T.C.
SELGUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

KALP DAMAR CERRAHISI ANABILIM DALI

Prof. Dr. Tahir YUKSEK
Anabilimdali Bagkani

KORONER ARTER BYPASS GREFT CERRAHISI SONRASI SISTEMIK
INFLAMATUAR YANIT SENDROMU INSIDANSINI AZALTMADA STATINLERIN
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Yiksel DERELI

UZMANLIK TEZI

Tez Danismani
Dog. Dr. Erdal EGE

KONYA
2008



ICINDEKILER Sayfa No

ICINDEKILER. ...ttt [

KISALTMALAR. ...t Il
GIRIS VE AMAG. ..ot 1

GENEL BILGILER. .......eei it 3
. KARDIYOPULMONER BYPASS ......ooiiiiiieiiiee e 3
. SISTEMIK INFLAMATUAR YANIT SENDROMU (SIRS).........ccuv........ 11
. MIYOKARD KORUNMASI .......cooiiiiiiiee e 24
. STATINLER.....co it 29
GEREG VE YONTEM. ....ouittiiiiee e, 37
BULGULAR ...t 41
TARTISMA VE SONUG .. ..o, 43
(04 = WSSO 53
ABSTRACT ...t 54
KAYNAKLAR. ... 55
TESEKKUR . ... 65

II



KISALTMALAR

ACT: Activated clotting time (aktive edilmis pihtilasma zamani)
AF: Atrial fibrilasyon

AT-II: Anjiyotensin-I|

ET-I: Endotelin-I

hsCRP: YUksek duyarlikli (high sensitive) C-reaktif protein
IABP: intra aortik balon pompasi

iL—6: interlokin—6

KABGO: Koroner arter bypass greft operasyonu

KAH: Koroner arter hastaligi

KPB: Kardiyopulmoner bypass

LDL: Dustk dansiteli lipoprotein

MI: Miyokard infarkttsu

NO: Nitrik oksit

PTCA: Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu

TNF-a: Tumor nekrotizan faktor-alfa
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GiRiS VE AMAC

1953’'de J. H. Gibbon tarafindan ilk kez uygulanan kardiyopulmoner bypass
(KPB), ginimuUzde sinirli sayida vakada uygulanabilen off-pump teknigine ragmen
kalp cerrahisinde standart bir ydntem olarak hala 6énemini korumaktadir. KPB
sirasinda kanin fizyolojik olmayan ytzeylerle temasi, cerrahi travma, cesitli organlarda
olusan iskemi-reperflizyon, vicut 1sisindaki degisikler, kompleman aktivasyonu,
endotoksin, sitokin ve adezyon molekullerinin salinimi sonucu I6kosit aktivasyonu,
serbest oksijen radikalleri, arasidonikasit metabolitleri, platelet aktive edici faktor
(PAF), nitrik oksit (NO) ve endotelin-I (ET-I) gibi ¢esitli maddelerin olusumuyla sistemik
inflamatuar yanit sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome; SIRS) adi
verilen bir tablo meydana gelir. SIRS pulmoner, renal, gastrointestinal, merkezi sinir
sistemi komplikasyonlari, miyokardiyal disfonksiyon, koagulopati, vazokonstriksiyon,
interstisyel sivi miktarinda artis, hemoliz, ates, enfeksiyona karsi duyarhligin artmasi
ve I6kositoz gibi ¢esitli patolojik olaylara neden olmaktadir. Yaygin kullanimi nedeniyle
KPB teknik ve komplikasyonlari Uzerinde ¢ok kapsaml ¢aligsmalar bulunmaktadir ve

bu calismalarda SIRS genis bir yer tutmaktadir.

Hiperlipidemi koroner ateroskleroz gelisiminde &énemli bir risk faktéradar.
Statinler (HMG-CoA Redtktaz inhibitérleri), kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici
basamak olan HMG-CoA'nin Mevolanata dénudsimind katalizlieyen HMG-CoA
rediktaz enzimini inhibe ederler. Statinler buradaki inhibisyon ile Kkolesterol
seviyelerinde anlamli disUs saglarlar ve en etkili antihiperlipidemik ajanlardir.
Statinlerin kardiyovaskuiler mortalite ve morbiditeyi azaltici etkileri birgok primer ve

sekonder koruma calismasinda g0sterilmistir. Bu etkileri genelde lipid disUricl



etkilerine baglansa da, yapilan bu calismalarin subanalizlerinde lipid disurGicU
etkilerinden bagimsiz olan direk kardiyoprotektif etkileri de tespit edilmistir. Statinlerin
pleiotropik etkileri adi verilen bu etkileri; endotel fonksiyonu (zerine olan olumlu
etkileri, NO’in biyoyararlanimini arttirmasi, aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu ve
vaskuler inflamasyonu azaltmasi olarak siniflanmaktadir. KPB sonrasi sistemik
inflamatuar yanitin zararl etkilerinden korunmak igin gesitli ila¢ (steroidler, adenozin,
Ostrojen, amiodarone, amlodipine, ketamin, vitamin C ve E, allopdrinol, Na-
nitropurisid, fosfodiesteraz inhibitorleri) ve teknik yontemler (heparin kapli dolasim,
ultrafiltrasyon, I6kositlerin uzaklastiriimasi, KPB sicakligi, off-pump teknigi)
kullaniimaktadir. Son zamanlarda yeni bir gelisme olarak stabil anginasi olan,
perkutan transluminal koroner anjioplasti (PTCA) uygulanan veya koroner arter
bypass greft operasyonu (KABGO) girisim uygulanan koroner arter hastalarinda
statinlerin SIRS’nu dnledigi ydoninde calismalar dikkati cekmektedir. Ayrica statinlerin
postoperatif atrial fibrilasyon (AF) ve diger aritmileri énlemede de etkisi oldugunu
belirten calismalar mevcuttur. Bu calismada kardiyoloji kliniginden servisimize
devredilen elektif KABGO uygulanacak ve koroner arter hastaligi (KAH) risk
faktorlerine gbére herhangi bir antihiperlipidemik ilag kullanmayan ve preopertif en az
15 gindir 20 mg/gin dozunda atorvastatin kullanmakta olan hastalarda perioperatif
dénemde belirli dénemlerde bakilacak inflamasyon parametreleri (hsCRP ve iL-6)

aracihgiyla statinlerin SIRS insidansini azaltmadaki etkinligini arastirmayi amagcladik.



GENEL BILGILER

. KARDIYOPULMONER BYPASS: Kalp cerrahisinde cerrahi tekniklerin
uygulanmasinda kansiz ve hareketsiz bir ortamin saglanabilmesi igin, kalbin
pompalama ve akcigerlerin solunum fonksiyonlarini gecici olarak dstlenen cihaza
kalp-akciger makinesi (pompa); kalp ve akcigerlerin devre disi birakildigi ve
dolasimin kalp-akciger makinesi ile saglandigi bu duruma ekstrakorporeal dolagim;
yapilan isleme KPB ve bu ydontem kullanilarak yapilan kalp ameliyatlarina da agik
kalp ameliyati denir. KPB’da ana prensip hastadan santral bir venden veya direk sag
atriumdan alinan kanin bir rezervuarda toplanmasi, oksijenize edilip bir filtreden
gecirilerek asendan aorta veya santral bir arterden konulan kandl yardimiyla tekrar
hastanin sistemik dolasimina verilmesidir (Sekil 1). Bu sistemin bilesenleri teflon,
polikarbonat, titanyum gibi toksisite, mutajenite ve immunojenitesi az olan ve vlcut

dokulariyla uyumlu materyallerden imal edilmektedir.
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Sekil 1: KPB uygulamasinin sematik géranimd



Kalp-akciger makinesi ile ilgili ilk caligmalar 19'uncu ylzyilla dayanir.
Ekstrakorporeal dolasim konusundaki buyUk ilerlemeler asepsi-antisepsinin
6grenilmesi, kan transflizyonu ve anestezi tekniklerinin geligtiriimesi ve en énemlisi
1916 yilinda heparinin kegfedilmesinin ardindan atilabilmistir. Klinikte uygulanmasi
ise 20’inci ylzyilin ortalarinda gerceklesmistir. Dr. J. H. Gibbon 6 Mayis 1953’de
kalp-akciger makinesini  kullanarak ilk basarli intrakardiyak operasyonu
gercgeklestirmistir (1).

I.1. Monitorizasyon: Oncelikle kalp-akciger makinesi hazirlanir. Baslangic (prime)
volimui ile hatlar hava ve diger olasi yabanci partikillerden temizlenmelidir. Pompaya
girilmeden o6nce arteryel hattaki oklizyon uygunlugu mutlaka kontrol edilmelidir.
KPB’in gavenligini artirmak icin EKG, invaziv arter ve santral vendz basinglari
monitérize edilmelidir. Foley sonda ile idrar cikisi, rektum ve/veya nazofarinkse
konulan problarla vlcut i1sisi izlenir. KPB sirasinda aralikh arteriyel kan gazi élgimleri
ile oksijenasyon, pH, elektrolitler, hematokrit ve kan sekeri seviyeleri takip edilmelidir.
I.2. Prime Volimi: KPB esnasinda olusturulacak hipotermi kan viskozitesini artirr
ve mikrovaskiler yatakta dolagim bozulabilir (2). Bu durumun 6nlenmesi igin
hemodilisyon yapilmalidir. Prime sollisyonu ile saglanan hemodilisyon KPB’da kan
hicreleri ve proteinlere olan travmayi azaltir, idrar miktarini artirarak sodyum ve
potasyum Klirensini artirir ve akut tubuler nekroz (ATN) riskini azaltir, 6zellikle
hipotermi esnasinda kanin viskozitesini dizeltir (2). Ayrica gereksiz kan Grinu
kullanimi ve bundan kaynaklanabilecek olumsuzluklar; muhtemel viral ve diger
enfeksiyonlar da énlenmis olur. KABGO sonrasi postoperatif erken dénemde ylksek
hematokrit diizeyleri ile miyokard infarktisa (MI) arasinda da yakin iligki vardir (3).
Prime volimu kan ile ayni osmolaritede, plazmanin pH ve iyonik dagilimina

benzer gekilde dengeli elektrolit solisyonlariyla hazirlanir. Erigkinde genelde 2 It



civarindadir. Hasta anemik veya pediatrik olgu degilse prime volime kan eklenmez.
Ancak asiri hemodilisyonun engellenmesi ve kan Grind ihtiyacinin azaltilmasi igin
prime sollsyonlarinda otolog kan kullanilabilir. Sadece kan ile hazirlanmis prime
soltsyonlariyla ilk deneyimler basarisiz olmus ve kanin splanknik yatakta géllenmesi
ve sok tablosu ile karakterize homolog kan sendromuna neden olmustur (4). Isinma
esnasinda idrar cikisini arttirmak icin prime sivisina 0.05gr/kg dozunda %20’lik
mannitol eklenmesinin renal prognozu dizelitigi belirtiimektedir (5).

Optimal hemodilisyon derecesi igin fikir birligi yoktur. Ancak ¢ogu merkezde
orta derece hipotermi uygulanan erigkin hastalarda hematokritin 20—25 mg/dl
arasinda tutulmasi Onerilmektedir. Isinma esnasinda oksijen ihtiyacindaki artis
dikkate alinarak bu deger 30 mg/dl civarina yukseltiimelidir. Yine hemodillisyonun
glvenli alt limiti de agiklik kazanmamistir. Ancak 15mg/dI'nin altindaki hematokrit
degerlerine inilmesi genellikle hemodillisyonun zararl etkilerini ortaya cikarir. Asiri
hemodilisyon 06zellikle KPB’dan ayrilma dbéneminde subendokardiyal koroner
dolagimda bozulma ve dilisyonel koagUlopati insidansinda artisa yol agmaktadir (6).
1.3. KPB’In Uygulanmasi: Genel anestezi altinda median sternotomi sonrasi
perikard acilir. KPB’da kan nonendoteliyal ylzeylerle temas edeceg@i icin,
pihtilagsmay! 6nlemek Uzere hastalara heparin verilerek antikoagilasyon saglanir.
Heparin trombinin aktivitesini inhibe eden antitrombin-Ill (AT-111)’'G aktive ederek
antikoagulasyon saglar. Heparinin etkinligi aktive edilmis pihtilasma zamani
(activated clotting time; ACT) ile izlenir. Sonra kanudlasyona gegilir. ACT 400sn’nin
Uzerine c¢iktiktan sonra pompaya girilir. Hasta sogutulmaya baslanir. Kalp-akciger
makinesi ile vicut kan dolagimi saglanirken, 1s1 degistirici ile kanin isisi azaltilarak

vUcut 1sis1 disaraldr.



Aort kanllasyonu genelde asendan aortaya yapilir. Bazi durumlarda (porselen
aorta, redo vaka gibi) asendan aortaya arteriyel kandlli yerlestirmek mimkin
olmayabilir ve kantlasyon icin femoral, iliak veya aksiller arter kullanilabilir. Ven6z
kantlasyon genelde sag atrium apendiksinden, bazen slperior vena kava veya

femoral venden yapilabilir (Sekil 2).
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Sekil 2: Kantlasyonun sematik gérinimu

Vendz kandl yol ile vicuttan alinan kan vendz rezervuarda toplanir. Daha
sonra KPB devresi, oksijenatér ve 1s1 degistiriciden gecirildikten sonra asendan
aortaya yerlestirilen arteriyel kandlden, kalp ve akcigerler bypass edilerek yeniden
sistemik dolasima verilir. Aortaya pompalanan kanin koroner dolasima geri dénmesi
ve kalbin pompa esnasinda ¢alismasini dnlemek igin aortanin arteriyel kandl ile kalp
arasindaki bélimuine kros klemp konulur. Aortanin, kros klemp ile kalp arasinda
kalan proksimal bélimine yerlestirilen kardiyopleji kantlinden kardiyoplejik mayi

verilir. Kardiyopleji koroner arterler vasitasiyla kalbe ulastirilarak kardiyak arrest



saglanir. Bodylece, vicudun ihtiyaci olan kan dolasimi ve miyokard korunmasi
saglanirken, hareketsiz ve kansiz bir kalpte ameliyat gerceklestirilir.

Uygulanan kardiyak cerrahi islem tamamlandiktan sonra kros klemp kaldirilir
ve kalp calismaya baslar. Bu sirada 1s1 degistirici ile kanin i1sisi artirilarak vicut
sicakligi yeniden normale déndarilir. Kan basinci ve hizi, vicut isisi, arteriyel kan
gazinda oksijenasyon ve elektrolit degerleri normal ise kalp-akciger makinesi
durdurularak KPB'a son verilir ve pompadan ¢ikilir. KPB sonrasi pompadan ¢ikarken
heparinin antikoagiilan etkisi her 100 U heparin igin 1-1.3mg protamin kullanilarak
nétralize edilir ve hastadan kandller alinir. Hastalarin bir kisminda, kalbin kendi
kasilma guclyle normal kan basinci saglanamaz ve kalp-akciger makinesi yeniden
calistinlarak kalp bir slre daha desteklenir. Yine saglanamiyorsa dopamin,
dobutamin ve adrenalin gibi inotropik ilaglar baslanir; buna ragmen basarisiz

olunursa intra aortik balon pompasi (IABP) destegiyle pompadan ¢ikilir.

1.4. KPB’In Olumsuz Etkileri: KPB hareketsiz ve kansiz bir ortam saglayarak
kardiyopulmoner cerrahi girigsimlerin uygulanmasini kolaylastirmaktadir. KPB sinirli
sayida ve durumda kullanilan off-pump teknigi haric halen kardiyovaskdler
patolojilerin cerrahi tamirine olanak saglayan ve ¢codu zaman alternatifi olmayan bir
yontemdir. KPB tekniklerinde oldukca ilerleme saglanmis olmasina ragmen halen
bircok organ ve sistem Uzerinde yol actigi farkli boyutlardaki fonksiyon bozukluklar
ile mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir ve cerrahi iglemin
basarisini gélgelemektedir. KPB endotel icermeyen hatlar, gaz ve partikil embolileri
ve shear stresi iceren akim degisiklikleri ile, gelisen teknoloji ve artan cerrahi
tecribeye ragmen tim doku ve organlarda olumsuz etkilere yol agmaktadir. KPB

sirasinda uygulanan fizyolojik olmayan akim ve direng degisiklikleri organ



perflizyonunu etkiler. Bu ylzden basta beyin olmak Uzere, bébrekler ve diger hayati

organlarda hipoperflizyon ve iskemiye bagli fonksiyon bozukluklari gelisebilir.

.4.1. Pompanin Kendisine Ait Komplikasyonlar: Kalp-akciger makinesinin
kendisine ait komplikasyonlara 1/1000—-1500 oraninda rastlanmaktadir (7).

a. Masif Hava Embolisi: En sik sebebi arteriyel hatta hava girisidir ve siklikla
rezervuardaki volimin bitmesi nedeniyle meydana gelir. Kurusz ve Wheeldon hava
embolisi gelisen 458 vakalik caligsmalarinda olgularin % 44’Gnde embolinin arteriyel
hat kaynakli oldugunu ve bunlarin yarisindan fazlasinin perfizyonistin dikkatsizligi
sonucu gelistigini belirtmiglerdir (8).

b. Kanama: KPB’da heparinizasyon, heparinin nétralizasyonu, fibrinolizis ve kanin
fizyolojik olmayan ortamlarda dolagimi nedeniyle kanin sekilli elemanlari, pihtilasma
faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar gérur. Bunun sonucunda kanama, hemoliz ve
bazen de yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) sendromu gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilir. KPB esnasinda dilisyon ve tiketim nedeniyle hafif bir sekilde seviyesi
disen faktor-V genellikle 6nemli bir kanama problemine neden olmaz. Antitrombin
eksikligi, heparin direnci, heparin reboundu ve heparine bagh trombositopeni
durumlarinda kanama daha sik goérilir. Plazma pihtilasma fakt6rlerinin Gremi,
kaseksi, siyanotik infant ve polisitemi gibi durumlara bagh sekonder veya konjenital
eksikligi de 6nemli kanama problemlerine yol agabilir.

1.4.2. Organ ve Sistemler Uzerindeki Patolojik Sonuglar:

A. Kalp: Cerrahi iglem, altta yatan kardiyak hastalik, koroner emboli, iskemi-
reperflizyon hasari KPB sonrasi gérilen kardiyak disfonksiyonun énemli nedenleridir.
KPB sirasinda salgilanan endotelin-1 (ET-1) koroner vazokonstriksiyon, kompleman-
3a (C3a) ise negatif inotrop ve gucli noétrofil kemotaktik etkiye sahiptir (9).

Miyokardiyal iglev bozuklugu igin sik kullanilan iki terim hibernasyon ve stunningdir.



B. Norolojik Sistem: Postoperatif strok orani % 1-5 oraninda degismektedir (10). En
erken iskemik degisiklikler hipokampusta meydana gelir (11). Aslinda nérofizyolojik
testler uygulansa olgularin yarisinda kisilik degisikliklerinden, inme ve 6lime kadar
degisen nérolojik degisiklikler saptanir. ileri yas, karotis arter hastaligi, diyabet ve
hipertansiyon norolojik komplikasyon riskini artirir.

C. Akcigerler: KPB’a bagli akciger hasari mikroatelektaziden eriskin solunumsal
distress sendromu (adult respiratuar distress sendromu; ARDS)’'na kadar degisen bir
aralikta yer alir. KPB’In pulmoner sistemdeki zararli etkileri hipoksi, akciger
kompliyansinin azalmasi, kapiller gegirgenlik artigi ve sirfaktan hasari sonucu ortaya
cikar. Hemodilisyon sonucu dismuls olan onkotik basing da, ekstravazasyonu
kolaylastirir. Siyanotik kisilerde strfaktanin yapisinda bozukluk vardir ve bu kisilerde
KPB’a bagl akciger komplikasyonu daha sik goralir (12).

D. Bébrek: KPB, renin, anjiyotensin, katekolaminler ve antiditretik hormon (ADH)
seviyelerinde artisa neden olur. Renal vazokonstriksiyon, renal kan akiminda
azalma ve kortikal iskemi nedeniyle % 8-10 hastada 1-2 gun sdren gegici oliguri
g6rallr; %1,5 hastada ciddi bdbrek yetmezligi gelisebilir ve diyaliz gerekmektedir.
Preoperatif renal disfonksiyonu bulunanlarda postoperatif yetmezlik daha siktir.
Postoperatif yetmezlik, 6zellikle serum kreatinini 2,5 gr/dl'yi agtiginda géralar (13). Bir
calismada, KPB’da meydana gelen renal hasarin, |6kosit aktivasyonu ile yakindan
iligkili oldugu ve I6kosit filtrelerinin kullanimiyla riskin azaltilabilecegi bildirilmistir (14).
E. Gastrointestinal Sistem: KPB’da splanknik perfizyon da azalir. Mukoza
bariyerinin bozulmasiyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve multiorgan yetmezligi
meydana gelebilir. Karaciger enzimleri postoperatif dbnemde hafifce ylkselebilir ve
olgularin %10-20’sinde hafif ikter gorilebilir (15); ancak sebep karaciger hasarindan

¢ok hemolizdir. Mide veya duodenum Ulserleri de daha ¢ok strese baghdir (16).



Hastalarin 1/3’'inde amilaz yUksekligi olabilir; ancak %1’den az olguda nekrotizan
pankreatit meydana gelir (17). Karacigerde dramatik enzim ylUkselmesiyle giden ve
mortalitesi yiksek olan bir komplikasyon da akut fulminan hepatittir (18).

F. Endokrin Sistem: Doku perflzyon yetersizligi, hipotermi ve kanin yabanci
yuzeylerle temasi nedeniyle katekolaminler, kortizol, prostoglandinler, kompleman
sistemi bilesenleri, instlin ve diger bircok hormon dolagima kontrolsiiz miktarda
salinir. Metabolik strese cevap olarak kortizol artisi gérular (19). KPB slresince hem
total, hem de serbest tiroid hormonu konsantrasyonlari azalir ve 24 saat disiUk
kaldiktan sonra bazal seviyeye ddner (20). Sol ventrikll disfonksiyonlu koroner arter
hastalarinda, ekzojen T3e olumlu yanitlar alinmistir; ekzojen T3 verilen hasta
grubunda inotrop ihtiyaci verilmeyen gruba gére daha az bulunmustur (21). KPB
sirasinda insulin salinimi azalirken, glukagon salinimi artar ve hiperglisemi meydana
gelir. Isinma déneminde insulin cevabi ylkselmeye baslar, ancak KPB esnasinda
olusan hiperglisemi, bypass sonrasi 24 saat daha devam eder. Bu hiperglisemik
durum, metabolik asidoz ve nérolojik disfonksiyona yol acabilir.

G. Hematolojik Sistem: KPB’In hematolojik sistemde en énemli etkisi hemolizdir.
Trombositlerde de sayl ve fonksiyon kaybi gérilir. KPB’da |6kosit sayisinda orta
derecede bir artis olur. KPB’'da total lenfosit sayisi ve alt gruplari azalir. KPB ile
lenfosit, sitokin ve immunoglobulinlerde olusan degisiklik ve I6kosit fagositozunun

azalmasi postoperatif ddbnemde enfeksiyonlara yatkinligi arttirir.

KPB’in sayilan tim bu olumsuz etkileri KPB siresi ile dogru orantili olarak artar ve

150’inci dakikadan sonra problemlerin gértilme ve klinige yansima olasiligi yiksektir.
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Il. SISTEMIK INFLAMATUAR YANIT SENDROMU (SIRS): infeksiyoz veya
infeksiybz olmayan nedenlere (yanik, travma, pankreatit, hemoraji, iskemi,
immunolojik doku zedelenmesi gibi) karsi gelisen sistemik inflamatuar yanittir. SIRS
tablosunda infeksiyon varligi sart degildir. Asagidaki parametrelerden en az ikisi tani
icin yeterlidir.

eAtes veya hipotermi (>38°C veya <36°C)

eTasikardi (Nabiz >90/dk)

eTasipne (Solunum sayisi >20/dk) veya PaCO, <32 mmHg)

el dkositoz (>12000/mm?®) veya I6kopeni (<4000/ml) veya periferik yaymada

%10 un Uzerinde bant formunun saptanmasi (22).

Acik kalp cerrahisinin gelisimi kalp-akciger makinesinin gelisimi ile dogru
orantili olmustur. Geligtirilen cihazlarin islevleri akcigere ve kalbe ne kadar yakin
olursa basgari orani o kadar yluksek olacaktir. Sinirli sayida olguda uygulanan off-
pump teknigi haricinde, acgik kalp cerrahisi halen énemini korumaktadir. Yaygin
kullanimi nedeniyle KPB teknikleri ve komplikasyonlar Gzerinde c¢aligmalar devam
etmektedir. Sistemin saglikh calismasi icin kalp cerrahi, kardiyolog, anestezist,
perflizyonist ve ameliyat hemsiresinin birlikte hareket edecedi ciddi bir ekip ¢calismasi
gerekir. Son yillarda cerrahi teknik, anestezi ve yogun bakim alanlarindaki bilgi ve
deneyimin artisina paralel olarak donemli ilerlemeler saglanmistir. Ancak yine de
KPB'In, uygulanan hastalarin timinde klinik olarak belirti vermemesine ve
cogunlukla geri dénebilir olmasina ragmen, hlcresel ve molekller dizeyde bir
morbiditeye yol actigi bilinmektedir. Bunun temel sebebi KPB sistemindeki pargalarin
nonendoteliyal ylzeylerinin vicutta yarattigi sistemik inflamatuvar reaksiyondur.

SIRS, miyokardiyal, pulmoner, renal, ndérolojik ve gastrointestinal disfonksiyon,
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koagllasyon mekanizmasinda bozukluk, interstisyel sivi artisi, ates, I6kositoz,

vazokonstriiksiyon, hemoliz ve enfeksiyona egilim seklinde gérllen agir bir tablodur.

Enfeksiyon, antijenik uyari veya doku hasari sonucu meydana gelen
inflamasyonun amaci, mikroorganizma veya irritanlari eradike edip doku tamirini
hizlandirmaktir. Asiri inflamasyon ise, doku hasari, organ disfonksiyonu ve 6lime
neden olabilir. inflamasyon bdlgesinde dilate kapillerlere eritrosit dolmasi sonucu
kizariklik, kan akimindaki artisa bagh olarak da is1 artisi meydana gelir. Yine bu
bblgede sivi ve hicre birikimi sonucu édem ve artan doku sivisinin sinirlere basisi
sonucu da agr meydana gelir. inflamasyonda etkili himoral ve hiicresel faktorler

mevcuttur. Bunlardan bir veya bir kag¢i inflamasyon olusumunu tetikleyebilir.

I.1. inflamasyonda Rol Alan Mediatérler

A. Himoral Faktorler:

1. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Kompleman sistemi doku hasari sirasinda
aktive olan bir seri proteinden meydana gelir. Bu sistem (i¢ sekilde aktive olmaktadir;
klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu. Bu yollarin herhangi biri aktive oldugunda bir
seri reaksiyonla membran atak kompleksi (MAC) denen birim meydana gelir (Sekil
3). MAC hicre membranlarinin bozulmasina ve en sonunda hiicre 6limlne neden

olur.
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Sekil 3: Kompleman sistemi aktivasyonu

2. Sitokinler: Ozellikle immiin sistem hiicreleri tarafindan olusturulan kiiciik ve orta

bayuklikteki proteinlerdir; iL—1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, iL-12, TNF-a, koloni stim{ilan

faktorler, PAF ve tromboksan-A2 (TxA2) bazilaridir. Bunlardan 6zellikle iL-6, IL-8 ve

TNF-a 6nemlidir.

Sitokinler;

¢ |IL-1: Baz bakterilerin fagositozunda rol alir. inflamatuar yanitta arabuluculuk

roli oynar. Makrofaj ve nétrofiller igin kemotaktik etkilidir. Ayrica merkezi sinir

sistemine etki ile ates, uykusuzluk ve istah azalmasina yol agar.
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iL—2: Membran reseptdrlerine yilksek afinitelidir. iL-2'nin en énemli fonksiyonu
T hdcre proliferasyonudur.

IL-6: B hiicre proliferasyonuna ve onlarin plazma hiicrelerine dénisiimiine
neden olur. Karacigerden akut faz proteinlerinin sekresyonuna neden olur. iL—
6, akut faz reaktanlarindan CRP ve serum amiloid-A proteininin
hepatositlerden Gretilmesini stimlle eden esas sitokindir (23).

IL—8: Nétrofillerin aktivatériidiir ve onlari inflamasyon bélgesine ceker.

iIL—10: indirek etkiyle sitokin olusumunu baskilar. Aktive makrofaj ve dendritik
hiicrelerin inhibitériidiir. Esas antiinflamatuar sitokindir. Ekzojen olarak iL—10
verildiginde proinflamatuar yanitin 6nemli oranda baskilandigi gézlenmisgtir.
IL—12: Intraselliler mikroorganizmalara karsi olusan erken immiin yanitta
6nemli bir mediatérddr.

TNF-a: Proinflamatuar sitokinlerin prototipidir. TUmor hucreleri igin direk
sitotoksik etkilidir. inflamatuar yanitta gcok énemli rol oynar. Lokal infeksiyon
veya inflamasyon bdlgelerinde immuUn yaniti baglatir, antimikrobiyal savunma
sistemlerini aktive eder. Notrofiller ve fagositler i¢in guglt aktivatérdar. Ayrica
anjiyogenezis faktéri ve fibroblast buylime faktoérl gibi fonksiyonlari vardir.
Ates, karacigerden akut faz reaktanlarinin olusumu, miyokardiyal supresyon,
sistemik vazodilatasyon, katabolizma ve hipoglisemi olusturur.

Transforming growt faktér-B1 (TGF-B1): Inflamatuar yanit siiresinin
dizenlenmesinde  6nemli rol oynar. Guag¢li  immuUnosupresif  ve
immUnomodulatér etkilidir. Miyokardiyal iskemi sonucu TNF-a salinimini
inhibe eder ve koroner dolagimda stperoksit anyonu olusumunu azaltir. Ml
sonrasi reperflzyonun hasar olusturacak etkilerini azaltmak icin ekzojen

olarak TGF-B1 verilebilmektedir.
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e Grandlosit-koloni  stimllan faktér (G-CSF): Kemik iliginden ndtrofilik
grantlositlerin  olusumunu stimile eder. Deneysel calismalarda G-CSF
tedavisinin miyosit rejenerasyonu ve anjiyogenezisi artirarak kardiyak
fonksiyonlarn iyilestirdigi belirtiimektedir.

e Makrofaj-koloni stimllan faktér (M-CSF): Makrofaj aktivasyonu, fagosit ve
makrofajlarin hiicre 6ldirme fonksiyonlarinin regilasyonunda énemli rol oynar.

e Platelet aktive edici faktér (PAF): Gulgli vazoaktif etkili lipit mediatérddr.
Sitokin salinimini diizenler ve proinflamatuar yaniti gii¢lendirir.

e Lokotrienler: Endotel hlcrelerin kontraksiyonuna neden olur. Kapiller kacagi
artirir.

e TxA2: Trombosit agregasyonunu guglendirir. Vazokonstriksiyona ve

trombozise neden olur.

KPB sirasinda veya sonrasinda sitokinlerin salinimi ile ilgili cok sayida calisma
yapilmigtir. Miyokard TNF-a, iL-6 ve iL-8 icin major kaynak olarak gdsterimesine
karsin iL-10’'un esas salinim yeri karacigerdir. Proinflamatuar sitokinler, miyokardiyal
kontraktiliteyi belirgin olarak degistirir, damar tonisinU azaltir ve bu nedenle
postoperatif dénemde dislk vaskiler rezistansa neden olurlar. CRP’nin
karacigerdeki sentezi, proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6'nin kontroli
altindadir. Mendall ve arkadaglari, yaptiklari calismada yiliksek TNF-a ve iL-6
seviyeleri ile KAH arasinda bir parelellik oldugunu ileri sirmektedirler (24). TNF-a
artmig trigliserit, azalmis dislk dansiteli lipoprotein (HDL); IL—6 ise fibrinojen, sialik
asit ve ftrigliserit artigi ile birliktedir. TNF-a ve iL-6'nin ateroskleroz ve trombozisi

artirdigi belirtilmektedir.
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Tablo 1: Kardiyak cerrahi sonrasi sitokinlerin salinim zamanlari (25).

Sitokin Baslangi¢c zamani Peak zamani Saresi
TNF KPB’in baglangicindan sonra 2—18 saat 24 saat
IL—1 KPB’in sonlandiriimasindan sonra 24 saat -

IL-6 KPB’in baglamasindan 2 saat sonra | 4 saat 3-5 gln
IL-8 Yeniden 1sinma sirasinda 1-3 saat 24 saat
IL-10 | KPB’in sonlandiriilmasindan sonra KPB sonrasi 1 saat Birkac saat

3. Serbest Oksijen Radikalleri: iskemik bdlgeye oksijen ulasmasi sonucu burada
olusan toksik maddelerin en énemlileri serbest oksijen radikalleridir. Normal aerobik
metabolizma sonucu ¢ok az miktarda serbest oksijen radikali meydana gelir ve viicut
savunma sistemlerince yok edilir. iskemi sonrasi reperfiizyon déneminde meydana
gelen serbest oksijen radikali diizeyi vicut savunma sistemlerini astiginda lokal ve
sistemik etkiler meydana gelir; stperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali,
singlet oksijen gibi serbest oksijen radikalleri membran lipitlerini etkileyerek
permeabilite artisina yol acar ve bunun sonucunda da organ iglev bozukluklari
meydana gelir. Hipoksi daha da devam ederse hicre i¢i asidoz meydana gelir ve
sodyum pompasindaki yetmezlik sonucu membran gegirgenliginde degisiklik
meydana gelir, hlcre ici kalsiyum miktar artar. Bu etkiler iskemi sirasinda
miyokardiyal hasari artirir ve reperfizyon sonrasinda kardiyak kontraktiliteyi baskilar

(26). Reperfuzyonla olusan bu hasarin derecesi, iskeminin siire ve siddeti ile iligkilidir.

4. Endotoksin: Endotoksin inflamatuar ynitin olduk¢a gucli bir aktivatérudir ve KPB

sirasinda endotoksin seviyelerinde belirgin artis oldugu gdsterilmistir. KPB dolagimi,
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pulmoner arter kateteri, intraven6z sivilar ve banka kanlarinin endotoksemide roll
olabilecegi belirtiimektedir (27.28.29). KPB’da meydana gelen splanknik
vazokonstriksiyon ile bagirsak mukozasinda gelisen iskemi, permeabilite artisina yol
acar ve endotoksinlerin dolagima gecisini hizlandirir. Dolagsimda endotoksin varlig
TNF-a olugsumu, komplemanin alternatif yolunun aktivasyonu ve bazi sitokinlerin

salinimina neden olur (27.28.29).

5. Koagulasyon Sisteminin Aktivasyonu: Doku hasari ve infeksiyon sirasinda
pihtilagsma sistemi aktive olmaktadir. Pihtilagsma sistemi baslica iki alt gruba ayrilr
(30). intrensek yol, Hageman faktor(i (FXII) tarafindan aktive edilen plazma proteinleri
serisidir. Intrensek yol direk kontakt aktivasyon ile aktive olmaktadir. Ekstrensek yol
ise doku hasari sonucu kanin subendoteliyal ylzeyle temasi sonucu, doku faktérl
aracihgi ile aktive olur. Ekstrensek yol infeksiyon ve sistemik inflamasyon sirasinda
aktive olan, esas koagiilasyon yoludur. TNF-a, iL—1, iL—6 ve CRP’ne yanit olarak
endotel hicreleri ve aktive monositler inflamasyon periyodunda doku faktérl
olusturur. Doku faktortd varhgi faktor-VII aktivasyonuna neden olur. Her iki yolun
aktivasyonunda faktér-X ortak yolu olusturur ve sonucta trombin olusur (Sekil 4).
Pihtilasma faktérlerinin aktivasyonu, pihti olusumu yaninda, proinflamatuar yanit
olusumunda da 6nemlidir. inflamasyonda, pihtilagsmanin olusumunu engelleyen
faktérler de vardir. Bunlarin en énemlileri antitrombin, protein-C sistemi ve doku
faktér pathway inhibitér (TFPI)’dir. Antitrombin karacigerde yapilir ve trombine direk
baglanarak onu inhibe eder. Protein-C dolagan bir proteindir ve protein-C’'nin
aktivasyonu faktor-Vlla ve faktér-Xlla’nin inaktivasyonu ile koagulasyonu azaltir. TFPI
ise doku faktéri ve faktér-Vlla ile bir kompleks olusturarak doku faktérini inaktive

eder.
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Sekil 4: Koagllasyon déngusu

B. Hicresel Komponentler:

1. Eritrositler: KPB’'da shear strese bagll olarak eritrositlerde hasar olusur. Yine
kompleman sistemi de eritrosit membranlarinda hasar olusturur. Hemoglobinin
otooksidasyonu sonucu, sitotoksik serbest oksijen radikalleri salinir. Eritrosit

parcalanmasi sonucu salinan ADP trombosit fonksiyonlarini degistirebilir.

2. Notrofil ve Damar Endoteli: Notrofiller SIRS’da major rol oynayan hucrelerdir.
Noétrofil kaynakli hasarda énemli rol oynayan kompleman ve endotel adezyonuyla
birlikte, nétrofil kaynakl proteazlarin da KPB’da dolagimda arttigr gdsterilmistir. Bu
proteazlar ekstrasellller yapilari ve matriksi parcalayarak kapiller kagisa neden

oldugundan, ekstraseluler sivi yiklenmesi ve elektrolit dengesizligi meydana gelir.
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3. Trombositler: Trombositler 6zellikle postoperatif ddnemdeki homeostazda dnemli
rol oynar. KPB trombosit sayr ve fonksiyonlarinda bozukluklara yol acarak
postoperatif homeostazi da olumsuz etkiler. Trombositlerden salinan TxA2 de,

vazokonstriksiyon ile olumsuz etkilere yol acar.

I.2. iskemi Reperfiizyon Hasar: Bir organin arteriyel kan akiminin kesilmesi ile
iskemi tablosu meydana gelir. iskemiye ugrayan bélgede anaerobik glikoliz baslar.
Doku perflizyonu olmadigi i¢in anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler
dokuda birikir; en 6énemlileri serbest oksijen radikalleridir. Reperflizyon ile bu
metabolitlerin oksidasyonu sonucu olugsan maddeler dolasima karisir ve seviyeleri
vucut savunma sistemlerini astiginda lokal ve sistemik etkiler meydana gelir.

Reperfiizyon hasari Uzerine ilk ¢alisma, 1973 yilinda Hearse ve arkadaslari
tarafindan yapiimistir. Burada, iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim
saliniminin énemli rolG oldugu belirtiimigtir. Miyokard veya diger hlcrelerde iskemi
sirasinda olusan toksik hasar, oksijenin dokulara yeniden verilmesi ile daha da
siddetlenmektedir. Bu nedenle, dokuya oksijen sunulmasi sonucu olusan bu duruma
‘oksijen paradoksu’ adi verilmigstir (31).

Miyokardda olusan reperfizyon hasari birbirinden bagimsiz farkli etyolojiler
sonucu meydana gelir. Ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu gelisen akut
MlI'inde olabilecegi gibi, PTCA, KABGO veya diger kardiyak girisimlerde de
kargsimiza cikabilir. KABGO, miyokardiyal enerji dengesi, antioksidan durumu ve
endotel fonksiyonlarinda énemli degisiklikler meydana getirir. Kardiyoplejik arrest ve
KPB, iskemik hasarin artmasina neden olur (32). Weman ve arkadaslari, postmortem
anjiografik ve patolojik ydntemler ile erken donemde fatal sonuglanan koroner bypass

olgularinda iskemi reperflizyon hasari oranini % 25,8 olarak bulmuslardir (33).

19



Guvenli kardiyopleji solusyonlarinin kullanimi ve 6zellikle kan kardiyoplejisi ile birlikte
iskemi-reperflizyon hasari riskinin azaldigi dastnilmektedir (34). Miyokardiyal iglev
bozuklugu stunning ve hibernating kavramlari ile ifade edilmektedir. Stunning gegici

postiskemik disfonksiyon, hibernating ise kronik miyokardiyal disfonksiyondur.

1.2.1. Miyokardiyal Stunning: Kisa sureli, fakat siddetli iskemi sonrasi meydana
gelen, saatler, glnler veya haftalar icinde sonlanan, gegici kontraktil disfonksiyon
durumudur. Miyokardiyal stunningi ilk defa 1982 yilinda Braunwald ve Kloner
epikardiyal KAH’na bagl iskemi sonrasi meydana gelen reversibl miyokardiyal

kontraksiyon kaybi olarak tanimlamiglardir (35).

11.2.2. Miyokardiyal Hibernating: ilk kez Rahimtoola tarafindan, azalmig koroner kan
akimi nedeniyle istirahatte sol ventrikil ve miyokard fonksiyonlarindaki kronik
bozulma durumu olarak tanimlanmis ve miyokardiyal oksijen sunu-ihtiyag dengesi
arasinda uygun degisiklikler yapilabilirse kismen veya tamamen dlzeltilebilecegi

ifade edilmistir (36).

1.3. Antiinflamatuar Stratejiler: SIRS’nu 6nlemek icin ¢esitli ilag ve ydntemler
kullaniimaktadir.

A. ilaclar:

1. Kortikosteroidler: Steroidler kompleman aktivasyonu ve proinflamatuar
sitokinlerin salimimini azaltir; steroidlerin adezyon molekdilleri, TNF-a, iL-1, IL-6 ve
IL-8 olusumunu ve nétrofil aktivasyonunu azalttigi gésterilmistir (37). Steroidler

ayrica damar endotelinde endotoksinin neden oldugu indiklenebilen nitrik oksit

sentaz (INOS)'In olusumunu inhibe eder. Sonu¢ olarak steroid kullanimi
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hemodinamik stabiliteyi duzeltir, vaskller kagcagdi ve sonrasinda sivi gereksinimini
azaltir, pulmoner vaskuler ve alveolar yapilari korur (37).

2. Ostrojen: Ostradioliin TNF-a ve IL—-6 olusumunu azalttigi gosterilmistir. 17p-
Ostradioltn klinik kullanimi, kardiyak verimi, kardiyak atimi, karaciger fonksiyonlarini
belirgin olarak iyilestirir, plazma iIL—6 seviyelerindeki artisi azaltir (38).

3. Adenozin: immiin ve inflamatuar hiicrelerin aktivitelerini regiile eder. Diiz kas
gevsetici etkilerinden bagimsiz olarak kardiyoprotektif etkileri mevcuttur. Nétrofiller
tarafindan serbest oksijen radikali olusumunu engelleyerek reperflizyon sirasinda
olusan serbest radikal hasarini azaltir (38).

4. Antisitokin Monoklonal Antikorlar: Doku hasari, vaskiler permeabilite ve
endotoksinin etkilerini zayiflatmak icin TNF-a, iL-1, iL-8 ve ICAM—-1 reseptorleri igin
monoklonal antikorlar gelistirilmistir. Bunlarin  kullanimi  reperfliizyon sirasinda
miyokardiyal iyilesmeyi dizeltir (38).

5. Sodyum Nitropurisid: Serbest oksijen radikallerini temizleyerek kardiyoprotektif
etki gosterir. Bir NO donéridir ve kompleman aktivasyonunu inhibe eder (39,40).
KABGO uygulanan hastalarda reperflizyonun erken asamasinda sodyum nitropurisid
verildiginde iIL—6, IL—8 ve Idkosit seviyelerinin azaldidi tespit edilmistir (39,40).

6. Fosfodiesteraz inhibitérleri (PDEI): Pozitif inotropik ve vazodilatér etkileri vardir.
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu inhibe edecek potansiyelleri vardir. PDE-III
inhibitdérd olan amrinon, milrinon ve nonspesifik PDEI olan pentoksifilin ventrikilden
TNF-a ve diger sitokinlerin salinimini inhibe eder (41).

7. Diger ilaclar: Amiodarone periferik mononiikleer hiicrelerin TNF-a ve iL-6
olugturmasini belirgin sekilde inhibe eder (38). Amlodipin kalp yetmezliginde kullanilir
ve IL-6 seviyelerinde belirgin azalma olusturur (38). Ketamin, lipopolisakkaritlerin

neden oldugu TNF-a, iL—6 ve iL-8 olusumunu baskilar (38). Antioksidanlar, serbest
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oksijen radikallerinin inflamatuar yanittaki etkilerini antagonize ederler. Preoperatif E
vitamini, A vitamini ve allopurinol verilmesi miyokardiyal hasari ve perioperatif
morbiditeyi azaltir (42,43). Pleiotropik etkilerinin tespit edilmesinden sonra statinlerin

de bu etkileri ilgi uyandirmis ve bu konuda birgok ¢alisma yapilmigtir.

B. Teknik Yontemler:

1. Heparin Kaph Dolagsim: KPB’da kanin fizyolojik olmayan ylzeylerle temasi
inflamatuar yaniti tetikleyen en 6nemli etkendir. Heparin kapl dolagimin kullanildig
olgularda kompleman ve I6kosit aktivasyonunun azaldigi, trombosit adezyonunun
inhibe edildigi, TNF-a, iL—6 ve iL—8 saliniminin azaldidi ve trombosit fonksiyonlarinin
dizeldigi gosterilmistir. Buna karsin sonuglarin benzer oldugunu gésteren calismalar
da vardir (44).

2. Ultrafiltrasyon (Hemofiltrasyon): Yapay bdbrede benzer bir cihaz yardimi ile
kanin hemokonsantrasyonunun saglanmasidir. KPB esnasinda, 6éncesinde veya
sonrasinda uygilanabilir. Aslinda bir kan koruma teknigidir ve dilisyonel anemiyi
O6nlemede oldukcga etkilidir. Ultrafiltrasyon ile disik molekdl agirlikli maddeler ve
suyun yaninda bazi inflamatuar mediatorler de plazmadan uzaklastirilabilmektedir.
Kompleman komponentleri (C3a ve C5a), TNF-a, iL-6 ve iL-8 gibi sitokinlerin
dolasimdan uzaklagtiriimasinda énemli role sahiptir (45).

3. Lokositlerin Uzaklastirilmasi: Ekstrakorporeal dolagimda arteriel hata Iékosit
filtresi konuldugunda l6kositler dolasimdan uzaklastiriimakta ve inflamatuar yanit
azaltilarak doku hasari ve organ islev bozuklugunu engellenmektedir (46). Ancak bu
I6kosit filtrelerinin kisa slUrede inaktif hale geldigi gorulmustdr. Literatirde kardiyopleji
icin kullanilan I6kosit filtrelerinin 16kosit hasarini azaltmada daha etkili oldugunu

gbsteren galismalar da mevcuttur (47).
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4. KPB Sicakhgi: Birdi ve arkadaslari normotermik sistemik perfuzyonun hipotermik
veya hafif hipotermik KPB uygulananlara gére ©6nemli bir inflamatuar yanit
olusturmadigini, fakat iL-8 seviyesinin 37 °C’de, 32 ve 28 °C’ye gdre daha disik
oldugunu saptamislardir (27.28.48).

5. Calisan Kalpte Bypass (Off-pump) Teknigi (Beating Heart): KPB kapak
ameliyatlarinin ¢ogu icin kaginilmaz olsa da, 6zellikle nérokognitif fonksiyonlar bagta
olmak Uzere yan etkileri ile ilgili bazi kaygilar, koroner bypass cerrahisi icin pompasiz
tekniklerin gelismesini tesvik etmistir (49). Son yillarda sik kullanilan off-pump teknigi,
KPB’In olusturdugu sistemik inflamatuar etkilerden hastayr kurtarmis gibi
gérinmektedir. Revaskularizasyon yapilan olgularda postoperatif iyilesme daha hizli
olmakta, miyokard fonksiyonlari daha c¢abuk iyilesmektedir (50.51.52). Ancak off-
pump teknigi, KPB’a ait riskleri azaltsa da, cerrahi igslemin kendisine ait sorunlar halen

devam etmektedir.
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ll. MiYOKARD KORUNMASI: Kalp cerrahisinde KPB’a bagli olarak olustugu
distndlen miyokard hasarini en alt dizeye indirmek amaciyla uygulanan bir dizi
6nlem ve yontem ile kullanilan bir takim ila¢ ve teknik cerrahi uygulamalar miyokard
korunmasi bagligi altinda toplanmaktadir. Miyokard korunmasinin temel hedefleri su
sekilde 6zetlenebilir (53);

1. KPB 6ncesi olumsuz etkileri saptamak ve gerekli 6nlemleri almak

2. Kansiz ve guvenli bir cerrahi saha yaratmak

3. Hizli diyastolik kardiyak arrest saglamak

4. Cerraha glvenli ve yeterli zaman tanimak

5. Kros klemp sirasinda olusabilecek miyokard iskemisini dnlemek / azaltmak

6. Kros klemp kaldirildiktan sonra gelisebilecek iskemi reperflizyon hasarini

6nlemek / azaltmak
7. Postoperatif dénemde kardiyak fonksiyonlarin saglikh ve cabuk sekilde geri

dénmesini saglamak ve diger organlarda bir hasara neden olmamak

Miyokard korunmasi igin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dénemde

uyulmasi gereken kurallar vardir.

lll.1. KPB Oncesi Miyokard Korunmasi: Hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi,
bradikardi ve dusuk kalp debisi KPB &6ncesi miyokardiyal disfonksiyona yol acan
6nemli durumlardir. Hipotansiyon, subendokardiyal kan akiminin azalmasina ve
iskemiye yol acar. Hipertansiyon da, kalbin oksijene olan ihtiyacini arttirir ve sunum-
ihtiyac dengesini bozar. Tagsikardi, koroner arterlerin diyastolik dolma sdrelerini
kisaltarak iskemiye neden olur. Bradikardi de, subendokardiyal perfizyonu 6nemli

dlciide bozar. KPB 6ncesi diisilk kalp debili olgular igin IABP kullanimi miyokardin
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sunum-ihtiya¢ dengesini saglamasi ve postoperatif miyokardiyal fonksiyonlarin yeterli

olmasi i¢in gereklidir (54).

lll.2. KPB Sirasinda Miyokard Korunmasi: KPB sirasinda miyokard hasarini

azaltmada en 6nemli ydntemler hipotermi ve kardiyak arresttir.

lll.2.1. Hipotermi: KPB sirasinda uygulanan hipotermi organlari iskemiye karsi
korumada bir glivencedir. Hipotermide organlarin korunmasi ‘Arrhenius denklemi’ ne
baghdir (55). Burada hipotermi ile metabolik reaksiyonlar yavaslatilarak hticresel pH
ve ATP depolarinin korunmasi saglanir. Hastalarin sogutulmasinda ylzeyel ve
merkezi (core) sogutma olmak Uzere iki ydontem vardir. Ylzeyel sogutma homojen
soguma saglar, ancak frenik sinir hasari ve soguma hizindan dolay! ventrikiler
fibrilasyon (VF) riski daha yUksektir. Kardiyoplejik sollisyonlarla koronerlere soduk
eriyik perflzyonu (merkezi sogutma) miyokardiyal hipotermi olusturmanin en iyi
yoludur.

Hipoterminin yararlari ilk kez Bigelow tarafindan ortaya konulmustur (56). Bigelow
yaptigl calismalarda 25-28 °C arasindaki orta dereceli (modere) hipoterminin kalbi
belli oranda iskemik hasardan korudugunu géstermistir. Brown-Harrison 1958 yilinda
Is1 degistirici cihazi kullanima sunduktan sonra, hipoterminin ekstrakorporeal dolagim
ile birlikte kullaniimasi yayginlasmistir (57). Hipotermi 1si1 derecesine gére genelde su

sekilde siniflanmaktadir;

—t

. Hafif hipotermi: 32-37 °C

N

. Orta derece hipotermi: 28-32 °C

w

. Derin hipotermi: 18—28 °C

4. Cok derin hipotermi: 0—18 °C
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Rutin kardiyak cerrahide en sik olarak modere hipotermi kullanilir. Modere
hipoterminin en 6énemli avantajlari; metabolik ihtiyaclarin 1si ile azalmasi ve soguk
kardiyopleji ile arasindaki isi farkinin az olmasi nedeniyle kardiyak iskeminin givenli
olmasidir (58). Hipotermi ile her 10 °C’'de metabolizma %50 yavaslar ve iskemik
hasar azalir (59). Hipotermi ile korunmasi hedeflenen en énemli organlar miyokard ve

beyindir.

lll.2.2. Kardiyak Arrest: Arrest iskemik veya farmakolojik olarak saglanabilir.
Aortanin klemplenmesi ile iskemik arrest olusturulur. Ancak Cooley ve arkadaslari
normotermik 1sida aortik kros klempi takiben 30-40 dakika sonra miyokardiyal
iskemik kontraktlr ve tas kalp (stone heart) denilen bir durum gelistigini bildirmislerdir
(60). Atkins ve arkadaslari hipotermik (32 °C) fibrilatuar arrest ve aralikli aortik kros
klemp ile kardiyopleji kullanmadan gerceklestirdikleri KABGO olgularinda basarih
sonuglar bildirmiglerdir (61). Ancak fibrilatuar durumun miyokardin enerji ihtiyacinda
artisa yol actigi bildiriimektedir. Daha sonra kimyasal arreste yodnelim olmustur.
Melrose ve arkadaslari 1955 yilinda potasyum iceren bir sollsyonun koroner
dolasima verilmesi sonucu tam bir arrest ile hareketsiz bir cerrahi alan
saglanabilecegini ve bunun sonucu yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin tiketiminin de
engellenecegini ileri strmuslerdir (62). Buckberg pH, osmolarite, kalsiyum ve
potasyum konsantrasyonlari gibi degisik 6zelliklerinden yararlanilarak kardiyopleji igin
kanin iyi bir segenek olabilecedini bildirmigtir (63). Soduk kan kardiyoplejisi
uygulandiktan sonra, reperflizyon dncesi sicak, hiperkalemik kan kardiyoplejisi (hot
shot) ile miyokardin metabolik depolarinin korundugu, Caputo ve arkadaslari
tarafindan ileri sOrGlmostar (64). Kardiyopleji antegrad (aort kdkinden) veya

retrograd (koroner sinds yoluyla) verilebilir.
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1.2.3. Antikoagulasyon: Nonendoteliyal ylUzeylerle temas ve ekstrakorporeal
dolasimin trombotik etkisi nedeniyle KPB’da antikoagulasyona ihtiya¢ vardir. Bu
amacla standart heparin kullanilir. Heparin 1915 yilinda Jay McLean tarafindan
bulunmustur (65). Heparin bir plazma proteini olan antitrombin-lll (AT)'G aktive
ederek antikoagulasyonu saglar.

KPB sonrasi pompadan c¢ikarken heparinin etkisini antagonize etmek igin her
1000 heparin igin 1-1.3mg protamin kullanilir. Protamin tek basina zayif bir
antikoagulandir. Ortamda heparin oldugunda iyonik olarak baglanarak antagonist
Ozellik gosterir.  Ancak bu kompleks gugli bir kompleman aktivatéridar (66).
Protamin uygulamasini takiben kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu
hipotansiyon, bradikardi ve ciddi durumlarinda ise dolasim kollapsi ile seyreden
protamin reaksiyonu gézlenebilir. Protamin inflzyonu 5 mg/dk’dan hizli olmamahdir.
Heparinin metabolizmasi hepatik ve renal fonksiyonlardan etkilenir. Endotel ve diz
kasta birikebilir. Bu yluzden nétralizasyon icin protamin verildikten sonra rebound
etkisi gorulebilir. Protaminin yari émri heparinden kisa oldugu igin nétralizasyondan
bir siire sonra yeniden aktif hale gecen heparin nedeniyle antikoagulan etki ortaya
cikabilir. Nétralizasyon sonrasi ACT yUksekligi devam ediyorsa (120 sn (zeri) veya
protaminin kisa yari &mri nedeniyle olusan heparin reboundunda hastanin klinigine
gbre ek doz protamin yapilabilir. Ancak protaminin asiri dozlarda antikoagllan etki
gosterebilecedi de unutulmamalidir (65). Hem heparin, hem de nétralizasyonu igin
kullanilan protaminin olumsuz etkileri nedeniyle her ikisine de alternatif ilaglarin

arastirimasina devam edilmektedir (67).
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ll.3. KPB Sonrasi Miyokard Korunmasi: Teknik bir hata ya da metabolik bir
bozukluk yok ve yeterli miyokard korunmasi saglanmis olmasina ragmen, KPB
sonrasi kardiyak performans yetersiz ise miyokard hasari gelistigi disuntlmelidir. Bu
durumda yapilacak is miyokarda sunulan enerjiyi arttirirken miyokardin ener;ji
ihtiyacinin azaltilmasidir. Miyokardin enerji ihtiyacini azaltmak igin tekrar KPB’a
gecilir ve kalp vent edilerek dekomprese edilir. Miyokarda sunulan enerji miktarini
arttirmak icin de aortik kan basinci ve hematokrit seviyesi artirlmahdir. Eger
miyokard performansi hala deprese ise tekrar aortik kros klemp konularak sekonder
kardiyopleji verilir ve kalbin bu sekilde dinlendiriimesi saglanir. inotropik ajan
baslanmigsa miyokard oksijen ihtiyacini arttirmamak icin kesilmelidir. Bunun yerine
IABP kullaniimasi daha uygundur. Balonun sistol sirasinda inmesi (deflation) sol
ventrikGlin o6nindeki yOki (afterload) ve dolayisi ile miyokardin enerji ihtiyacini
azaltmaktadir. Diyastol sirasinda sismesi (inflation) ise 6zellikle koroner perfizyonu
saglayarak sunulan oksijen miktarini arttirir. Tam bunlara ragmen miyokardiyal
depresyon devam ediyorsa sag veya sol kalp destek cihazlari ile dolagimin bir stre

daha desteklenmesi miyokarda diizelmesi icin zaman taniyabilir.
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IV. STATINLER: Ateroskleroz sistemik komplikasyonlari ile giinimiizin en dnemli
sorunu haline gelmistir. Ateroskleroz gelisiminde hipertansiyon ve hiperlipidemi en
O6nemli bagimsiz risk faktorleridir. KAH ile total ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda
dogrusal bir iliski gdriilmektedir. Ozellikle LDL kolesterol seviyeleri yikseldikge KAH
ve iligkili komplikasyonlarin gérilme sikhgi artmaktadir. Statinlerin LDL kolesterol
seviyesinin dusurtlmesi, ateroskleroz gelisiminin yavaslatilmasi ve kardiyovaskuler
olaylar ile mortalitenin azaltiimasinda etkili oldugu kanitlanmistir. HMIG-CoA rediiktaz
enziminin kompetetif inhibitdrleri olarak islev gbren statinler, enzimin aktif bdlgesine
baglanarak molekill geri dénusimsiz olarak inhibe ederler (68). Dolayisiyla

kolesterol icin preklrsdr olan mevalonat sentezi 6nlenmis olur.

HMG-CoA
1 —— HMG-CoA Rediiktaz
Inhibitorleri
Mevalonat

l

izopentenil Difosfat

1

Geranil Difosfat

1

Farnesil Difosfat —> Squalen — Kolesterol

]

Famesillenmig Geranilgeranil Difosfat

Proteinler l > Ubiquinon
Karotenoidler Geranilgeranilmig Rellke
l Proteinler
Retinoidler

Sekil 5: Statinlerin etki mekanizmasi
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Klinik deneyimlerle statinlerin guvenilir ve iyi tolere edildigi kanitlanmis olup
Ozellikle LDL kolesterol duzeylerini anlamli ve kalici olarak disUrmektedirler (69).
Statin tedavisi ile total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseritlerde azalma ve HDL
kolesterolde artis olmakta ve aterosklerozun ilerlemesinde rol oynadigi bilinen lipid
cekirdege eklenen modifiye-LDL miktarlarinda azalma meydana gelmektedir. Artmig
kolesterol seviyeleri ile aterosklerotik kalp hastaligi arasinda net bir iligki oldugu
ortaya konmus, statinlerin aterosklerotik hastaliklarin énlenmesinde kolesterol
seviyelerini dusurerek etkili olmalari beklenmis ve blylk klinik calismalarda
statinlerin gdsterilmis olan yararl etkileri kolesterol seviyelerinde yarattiklari dislse
baglanmistir (70). Statinlerin kolesterol disUrticl etkileri disinda etkileri de olabilecegi
gbrust yine buydk Klinik calismalardan gelmisti. Hem CARE (Cholesterol And
Recurrent Events), hem de WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Prevention)
calismalarinda, benzer kolesterol seviyeleri olup, statin ve plasebo alan hastalar
karsilastinldiklarinda, statin alanlarin KAH risklerinin plasebo alanlara goére anlamh
olarak daha dislUk oldugu bulunmustur (71,72). Kolesterol dugtrtcu diger ilaclarla
karsilastirildiklarinda statinlerin, ayni seviyelerde kolesterol azalmalarinda bile Mi
riskini daha fazla azalttiklari ortaya konmustur (73).

Pleiotropi, “birden fazla, degisik etkilere sahip olma” anlaminda kullanihr.
Statinler icin pleiotropi kavrami, bu ilaglarin kolesterol seviyelerindeki dislsten
bagimsiz olarak goérulen diger tim etkilerini ifade etmektedir (74). Statinlerin bu
pleiotropik etkilerinin arkasinda protein izoprenilasyonu, endotel disfonksiyonu, diz
kas proliferasyonu, trombosit fonksiyonu, aterosklerotik plak kararlligi, vaskiler
inflamasyon ve anjiogenezis tzerine olan olumlu etkileri yer almaktadir (73,75).

HMG-CoA redilktaz enziminin inhibisyonu sonrasi Uretimi engellenen

mevalonat, kolesterol tretiminde bir ara Griin olmasi yaninda, farnesilpirofosfat (FPP)
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ve geranilgeranilpirofosfat (GGPP) gibi molekillerin de sentezinde rol almaktadir.
FPP ve GGPP’nin, iclerinde Rho ve Ras gibi hiicre i¢i proteinlerin de yer aldig
molekdllerin posttranslasyonel modifikasyonlarinda énemli rol oynamalari, statinlerin
kolesterol seviyelerini digtrmelerinin 6tesinde birgok farkli etkilere yol agabilmesine
olanak saglamaktadir. Statinlerin Rho ile iligkilki protein kinaz Uzerine olan etkisinin
endotel hicreleri, I6kositler ve osteoklastlari da ilgilendirdigi distntlmektedir (73,74).
Endotel (zerine olan pleiotropik etkinin temelinde, endotelden Uretilen NO
dizeylerinde, endoteldeki nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin Rho kinaz inhibisyonu
ile aktive olmasi sonucu artis gértilmesinin bulundugu bildiriimistir. Rac—1 bagimli
NADH oksidaz aktivitesini inhibe eden statinlerin, reaktif oksijen radikallerinde
azalmaya yol acgtigi, ayrica ET-I saliniminda azalmaya ve doku plazminojen
aktivatori  (tPA) seviyelerinde artisa sebep oldugu bilinmektedir (73). Endotel
fonksiyonu Uzerindeki olumlu statin etkilerinin hipertansiyon tedavisinin basarisi
Uzerinde etkili olabilecegi de dusuntlmustir. Antihipertansiflere eklenen statin
tedavisinin, kolesterol dislslnden bagimsiz olarak, kan basinci dastsinde ek
olumlu etkiler yaratabilecegi bildirilmistir (76).

Statinlerin sol ventrikll hipertrofisinin engellenmesi (77), damar ici girisim
sonras! restenozun énemli mekanizmalarindan biri olan, trombositlerden salgilanan
blyime faktéri (PDGF) bagimli diz kas proliferasyonunun durdurulmasi (78),
anjiyogenezin engellenmesi (75) gibi etkileri de yine Rho proteinlerinin inhibisyonu ile
olmaktadir.

Statinlerin klinik olarak 6nemli olabilecek pleiotropik etkilerden biri de
antiinflamatuar etkileridir. Aterosklerotik lezyonlarin olusumu ve ilerlemesinde
inflamasyonun oynadigi rol, 6zellikle yiksek duyarlikl CRP (hsCRP) gibi belirleyiciler

ile kardiyovaskiler olaylar arasindaki iligkinin ortaya konmasindan sonra gindeme
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gelmistir. Statin tedavisi ile CRP seviyelerinde azalma oldugu klinik ¢alismalar ile
gbsterilmistir (79.80.81). Ayrica ICAM-1 gibi inflamasyonun baslamasi ve devaminda
6nemli I6kosit adezyon molekdllerinin ekspresyonu da statinler tarafindan inhibe
edilmektedir (82).

Statinlerin énemli klinik kullanim alanlarindan birisi de serebral olaylardir.
Statinlerin bu alandaki 6nemli pleiotropik etkileri arasinda statinlerin preserebral
ateroskleroz Uzerine olan etkileri, endoteliyal NO sistemi Uzerine olan etkileri,
antiinflamatuar etkileri ve demans Uzerine olan, muhtemelen néronal amiloid

inhibisyonu ile ortaya ¢ikan olumlu etkileri yer almaktadir (83).

IV.1. Statinlerin Pleiotropik Etkilerinin Fizyopatolojik Mekanizmalari:

1. Endotel Fonksiyonu Uzerine Etki: Endotel, intima ve kan akimi arasinda sadece
basit bir bariyer gbrevi yapmakla kalmayan, ayrica kompleks fonksiyonlari da olan
6nemli bir organdir (84). Endotel disfonksiyonu, vazodilatér ve vazokonstrikior
maddeler arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar. Bu da NO ve prostasiklin
(PGI2) gibi vazodilatérler ile ET-I ve anjiyotensin-Il (AT-Il) gibi vazokonstriktérlerin
arasindaki bozuk iglevin bir gdstergesidir. Statinlerin endotel fonksiyonunu dizeltmesi
vaskiler duvarda vazodilatér aktivitenin artmasi, vazokonstritér aktivitenin azalmasi
ile saglanir (85). Statinlerin bu olumlu etkisi bazi mekanizmalarla gergeklesmektedir;

a. Statinlerin endotel NO Uretimi Uzerine direk etkileri vardir. Simvastatin’in vaskuler
yatakta endoteliyal NO Uretimini artirdidi ve NO’e bagli vazorelaksasyonu dizenledigi
gosterilmistir (86,87). Ayrica bu maddenin kemirgenlerde uzun sire kullanimi, eNOS
salinimini dizenleyerek, serebral damarlarda kan akimini artirmakta ve serebral

infarkt alanini kictltmektedir (88).

32



b. Statinler AT-Il ve ET-I salinim ve iglevini diizenlemektedir. Transjenik farelerde
yapilan bir ¢alismada statinlerin kan basincini disirdigl ve kardiyak hipertrofiyi
azalttigi gosterilmistir (89).

Yakin bir zaman &nce, serum lipoprotein konsantrasyonundan bagimsiz
olarak, aterojenik diyete tabi olmus maymunlarda, statin verilmesi ile koroner endotel
fonksiyonlarin dizeldigi gdsterilmistir (90). TUum bunlara karsin, ileri derecedeki
diyabetiklerin vaskiler hastaliklarinda statinlerin endotel fonksiyonlarini dizeltmedigi
ortaya konmustur. Bu gdzlem, ilgili hastalarda muhtemelen geri dénlstimstiz yapisal
degisimlerin oldugunu géstermektedir (91).

2. Antiinflamatuar Etki: inflamasyon, diyabetlilerde ve kardiyovaskiiler hastaliklara
egilimi olan diger risk gruplarinda, aterogenezis olusumu icin anahtar rol
oynamaktadir (92,93). Statinler bu inflamatuar gelismeyi azaltmaktadirlar. Koroner
inflamasyonu olan bir fare modelinde, statin uygulanmasi sonucunda, l6kositlerin
damar duvarina adezyonu ve diz kas proliferasyonunu azalttigi gézlenmistir. Yine
statinlerin, NO eksikligi gdsteren kemirgen modelinde, |6kositlerin damar duvarinda
yuvarlanmasini, duvara yapigsmalarini ve goglerini azalttigr bilinmektedir (94).
Statinler ayni zamanda, endoteliyal ve monosit adezyon molekili salinimini
azaltmakta (95), sitokinlerin plazma seviyelerini distirmekte ve sitokin ve adezyon
molekUll salinimini baskilamaktadirlar (96,97); bdylece akut koroner sendromiu
hastalarda, ¢6zunebilir P-selektin seviyesini disirmektedirler (98).

3. Antioksidan Etki: Statinler, oksitlenmis LDL’nin alinim ve c¢ogalmasini
engellemekte (96) ve vaskiler stiperoksit anyonlarini, nikotinamid adenin dintkleotid
inhibisyonu ile digtrmektedirler.

4. Koagiilasyon ve Trombosit Agregasyonu Uzerine Etki: Statinler, cesitli

trombotik faktorlere etki ederler (99.100.101). Doku faktorinin hdcresel salinimi
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statinlerce baskilanir. Hiperkolesterolemik hastalarda statinler trombin jenerasyonunu
normale dénddrurler (101). Ayni zamanda fibrinojen seviyesini ve kan akiskanhgini
digurdrler (102.103.104), plazminojen aktivatdr inhibitér—1 seviyesini azaltirlar (92).
Arterlerde ise trombosit agregasyonu ve adezyonunu azaltirlar (101.102.105).

5. Diiz Kas Hiicre Cogalmasi ve Apopitozis Uzerine Etki: Statinler, vaskiler diiz
kas hlcre cogalmasi ve migrasyonu, aterogenezis, anjiyoplasti sonrasi restenoz
patogenezi, vendz greft tikanmasi ve transplant vaskuilopatisinde merkezi rol
oynamaktadir (106,107). in vitro ¢calismalar statinlerin pek gcogunun vaskiiler diiz kas
hicre proliferasyonu ve migrasyonunu doza bagh bir sekilde disarebildigini
gbstermektedir (108.109.110). Statinler yine doza bagli sekilde ve in vitro olarak
vaskuler diiz kas hiicresinde apopitozise de yol acarlar. Bu etki primer olarak protein
prenilasyonunun inhibisyonuna baghdir (111,112). Buna paralel olarak bazi statinler,
in vivo olarak normokolesterolemik tavsanlarda, karotis arterinde neointimal kalinhgi
azaltmaktadirlar (113). Statinler arasinda antiproliferatif ve proapopitotik etki
konusunda farkli etkiler gérilmesi bunlarin hicreye penetrasyon kabiliyetine baghdir
(114).

6. Makrofaj Aktivasyonu ve Proliferasyonu Uzerine Etki: Plak hacmi veya
stenozun ciddiyeti, aterosklerotik komplikasyonlarin en édnemli géstergeleridir (115).
Fissurl bulunan veya tromboze olmus nonstabil plaklar fibréz bir kapsul ile
karakterizedir. Bunlarin lipit kapsamlari yogundur, az miktarda diz kas ve bol
miktarda makrofaj igerirler (116). Makrofajlar, plak iginde proteolitik enzimlerin Uretimi
ve sekresyonu ile ekstraselller matriksi degrade etme yetenegine sahiptirler. Bdylece
plak destabilizasyonunda anahtar rol oynarlar. Statinler makrofajlar icerisinde

kolesterol toplanmasini inhibe ederek plak olusumuna etki ederler. Bunu serbest
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kolesterolin varligini azaltarak veya kolesterol sentezi i¢in gereken mevalonat ve
derivelerinin sentezini dugUrerek yaparlar (117).

7. Anjiyogenezis Uzerine Etki: Anjiyogenezis, bir taraftan lokal doku hipoksisine ilk
cevap olarak kabul edilir ve iskemik hastaliklarda kan akiminin saglanmasi icin
gereklidir; diger taraftan kanser gibi hastaliklara da damgasini vurur (118). Artmis
vaskullarizasyonun aterosklerotik plak olusumu ile birliktelik gbsterdigi var
sayllmaktadir. Anjiyogenezis karmasik bir olaydir ve bircok molekllin etkilesimine
baghdir (119). Vaskuler endoteliyal blyime faktéri kompleks anjiyogenik cevabin bir
komponentidir ve anjiyogeneziste anahtar blylme faktdrlerinden biri olarak
degerlendirilir (118). Ateroskleroz yerlesmis olsun olmasin, hiperlipidemili hastalarda
plazma vaskuller endoteliyal blyime faktdéri seviyesi yilkselmistir. Fluvastatin ile
lipitlerin diisUrtlmesi sonucunda, vaskuiler endoteliyal blyime faktéri seviyesinde de
anlamli bicimde bir disls oldugu gosterilmistir (120). Simvastatin, koroner dokuda,
lipitten bagimsiz bigimde deneysel hiperkolesterolemi ile iligkili olarak vaskuller
endoteliyal bayUime faktort salinimini dnlemektedir (121).

8. Miyokard Hipertrofisi, Fibrozis ve Kardiyomiyositlerin Korunmasina Etki:
Miyokard hipertrofisi ve fibrozis kazanilmig kardiyovaskuler hastaliklarda morbidite ve
mortalitenin birincil gdstergeleridir. Nérohumoral aktivasyon, AT-II'nin artisi dahil
olmak Uzere, kardiyak hipertrofi ve fibroziste anahtar rol oynar. Yapilan ¢alismalar,
statinlerin, AT-II'nin araciligi ile olusan kardiyak hipertrofi ve fibrozisi énlediklerini
gbstermektedir (122,123). Ayrica kardiyak hipertrofiyi olusturan yollarda intraselltler
sinyalleri de bloke etmektedirler (124,125).  Simvastatinin, hipertrofik
kardiyomyopatinin nonhiperkolesterolemik transjenik tavsan modelinde, sistolik ve
diyastolik fonksiyonu dlzeltmesiyle birlikte kardiyak hipertrofi ve fibrozisi gerilettigi

gOsterilmistir (126). Bu hastaliklarda primer anomali mutasyona ugramis kontraktil
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proteinlere bagl olarak, bozulmus miyosit fonksiyonu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu da intraselller sinyal proteinlerini aktive eder ve Kkalp yetersizliginin diger
formlarinda da goéritlen kardiyak hipertrofi ve fibrozise neden olur (127). Cesitli
calismalarda statinler, global miyokard iskemisi ve reperflizyona maruz kalmis
hayvan modellerinde, endoteliyal NO salinimini artirarak kardiyoprotektif bir etki
gostermektedir (128,129). Statin tedavisi alan normokolesterolemik farelerde, NO
biyosentezinin akut inhibisyonu sonucu, miyokard lezyonlarinda kayda deger bir
azalma tesbit edilmigtir (130).

9. Atrial Fibrilasyon-Aritmi Uzerine Etkisi: Atrial fibrilasyona neden olan temel
mekanizma da inflamatuar surectir. Statin tedavisinin CRP dlzeylerinde sagladigi
azalma ile acgik bir sekilde kanitlanan antiinflamatuar &zelligi atrial fibrilasyon
gelisiminde statin tedavisinin 6énemli olabilecegini distindirmektedir. Kumagai ve
arkadaglarinin yaptigi calismada, atorvastatin deneysel ortamda atrial fibrilasyon
rekUrrensini azaltmistir (131). Siu ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilen klinik bir
calismada statin tedavisi ile basanli kardiyoversiyon sonrasinda statin kullaniminin

aritmi riskini gok anlamh olarak azalttigr kanitlanmisgtir (132).

Molekller diuzeydeki tim bu pleiotropik etkilerin klinikte statin kullanim

endikasyonlarini yeniden belirlemesi beklenmektedir.
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GEREC VE YONTEM

1. Hasta Secimi: Bu prospektif ¢calisma 07.06.2007 — 16.10.2007 tarihleri arasinda
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi'nde CPB ile
elektif KABGO uygulanan 40 hasta Uzerinde yapildi. Hastanemiz etik kurulundan
alinan 25.04.2007 tarih ve 2007/060 sayili onay sonrasi tUm hastalar calisma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili génulli onamlari alindi. Hastalar iki gruba ayrildi.
Grup |: Preoperatif en az 15 glin streyle 20mg/glin atorvastatin tedavisi almakta olan
hastalar; ¢alisma grubu (n:20) ve Grup Il: Preoperatif herhangi bir antihiperlipidemik
tedavi almayan hastalar; kontrol grubu (n:20). Hastalara primer olarak KABGO
uyguland. ilave kapak veya diger kardiyak cerrahi islem uygulanacak olan, EF<%30,
baska bir klinik ¢calismaya dahil olmus, kronik obstriktif akciger hastahgr (KOAH),
ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi (kreatinin>2mg/dl), son 6 ay igerisinde gecirilmig
cerrahi girisim ve Mi hikayesi, otoimmiin hastalik, operasyon éncesi enfeksiyon,
steroid ve immunomodulator ilag kullanimi 6ykisu, hamilelik ve emzirme Oykisu olan
hastalar calisma disi birakildi. Tim hastalara operasyon Oncesi standart 12
derivasyonlu EKG cekildi, rutin hemogram ve biyokimya tetkikleri yapildi. Statin

kullanan grupta karaciger enzimlerinde yiikselme olan hastalar ¢alisma digi birakildi.

2. Hastalarin Hazirlanmasi ve Anestezi Protokolii: TUm hastalara operasyondan
8 saat 6nce 10 mg diazepam oral ve bir saat dnce 0,1 mg/kg midazolam I.M. yoldan
verildi. Antibiyotik profilaksisi igin cerrahi insizyon 6ncesi 1 gr sefazolin sodyum I.V.
yoldan yapildi. Hastalar operasyon odasina alindi, monitérize edildi. Periferik arteryel
oksijen satlirasyonu takibi icin pulse oksimetre probu takildi. Sistemik arteriyel basing

ve arteriyel kan gazi takibi icin sag radial artere 20 G branUl yerlestirildi. 16-18 G
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brandllerle uygun periferik damar yollari agildi. Anestezi indiksiyonunda propofol 2—3
mg/kg, fentanil sitrat 10-15 mcg/kg, pankironyum bromid 0,1 mg/kg I.V. yoldan
uygulandi. Hastalar entlbe edildi. Rektal ve/veya nazofarengeal 1si problari, foley
idrar sondas! ve nazogastrik sonda takildi. Seldinger teknigi ile genellikle sag internal
juguler vene ¢ yollu santral vendz kateter takildi. Anestezi idamesi icin I.V. inflizyon
yoluyla propofol 2-5 mg/kg/h, fentanil sitrat 5-10 mcg/kg/h ve kas gevsetici olarak
pankironyum bromid 0.03 mg/kg/h i.V. yoldan uygulandi. inhaler anestezik olarak

sevofluran kullanildi.

3. Cerrahi Prosediir: TUum hastalar elektif olarak operasyona alindi. Midsternal
insizyon ve median sternotomi yapildi. Perikard agildi. LIMA, safen ve uygun
vakalarda radial arter greftleri hazirlandi. Sonra 300 U/kg heparin (heparin siilfat,
Liqguemin) yapildi. Asendan aortadan arteriyel ve sag atrial aurikuladan sag atriuma iki
asamali kanul yerlestirilerek kantlasyon yapildi. Aort kdkine kardiyopleji kanuld
konuldu. Pompaya girildi. Prime volim 800 ml Isoleks-S, 300 ml mannitol, 1 g
seftizoksim, 110 mEg/L sodyum bikarbonat, 24 mEg/L magnezyum, 10 mEqg/L
potasyum, 0.9 mEg/L kalsiyum ve 5000 U heparin ile hazirlandi. Pompa non-pulsatil
akimla, debi 2,0-2,4 L/dak/m? olacak sekilde ayarlandi. Modere hipotermi (28-32 C°)
uygulandi. CPB’da hematokrit % 2025, ortalama arter basinci 50—70 mmHg arasinda
tutuldu. 30 dakikada bir bakilan ACT degerine goére ilave heparin yapilarak ACT 480
saniyenin Ozerinde tutuldu. Miyokard korunmasi, krosklemp sonrasi aort kbkunden
antegrad olarak verilen 15-20 mi/kg ve daha sonra her 20 dk’da bir 10-15 ml/kg
potasyumlu soduk kan kardiyoplejisi ile saglandi. Greft olarak LIMA, safen ven ve
Allen testi ile degerlendirildikten sonra uygun vakalarda nondominant koldan alinan

radial arter kullanildi. Distal anastomozlar tamamlandiktan sonra hastalar i1sitildi ve
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kalp calistirildiktan sonra proksimal anastomozlar side klemp yardimiyla yapildi.
Sonra pompa destegi azaltilarak gikildi. Heparin her 100 U igin 1-1,3 mg protamin
(Protamin 1000; Roche, istanbul, Tirkiye) ile nétralize edildi. Kanilasyonlar

sonlandirildi. islem sonrasi hastalar yogun bakim (initesine alind.

4. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizi: Tim hastalardan sag radial
arterden konulan kanuller vasitasiyla anestezi indiksiyonundan 6nce ve postoperatif
24. saatlerde kan 6rnekleri alindi. IL—6 i¢in alinan kan érnekleri 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek -80 °Cde saklandi ve tim ornekler tamamlandiktan sonra calisildi.

Diger parametreler icin alinan kan érnekleri ayni giin caligildi.

5. Parametrelerin Caligilma Yontemleri: Parametreler Selcuk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Laboratuvarlarinda su esaslara gore calisildi;

e WBC: LH 750 serisi Beckman Coulter Gen-S cihazi, Laser metodu

Sedim: Klasik Western Green metodu

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

e hsCRP: BN-2 Behring cihazi, nefelometrik metod

e [L—6: Bender Med Systems GmbH, Vienna, BMS 213/2 ticari kiti kullanilarak,

ELISA metodu ile élgtldi. Birimi pg/ml'dir.
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6. istatistiksel Analiz: Istatistiksel verilerin analizinde SPSS for Windows v15.0
yazihmi kullanildi. Kategorik degerler ki kare testi ile karsilastinildi. Paremetrik
verilerde normal dagihm kosullar saglandiginda ortalama * standart sapma degerleri
verilmis olup bagimsiz t testi ile istatistiksel olarak karsilastinildi; normal dagilim
kosullarini saglamayan veriler icin medyan deger ve interquartile aralik verildi ve Mann

Whitney U testi uygulandi. Anlamhlik seviyesi p<0.05 olarak alindi.

Postoperatif 24. saatteki hsCRP degerleri normal dagihm kosullari saglanamadigi
icin Mann Whitney U testi ile karsilastirimis ve p<0.05 degerleri anlamh kabul
edilmistir. Postoperatif 24. saatteki IL-6 degerleri ise normal dagiim kosullari
saglandigi igin bagimsiz t testi ile degerlendirilmis ve p<0.05 degerleri anlamli kabul

edilmigtir.
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BULGULAR

1. Demografik Veriler: Calismaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrildi. Hastalara ait

preoperatif demografik veriler tablo 2'de 6zetlenmistir. Tabloya gére gruplar arasinda

cinsiyet, yas, vucut agirhdi (VA), hipertansiyon (HT) varlidi, diyabet (DM) varhgi, sol

ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF), aort klemp stresi (AKS), total pompa suresi

(TPS), LDL kolesterol, hsCRP, iL-6, WBC ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi (p>0.05) ve
hastalarin gruplara dagihminin dengeli oldugu gézlendi.

Tablo 2: Demografik veriler

Veriler Grup | Grup Il P degeri
Yas 58.5 (8) 61 (11) 0.44
Vicut agirhig 83.1+24 83.6 +2,3 0.88
Erkek cinsiyet 16 (%80) 15 (%75) 1.0
DM varligi 7 (%35) 9 (%45) 0.51
HT varligi 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
iL—6 3.7 (5.28) 4.5 (9,3) 0.41
Lékosit sayisi 8.0x27 9.3+£3,0 0.15
ESH 18973 18.3+6,8 0.77

*Normal dagilim kosullari saglanan parametrelerde mean * standart sapma (SD); saglanamayanlarda
medyan deger (interquartil aralik ile birlikte) verilmistir. Kategorik veriler sayi (%) olarak verilmistir.

41




2. inflamasyon parametreleri: Hastalarin postoperatif 24. saatteki hsCRP, IL-6 ve
P degerleri tablo-3'te Ozetlenmistir. Postoperatif 24. saatteki hsCRP ve IL-6
degerlerinde calisma grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamh

disUs oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 3: inflamasyon parametreleri (postoperatif 24. saat)

inflam. Verileri Grup | Grup Il P degeri
hsCRP 88.0 (18) 113 (22) p<0.001
iL-6 43.4 £ 18,5 69.6 £ 19,2 p<0.001

*hsCRP icin degerler medyan (interquartel aralik) olarak, IL—6 icin ise ortalama * standart sapma
seklinde verilmigtir.

Postoperatif 24. saatteki medyan hsCRP degerleri ¢alisma grubunda 88,0 (18),
kontrol grubunda ise 113 (22) olarak tespit edilmis olup, calisma grubunda
preoperatif atorvastatin tedavisinin hsCRP degerinde 20 birimlik ilave bir disis
sagladigi ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p<0.05).
Postoperatif 24. saatteki mean iL—6 degerleri ise, ¢alisma grubunda 43,4 + 18,5,
kontrol grubunda ise 69,6 + 19,2 olarak tespit edilmis olup, calisma grubunda
preoperatif atorvastatin tedavisinin, IL-6 degerinde yaklasik 26 birimlik ilave diigis

sagladigi ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p<0.05).
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TARTISMA

Kalp cerrahisi mortalitesi disik, ancak postoperatif morbiditesi ylksek olan bir
cerrahi teknik olup, AF, inotropik destek gerektiren ventrikil fonksiyonu,
gastrointestinal bozukluk, akut akciger hasari, serebral ve renal bozukluk gibi
komplikasyonlar gelisebilir (133). Cerrahi travmaya karsi artmis sistemik
proinflamatuar yanit gelismesi pek cok postoperatif komplikasyonun sebebi olarak
gorilmektedir ve KPB ile KABGO sonrasi SIRS ¢ok sayida c¢alismada rapor
edilmigtir. Wallsh ve arkadaslari unstable anjina tanisiyla KABGO geciren 21
hastanin intraoperatif degerlendiriimesinde koroner arterlerin bir kisminin Gzerinde
kirmizi gizgilenmeler oldugunu gdrmusler ve bu damarlardan yapilan adventisya

biyopsilerinde inflamatuar hlcreler ve neovaskularizasyon tespit etmiglerdir (134).

Acik kalp ameliyati sirasinda gelisen akut faz reaksiyonu, kanin yabanci bir
yluzey olan KPB hatlarina temasina, cerrahi travmaya, iskemi-reperfizyon hasarina
ve endotoksemi gibi birgcok faktére bagli olarak gelisebilir (135). Major cerrahi iglemin
sistemik inflamasyonun asil nedeni oldugu ve KPB’in da, proinflamatuar yaniti
artirdidi bilinmektedir. Ginimuzde koroner bypass ameliyatlari, minimal invaziv direk
koroner bypass, robotik cerrahi gibi tekniklerin kullanima girmesine karsin, hala
yaygin olarak klasik sternotomiyle KPB kullanilarak ya da kullanilmadan atan kalp
teknigiyle yapilmaktadir. Bu iki teknikle olusan inflamatuar yanitin karsilastiriimasi
Uzerine yapiimis calismalarda, atan kalp teknigiyle daha az inflamatuar yanit

olustugu gdézlenmistir (136.137.138).
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inflamasyona bagli hiicre hasarina ait teorilerin pek cogunun temeli nétrofil ve
I6kosit aktivasyonuna dayanir. Notrofil aktivasyonu serbest oksijen radikalleri,
intraselller proteazlar ve arasidonik asit metabolitlerinin salinimina sebep olur.
Serbest oksijen radikallerinin lipit membranlarina etki ederek hiicre hasarina neden
oldugu dusuntlmektedir. Malondialdehid gibi lipit peroksidasyon UrUnleri, doku
hasarinda rol alan serbest oksijen radikallerinin siddetini yansitir. Royson ve
arkadaslari bu modelle uyumlu olarak kardiyak cerrahi gecirenlerde peroksidasyon

drdnlerinde artis oldugunu géstermiglerdir (139).

Endotel ve diz kas hicreleri tarafindan Gretilen NO endotel igin koruyucu bir
rol Ustlenmesine karsin (140), KPB sirasinda uyarilan endotelden salinarak
inflamatuar proses aktivasyonu ve artmig endotel permeabilitesine yol agabilir (141).
Bu olusan NO, KPB sonrasi goérllen sersemlemis miyokardin da sebebi olarak

gosterilmektedir (142).

Endotoksin, kompleman ve sitokinlerin potent aktivatéridiar ve sistemik
inflamasyonun basglamasini tetikleyen komponentlerden biridir. KPB sonrasi
splanknik hipoperflizyon ve bakteriyel translokasyona bagli olarak kanda endotoksin
varligi yapilan cahsmalarla gdsterilmistir (143). Kardiyak cerrahi hastalarin kaltar
ortamindaki bakteriyemi insidansi didsik bulunmasina ragmen, intraoperatif
endotoksemi insidansinin yiksek oldugu belirtilmistir (144). Kardiyak cerrahi
sirasindaki artmig bagirsak gegcirgenligi ve endotoksin diizeyi, oral olarak uygulanan
sellobiyoz miktarinin hasta idrarinda élctlmesi ile degerlendirilmistir (145). Baska bir
kanit da sistemik endotokseminin bagirsak gecirgenligini kétllestirmesidir; bu da

splanknik hipoperfizyonu artirir ve kisir bir déngtyt baslatir (1139).
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Kompleman sistemi kemoatraksiyon, aktivasyon, opsonizasyon ve hiicre
lizisine katkida bulunur; ayrica kanin pihtilasmasini, fibrinolizisi ve kinin
formasyonunu saglar. C3 kompleman sisteminin endotele bagl olarak aktive edilmesi
anafilotoksinler denilen C3a ve C5a’y aktive eder (146). Klasik kompleman yolunun
aktivasyonu C4 ve C2 (zerinden de olabilir; bu iki faktdr 6zellikle heparin-protamin
kompleksleri ile iligkilidir (147). KPB sirasindaki kompleman artisinin postoperatif
morbidite ile iligkili oldugu saptanmistir; KPB’a girmeden cerrahi uygulananlarda ise
kompleman artigina rastlanmamistir (148). Kompleman faktérlerine karsi gelistirilen
antikorlar akut faz reaksiyonlarinin ve iskemi reperflizyon hasarinin azaltiimasi
amaciyla yeni bir segenek saglayabilirler. C5’e karsi direkt monoklonal antikorlar KPB

sonrasi C5a ve C5b seviyelerinde azalma saglayabilir (149).

Proinflamatuar iL-6, iL-8 ve TNF-a ile antiinflamatuar ézelligi olan iL—10 gibi
sitokinler olusan inflamatuar yanitin takibinde olduk¢a degerlidir ve bu konudaki
calismalarda kullanilmiglardir (150,151). iL—6 ates, tasikardi, l6kositoz, vaskuler
gecirgenligin degisimi ve akut faz proteinlerinin Gretiminin artmasini iceren etkileriyle
akut faz cevabinin koordinasyonundan sorumludur (152). Plazma iL-6 seviyesi
KPB’da inflamatuar cevabin siddeti ve ayni zamanda erigkinlerde ekokardiyografide
anormal duvar hareketleri ve postoperatif miyokardiyal iskemik ataklar ile koreledir
(153). Bir calismada KPB’a giren hastalarda plazma sitokin seviyeleri 6lgtilmiis ve iL—
6 dizeyinin KPB’tan ¢iktiktan 3 saat sonra zirve yaptidi ve postoperatif dbnemde 24
saat boyunca ayni seviyede kaldidi, iL—6 diizeyleri ile hemodinamik parametreler
veya postoperatif pulmoner fonksiyonlar arasinda bir baglanti bulunamadidi tespit

edilmigtir (154).
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CRP nonspesifik bir laboratuar bulgusudur ve enfeksiyon, doku hasari ve
inflamasyonun c¢esitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir (155). Hepatositler
tarafindan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde iL—6 tarafindan uyariir ve bu
uyariya iL-1b artirici etki yapar (156). Normal kisilerin cogunda CRP diizeyi 2 mg/L
veya altindadir (157). Standart yéntemlerle CRP’nin 3-8 mg/L dizeyleri tespit
edilebilmekteyken; hsCRP ydntemiyle daha disik seviyeleri de saptanabilmekte ve
ginimuzde risk belirlenmesinde hsCRP d&lgimleri kullaniimaktadir. Prospektif bir
calismada (Women’s Health Study -WHS), kardiyovaskuler olay (miyokard infarkts,
koroner revaskilarizasyon, iskemik inme) gelisen kadinlarda bazal hsCRP
degerlerinin gelismeyenlere gbre daha yuksek (sirasiyla 4,2 mg/l ve 2,8 mg/l) oldugu
gbrulmustar (158). MONICA calismasinda (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease), saglikh erkeklerde yedi yillik takipte, yiksek bazal hsCRP
degerleri ile miyokard infarktlst gelisme riski arasinda iligki saptanmistir (159).
Yukarida Ozetlenen calismalarin aksine, bazi c¢alismalarin bulgulari (Carephilly
Prospective Heart Study-CPHS (160), Cardiovascular Health Study-CHS (161) ve
Rural Health Promotion Project-RHPP (161) ) hsCRP’nin kardiyovaskuler olaylari

tahmin etmede rolU olmadigr yénindedir.

Statinlerin aterosklerozu engelleyici etkileri birincil koruma amagli yapilan
blylk klinik ¢alismalarla kanitlanmistir. ASTEROID calismasinda yapilan IVUS
takiplerinde statinlerin aterosklerotik plaklarin gelisimini engelleyici etkilerine ilaveten
yUksek dozlarda plaklari regresyona ugratabilecekleri gdsterilmistir (162). MIRACL
calismasinda akut koroner sendrom sonrasi hemen statin tedavisinin baslanmasinin
rekdrren iskemik olaylarin erken 6nlenmesi ile iligkili oldugu belirtiimektedir (163).

Heeschen ve arkadaslari akut koroner sendromun baslangicindan 6nce statin
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tedavisi baslanmasinin sonraki 30 giin igersinde 6liim ve Mi oranini belirgin sekilde
azalttigini bulmuslardir (164). 4S, LIPID, CARE ve Kalp Koruma Calismasi (HPS)
gibi blylk calismalarda bypassl hastalar ikincil koruma grubuna dahil edilmigtir.
CARE calismasinda bypassli hastalar 6zellikle alt grup olarak incelenmis ve bu
grupta tekrarlayan koroner olaylarin (iskemi, Ml ve 6lum gibi) belirgin olarak (%33

oraninda) azaldigi kaydedilmigtir (165).

Statinlerin LDL kolesterol sentezi tzerine olan etkileri disinda isoprenoid ara
drGnlerinin sentezini engelleyici etkileri de vardir (166). Statinler dogrudan endotel
kdkenli NO sentezini, anjiyogenezi ve endotel progenitdr hucrelerini artinr (167).
NQO’in etkinligini artirir ve endotel fonksiyonlarinda dizelme saglar (168). Bu
mekanizmalar ile lipit disUrOcl etkilerinden bagimsiz olarak oksidatif stresi,

proliferasyon ve migrasyonu azaltarak antiinflamatuar etki gésterir.

Kalp, akciger, beyin, bdbrek ve bagirsadi iceren bircok iskemi reperflizyon
modelinde, statinlerin doku hasarina karsi koruyucu bir ajan oldugu gosterilmistir.
Ornegin, bir rat kalp modelinde, simvastatinin miyokardiyal iskemi reperflizyon hasari
sonrasinda |6kosit-endoteliyal hiicre etkilesimini inhibe ederek kardiyak kontraktil
fonksiyon ve koroner perflizyonu korudugu ve potent ve efektif bir kardiyoprotekitif

ajan oldugu gdsterilmistir (169).

Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA), bypass
cerrahisi geciren hastalar icin 1999 yilinda bir koroner bypass kilavuzu yayinlamis ve
2004 yilinda bu kilavuz guncellenmigtir. Bu kilavuzun ameliyat sonrasi faydanin

maksimuma ulastiriimasi bélimuanun hiperlipideminin farmakolojik tedavisi kisminda
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(kilavuz kanit degeri A, sinif | olmak C(zere) statin tedavisine kontrendikasyonu
olmayan tim bypassli hastalarin statin tedavisi almasini énermektedir (170). Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP), Yetiskin Tedavi Paneli (ATP Ill) énerilerine gére
LDL kolesterolin etkin bir sekilde dusdrilmesinin bypassl hastalarda faydasini
g6steren randomize kontrolli calismalari g6z 6ndne alarak LDL kolesterolln,
bypassh hastalarda 100 mg/dI'nin altinda tutulmasi énerilmektedir (171). HPS (172)
ve PROVE-IT (173) galismalari, LDL kolesteroliin yiiksek doz statin tedavisi ile daha
disik seviyelere ¢ekilmesinin ek faydalar saglayacagdini géstermistir. Bunun UGzerine
ATP Ill glincellenmesi yapilmis ve bypassli hastalarda diyabet, metabolik sendrom,
sigara i¢imi gibi risk faktorleri devam ediyorsa veya ameliyat sonrasi tekrar eden akut
koroner sorunlar varsa bu hastalar ¢ok yiksek riskli kabul edilip, LDL kolesteroltin 70

mg/dI’nin altinda tutulmasi énerilmistir.

Tartismali bir konu da bypass ameliyati sirasinda statin tedavisinin nasil
planlanacagidir. Geriye donik olarak statin tedavisinin bypass ameliyati é6ncesinde
baslandidi bir calismada, statin tedavisinin bypass ameliyatindan 1 yil sonra élim, Ml
ve kararsiz anjina pektorisi belirgin olarak azalttigi bildirilmistir (174). Yine statin
tedavisinin bypass ameliyatindan 4 hafta 6nce baslandigi bir calismada, 1 yillik
anjiografik izlem sonrasi hem ven greftlerindeki oklizyonda, hem de yeni gelisen
aterosklerotik plaklarda belirgin azalma saptanmigtir (175). Bu ve benzeri
calismalarin sonucunda statin tedavisine planlanmis revaskullarizasyon 6ncesi

baslanmasi gérisi giderek daha genis ¢evrelerde kabul gérmektedir.

Datani ve arkadaslari (176), preoperatif statin tedavisinin, KABGO sonrasi

gelisebilecek olumsuz kardiyovaskuler olay insidansini azaltmada etkili olabilecegini
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gostermiglerdir. Pascual DA ve arkadaslarinin ¢alismasinda preoperatif 2 haftalik
atorvastatin tedavisinin postoperatif 30 gunlik erken dénemde 6lim veya MI gibi

komplikasyonlarda belirgin azalma ile iligkili oldugu gésterilmistir (177).

Collard CD ve arkadaslarinin cok merkezli galismasinda, KPB ile KABGO
uygulanan primer elektif vakalarda preoperatif statin tedavisinin postoperatif erken
mortaliteyi azaltabilecegi go6sterilmistir (178). Pan W ve arkadaslarinin KABGO
uygulanan 1663 hastay! iceren calismalarinda, preoperatif statin tedavisi alan ve
almayan hastalarda 30 gUnlik dénemde mortalite, MI, aritmi, strok ve renal
disfonksiyonu iceren olumsuz kardiyovaskuler olaylari incelemisler ve preoperatif
statin tedavisinin KPB ile KABGO sonrasi erken ddénemde mortaliteyi azalttigini

gostermiglerdir (179).

Florens ve arkadaslarinin (180) calismasinda ise elektif KABGO uygulanan
hastalara preoperatif 24 saat Oncesinde atorvastatin vererek randomizasyon
yaptiklari calismada, cerrahi sonrasi sistemik inflamatuar cevap veya klinik sonuglar
acisindan bir yarar saglanamadigini belirtmislerdir. Burada yarar saglanamamasinin
muhtemel sebebi, statin tedavisi slresinin kisa olmasidir. Statin tedavisinin islemden
ne kadar o6nce verilecedi konusunda kesin slre bilinmemektedir. Deneysel
calismalarda inflamasyon ve endotel fonksiyonunda belirgin yarar saglanabilmesi igin
en az 14 gunlik tedavi uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da,
calisma grubundaki hastalar operasyona alindiklarinda, en az 15 giindir atorvastatin

tedavisi almakta olan hastalar idi.
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Tedavi ile inflamatuar sitokin seviyelerinin distigini gdsteren farkl ajanlarla
yapilan calismalar mevcuttur. PRAISE calismasinda (181) amlodipinin IL-6
seviyesini disiriirken, TNF-a (izerine etkisi olmadigi, yiksek doz enalaprilin iL-6’yi
azalttigi, beta adrenerijik stimiilasyonla iL—1 ve TNF-a artarken, beta bloker tedavi ile

azaldigi gésterilmistir.

IL-6’nin plazma seviyesine statin tedavisinin etkisi halen tartismalidir; bazi
otdrler diisls oldugunu, bazilan tarafsiz olduklarini, bazilari da degisiklik olmadigini
sbdylemektedirler ve belki de bu durumun populasyon calismalarina bagl oldugu
belirtiimektedir (182.183.184). Chello M ve arkadaglari KABGO sonrasi sistemik
inflamatuar cevaba atorvastatinin etkilerini inceledikleri calismalarinda, IL—6
seviyesinde postoperatif 4. saatte statin grubunda kontrol grubuna gére belirgin
dislUs saptamislar (185); Ustelik istatistiksel olarak analiz edildiginde SIRS skoru ile
plazma iL—6 ve iL—8 seviyelerinin her ikisinin de bliyiik miktarda korelasyon oldugunu
gostermislerdir. Bir calismada preoperatif simvastatin tedavisi sonrasi elektif KABGO
sirasinda IL—6 saliniminda azalma oldugu rapor edilmistir (186). Ustelik simvastatin
tedavisinin kalp transplantasyonu sonrasinda sitokin aktivasyonunu azaltmakla

birlikte koroner arter fonksiyonunun geligimiyle de iligkili oldugu gdsterilmistir (187).

Bizim galismamizda da, postoperatif 24. saatteki ortalama IL-6 degerleri
calisma grubunda 43,4 + 18,5, kontrol grubunda ise 69,6 + 19,2 olarak tespit edilmis
ve galisma grubunda atorvastatinin iL—6 degerinde, yaklasik 26 birimlik ilave diisls

sagladigi ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu g6zlenmistir (p<0.05).
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Yiksek hsCRP’nin gelecekteki kardiyovaskuler olay riskini belirledigi ve
hsCRP degerlerini dislirmenin koruyucu olabilecegi dustnuldiginde, hsCRP
degerlerini etkileyebilecek stratejiler ®nem kazanmaktadir. Oncelikle hsCRP
degerlerini dusilrebilecek yasam tarzi degisiklikleri (kilo vermek, egzersiz, diyet,
sigaranin birakilmasi, vb.) uygulanmalidir. Farmakolojik yaklagsimlardan ise hormon
replasman tedavisi, aspirin ve lipid dustrlcu ajanlarin, 6zellikle statinlerin, hsCRP
degerlerini etkileyebilecedi Uzerinde durulmustur. Etkisi incelenen farmakolojik
yaklagimlar icinde sadece statinlerin calismalarda kararli bir sekilde hsCRP
seviyesini distrdagu goérulmektedir. Bu konuda gerek birincil gerekse ikincil korunma
alaninda kanitlar elde edilmis ve degisik serilerde statin tedavisinin CRP seviyelerini

dustirdiga bildirilmigtir (188,189).

Statinlerin hsCRP’yi azaltici etkisi farkli calismalarda atorvastatin, pravastatin,
lovastatin ve serivastatin gibi farkh ajanlar ile gésterilmistir (190.191.192.193). Statin
tedavisinin yarari bazal inflamatuar duruma bagh gibi gézikmektedir; statinler yiksek
CRP seviyesi olan hastalarda kardiyak olay riskini belirgin olarak azaltmaktadir
(194,195). Bir calismada perkutan girisim Oncesi baslanan disltk doz statinin
perkutan girisim 6ncesi ve perkutan girisim sonrasi erken dénemde serum CRP
dizeylerine olumlu etkilerinin oldugu gésterilmistir (196). Bagka bir ¢alismada KAH
olan ve olmayan hastalara 8 hafta stireyle 10 mg/giin atorvastatin verilerek tedavi
6ncesi ve tedavi sonrasi trigliserid, total, LDL ve HDL kolesterol ile hsCRP duzeyleri
karsilastiriimis ve KAH olan ve olmayan hiperlipidemili hastalarda atorvastatinin lipit
dislriclh etkisinden bagimsiz olarak hsCRP dizeylerini anlamli olarak azalttigi

saptanmigtir (197).

51



Bizim calismamizda da postoperatif 24. saatteki medyan hsCRP degerleri
calisma grubunda 88,0 (18), kontrol grubunda ise 113 (22) olarak tespit edilmis olup
calisma grubunda atorvastatinin hsCRP degerinde 20 birimlik ilave bir disis

sagladigl ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu g6zlenmistir (p<0.05).

Sonu¢ olarak preoperatif atorvastatin tedavisi serum inflamasyon
parametrelerinden hsCRP ve IL-6 seviyesinde sagladi§i azalma ile KPB ile KABGO
sonrasl meydana gelen sistemik inflamatuar yaniti énlemede etkilidir. KPB sirasinda
aktive olan inflamatuar sureg birden fazla mekanizma ile meydana geldigi i¢in tek bir
yolun inhibe edilmesi ile tam bir klinik dizelme gérilmeyebilir. Yukarda sayilan
inflamatuar stre¢ aktivasyonunda én planda olan maddelerin bir kaginin antagonize
edilmesi inflamatuar cevabi azaltmada ve olusan postoperatif komplikasyonlari

Onlemede faydali olabilir.
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OzZET
“Koroner Arter Bypass Greft Cerrahisi Sonrasi Sistemik Inflamatuar Yanit

Sendromu insidansini Azaltmada Statinlerin Etkinliginin Arastiriimasi’

Amagc: Sistemik inflamatuar yanit sendromu koroner arter bypass greft operasyonu
sonrasi siklikla gdzlenmektedir. Son calismalar preoperatif statin tedavisinin C-reaktif
protein, sitokinler ve adezyon molekdilleri gibi inflamasyon ile ilgili degiskenlerde bariz
bir azalma ile iligkili oldugunu gdéstermistir. Bu ylzden preoperatif atorvastatin
tedavisinin kardiyopulmoner bypass sonrasi sistemik inflamatuar yanita etkisini
arastirdik.

Gerec ve Yontem: Elektif koroner arter bypass ameliyati yapilan kirk hasta iki gruba
ayrildi. Hastalar atorvastatin (20 mg/gun, grup I, n=20) veya plasebo (grup Il, n=20)
tedavisi ile cerrahi 6ncesi randomize edildi. Tium hastalar kardiyopulmoner bypass ile
opere edildi ve preoperatif ve postoperatif 24. saatlerde inflamasyon parametreleri
icin kan 6érnekleri alindi.

Bulgular: Her iki grupta da preoperatif demografik veriler acisindan farkhlik yoktu.
Postopertif 24. saatteki medyan hsCRP seviyesi ¢alisma grubunda 88,0 (18), kontrol
grubunda 113 (22), mean interlékin—6 seviyesi ise c¢alisma grubunda 43,4 + 18,5,
kontrol grubunda 69,6 + 19,2 olarak tespit edildi ve her iki parametrenin de ¢alisma
grubunda anlamli olarak daha disik oldugu gézlendi (p<0.05).

Sonug: Kardiyopulmoner bypass ile elektif koroner arter bypass cerrahisi uygulanan
hastalarda preoperatif atorvastain tedavisi inflamasyon parametrelerinin seviyesini
azaltir ve sistemik inflamatuar yanit sendromunu dnlemede etkili olabilir.

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

interl6kin—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 |, n = 20) and placebo (group Il, n =
20) groups. All of the patients were operated via cardiopulmonary bypass technique
and blood samples were taken at preoperatively and postoperative 24" hours.
Findings: No significant changes were detected in case of preoperative
demographic data. Post-operative 24" 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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