldan 

verildi. Antibiyotik profilaksisi için cerrahi insizyon öncesi 1 gr sefazolin sodyum İ.V. 

yoldan yapıldı. Hastalar operasyon odasına alındı, monitörize edildi. Periferik arteryel 

oksijen satürasyonu takibi için pulse oksimetre probu takıldı. Sistemik arteriyel basınç 

ve arteriyel kan gazı takibi için sağ radial artere 20 G branül yerleştirildi. 16–18 G 
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branüllerle uygun periferik damar yolları açıldı. Anestezi indüksiyonunda propofol 2–3 

mg/kg, fentanil sitrat 10–15 mcg/kg, panküronyum bromid 0,1 mg/kg İ.V. yoldan 

uygulandı. Hastalar entübe edildi. Rektal ve/veya nazofarengeal ısı probları, foley 

idrar sondası ve nazogastrik sonda takıldı. Seldinger tekniği ile genellikle sağ internal 

juguler vene üç yollu santral venöz kateter takıldı. Anestezi idamesi için İ.V. infüzyon 

yoluyla propofol 2–5 mg/kg/h, fentanil sitrat 5–10 mcg/kg/h ve kas gevşetici olarak 

panküronyum bromid 0.03 mg/kg/h İ.V. yoldan uygulandı. İnhaler anestezik olarak 

sevofluran kullanıldı.  

 

3. Cerrahi Prosedür: Tüm hastalar elektif olarak operasyona alındı. Midsternal 

insizyon ve median sternotomi yapıldı. Perikard açıldı. LİMA, safen ve uygun 

vakalarda radial arter greftleri hazırlandı. Sonra 300 Ü/kg heparin (heparin sülfat, 

Liquemin) yapıldı. Asendan aortadan arteriyel ve sağ atrial aurikuladan sağ atriuma iki 

aşamalı kanül yerleştirilerek kanülasyon yapıldı. Aort köküne kardiyopleji kanülü 

konuldu. Pompaya girildi. Prime volüm 800 ml Isoleks-S, 300 ml mannitol, 1 g 

seftizoksim, 110 mEq/L sodyum bikarbonat, 24 mEq/L magnezyum, 10 mEq/L 

potasyum, 0.9 mEq/L kalsiyum ve 5000 Ü heparin ile hazırlandı. Pompa non-pulsatil 

akımla, debi 2,0–2,4 L/dak/m2 olacak şekilde ayarlandı. Modere hipotermi (28–32 C0) 

uygulandı. CPB’da hematokrit % 20–25, ortalama arter basıncı 50–70 mmHg arasında 

tutuldu. 30 dakikada bir bakılan ACT değerine göre ilave heparin yapılarak ACT 480 

saniyenin üzerinde tutuldu.  Miyokard korunması, krosklemp sonrası aort kökünden 

antegrad olarak verilen 15–20 ml/kg ve daha sonra her 20 dk’da bir 10–15 ml/kg 

potasyumlu soğuk kan kardiyoplejisi ile sağlandı. Greft olarak LİMA, safen ven ve 

Allen testi ile değerlendirildikten sonra uygun vakalarda nondominant koldan alınan 

radial arter kullanıldı. Distal anastomozlar tamamlandıktan sonra hastalar ısıtıldı ve 
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kalp çalıştırıldıktan sonra proksimal anastomozlar side klemp yardımıyla yapıldı. 

Sonra pompa desteği azaltılarak çıkıldı. Heparin her 100 Ü için 1–1,3 mg protamin 

(Protamin 1000; Roche, İstanbul, Türkiye) ile nötralize edildi. Kanülasyonlar 

sonlandırıldı. İşlem sonrası hastalar yoğun bakım ünitesine alındı.  

 

4. Kan Örneklerinin Alınması ve Laboratuar Analizi: Tüm hastalardan sağ radial 

arterden konulan kanüller vasıtasıyla anestezi indüksiyonundan önce ve postoperatif 

24. saatlerde kan örnekleri alındı. İL–6 için alınan kan örnekleri 3000 devirde 5 dakika 

santrifüj edilerek -80 ºC’de saklandı ve tüm örnekler tamamlandıktan sonra çalışıldı. 

Diğer parametreler için alınan kan örnekleri aynı gün çalışıldı.  

 

5. Parametrelerin Çalışılma Yöntemleri: Parametreler Selçuk Üniversitesi Meram 

Tıp Fakültesi Laboratuvarlarında şu esaslara göre çalışıldı; 

• WBC: LH 750 serisi Beckman Coulter Gen-S cihazı, Laser metodu 

• Sedim: Klasik Western Green metodu 

• LDL kolesterol: Hitachi Modular D-P analyzer, Roche Diagnostics   

• hsCRP: BN–2 Behring cihazı, nefelometrik metod 

• İL–6: Bender Med Systems GmbH, Vienna, BMS 213/2 ticari kiti kullanılarak, 

ELİSA metodu ile ölçüldü. Birimi pg/ml’dir.  
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6. İstatistiksel Analiz: İstatistiksel verilerin analizinde SPSS for Windows v15.0 

yazılımı kullanıldı. Kategorik değerler ki kare testi ile karşılaştırıldı. Paremetrik 

verilerde normal dağılım koşulları sağlandığında ortalama ± standart sapma değerleri 

verilmiş olup bağımsız t testi ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı; normal dağılım 

koşullarını sağlamayan veriler için medyan değer ve interquartile aralık verildi ve Mann 

Whitney U testi uygulandı. Anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak alındı.   

 

Postoperatif 24. saatteki hsCRP değerleri normal dağılım koşulları sağlanamadığı 

için Mann Whitney U testi ile karşılaştırılmış ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul 

edilmiştir. Postoperatif 24. saatteki İL–6 değerleri ise normal dağılım koşulları 

sağlandığı için bağımsız t testi ile değerlendirilmiş ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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BULGULAR 

 

1. Demografik Veriler: Çalışmaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrıldı. Hastalara ait 

preoperatif demografik veriler tablo 2’de özetlenmiştir. Tabloya göre gruplar arasında 

cinsiyet, yaş, vücut ağırlığı (VA), hipertansiyon (HT) varlığı, diyabet (DM) varlığı, sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF), aort klemp süresi (AKS), total pompa süresi 

(TPS), LDL kolesterol, hsCRP, İL–6, WBC ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) 

parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı (p>0.05) ve 

hastaların gruplara dağılımının dengeli olduğu gözlendi.  

 

Tablo 2: Demografik veriler 

Veriler  Grup I Grup II P değeri 

Yaş 58.5 (8) 61 (11) 0.44 

Vücut ağırlığı 83.1 ± 2,4 83.6 ± 2,3 0.88 

Erkek cinsiyet 16 (%80) 15 (%75) 1.0 

DM varlığı 7 (%35) 9 (%45) 0.51 

HT varlığı 6 (%30) 6(%30) 1.0 

EF 40.0 (8,5) 40.0 (13,5) 0.26 

AKS 63.5 ± 20,8 65.3 ± 20,9 0.79 

TPS 103.2 ± 30,7 98.3 ± 26,3 0.58 

LDL 100.7 ± 9.20 97.5 ± 6,0 0.20 

hsCRP 14.5 (8) 18 (12) 0.56 

İL–6 3.7 (5.28) 4.5 (9,3) 0.41 

Lökosit sayısı 8.0 ± 2,7 9.3 ± 3,0 0.15 

ESH 18.9 ± 7,3 18.3 ± 6,8 0.77 

*Normal dağılım koşulları sağlanan parametrelerde mean ± standart sapma (SD); sağlanamayanlarda 
medyan değer (interquartil aralık ile birlikte) verilmiştir. Kategorik veriler sayı (%) olarak verilmiştir. 
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2. İnflamasyon parametreleri: Hastaların postoperatif 24. saatteki hsCRP, İL–6 ve 

P değerleri tablo-3’te özetlenmiştir. Postoperatif 24. saatteki hsCRP ve İL–6 

değerlerinde çalışma grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düşüş olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). 

 

Tablo 3: İnflamasyon parametreleri (postoperatif 24. saat) 

İnflam. Verileri Grup I Grup II P değeri 

hsCRP 88.0 (18) 113 (22) p<0.001 

İL–6 43.4 ± 18,5 69.6 ± 19,2 p<0.001 

 
*hsCRP için değerler medyan (interquartel aralık) olarak, İL–6 için ise ortalama ± standart sapma 
şeklinde verilmiştir. 
 

 

Postoperatif 24. saatteki medyan hsCRP değerleri çalışma grubunda 88,0 (18), 

kontrol grubunda ise 113 (22) olarak tespit edilmiş olup, çalışma grubunda 

preoperatif atorvastatin tedavisinin hsCRP değerinde 20 birimlik ilave bir düşüş 

sağladığı ve bunun da istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p<0.05). 

Postoperatif 24. saatteki mean İL–6 değerleri ise, çalışma grubunda 43,4 ± 18,5, 

kontrol grubunda ise 69,6 ± 19,2 olarak tespit edilmiş olup, çalışma grubunda 

preoperatif atorvastatin tedavisinin, İL–6 değerinde yaklaşık 26 birimlik ilave düşüş 

sağladığı ve bunun da istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p<0.05). 
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TARTIŞMA 

 

Kalp cerrahisi mortalitesi düşük, ancak postoperatif morbiditesi yüksek olan bir 

cerrahi teknik olup, AF, inotropik destek gerektiren ventrikül fonksiyonu, 

gastrointestinal bozukluk, akut akciğer hasarı, serebral ve renal bozukluk gibi 

komplikasyonlar gelişebilir (133). Cerrahi travmaya karşı artmış sistemik 

proinflamatuar yanıt gelişmesi pek çok postoperatif komplikasyonun sebebi olarak 

görülmektedir ve KPB ile KABGO sonrası SIRS çok sayıda çalışmada rapor 

edilmiştir. Wallsh ve arkadaşları unstable anjina tanısıyla KABGO geçiren 21 

hastanın intraoperatif değerlendirilmesinde koroner arterlerin bir kısmının üzerinde 

kırmızı çizgilenmeler olduğunu görmüşler ve bu damarlardan yapılan adventisya 

biyopsilerinde inflamatuar hücreler ve neovaskülarizasyon tespit etmişlerdir (134). 

 

Açık kalp ameliyatı sırasında gelişen akut faz reaksiyonu, kanın yabancı bir 

yüzey olan KPB hatlarına temasına, cerrahi travmaya, iskemi-reperfüzyon hasarına 

ve endotoksemi gibi birçok faktöre bağlı olarak gelişebilir (135). Major cerrahi işlemin 

sistemik inflamasyonun asıl nedeni olduğu ve KPB’ın da, proinflamatuar yanıtı 

artırdığı bilinmektedir. Günümüzde koroner bypass ameliyatları, minimal invaziv direk 

koroner bypass, robotik cerrahi gibi tekniklerin kullanıma girmesine karşın, hala 

yaygın olarak klasik sternotomiyle KPB kullanılarak ya da kullanılmadan atan kalp 

tekniğiyle yapılmaktadır. Bu iki teknikle oluşan inflamatuar yanıtın karşılaştırılması 

üzerine yapılmış çalışmalarda, atan kalp tekniğiyle daha az inflamatuar yanıt 

oluştuğu gözlenmiştir (136.137.138).  
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İnflamasyona bağlı hücre hasarına ait teorilerin pek çoğunun temeli nötrofil ve 

lökosit aktivasyonuna dayanır. Nötrofil aktivasyonu serbest oksijen radikalleri, 

intraselüler proteazlar ve araşidonik asit metabolitlerinin salınımına sebep olur. 

Serbest oksijen radikallerinin lipit membranlarına etki ederek hücre hasarına neden 

olduğu düşünülmektedir. Malondialdehid gibi lipit peroksidasyon ürünleri, doku 

hasarında rol alan serbest oksijen radikallerinin şiddetini yansıtır. Royson ve 

arkadaşları bu modelle uyumlu olarak kardiyak cerrahi geçirenlerde peroksidasyon 

ürünlerinde artış olduğunu göstermişlerdir (139).   

 

Endotel ve düz kas hücreleri tarafından üretilen NO endotel için koruyucu bir 

rol üstlenmesine karşın (140), KPB sırasında uyarılan endotelden salınarak 

inflamatuar proses aktivasyonu ve artmış endotel permeabilitesine yol açabilir (141). 

Bu oluşan NO,  KPB sonrası görülen sersemlemiş miyokardın da sebebi olarak 

gösterilmektedir (142).     

 

Endotoksin, kompleman ve sitokinlerin potent aktivatörüdür ve sistemik 

inflamasyonun başlamasını tetikleyen komponentlerden biridir. KPB sonrası 

splanknik hipoperfüzyon ve bakteriyel translokasyona bağlı olarak kanda endotoksin 

varlığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (143). Kardiyak cerrahi hastaların kültür 

ortamındaki bakteriyemi insidansı düşük bulunmasına rağmen, intraoperatif 

endotoksemi insidansının yüksek olduğu belirtilmiştir (144). Kardiyak cerrahi 

sırasındaki artmış bağırsak geçirgenliği ve endotoksin düzeyi, oral olarak uygulanan 

sellobiyoz miktarının hasta idrarında ölçülmesi ile değerlendirilmiştir (145). Başka bir 

kanıt da sistemik endotokseminin bağırsak geçirgenliğini kötüleştirmesidir; bu da 

splanknik hipoperfüzyonu artırır ve kısır bir döngüyü başlatır (1139).  
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Kompleman sistemi kemoatraksiyon, aktivasyon, opsonizasyon ve hücre 

lizisine katkıda bulunur; ayrıca kanın pıhtılaşmasını, fibrinolizisi ve kinin 

formasyonunu sağlar. C3 kompleman sisteminin endotele bağlı olarak aktive edilmesi 

anafilotoksinler denilen C3a ve C5a’yı aktive eder (146). Klasik kompleman yolunun 

aktivasyonu C4 ve C2 üzerinden de olabilir; bu iki faktör özellikle heparin-protamin 

kompleksleri ile ilişkilidir (147). KPB sırasındaki kompleman artışının postoperatif 

morbidite ile ilişkili olduğu saptanmıştır; KPB’a girmeden cerrahi uygulananlarda ise 

kompleman artışına rastlanmamıştır (148). Kompleman faktörlerine karşı geliştirilen 

antikorlar akut faz reaksiyonlarının ve iskemi reperfüzyon hasarının azaltılması 

amacıyla yeni bir seçenek sağlayabilirler. C5’e karşı direkt monoklonal antikorlar KPB 

sonrası C5a ve C5b seviyelerinde azalma sağlayabilir (149). 

 

Proinflamatuar İL–6, İL–8 ve TNF-α ile antiinflamatuar özelliği olan İL–10 gibi 

sitokinler oluşan inflamatuar yanıtın takibinde oldukça değerlidir ve bu konudaki 

çalışmalarda kullanılmışlardır (150,151). İL–6 ateş, taşikardi, lökositoz, vasküler 

geçirgenliğin değişimi ve akut faz proteinlerinin üretiminin artmasını içeren etkileriyle 

akut faz cevabının koordinasyonundan sorumludur (152). Plazma İL–6 seviyesi 

KPB’da inflamatuar cevabın şiddeti ve aynı zamanda erişkinlerde ekokardiyografide 

anormal duvar hareketleri ve postoperatif miyokardiyal iskemik ataklar ile koreledir 

(153). Bir çalışmada KPB’a giren hastalarda plazma sitokin seviyeleri ölçülmüş ve İL–

6 düzeyinin KPB’tan çıktıktan 3 saat sonra zirve yaptığı ve postoperatif dönemde 24 

saat boyunca aynı seviyede kaldığı, İL–6 düzeyleri ile hemodinamik parametreler 

veya postoperatif pulmoner fonksiyonlar arasında bir bağlantı bulunamadığı tespit 

edilmiştir (154).  
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CRP nonspesifik bir laboratuar bulgusudur ve enfeksiyon, doku hasarı ve 

inflamasyonun çeşitli şekillerinde hepatik yapımı tetiklenmektedir (155). Hepatositler 

tarafından CRP sentezi, transkripsiyon evresinde İL–6 tarafından uyarılır ve bu 

uyarıya İL-1b artırıcı etki yapar (156). Normal kişilerin çoğunda CRP düzeyi 2 mg/L 

veya altındadır (157). Standart yöntemlerle CRP’nin 3–8 mg/L düzeyleri tespit 

edilebilmekteyken; hsCRP yöntemiyle daha düşük seviyeleri de saptanabilmekte ve 

günümüzde risk belirlenmesinde hsCRP ölçümleri kullanılmaktadır. Prospektif bir 

çalışmada (Women’s Health Study -WHS), kardiyovasküler olay (miyokard infarktüsü, 

koroner revaskülarizasyon, iskemik inme) gelişen kadınlarda bazal hsCRP 

değerlerinin gelişmeyenlere göre daha yüksek (sırasıyla 4,2 mg/l ve 2,8 mg/l) olduğu 

görülmüştür (158). MONICA çalışmasında (Monitoring Trends and Determinants in 

Cardiovascular Disease), sağlıklı erkeklerde yedi yıllık takipte, yüksek bazal hsCRP 

değerleri ile miyokard infarktüsü gelişme riski arasında ilişki saptanmıştır (159). 

Yukarıda özetlenen çalışmaların aksine, bazı çalışmaların bulguları (Carephilly 

Prospective Heart Study-CPHS (160), Cardiovascular Health Study-CHS (161) ve 

Rural Health Promotion Project-RHPP (161) ) hsCRP’nin kardiyovasküler olayları 

tahmin etmede rolü olmadığı yönündedir.  

 

Statinlerin aterosklerozu engelleyici etkileri birincil koruma amaçlı yapılan 

büyük klinik çalışmalarla kanıtlanmıştır. ASTEROID çalışmasında yapılan IVUS 

takiplerinde statinlerin aterosklerotik plakların gelişimini engelleyici etkilerine ilaveten 

yüksek dozlarda plakları regresyona uğratabilecekleri gösterilmiştir (162). MIRACL 

çalışmasında akut koroner sendrom sonrası hemen statin tedavisinin başlanmasının 

rekürren iskemik olayların erken önlenmesi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (163). 

Heeschen ve arkadaşları akut koroner sendromun başlangıcından önce statin 
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tedavisi başlanmasının sonraki 30 gün içersinde ölüm ve Mİ oranını belirgin şekilde 

azalttığını bulmuşlardır (164). 4S, LIPID, CARE ve Kalp Koruma Çalışması (HPS) 

gibi büyük çalışmalarda bypasslı hastalar ikincil koruma grubuna dahil edilmiştir. 

CARE çalışmasında bypasslı hastalar özellikle alt grup olarak incelenmiş ve bu 

grupta tekrarlayan koroner olayların (iskemi, MI ve ölüm gibi) belirgin olarak (%33 

oranında) azaldığı kaydedilmiştir (165).   

 

Statinlerin LDL kolesterol sentezi üzerine olan etkileri dışında isoprenoid ara 

ürünlerinin sentezini engelleyici etkileri de vardır (166). Statinler doğrudan endotel 

kökenli NO sentezini, anjiyogenezi ve endotel progenitör hücrelerini artırır (167). 

NO’in etkinliğini artırır ve endotel fonksiyonlarında düzelme sağlar (168). Bu 

mekanizmalar ile lipit düşürücü etkilerinden bağımsız olarak oksidatif stresi, 

proliferasyon ve migrasyonu azaltarak antiinflamatuar etki gösterir.  

 

Kalp, akciğer, beyin, böbrek ve bağırsağı içeren birçok iskemi reperfüzyon 

modelinde, statinlerin doku hasarına karşı koruyucu bir ajan olduğu gösterilmiştir. 

Örneğin, bir rat kalp modelinde, simvastatinin miyokardiyal iskemi reperfüzyon hasarı 

sonrasında lökosit-endoteliyal hücre etkileşimini inhibe ederek kardiyak kontraktil 

fonksiyon ve koroner perfüzyonu koruduğu ve potent ve efektif bir kardiyoprotektif 

ajan olduğu gösterilmiştir (169).  

 

Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA), bypass 

cerrahisi geçiren hastalar için 1999 yılında bir koroner bypass kılavuzu yayınlamış ve 

2004 yılında bu kılavuz güncellenmiştir. Bu kılavuzun ameliyat sonrası faydanın 

maksimuma ulaştırılması bölümünün hiperlipideminin farmakolojik tedavisi kısmında 
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(kılavuz kanıt değeri A, sınıf I olmak üzere) statin tedavisine kontrendikasyonu 

olmayan tüm bypasslı hastaların statin tedavisi almasını önermektedir (170). Ulusal 

Kolesterol Eğitim Programı (NCEP), Yetişkin Tedavi Paneli (ATP III) önerilerine göre 

LDL kolesterolün etkin bir şekilde düşürülmesinin bypasslı hastalarda faydasını 

gösteren randomize kontrollü çalışmaları göz önüne alarak LDL kolesterolün, 

bypasslı hastalarda 100 mg/dl’nin altında tutulması önerilmektedir (171). HPS (172) 

ve PROVE-IT (173) çalışmaları, LDL kolesterolün yüksek doz statin tedavisi ile daha 

düşük seviyelere çekilmesinin ek faydalar sağlayacağını göstermiştir. Bunun üzerine 

ATP III güncellenmesi yapılmış ve bypasslı hastalarda diyabet, metabolik sendrom, 

sigara içimi gibi risk faktörleri devam ediyorsa veya ameliyat sonrası tekrar eden akut 

koroner sorunlar varsa bu hastalar çok yüksek riskli kabul edilip, LDL kolesterolün 70 

mg/dl’nin altında tutulması önerilmiştir. 

 

Tartışmalı bir konu da bypass ameliyatı sırasında statin tedavisinin nasıl 

planlanacağıdır. Geriye dönük olarak statin tedavisinin bypass ameliyatı öncesinde 

başlandığı bir çalışmada, statin tedavisinin bypass ameliyatından 1 yıl sonra ölüm, MI 

ve kararsız anjina pektorisi belirgin olarak azalttığı bildirilmiştir (174). Yine statin 

tedavisinin bypass ameliyatından 4 hafta önce başlandığı bir çalışmada, 1 yıllık 

anjiografik izlem sonrası hem ven greftlerindeki oklüzyonda, hem de yeni gelişen 

aterosklerotik plaklarda belirgin azalma saptanmıştır (175). Bu ve benzeri 

çalışmaların sonucunda statin tedavisine planlanmış revaskülarizasyon öncesi 

başlanması görüşü giderek daha geniş çevrelerde kabul görmektedir.  

 

Datani ve arkadaşları (176), preoperatif statin tedavisinin, KABGO sonrası 

gelişebilecek olumsuz kardiyovasküler olay insidansını azaltmada etkili olabileceğini 
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göstermişlerdir. Pascual DA ve arkadaşlarının çalışmasında preoperatif 2 haftalık 

atorvastatin tedavisinin postoperatif 30 günlük erken dönemde ölüm veya MI gibi 

komplikasyonlarda belirgin azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (177).  

 

Collard CD ve arkadaşlarının çok merkezli çalışmasında, KPB ile KABGO 

uygulanan primer elektif vakalarda preoperatif statin tedavisinin postoperatif erken 

mortaliteyi azaltabileceği gösterilmiştir (178). Pan W ve arkadaşlarının KABGO 

uygulanan 1663 hastayı içeren çalışmalarında, preoperatif statin tedavisi alan ve 

almayan hastalarda 30 günlük dönemde mortalite, MI, aritmi,  strok ve renal 

disfonksiyonu içeren olumsuz kardiyovasküler olayları incelemişler ve preoperatif 

statin tedavisinin KPB ile KABGO sonrası erken dönemde mortaliteyi azalttığını 

göstermişlerdir (179).  

 

Florens ve arkadaşlarının (180) çalışmasında ise elektif KABGO uygulanan 

hastalara preoperatif 24 saat öncesinde atorvastatin vererek randomizasyon 

yaptıkları çalışmada, cerrahi sonrası sistemik inflamatuar cevap veya klinik sonuçlar 

açısından bir yarar sağlanamadığını belirtmişlerdir. Burada yarar sağlanamamasının 

muhtemel sebebi, statin tedavisi süresinin kısa olmasıdır. Statin tedavisinin işlemden 

ne kadar önce verileceği konusunda kesin süre bilinmemektedir. Deneysel 

çalışmalarda inflamasyon ve endotel fonksiyonunda belirgin yarar sağlanabilmesi için 

en az 14 günlük tedavi uygulanması gerektiği bildirilmektedir. Bizim çalışmamızda da, 

çalışma grubundaki hastalar operasyona alındıklarında, en az 15 gündür atorvastatin 

tedavisi almakta olan hastalar idi. 
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Tedavi ile inflamatuar sitokin seviyelerinin düştüğünü gösteren farklı ajanlarla 

yapılan çalışmalar mevcuttur. PRAİSE çalışmasında (181) amlodipinin İL–6 

seviyesini düşürürken, TNF-α üzerine etkisi olmadığı, yüksek doz enalaprilin İL-6’yı 

azalttığı, beta adrenerjik stimülasyonla İL–1 ve TNF-α artarken, beta bloker tedavi ile 

azaldığı gösterilmiştir.  

 

İL-6’nın plazma seviyesine statin tedavisinin etkisi halen tartışmalıdır; bazı 

otörler düşüş olduğunu, bazıları tarafsız olduklarını, bazıları da değişiklik olmadığını 

söylemektedirler ve belki de bu durumun populasyon çalışmalarına bağlı olduğu 

belirtilmektedir (182.183.184). Chello M ve arkadaşları KABGO sonrası sistemik 

inflamatuar cevaba atorvastatinin etkilerini inceledikleri çalışmalarında, İL–6 

seviyesinde postoperatif 4. saatte statin grubunda kontrol grubuna göre belirgin 

düşüş saptamışlar (185); üstelik istatistiksel olarak analiz edildiğinde SIRS skoru ile 

plazma İL–6 ve İL–8 seviyelerinin her ikisinin de büyük miktarda korelasyon olduğunu 

göstermişlerdir. Bir çalışmada preoperatif simvastatin tedavisi sonrası elektif KABGO 

sırasında İL–6 salınımında azalma olduğu rapor edilmiştir (186). Üstelik simvastatin 

tedavisinin kalp transplantasyonu sonrasında sitokin aktivasyonunu azaltmakla 

birlikte koroner arter fonksiyonunun gelişimiyle de ilişkili olduğu gösterilmiştir (187).  

 

Bizim çalışmamızda da, postoperatif 24. saatteki ortalama İL–6 değerleri 

çalışma grubunda 43,4 ± 18,5, kontrol grubunda ise 69,6 ± 19,2 olarak tespit edilmiş 

ve çalışma grubunda atorvastatinin İL–6 değerinde, yaklaşık 26 birimlik ilave düşüş 

sağladığı ve bunun da istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p<0.05). 
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Yüksek hsCRP’nin gelecekteki kardiyovasküler olay riskini belirlediği ve 

hsCRP değerlerini düşürmenin koruyucu olabileceği düşünüldüğünde, hsCRP 

değerlerini etkileyebilecek stratejiler önem kazanmaktadır. Öncelikle hsCRP 

değerlerini düşürebilecek yaşam tarzı değişiklikleri (kilo vermek, egzersiz, diyet, 

sigaranın bırakılması, vb.) uygulanmalıdır. Farmakolojik yaklaşımlardan ise hormon 

replasman tedavisi, aspirin ve lipid düşürücü ajanların, özellikle statinlerin, hsCRP 

değerlerini etkileyebileceği üzerinde durulmuştur. Etkisi incelenen farmakolojik 

yaklaşımlar içinde sadece statinlerin çalışmalarda kararlı bir şekilde hsCRP 

seviyesini düşürdüğü görülmektedir. Bu konuda gerek birincil gerekse ikincil korunma 

alanında kanıtlar elde edilmiş ve değişik serilerde statin tedavisinin CRP seviyelerini 

düşürdüğü bildirilmiştir (188,189).  

 

Statinlerin hsCRP’yi azaltıcı etkisi farklı çalışmalarda atorvastatin, pravastatin, 

lovastatin ve serivastatin gibi farklı ajanlar ile gösterilmiştir (190.191.192.193). Statin 

tedavisinin yararı bazal inflamatuar duruma bağlı gibi gözükmektedir; statinler yüksek 

CRP seviyesi olan hastalarda kardiyak olay riskini belirgin olarak azaltmaktadır 

(194,195).  Bir çalışmada perkutan girişim öncesi başlanan düşük doz statinin 

perkutan girişim öncesi ve perkutan girişim sonrası erken dönemde serum CRP 

düzeylerine olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir (196). Başka bir çalışmada KAH 

olan ve olmayan hastalara 8 hafta süreyle 10 mg/gün atorvastatin verilerek tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası trigliserid, total, LDL ve HDL kolesterol ile hsCRP düzeyleri 

karşılaştırılmış ve KAH olan ve olmayan hiperlipidemili hastalarda atorvastatinin lipit 

düşürücü etkisinden bağımsız olarak hsCRP düzeylerini anlamlı olarak azalttığı 

saptanmıştır (197).  
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Bizim çalışmamızda da postoperatif 24. saatteki medyan hsCRP değerleri 

çalışma grubunda 88,0 (18), kontrol grubunda ise 113 (22) olarak tespit edilmiş olup 

çalışma grubunda atorvastatinin hsCRP değerinde 20 birimlik ilave bir düşüş 

sağladığı ve bunun da istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p<0.05). 

 

 

Sonuç olarak preoperatif atorvastatin tedavisi serum inflamasyon 

parametrelerinden hsCRP ve İL–6 seviyesinde sağladığı azalma ile KPB ile KABGO 

sonrası meydana gelen sistemik inflamatuar yanıtı önlemede etkilidir.  KPB sırasında 

aktive olan inflamatuar süreç birden fazla mekanizma ile meydana geldiği için tek bir 

yolun inhibe edilmesi ile tam bir klinik düzelme görülmeyebilir. Yukarda sayılan 

inflamatuar süreç aktivasyonunda ön planda olan maddelerin bir kaçının antagonize 

edilmesi inflamatuar cevabı azaltmada ve oluşan postoperatif komplikasyonları 

önlemede faydalı olabilir. 
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ÖZET 

‘’Koroner Arter Bypass Greft Cerrahisi Sonrası Sistemik İnflamatuar Yanıt 

Sendromu İnsidansını Azaltmada Statinlerin Etkinliğinin Araştırılması’’ 

 

Amaç: Sistemik inflamatuar yanıt sendromu koroner arter bypass greft operasyonu 

sonrası sıklıkla gözlenmektedir. Son çalışmalar preoperatif statin tedavisinin C-reaktif 

protein, sitokinler ve adezyon molekülleri gibi inflamasyon ile ilgili değişkenlerde bariz 

bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu yüzden preoperatif atorvastatin 

tedavisinin kardiyopulmoner bypass sonrası sistemik inflamatuar yanıta etkisini 

araştırdık.   

Gereç ve Yöntem: Elektif koroner arter bypass ameliyatı yapılan kırk hasta iki gruba 

ayrıldı. Hastalar atorvastatin (20 mg/gün, grup I, n=20) veya plasebo (grup II, n=20) 

tedavisi ile cerrahi öncesi randomize edildi. Tüm hastalar kardiyopulmoner bypass ile 

opere edildi ve preoperatif ve postoperatif 24. saatlerde inflamasyon parametreleri 

için kan örnekleri alındı.   

Bulgular: Her iki grupta da preoperatif demografik veriler açısından farklılık yoktu. 

Postopertif 24. saatteki medyan hsCRP seviyesi çalışma grubunda 88,0 (18), kontrol 

grubunda 113 (22), mean interlökin–6 seviyesi ise çalışma grubunda 43,4 ± 18,5, 

kontrol grubunda 69,6 ± 19,2 olarak tespit edildi ve her iki parametrenin de çalışma 

grubunda anlamlı olarak daha düşük olduğu gözlendi (p<0.05).  

Sonuç: Kardiyopulmoner bypass ile elektif koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 

hastalarda preoperatif atorvastain tedavisi inflamasyon parametrelerinin seviyesini 

azaltır ve sistemik inflamatuar yanıt sendromunu önlemede etkili olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Sistemik inflamatuar yanıt sendromu, C-reaktif protein, 

interlökin–6, kardiyopulmoner bypass. 
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ABSTRACT 

‘’The effectiveness of statins in decreasing the incidence of systemic 

inflammatory response syndrome after coronary artery bypass surgery’’ 

 

Objective: Systemic inflammatory response syndrome is frequently seen after 

coronary artery bypass graft surgery. Recent studies show that, preoperative use of 

statin treatment is associated with a decrease in inflammatory mediators such as C-

reactive protein, cytokines and adhesion molecules. Thus, we’ve evaluated the effect 

of preoperative atorvastatin treatment on systemic inflammatory response after 

coronary artery bypass surgery. 

Material and methods: Fourty patients, who had elective coronary artery bypass 

surgery operation, were divided into two groups. Patients were randomized 

preoperatively as atorvastatin (20 mg/day, group I, n = 20) and placebo (group II, n = 

20) groups. All of the patients were operated via cardiopulmonary bypass technique 

and blood samples were taken at preoperatively and postoperative 24th hours. 

Findings: No significant changes were detected in case of preoperative 

demographic data. Post-operative 24th hour median hsCRP was 88,0 (18) in study 

group and 113 (22) in the control group, whereas mean interleukin–6 was 43,4 ± 18,5 

in study group and 69,6 ± 19,2 in the control group and both of the parameters were 

significantly lower in the study group (p<0.05).  

Results: Preoperative atorvastatin treatment in patients who had elective coronary 

artery bypass surgery decreases inflammation parameters and may be effective in 

preventing systemic inflammatory response syndrome. 

Key words: Systemic inflammatory response syndrome, C-reactive protein, 

interleukin–6, cardiopulmonary bypass. 
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