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OZET

Koroner arter cerrahisi sirasinda uygulanan kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda
multifaktoryel olarak indiiklenen inflamatuvar cevap, postoperatif donemde hastalarin
morbidite ve mortaliteleri ile dogrudan iligkilidir. Bu ¢aligmada, antihiperlipidemik
ozelliklerinin yani sira antiinflamatuvar 6zellikleri de tanimlanmis olan statinlerin, preoperatif
donemde uzun siireli (3 ay) kullanimlarinin kardiyopulmoner bypass sonrasi olusan
inflamasyona etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Hastane etik kurulu ve hasta izinleri alindiktan sonra statin kullanim durumlarina goére
hastalar iki grup halinde prospektif randomize olarak ¢alismaya alindi. Statin grubu hastalarda
statinlerin ameliyat 6ncesi doneme kadar devam edilmesi saglandi. Her iki grup i¢in standart
anestezi yontemi kullanildi. Indiiksiyonda etomidat 0.1-0.3 mg/kg, fentanil 7-10 mcg/kg ve
vekiironyum 0.1 mg/kg; idamede izofluran + O»/Hava ve %0.5-1.5 kullanildi. Hastalardan
ameliyat baslangicinda (T1), aorta klempi kalktiktan 5 dakika sonra (T2), kardiyopulmoner
bypass sonlandirildiktan 10 dakika sonra (T3) ve ameliyattan 6 saat sonra (T4) kan 6rnekleri
almarak IL-1B, IL-6 ve P-selektin diizeylerine bakildi. Ayrica es zamanli hemodinamik
profilleri, arteriyel kan gaz1 drneklemeleri yapildi. Intraoperatif KPB ve aorta klempi siireleri,
hemodinamik profil, hemodinamik destek ihtiyact ile postoperatif ekstiibasyon, yogun
bakimda kalis ve hastaneden taburculuk stireleri, 24 saatlik drenaj ve idrar miktarlari,
hemodinamik destek ihtiyaglari, kan transfiizyonu ihtiyact kaydedildi. Perioperatif donemde
gelisen komplikasyonlar ve hastalarin pre- ve postoperatif mini mental test skorlari
kaydedildi.

Hastalarin demografik ve preoperatif 6zellikleri benzerdi. Gruplar arasinda KPB, aorta
klempi ve ameliyat siireleri, hemodinamik profilleri ve destek ihtiyaci, kan transflizyonu
miktar1, postoperatif donemde ekstiibasyon zamanlar1 ve hastaneden taburculuk siireleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Yogun bakimda kalis siiresi statin grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak kisa bulundu (p=0.012). Hastalarin IL-1pB, IL-6 ve p-selektin degerleri
alinan tiim zamanlarda gruplar arasinda birbiriyle benzerdi. Ancak hastalarin T4 (ameliyattan
sonraki 6. saat) zamanindaki IL-6 ve p-selektin degerleri bazal degerlere oranla anlamli olarak
yiiksek bulundu. Gruplarin postoperatif CRP degerleri benzerken, bu doénemdeki
sedimantasyon statin grubunda anlamli olarak diisiik bulundu. Gruplar arasinda diger

komplikasyonlar agisindan fark saptanmadi.



Sonug olarak, preoperatif donemde statin tedavisi alan ve koroner arter cerrahisi
gecirecek hastalarda, kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan inflamatuvar yanit statin
tedavisi almayan hastalarla benzerdir. Postoperatif sedimantasyon degerleri statin grubunda
daha diistiktlir. Ayrica statin grubundaki hastalarin postoperatif yogun bakim siireleri de daha
kisa bulunmustur.

Anahtar kelimeler; Koroner arter cerrahisi, kardiyopulmoner bypass, inflamatuvar yanit,

statinler.



ABSTRACT

The inflammatory response induced multifactorially by cardiopulmonary bypass
(CPB) in patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG) surgery is directly
related to the postoperative morbidity and mortality of these patients. The aim of this study
was to evaluate the effect of statins, which are proved to have antiinflammatory effects
besides antihiperlipidemic ones, in the postoperative period of post-CPB patients using statins
for more than 3 months.

After institutional ethics committee approval and written informed consent, patients
were randomly assigned into two groups in a prospective manner depending on their statin
treatment states (statin group patients used statins > 3 months). In statin group patients statins
were continued until the preoperative period. Induction was standardized in both groups with
etomidate 0.1 mg/kg, fentanyl 7-10 mcg/kg and vecuronium 0.1 mg/kg. Anesthesia
maintenance was performed with O/air and isoflurane 0.5-1.5%. Blood samples were
obtained at the beginning of the operation (T1), 5 minutes after aortic declamping (T2), 10
minutes after the end of CPB (T3) and 6 hours after the operation (T4).

IL-1B, IL-6 and p-selectin were studied in all samples. Hemodynamic parameters and
blood gas analysis were recorded. Also intraoperative CPB and cross clamp periods, time to
discharge from ICU and hospital, the drainage amount in 24 hours, their requirements for the
hemodynamic supporting agents (inotropics and the vasodilators) and the whole blood
transfusions were recorded. Complications and pre- and postoperative mini mental test scores
were evaluated for each patient.

The demographic data and preoperative characteristics of the patients were similar.
There were no significant differences between the two groups regarding to CPB, crossclamp
and the operation periods, hemodynamic profiles and inotropic supports, blood transfusion
amounts, extubation times and time to discharge from hospital. Time to discharge from ICU
was significantly shorter in statin group patients compared to control (p=0.012). IL-1p, IL-6
and p-selectin values were similar in the two groups at all times. However the IL-6 and p-
selectin values on T5 (postoperative 6. hour) were significantly higher than the ones on T1 (at
the beginning of the operation). Eventhough the postoperative CRP values were similar, the
same time sedimantation values were significantly lower in statin group patients. There were

no differences between the groups with regards to the postoperative complications.



In conclusion, the inflammatory responses during cardiopulmonary bypass were
similar in both statin and the control group patients. Sedimentation values of the statin group
patients in the postoperative period were lower than the control. Also time to discharge from
ICU in statin group patients was shorter than the control group.

Key words; Coronary artery surgery, cardiopulmonary bypass, inflammatory response,

statins.
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1. GIRIS

Diinya niifusunun artan yas ortalamasi, kardiyovaskiiler olaylarin dolayistyla kardiyak
cerrahi girisimlerin artmasina neden olmustur. Bu girisimler, gerek cerrahi agidan kolaylik
saglanmasi1 gerekse hastanin diger organlarinin yeterli perflizyonunun saglanabilmesi icin
siklikla kardiyopulmoner bypass (KPB) destegiyle gergeklestirilir.

Kardiyopulmoner bypass ile gerceklestirilen kardiyak cerrahi islemleri hastada
sistemik inflamatuvar yanit sendromu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS)
olusmasii tetikler. Kardiyopulmoner bypass‘in inflamasyonu indiiklemesi kompleman
sistemi, sitokinler, koagiilason-fibrinoliz kaskadi, endotel ve hiicresel immiin sistem gibi
bir¢ok yolaktan birden ger¢eklesir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan elemanlarinin KPB
pompa sisteminin i¢ yiizeyi ile temasi, iskemi/reperfiizyon hasart (I/R), hipotermi,
endotoksemi, cerrahi stres ve anestezi olusan SIRS tablosunun olas1 baz1 nedenleridir (1,2).
Bu inflamatuvar yanit postoperatif donemde olusabilecek miyokard disfonksiyonu, solunum
yetmezligi, renal ve ndrolojik bozukluklar, kanama diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu
ve hatta ¢oklu organ yetmezligi (multiple organ failure, MOF) gibi komplikasyonlarin nedeni
olabilir (1,3-6).

Kardiyopulmoner bypass’in bdylesi olumsuz etkilerinin bulunmasi ve bu etkilerin
hasta morbidite ve mortalitesindeki Onemli yeri nedeniyle, olusan inflamatuvar cevabi
azaltacak gesitli yontemler uygulanmaktadir. Glukokortikoidler, proteaz inhibitorleri, heparin,
fosfodiesteraz inhibitorleri, antioksidanlar, sodyum nitroprussid, kompleman inhibit6rleri ve
monoklonal antikorlar gibi farmakolojik ajanlara ek olarak KPB devrelerinin heparinle
kaplanmasi, pompa akim stratejilerinin degistirilmesi, KPB esnasinda ultrafiltrasyon
uygulanmasi, uygulama esnasinda viicut 1sisinin diisiiriilmesi ve biventrikiiler bypass
uygulanmasi gibi birgok yontem bunlardan bazilaridir (3,7,8).

Statinler kolesterol biyosentezinde Onemli rolii olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzimA rediiktaz enzimini inhibe ederler. Bu tedaviler esnasinda asil hedef kan LDL
kolesterol seviyesinin diisliriilmesidir. Ancak statinlerin bu 6zellikleri gdstermesinde kan
kolesterol seviyesini diisiiriicii etkilerinin yani sira bundan bagimsiz olarak, “pleiotropik etki”
diye de adlandirilan ve vaskiilogenez, immiinomodiilasyon, 16kosit adezyonunun 6nlenmesi,
antiinflamasyon, monosit kemotaktik faktéor (MKP)-1’in azalmasi, PAF (platelet activating

factor, trombosit aktive edici faktor) ve LT-B4 (Lokotriyen B4) seviyesinin azalmasi, -2



integrin ve 10kosit fonksiyon iligkili antijen-1 azalmasi gibi heniiz tam olarak acgikliga
kavugmamis olan bir¢ok ek 6zelliginin bulundugu da bilinmektedir (9-11).

Statinlerin klinikte yaygin olarak kullanilmaya baglanmalar1 kardiyovaskiiler olaylara
ikincil geligebilen Oliim, miyokard infarktiisi (MI), serebrovaskiiler olay (SVO), renal
disfonksiyon gibi komplikasyonlarda azalma saglamistir (12). Ayrica yapilan deneysel ve
klinik calismalarda koroner revaskiilarizasyon ameliyatlarindan 6nce kisa stireli dahi olsa
statinlerin kullanilmasinin miyokard fonksiyonu ve greft a¢ikligini olumlu yonde etkiledigi,
tekrarlayan iskemik ataklar1 azalttigi, yeniden revaskiilarizasyon gereksinimini ve mortaliteyi
diisiirdiigii gosterilmistir (12-15).

Bu caligmada; bir I/R modeli ve ayni zamanda artmis inflamatuvar yanit ile
karakterize olan kardiyopulmoner bypass esliginde yapilan koroner arter bypass greftleme
cerrahisinde, preoperatif donemde kullanilan statin tiirevi ilaglarin kardiyak, serebral,
pulmoner ve renal koruyucu ozelliklerini ve ayrica inflamatuvar sistem iizerine etkilerini

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 KORONER ARTER CERRAHISIi ve KARDIYOPULMONER BYPASS

2.1.1 Koroner Arter Cerrahisi

Koroner arter cerrahisi, ortalama insan Omriinlin artmasi, stabil yasam tarzinin
yerlesmesi, tan1 yontemlerinin ¢gogalmasi ve cerrahi ve anestezideki gelismelerinde etkisi ile
gittikce artan bir ameliyat halini almistir. Yasam kalitesini yiikseltmek ve yasam siiresini
uzatmak koroner arter hastaliklarinda revaskiilarizasyon girisimlerinin iki temel amacidir.

Alexis Carel’in anjina pektoris ile tikayicit arter hastaliklar1 arasindaki iligkiyi
gostermesiyle baglayan siireg 1951 yilinda Vineberg’in internal torasik arteri insan
miyokardinin i¢ine implante etmesiyle yeni bir boyut kazanmistir. Koroner arter cerrahisinin
modern doneme gegisi 1950’11 yillarda baglar. William Mustard, William Longmire, Michael
DeBakey ve Edward Garret bu gegis slirecinde 6nemli basarilara imza atmis cerrahlardir.
1970’11 yillarda ortaya atilan koroner arter hastaliklarinin tedavisinde cerrahi/ilag ikilemi 1984
ve 1988 yillarinda yapilan iki ¢alisma ile (European Coronary Surgery Study, (ECSS) ve
Coronary Artery Surgery Study, (CASS)) degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar dogru
endikasyonlarla yapilan cerrahi tedavinin gerek yasam kalitesi gerekse yasam siiresi acisindan
ilag tedavisine istiinliigi kanitlanmistir (16-18). Son yillarda perkiitan transluminal balon
anjioplasti (percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA) uygulamalart ve
intrakoroner stent yerlestirilmesi islemleri perkiitan teknikleri giindeme tasirken, 1991°de
Benetti ve arkadaglarinin yayinladiklar1 700 vakalik, ¢alisan kalpte koroner bypass cerrahisi
serisi koroner arter cerrahisine yeni boyutlar kazandirmistir (19). Ancak c¢aligsmalarda koroner
arter bypass greftleme ameliyatlarinin yasam kalitesi ve yasam siiresi lizerine PTCA ve
medikal tedaviden daha etkili oldugu gosterilmistir (20-26).

Koroner arter cerrahisi, cerrahiye oldukg¢a sinirli kosullarda izin veren calisan kalpte
bypass uygulamalar1 disinda, siklikla kardiyopulmoner bypass esliginde gerceklestirilir.
Kardiyopulmoner bypass hem cerrahi gorlisiin daha iyi saglanmasi hem de anastomoz
sirasinda olusacak hemodinamik degisikliklerin 1iyi toleransina olanak tanir. Hastaya
saglanmasi istenen maksimum yarar i¢in kardiyopulmoner bypass’in 6zelliklerinin bilinmesi

gerekir.



2.1.2 Kardiyopulmoner Bypass

Ilk olarak 6 Mayis 1953 tarihinde John H. Gibbon tarafindan basarili bir sekilde
kullanilan kardiyopulmoner bypass, cerrahi islem sirasinda cerrahi goriisiin ve giivenligin
saglanmas1 amaciyla kalp ve akcigerin fonksiyonlarmin belirli siireligine ekstrakorporeal
olarak gerceklestirilmesidir. Bu islem bir kalp-akciger makinesi yardimiyla gergeklestirilir.

Bir kalp akciger makinesinin ana komponentlerini pompa, arteriyel ve venodz kaniiller,
hatlar, vendz rezervuar, oksijenator/is1 degistirici ve arteriyel filtre olusturur. Cesitli
versiyonlart olmakla birlikte asil olarak santral bir venden alinan kanin bir rezervuarda
toplanip, kan-gaz degisimi saglandiktan sonra filtre edilerek arteriyel sistem yardimiyla

viicuda geri dondiiriilmesi prensibiyle ¢aligir.

2.1.3 Kardiyopulmoner Bypass ve inflamatuvar Yamt

Kardiyopulmoner bypass uygulamasinda, kalbin fizyolojik calismasina gore onemli
farkliliklar vardir. Bunlar, kanin KPB devre yiizeyleri ile temasi, pulsatil kan akiminin
laminar akima degismesi, kalbin kardiyopleji ile soguk iskemiye maruziyeti, beyin, bobrekler,
akcigerler ve karacigerin iskemi/reperfiizyonu, viicut isisinin Onemli derecelere kadar
diisiirilmesidir. Bu degisiklikler nedeniyle organizmada, endotel hiicreleri, l0kositler,
trombositler, kompleman sistemi ve koagiilasyon kaskadinin da i¢inde bulundugu yaygin bir
inflamatuvar reaksiyon baslar. Ayrica 6zellikle barsaklardan olusan bakteriyel translokasyona
ikincil gelisen endotoksemi ve cerrahinin kendisinin getirdigi stres yiik, olusan inflamatuvar

yanitin nedenleridir (1,3,4,5,6,8).

2.1.4 inflamasyon Aracihkli Hasarin Olusum Mekanizmasi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan sistemlerle iligkili olan (KPB sistem i¢
ylizeyi) ve olmayan ( iskemi-reperfiizyon, travma, endotoksin, 1s1 degisiklikleri v.b) nedenlere
ikincil olarak bir inflamatuvar cevabin gelistigi bilinmektedir. Gelisen bu inflamatuvar cevap
kompleman aktivasyonu, 16kosit aktivasyonu, oksijen radikalleri, nitrik oksit, aragidonik asit
metabolitleri, endotelinler gibi birden ¢ok etkenle birlikte gelisen kompleks ve kombine bir
cevaptir.

Lokosit aktivasyonu inflamasyon ile ilgili teorilerin temelini olusturur. Notrofil
aktivasyonu oksijen radikalleri, proteazlar, ve yag asiti (arasidonik asit) metabolitlerinin
salimimina yol acar. Bu iirlinlerin yani1 sira aktive makrofajlar ve trombositlerden salinan
maddelerde doku hasarimi artirirlar. Multifaktoryel nedenle aktive olan nétrofillerden salinan

serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonu gibi toksik radikaller



protein destriiksiyonu ve lipid membran hasart olusturur. Kompleman aktivasyonu bu yaniti
siddetlendirir. Notrofil degraniilasyonu myeloperoksidaz, noétrofil elastaz, laktoferrin, [-
glukuronidaz, ve N-asetil glukozaminidaz gibi toksik sindirim enzimleri salarlar. Bu
reaksiyon doku harabiyetine ve immun direncin azalmasina neden olur.

Notrofil ve trombositlerin aktivasyonu hiicrelerin endotele adezyonuna neden olarak
inflamatuvar hiicre kiimelerinin olusumuna neden olur. Olusan mikroagregatlar mikrovaskiiler
okliizyona ve azalmig lokal doku perflizyonuna neden olarak organ disfonksiyonu
olusturabilir. Bunu takiben bu mikroagregatlarin kaybi ve kanlanmanin yeniden saglanmasi da
reperfiizyon hasarina neden olur.

Sonucta; aktive olan inflamatuvar sistem nedeniyle olusan doku hasari, artmis
vaskiiler permeabiliteye ikincil gelisen doku 6demi, iiclincii bosluga sivi kaybi, azalmis

immun yanit ve organ disfonksiyonu gelisir (1,5,8).

2.1.5 inflamasyon Mediyatérleri

Kompleman Aktivasyonu

Kompleman sisteminde yer alan plazma proteinleri viicudun savunma sisteminin
onemli kismimi olustururlar. Kemoatraksiyon, opsonizasyon, aktivasyon ve hiicre lizisinde
onemli rol oynarlar. Bu proteinler intraselliiler alanin yan1 sira plazmada da enzim prekiirsori
olarak bulunurlar. Kardiyopulmoner bypass kompleman sistemini hem klasik yoldan hem de
alternatif yoldan aktive eder. Kanin ekstrakorporeal devrelerle temasi ile alternatif yol (C3a,
C5a), protamin antagonizasyonu ile de klasik yol (C4a, C3a) aktive olur. Dolasima endotoksin
salimimi hem klasik hem de alternatif yolu tetikler. Aktive olan kompleman sistemi C3a ve
C5a anaflatoksinleri ile bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimini artirarak vaskiiler
permeabiliteyi, serbest oksijen radikallerini ve lizozomal enzimleri artirir. C3a ayni zamanda
potent bir trombosit agregasyon stimiilatoriidiir. C5a ise nétrofilleri aktive ederek endotel
hiicrelerine adezyonlarini artirir. Anaflatoksinler LT-B4, PAF, histamin, prostaglandinler,
tromboksanlar ve TNF-a gibi bir¢ok mediyatorii aktive eder. Bu sayede interstisyel ddem,
artmis doku kanlanmasi ve vaskiiler gecirgenlige neden olurlar.

Kompleman sistem aktivasyonu ve klinik seyir arasinda iliski tam agiklanamamis olsa
da bircok calismada postoperatif morbidite ile kompleman aktivasyonu arasinda anlaml iligki

bulundugu belirtilmistir (1,3,4,5,8).



Lokositler ve Adezyon Molekiilleri

KPB sirasinda C3a, C5a, PAF, LT-B4 gibi mediyatorler araciligi ile notrofil
aktivasyonu olur. Notrofillerin endotele yapismasi lokal doku hasar1 olusturacak mediyator
salimmminin erken bir basamagidir. Bu adezif reaksiyonlar en sik polimorfoniikleer hiicre
yiizeyinde eksprese olan CD11b/CD18, E-selektin, ICAM-1 ve P-selektin gibi spesifik
adezyon molekiilleri ile olur. Hayvan calismalarinda adezyon molekiilleri ekspresyonunun
aktive notrofillerin olusturdugu pulmoner ve miyokardiyal hasarda 6énemli yeri bulundugu
gosterilmistir. Bu molekiillere karsit olusturulmus monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile
olusan pulmoner hasarin azaltilabilecegi bildirilmistir (1,3,8,27). Sonug¢ olarak noétrofil

adezyonunun engellenmesi artmis infeksiyon riski goze alindiginda yarar saglayabilir.

Serbest Oksijen Radikalleri

Lokositlerin aktivasyonuyla siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve
singlet (O") oksijen gibi bir¢ok serbest oksijen radikali salinir. Bunlar hiicre lipid
membraninda olusturduklar1 hasarla organ hasari olusturabilirler. Kardiyopulmoner bypass
sirasindaki iskemi reperfiizyona ek olarak KPB’nin baslamasi da radikallerin artisina yol agar.

Is1 da oksijen radikallerinin iiretiminde etkili bir faktor olabilir.

Arasidonik Asit Metabolitleri

Multifaktoryel kaynakli arasidonik asit, prostanoidler ve l6kotriyenlerin olusmasina
sebep olur. Bunlar i¢inde tromboksan A2 ve prostaglandinler en Onemlilerini olusturur.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda asil kaynak noétrofil hiicre membranidir, ancak plevral
stvida prostasiklin ve tromboksan kaynagi olabilir. Tromboksan A2 giiclii bir vazokonstriiktor
olmasinin yani sira trombosit agregasyonunu da tetikler. Tromboksan A2 reseptdr blokaji
veya tromboksan sentez inhibisyonu ile pulmoner hasarin azaltilabilecegi ve KPB sonrasi sag
ventrikiil fonksiyonunda iyilesme saglanabilecegi gosterilmistir (1,3,8). Prostaglandin El
(PGET1), PGE2 ve prostasiklin (PGI2) KPB sirasinda salinan baslica prostaglandinlerdir. Bu
maddelerin antiagregan ve vazodilator etkileri sayesinde tromboksan A2’nin etkileri
dengelenir. Bu sayede kardiyak ve pulmoner koruyucu etkiler belirmektedir. Lokotriyenler
potansiyel kemoatraktanlar olup vaskiiler permebilitede artisa neden olurlar. Lokotriyenlerin
post KPB donemde arttigi bilinmektedir. Artan I6kotriyenlerin ARDS (Acute respiratory
distress syndrome, akut solunum sikintis1 sendromu) ve c¢oklu organ yetmezliginde rol

oynayabilecekleri ve yogun bakimda kalis siiresini artirdiklart gésterilmistir.



Endotoksin

Endotoksin inflamatuvar kaskadin giiclii bir aktivatoriidiir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda endotoksin kaynagi olarak bircok alan gosterilmis olsa da barsaklar en 6nemli
kaynagi olusturur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan vazokonstriksiyon nedeniyle
olusan barsak mukoza iskemisini takiben barsak permeabilitesinde artis ve dolasima
endotoksin salinimi gerceklesir. Endotoksin, parcalanan gram negatif bakteri duvarimnin
lipopolisakkarid yapidaki komponentidir. Kompleman sisteminin ve sitokinlerin potent bir
aktivatorii olarak inflamasyonun tetik¢isi olabilir. Koagiilasyon kaskadini, klasik ve alternatif
yollardan kompleman sistemini, nétrofillerde oksidatif cevabi ve endotel hiicrelerde adezif
fonksiyonlarda artis1 uyarir. Bir calismada KPB’in 90. dakikasinda plazma endotoksin
seviyesinin maksimuma ¢iktig1, 6 saatte belirgin diiserek 7. giine kadar yavas yavas azaldigi
gosterilmistir (1). Endotokseminin nétrofil serbest radikal iiretimini artirdigi belirtilmesine

karsin postoperatif morbidite ile belirgin iliskisi oldugunu belirten ¢aligmalar yetersizdir.

Sitokinler

Sitokinler hiicre ylizeyindeki reseptorlere etki ederek hiicrelerin biiyiimesini,
matiirasyonunu ve tamirini diizenleyen, bazen lenfokin, monokin, interlokin, interferon olarak
da isimlendirilen heterojen bir grup proteindir. Aktive lokositlerden, 6zellikle monositlerden
ve aktive fibroblast ve endotel hiicrelerinden salgilanirlar. Bu hiicrelerin aktivasyonu doku
harabiyetine en erken hiicresel yaniti olusturur. Hiicre biiyiime ve diferansiyasyonuna,
organizmanin hiicre aracilikli savunma mekanizmalarina ve kronik inflamatuvar hastaliklara
ek olarak inflamatuvar olaylar gibi cesitli akut etkilerde de aracilik ederler. Sitokinler,
arasidonik asit metabolitleri, kompleman sistemi, notrofil degradasyonu ve serbest oksijen
radikali olusumu gibi ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin salinimi ile de iliskilidir (1,3,5,8).

Cogu sitokin depolanmayip ihtiya¢ oldugunda sentezlenir. Ancak bazi sitokinler
onceden sentezlenir ve sitoplazmik graniillerde depolanir. Ornegin TGF-1B (Transforming
growth faktor-1B) trombositlerin a-graniillerinde depolanir ve trombin tarafindan stimiile
edildiginde salinir. Bu sekilde depo edilen sitokinler arasinda TNF-a , bazi mast hiicrelerinde
graniilosit/makrofaj stimiile edici faktor, platelet faktor 4, platelet derived growth faktor yer
alir. Onceden sentezlenen sitokinler TNF-a, IL-1pB, endotelyal growth hormon, transforming
growth faktor-a gibi membran proteinleri olarak depolanabilirler veya cesitli proteinler ile
birleserek kompleksler olusturabilirler (1,3,8).

Sitokinlerin ~ salinim1  iskemi-reperfiizyon, endotoksin  salinimi, kompleman

aktivasyonu ve diger sitokinler gibi bircok nedene bagl olabilir. TNF-a, makrofaj ve diger



proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu takiben kanda ilk tespit edilen sitokinlerdendir.
Endotoksin TNF- a salinimi i¢in giiclii bir uyarandir. Proinflamatuvar uyariy1 takiben TNF-a
diizeyi hizla yiikselir ve ¢ok ¢abuk kaybolur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan
proinflamatuvar sitokin seviyesi ile KPB siiresi arasinda belirgin iligki vardir. TNF-a’nin KPB
sonrast donemde miyokardiyal disfonksiyon ve hemodinamik instabilitede Onemli rol
oynadig1 bilinmektedir (1,3,6). Kardiyak cerrahi hastalarinda TNF-a’y1 takiben IL-1p diizeyi
artar. Olgiilen diizeyler diisiiktiir ve KPB’yi izleyen birkag saat igerisinde tepe noktasina
ulasirlar. Interlokin-1p KPB sonrasi vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezini
indiikleyerek sistemik vaskiiler rezistansi azaltabilir. Interlokin-1p inflamatuvar kaskadin
baslamasinda ve devaminda 6nemli goriiniirken zararl etkilerin organ hasar1 ve hasta sag
kalimina etkisi tam agiklanamamistir (1,3,6,8).

Interlokin-6 akut faz yanitinin modiilasyonunu saglar. Iimmun yanitin ve hematopoezin
diizenlenmesinde gorev alir. Ates olusumunda rol oynar ve adrenokortikotropik hormon
salmimini tetikleyebilir. Major nonkardiyak cerrahi sonrasi cilt insizyonundan sonraki 2 ve
4’lincii saatlerde plazma ve serum IL-6 diizeylerinde yiikselme baslar ve 4-24 saat sonra tepe
konsantrasyonlara ulasir. Komplike olmayan vakalarda IL-6 diizeyleri cerrahiden 3 ila 5 giin
sonra preoperatif degerlere doner (28,29). IL-6, doku harabiyetinin, cerrahi travmanin boyutu
ile plazma/serum diizeyleri arasinda korelasyon gosteren sensitif, erken belirteci olarak
goriilmektedir. Plazma IL-6 diizeyleri cerrahi siire, CRP yanit1 ve kan kaybr ile koreledir.
Postoperatif IL-6 diizeyleri, komplikasyon olan hastalarda komplikasyon olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kardiyopulmoner bypass’ta IL-6 plazma/serum seviyeleri
yiikselir. Bir ¢aligmada onceden 30 mg/kg metilprednizolon ile KPB’a bagl IL-6 artisinin
baskilandig1 gosterilmisken, baska bir c¢alismada aymi dozun akciger cerrahisi geciren
hastalarda IL-6 diizeylerine etki etmedigi belirtilmistir. TNF-a ve IL-1p’den farkli olarak IL-6
in vivo olarak doku harabiyeti veya hemodinamik instabilite yapmaz (1,3,8).

Interl6kin-8 nétrofiller igin potent bir kemoatraktan olup pulmoner sekestrasyon ve
akciger hasarinda 6nemli rol oynar.

Proinflamatuvar faktérlerin salinimi ¢oklu organ yetmezliginde 6nemli bir etkendir.
Bunlarin aksine KPB sirasinda salman IL-10 gibi antiinflamatuvar faktorler ise
proinflamatuvar sitokinleri baskilar. Bu ikisi arasindaki denge klinik seyirde énemli etkendir.
Ayrica IL-10 kan mononiikleer hiicreleri ve konnektif doku hiicreleri lizerinde de diizenleyici

etki gosterir.



2.1.6 Postoperatif inflamatuvar Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitede en 6nemli
rolii kontrol altina alinmayan inflamatuvar yanit oynar. Bu inflamatuvar yanit, kardiyak
cerrahi sonrasinda akut olarak gelisen pulmoner, kardiyovaskiiler, nérolojik, gastrointestinal,

hematolojik ve immun sistem disfonksiyonlarinin patogenezinde birincil etkendir.

Pulmoner Komplikasyonlar

Akut akciger hasarinin tani kriterleri, hipoksemi (PaO,/FiO, < 300), bilateral akciger
infiltrasyonu ve normal PCWP’tir. Akut akciger hasarinin olusma riski ve ciddiyeti KPB
stiresiyle orantili olarak artar. Kullanilan oksijenatoriin tipi de bu risk icin 6nemli bir
faktordiir. Kardiyopulmoner bypass‘in pulmoner endotel, epitel ve interstisyel hiicrelerinde
hasara neden oldugu histolojik olarak belirlenmistir. Olusan hasarda inflamatuvar faktorler
baslica rolii oynar. Patogenezin ana faktorii olan inflamatuvar yanitin azaltilmasi akciger
hasarin1 azaltir. Kardiyak cerrahi sonrasinda gozlenen erken pulmoner disfonksiyon, diger

sistem morbiditelerini, yogun bakim ve hastane kalis siirelerini ve mortaliteyi artirir (1,4).

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Major perioperatif kardivaskiiler komplikasyonlar (kardiyak arrest, miyokard
infarktiisii, kalp yetmezligi) KABG hastalarinin %10’unda gozlenir. Kardiyopulmoner bypass
sonrasinda olusan sistemik inflamatuvar cevap, kardiyovaskiiler disfonksiyonun
patogenezinde Onemli rol oynar. Kardiyopulmoner bypass iliskili inflamatuvar cevap ile
miyokard afallamasi, iskemi ve disfonksiyon ve [-adrenerjik desensitizasyon arasinda
kuvvetle tanimlanan bir iligki vardir. TNF-a, IL-1B ve IL-6 plazma seviyeleriyle adrenerjik
uyarilara olan kardiyak duyarsizlik arasinda belirgin iliski tanimlanmistir. TNF-a’nin yaslh
hastalarda miyokard depresyonuna neden oldugu, bu etkinin anti-TNF-o antikorlariyla
geriledigi gosterilmistir. Ayrica nitrik oksit (NO) dengesindeki degisiklikler de kardiyak
cerrahi sonrasinda gelisen kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde dnemli rol oynar. Uretilen
NO vaskiiler tonusun saglanmasi, miyokard kasilmasi, koagiilasyon ve pulmoner endotelyal
fonksiyon gibi faktorlere etki ederek kardiyoprotektif 6zellik gosterirken, KPB sonrasinda
proinflamatuvar sitokinlerce asir1 miktarda artirilan NO, miyokard disfonksiyonu gibi zararl

bulgulara neden olabilir (1,4).

Norolojik Komplikasyonlar



Kardiyak cerrahi sonrasinda olusan norolojik komplikasyonlar, perioperatif
morbiditeyi artirir. Gegici iskemik atak ve inme gibi bulgular %1-3, ndbet gibi daha az ciddi
komplikasyonlar %5-10 oraninda gozlenir. Fokal hasarla iliskisi olmayan gecici kognitif
disfonksiyon ve kuvvetsizlik gibi komplikasyonlar %60’lara kadar ¢ikabilir. Apolipoprotein
E-epsilon 4 alleli pozitif olan ve daha dnceden norolojik hasari bulunan hastalarda post-KPB
donemde norolojik komplikasyon gelisme riski daha fazla bulunmustur. Serebral
komplikasyon gelisen hastalarda mortalitenin de arttigi gdsterilmistir. inflamatuvar cevap
KPB sonras1 dénemde gelisen nérolojik komplikasyonlarda anahtar rolii oynar. Inflamatuvar
cevabin azaltilmasina yonelik stratejilerle ndrolojik hasarin azaltilmasi miimkiindiir. Aprotinin

uygulamasininda KPB sonrasi inme insidansini azalttigi bildirilmistir (1,4).

Renal Komplikasyonlar

Kardiyak cerrahide perioperatif renal disfonksiyon %7-13 hastada gozlenirken, %1-1,5
hastada da diyaliz tedavisi gerekir. Renal komplikasyon gelisimi hastalarin yogun bakim ve
hastane kalis stirelerini ve mortalitelerini artirir. Renal disfonksiyonun gelisiminde renal
iskemi-reperfiizyon hasar1 ve inflamatuvar cevap esas rolii oynar. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda salman TNF-a glomeruler fibrin depozisyonunu, hiicresel infiltrasyonu, renal hiicre
apoptozisini ve vazokonstriksiyonu artirarak glomeriiler filtrasyon hizini azaltir. Anti-TNF-o

stratejileriyle KPB sonrasinda gelisen renal yetmezlik insidansi azalir (1,4).

Hepatik Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda %47’lere kadar ulagabilen siklikta gecici hepatik
disfonksiyon gelisebilir. Hepatik disfonksiyonun patogenezinde hepatik iskemi-reperfiizyon
hasari, KPB’den ayrima sirasinda gelisen hepatik vendz konjesyon ve siipheli kanitlarla
inflamasyon yer alir. Ayrica yiiksek C3a veC4a konsantrasyonlarinin da hepatik
disfonksiyonla iligkisi belirtilmistir. TNF- o ve IL-6 konsantrasyonlarindaki artis ile hepatik

disfonksiyon arasinda da baglanti oldugunu bildiren ¢alismalar artmaktadir (1,4).

Hemostatik Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass nedenli hemostatik disfonksiyon perioperatif 6nemli bir
morbidite nedenidir. Koagiilasyon ve fibrinolitik kaskad elemanlarinin KPB devresiyle temasi
ve kontakt aktivasyonu, trombosit disfonksiyonu, endotel hasari ve kapiller kacak olasi
mekanizmalardir. Postoperatif kompleman aktivasyonu ile kan kaybi arasinda bir korelasyon

vardir. Hemofiltrasyonla sitokin miktarinda azalmanin saglanmasi postoperatif kan kaybim



azaltir. Yapilan bir calismada hastalardan preoperatif donemde alinan trombositten zengin
plazmanin KPB sonrasi déonemde kullanimi ile pulmoner hasarin azaldigi, yogun bakim

stiresinin kisaldig1 ve hemostatik disfonksiyonun 6nlendigi belirtilmistir (1,4).

Immiinosupresyon

Antiinflamatuvar sitokin iiretiminin artmasi immiinosupresyona neden olur. Ayrica
CD3+ T-lenfosit ve CD4+ yardimci T-lenfosit sayisinda azalma, CD8 supressor T hiicre ve
monosit sayisinda artis ve mitojenlere lenfosit cevabinda azalma gibi nedenler hiicresel
immiiniteyi degistirir. iImmiin yanittaki bu degisiklikler immiin sistemin yararli ve zararh
etkilerinin degerlendirilmesi ve klinik zararli etkilerin kontrol altina alinmasi ancak yararl

etkilerin baskilanmamasi 6nem tasir (1,4).

2.1.7 Kardiyopulmoner Bypass ile Olusan inflamatuvar Yamitin Onlenmesi

Kardiyak cerrahi mortalitesi diisiik ancak postoperatif morbiditesi sik olan bir
cerrahidir. Morbidite nedenleri atriyal fibrilasyon, vazopressér gerektiren miyokard
disfonksiyonu, miyokard infarktiisii gibi kardiyak kokenli olabilecegi gibi; gastrointestinal
disfonksiyon, akut akciger hasari, renal yetersizlik, serebral disfonksiyon gibi ekstrakardiyak
nedenli de olabilir. Cerrahi sirasinda olusan multifaktoriyel proinflamatuvar aktivite,
postoperatif donemde gelisen bir¢ok komplikasyonun sorumlusudur (1,4,7,8). Bu
komplikasyonlar hafif formdaki proinflamatuvar aktiviteden, ¢oklu organ yetmezligi ve
olime kadar uzanabilen bir yelpazede gozlenebilir. Dolayisiyla kardiyak cerrahide
multifaktoryel olarak gelisen inflamatuvar yanitin onlenmesi amaciyla cesitli yontemler
uygulanir. Bu yontemlerdeki amag, inflamasyonun azaltilmasi ve intra- ve postoperatif
donemlerde gelisebilecek inflamasyon nedenli komplikasyonlarin azaltilmasi ve 6nlenmesidir
(1,3,4,8,27).

Kardiyak cerrahide uygulanan bu antiinflamatuvar stratejiler farkli basamaklarda ve

klasmanlarda degerlendirilir.

Risk belirlenmesi

Daha o6nceden var olan risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarla ilgili 6nlemlerin
alinmasi hastalarda postoperatif donemde gelisebilecek olan komplikasyonlarin azalmasini
saglar. Yapilan calismalarda preoperatif yiiksek serum CRP seviyesinin, postoperatif pozitif
inotrop gereksinimini, solunum destegi ihtiyacini ve yogun bakimda kalis siiresini artirdigi

gosterilmistir. Bunun yani sira preoperatif IgM antiendotoksin kor antikorlarin diistik



olmasi, apolipoprotein E-64 aleli gibi genotipik 06zellikler KPB sonrasi ndrolojik
komplikasyon gelisimiyle iliskili bulunmustur (1).

Yeni Cerrahi Tekniklerin Gelistirilmesi

Off-Pump Koroner Arter Cerrahisi (OPCAB): Giinlimiizde ¢alisan kalpte koroner
bypass uygulamasi uygun hastalarda, artan maliyet ve yliksek komplikasyon oranlari
nedeniyle KPB ile yapilan cerrahi girisimlere tercih edilir. Kardiyopulmoner bypass aortanin
klemplenmesi ve global iskemi reperfiizyon ile postoperatif komplikasyon gelisimi arasinda
sik1 bir iligki bulunur. Off-pump cerrahi tiim bu faktorleri azaltarak olusacak inflamasyonu
azaltir. Yine uygun hastalarda OPCAB ile cerrahi uygulamasimnin postoperatif
kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, nérolojik ve hematolojik disfonksiyonu azalttig1 ve yogun
bakim kalis siiresini kisalttig1 ¢esitli yayinlarda bildirilmistir (1,3,8,27).

Minimal Invaziv Kardiyak Cerrahi: Cerrahi insizyon inflamatuvar yanitin
gelismesinde Onemli rol oynar. Laparoskopik ve torakoskopik tekniklerdeki geligsmelerle
minimal invaziv cerrahinin gelisimi sayesinde tiim mediyan sternotomiden yavas yavas
uzaklasilmaktadir. Tartismali da olsa mediyan sternotomili hastalara oranla torakotomili
hastalarda kompleman aktivasyonu daha az oldugu bildirilmistir (1,3,4).

Drew-Anderson Teknigi: Hastanin kendi akcigerlerinin bir oksijenatdr gibi
kullanilmasina olanak veren bir tekniktir. Yapilan arastirmalarda Drew-Anderson teknigi
kullanilan hastalarda postoperatif inflamasyonun azaldigi, hemostatik ve pulmoner

komplikasyonlarin daha az gozlendigi belirtilmistir (1,3,7,27).

Ekstrakorporeal Sistemin Biyolojik Uyumlulugunun Artirilmasi

Pompa sisteminin biyolojik uyumlulugunun artirilmasi ile kontakt aktivasyonun
azaltilmast ve immun sistemin, 6zellikle kompleman sisteminin aktivasyonunun 6nlenmesi
amaglanir. Bu sayede sitokin salinimi, kallikrein ve 16kosit aktivasyonu oOnlenir. Bu
uyumlulugun artirilmasi amaciyla devreler iyonize heparinle kaplanir. Yapilan ¢aligmalarda
heparin kapli devre kullaniminin postoperatif respiratuvar, hemostatik ve norolojik
komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Yeni ¢alismalarda bu uyumlulugu artirmak amaciyla
devrelerin, fosfatidil kolin, silikon, sentetik proteinler, polimerlerle kaplanmasi, yiizey
modifikasyonlarinin uygulanmasi ve oksijenator yiizey alaninin azaltilmasi gibi teknikler

denenmektedir.

Endotokseminin Azaltilmasi



Selektif Sindirim Sistemi Dekontaminasyonu: Bunu saglamak amaciyla enteral emilimi
olmayan antibiyotikler kullanilir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin, infeksiyon oranini
azaltmalarina ragmen mortaliteye 6nemli etkisinin olmadig1 gdsterilmistir.

Enteral Beslenme ve Immiinonutrisyon: Enteral beslenmenin erkenden baslanmasi
immiin fonksiyonlarin hizla diizelmesini saglar. Hastalarda 6zellikle piirin, arjinin, omega-3
yag asidi gibi besinlerle immiinonutrisyon uygulanmasi, yogun bakim kalis siiresi, hastane
kalis stiresi, infeksiyoz komplikasyonlar, SIRS siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi iizerine

klasik yontemle beslenenlere oranla daha olumlu etki eder (1,4).

Hemodinamik Stabilite ve Organ Perfiizyonu

Peri KPB donemde hemodinamik stabilite hastanin postoperatif durumunu yakindan
ilgilendirir. Ozellikle splanknik alan perfiizyonunun saglanmasi morbidite agisindan
onemlidir. Organ perfiizyonunun saglanmasi acisindan uygun voliim durumunun saglanmasi
da gereklidir. Normotansif olmalarina ragmen diisiik intraoperatif dolma basinci olan ve
yiliksek doz vazopressor kullanan hastalarda barsak gecirgenligi ve endotoksemi artar. Bunun
yaninda asirt hemodiliisyon KPB sonrasinda diisiik kardiyak outputun patogenezinde 6nemli
rol oynar.

Kardiyak cerrahide organ perfiizyonunu 6zellikle splanknik saha perfiizyonunu artiran
ve rutin kullanilan bir yOntem tanimlanmamistir. Ancak fosfodiesteraz inhibitorleri ve
intraaortik balon pompasi ile ilgili kesin olmayan ve tartismali sonuglar bildirilen yayinlar

mevcuttur.

Filtrasyon Teknikleri

Hemofiltrasyon: Kardiyopulmoner bypass sirasinda hidrostatik basing gradiyenti ile
bir tiir ultrafiltrasyon, siv1 ¢ekilmesidir. Ozellikle su ve diisiik molekiil agirlikli maddelerin
stiziilmesi saglanir. Renal problemleri olanlarda ve ekstravaskiiler sivi yliklenmesi diisiiniilen
hastalarda kullanilir. Ozellikle pediyatrik hastalarda olmak iizere hemofiltrasyonun
antiinflamatuvar yanitlar1 da bildirilmistir. Hemofiltrasyon ile IL-6, IL-1, IL-8, C3a, TNF-a
ve myeloperoksidazin konsantrasyonlarinin azaltildigi gosterilmistir. Hemofiltrasyonun bu
yararli etkisi erigkinlerde pediyatrik hastalardaki kadar belirgin degildir (1,3,4,8,27).

Lokosit Filtrasyonu: Lokosit filtreleri veya antindtrofil ve antiserumlar kullanilarak
gerceklestirilir. Kardiyak cerrahide inflamasyonda ana rolii lokositler oynar. Lokosit

filtrasyonu ile dolagimdaki l6kosit ve trombosit miktar1 azalir. Bu oksidatif stres ve



inflamasyonun azalmasini da saglar. Bazi calismalarda I6kosit filtrasyonunun post-KPB

donemde pulmoner ve miyokardiyal hasar1 azalttig1 gosterilmistir (1,4,8,27).



Inflamatuvar Cevab1 Azaltan Farmakolojik Ajanlarin Kullanilmasi

Serin Proteaz Inhibitorleri: En sik kullanilan ajan aprotinin’dir. Kompleks polipeptid
yapida nonspesifik bir serin proteaz inhibitoriidiir. Aprotinin kardiyak cerrahide kan kaybini
azaltir. Ogzellikle yiiksek dozlarda antiinflamatuvar etki gosterir. Bu etki trombosit
fonksiyonunun korunmasi, kompleman aktivasyonunun azalmasi, kallikrein sisteminin
inhibisyonu, TNF-a, IL-6, IL-8 salinnminin azalmasi, endojen iNOS inhibisyonu, KPB’ye
bagli 16kosit aktivasyonunun azalmasi ve graniilositlerin adezyon molekiillerinin
upregiilasyonunun 6nlenmesi ile beraberdir. Yiiksek doz aprotinin ile Troponin-I, CK-MB ve
LDH seviyelerinin de azaldigir gosterilmistir. Yine bazi ¢alismalarda aprotinin kullanimiyla
miyokard, akciger ve beyin fonksiyonlarinin korundugu, kan kaybi ve transfiizyon
gereksiniminin azaldig1 ve perioperatif mortalitenin diistiigli gosterilmistir.

Pentoksifilin: Nonspesifik bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Etkisini sepsiste TNF-o’nin
azaltilmasi, nétrofillerden sitokin ve endotoksin saliniminin engellenmesi, endotel hasari ve
gecirgenliginin Onlenmesi ve pulmoner sekestrasyonun azaltilmasinda rol alarak gosterir.
Yasli hastalarda kardiyak cerrahide pentoksifilin kullaniminin nétrofil elastaz artisini, CRP’yi,
ve pro ve antiinflamatuvar sitokinleri (IL-6, IL-8, IL-10) ve vazopressor ihtiyacim azalttigi,

ekstiibasyon stiresini kisalttig1 gosterilmistir (1,3).

Serbest Radikal Temizleyiciler ve Antioksidanlar

Serbest oksijen radikalleri (SOR) KPB sonrasinda reperfiizyon ile olusur ve doku
hasarma neden olur. Iskemi-reperfiizyon durumlarinda miyokardiyal antioksidanlar olan
glutatyon rediiktaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz artar. Hastanin antioksidan aktivitesini
asacak miktarda SOR olusumu artmis hiicresel hasarla sonuglanir. Bazi ¢alismalarda askorbik
asit (C Vitamini), alfa-tokoferol, ve allopurinol gibi antioksidan aktivitesi olan ilaglarin post-

KPB donemde olusan SOR miktarin1 azalttigi ve organ hasarmi diizelttigi gosterilmistir

(1,4,8,27).

Immiinomodiilasyon

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin noninfeksiydz inflamasyonda yararl olabilecegi
ve inflamasyonun zararli etkilerini Onleyebilecegi gosterilmistir. Kardiyopulmoner bypass
oncesinde kortikosteroid on tedavisi endotoksin salintmini ve kompleman aktivasyonunu
onler. Metilprednizolonun KPB’de kullanimi, proinflamatuvar sitokinleri azaltirken,
antiinflamatuvar sitokinleri artirir. Ayrica, post-KPB donemde l6kosit aktivasyonunu ve

pulmoner sekestrasyonu diizenler, nétrofil adezyon molekiillerini artirir. Steroidlerin kardiyak



cerrahide kullaniminin postoperatif vazokonstriikksiyonu azaltti§i, perflizyon basincini
artirdigi, postoperatif ventilator ihtiyacint ve yogun bakimda kalis siiresini kisalttigi
bildirilmistir. Ayrica steroid tedavisi fosfolipaz aktivasyonu ile membran gecirgenligini
azaltarak miyokard hasar1 ve pulmoner hasari engeller (1,3,5-8,30,31).

Siklooksijenaz Inhibitérleri: Klasik non steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)
siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)’yi inhibe ederler. Bu nonspesifik
COX inhibisyonu KPB sonrasinda pulmoner vaskiiler direng artigin1 ve akut akciger hasarini
azaltirken olusan pulmoner vaskiiler disfonksiyonu da diizenler. Ayrica bir ¢aligmada
indometasin kullaniminin postoperatif ates, gdgiis agrisi, huzursuzluk ve miyalji insidansini
azalttig1 belirtilmistir. Ancak COX-1 inhibisyonu ile artan serbest radikaller ve izoprostanlar
postiskemik miyokard disfonksiyonunu artirir. COX-1 inhibisyonunun zararli etkileri
nedeniyle selektif COX-2 inhibitorlerinin 6n plana ¢ikmasi kardiyak cerrahideki kullanim
artirmistir (1). Yine de COX-2 inhibitorlerinin kardiyak cerrahideki yeri tam olarak
tanimlanmamustir.

Kompleman Inhibisyonu ve Monoklonal Antikorlar: Kompleman faktor 5’e karst
olusan monoklonal antikorlarin kullaniminin, doz bagimli olarak kan kaybini azalttig1, plazma

CK-MB diizeylerini diisiirdiigii ve kognitif fonksiyonlar1 diizelttigi belirtilmistir (1).

Termoregiilasyon

Normotermi ve hipotermi uygulamalar1 ile KPB’nin inflamatuvar 6zellikleri arasinda
celiskili sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada KPB’nin 34 °C’de gergeklestirildiginde adezyon
molekiilleri ve 16kosit proteolitik enzim seviyelerinin, 26-28 °C de gergeklestirilen KPB’ye
oranla daha fazla arttigi bildirilmistir. Genel diisiincenin ise hipoterminin inflamatuvar

mediyatorlerin salinimini tamamen engellemedigi ancak geciktirdigi seklindedir (1,3).



2.2 STATINLER

2.2.1. Tamm

Lipid tedavisinde LDL (Low-density Lipoprotein) kolesterol tedavinin ana hedefidir.
LDL dustiriicti diyeti de kapsayan tedavi edici yasam bi¢imi degisikligi, kisilerin ¢ogunda
terapotik hedefe ulagsmay1 saglar. Ancak, koroner arter hastalig1 (KAH) i¢in kisa ve/veya uzun
stireli risk tastyan kisilerde onerilen LDL kolesterol seviyesini saglamak i¢cin LDL diisiiriicii
ilaglar kullanmak gereklidir. 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG CoA) rediiktaz
inhibitorleri (Statinler) ytiksek riskli kisilerin ¢ogunda LDL hedefini saglamaktadir. Statinler
KAH saptanmis olan hastalarda ve KAH igin yiiksek risk tasiyan hastalarda hayat kurtarici
potansiyele sahiptir (32). Koroner arter hastaligr icin risk grubu olan kisilerde ama¢ LDL-
kolesterol seviyesinin 100 mg/dL de tutulmasidir. Statinlerin yani sira, safra asit sekestranlari,
nikotinik asit tiirevleri ve bazi fibratlar anthiperlipidemik amagla kullanilirlar. Yiiksek risk

grubunda statinler en etkili ve pratik ilaglar olarak ilk secilecek ilaglardir (33).

2.2.2. Farmakolojisi

Statinler yap1 ve tip olarak farkli 6zellikler gosterirler. Elde edilislerine gore dogal ve
sentetik olarak, metabolizmalarina gore de lipofilik ve hidrofilik olmak tizere gruplandirilirlar
(34). Oral olarak kullanilirlar. Lipofilik statinler daha ¢ok prodrog olarak veya hidrofilik
statinler aktif sekilde barsak mukozasindan emilerek enterohepatik siklusa girerler. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanirlar. Statinlerin karacigerden ilk-ge¢is temizlenmeleri
yiiksek ve yart omiirleri kisadir. Emilen miktarin %80-851 safra ile geri kalan kismi renal
sistemden atilir. Farkli olarak atorvastatinin yar1 dmri diger statinlerden daha uzundur.

Statinler HMG CoA rediiktaz enzimini reversibl olarak inhibe ederek mevalonat yolu
denilen kolesterol biyosentezini inhibe etmekte, bunun sonucunda plazma total kolesterol
diizeyi ve LDL kolesterol diizeyi azalmakta, ayrica hepatik LDL reseptor aktivitesindeki
artigla birlikte LDL’nin karaciger tutulumu da artmaktadir (34). Kullanilan statin ve dozuna
bagli olarak LDL kolesterol diizeylerinde % 1855 arasinda diisme gozlenir (35). Ek olarak
statin kullanan hastalarda HDL kolesterol diizeylerinde de %5—10 yiikselme oldugu
gosterilmistir (36).



Tablo 2.1. Dogal ve sentetik oluslarina gore statinlerin

ruplandirilmasi

Dogal Statinler

Sentetik Statinler

Mevastatin
Pravastatin
Lovastatin

Simvastatin

Fluvastatin
Atorvastatin
Cerivasatin
Rivasatin
Dalvastatin
BMY 21950
BMY 22089
PD 135022
PD 134965

Tablo 2.2. Hidrofilik ve lipofilik oluslarina gore statinlerin siniflandirilmasi

Hidrofilik Statinler Lipofilik Statinler
Pravastatin Lovastatin

BMY 21950 Simvastatin

BMY 22089 Fluvastatin

PD 135022 Atorvastatin

2.2.3. Etki Mekanizmalari

Statinler, HMGCoA’nin, kolesterolleri de igeren sterollerin bir prekiirsorii olan
mevalonata doniismesinden sorumlu hiz kisitlayici enzim olan HMG CoA rediiktazin selektif,
kompetitif inbitoriidiirler (Sekil 2.1) (37). Bununla beraber, statinler LDL’lere yiiksek afinite
gosteren hepatik reseptor sayisinda da artis saglarlar. Bu sayede LDL’lerin hem fraksiyonel
katabolik hizi hem de LDL prekiirsorlerinin karaciger tarafindan alinmalar1 artar, boylece

LDL’lerin plazmadaki miktar1 azalir (38).

2.2.4. Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Statinler primer, heterozigot ailesel ve ailesel olmayan hiperkolesterolemi ve kombine
hiperlipidemi durumlarinda artmis total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B ve
trigliserid seviyelerinin diisiiriilmesinde diyete ek olarak kullanilirlar (33).

Statinlerin  kullanimi, kronik veya aktif karaciger hastaligi olanlarda, serum

transaminaz seviyeleri sebebi belli olmaksizin 3 kat veya yliksek olanlarda, gebelerde ve



emziren kadinlarda ve ilag komponentlerinden herhangi birine asir1 duyarlhilik hikayesi

olanlarda kontrendikedir (33)

Sekil 2.1. Statinlerin etki mekanizmasi.

MEVALONAT YOLU
7~ AsetiCoA

\/
Asetoasetil CoA
\ 4

HMG-CoA
——

Mevalonat
\ 4

Mevalonat-PP

[ HMGCOoA rediiktaz |

| Dimetilail-PP |

ad
[ Protein ;\ izopenYeniI-PP// v
f \ Gerat,"_pp/[ izopentenil-tRNA ]
L v [

[ Trans-geranilgeranil-PP L Fornasiipp Cis-geranilgeranil-PP ]

v v v
K Kolesterol /

2.2.5. Yan Etkileri

Statinlerin kullanim1 genellikle iyi tolere edilir. Kullanim esnasinda karaciger
enzimlerinde %0.5-2 oraninda artig gozlenebilir. Bu enzim yiiksekliginin hepatotoksisiteye
bagli olup olmadigi netlik kazanmamistir. Enzim yiiksekligi doz azaltilmasi hatta ayni dozun
devami ile dahi normale donebilmektedir. Transaminaz degerlerinin normalin 3 kat1 veya
daha fazla artmas1 durumlarinda ilacin kesilmesini FDA tarafindan 6nerilmektedir. Karaciger
yetmezliginde progresyonun tetiklenmesi son derece nadir olarak belirtilmektedir (32,33).

Statinlerin miyopati yapabildikleri bilinmektedir ancak miyopatiyi olusturan
mekanizma agik degildir. Statin kullanimi sirasinda gelisen nonspesifik kas ve eklem
agrilarinin statinlere bagli olmasi nadirdir ve genellikle kreatin kinaz diizeylerinde artisla
birlikte degildir. Miyopati genellikle, kompleks medikal problemleri olan ve/veya fazla
miktarda ila¢ kullanan kisilerde gelisir. Miyopatinin gozden kagirilmasi ve ilacin kesilmemesi
rabdomiyoliz, miyoglobiniiri ve akut tubiiler nekroza neden olabilir. Miyopati kliniginden
siiphe ediliyorsa ila¢ derhal kesilmelidir (32,33). Erikson ve ark. statin kullanimina bagh iki
olgularin1 kaybettiklerini bildirmislerdir. Olgu sunumunda hastalarin yasl oldugu ve tablonun

coklu organ yetmezligi ile seyrettigini belirtmiglerdir (39).



Diger ilaglarda da olabilecegi tizere statinlerin kullanimina bagl olarak nonspesifik

sikayetler ve alerjik reaksiyonlar da gelisebilir (32).

2.2.6. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger organ ve sistemlerde gosterdigi etkilere
“pleiotropik etki” denir. Bu etki olumlu ve olumsuz sonuglar olusturabilir. Statinlerin
amaglanan primer etkileri plazma LDL kolesterol seviyesinin azaltilmasidir. Yapilan genis
kapsamli ¢aligmalarda statinlerin, risk faktorleri tasiyanlar ve koroner arter hastalig
bulunanlarda, total kolesterol ve LDL kolesterol plazma diizeylerini azaltarak ve HDL
kolesterol diizeyini artirarak genel mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite de 6nemli azalmalar
sagladig1 gosterilmistir (35,40).

Simdiye kadar kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde LDL kolesteroliin
diistiriilmesi ana hedef olarak belirlenirken, yapilan uzun siireli kan kolesterol seviyesi ve
kardiyovaskiiler mortalite korelasyonu ¢aligmalarinda aradaki direkt iligkinin zay1f bulundugu
gosterilmis, LDL kolesterol diizeyinin KAH riskini belirlemekteki basarisinin LDL ile birlikte
HDL, fibrinojen, plazma viskozitesi ve CRP diizeyleri ile goz oniine alindi1 zaman arttig
belirtilmistir (41). Yine statinler ile yapilan biiyiik calismalarda LDL kolesterol diizeyindeki
azalma ile klinik olaylardaki azalma, KAH’tan 6lim ve KAH risk azalmasi arasinda
beklenenden farkli bir iliski bulunmustur. Klinik ¢aligmalarda etkilerin 1 ay, 2 ay, 3 ay gibi
kisa siirelerde ortaya ¢ikmasi da kolesterol diisiiriicii etkiden baska mekanizmalarin

olabilecegini ortaya koymustur (41).

Statinlerin pleiotropik etkileri adini verdigimiz etkileri sunlardir:

Plak Stabilitesi

Ateromatdz plaklarin riiptire olmasi ve trombiisiin buna eklenmesi akut koroner
sendromun major nedenlerindendir. Plagin igerdigi kolesterol esterlerinin miktar1 plak
stabilitesini etkileyen en Onemli faktorlerden biridir. Statinler LDL kolesterol seviyesinin
azalmasi1 ve HDL kolesterol seviyesinin artmasi gibi kolesterol bagimli etkilerine ek olarak
plak kollajen iceriginin artirilmasi ve daha stabil hale gecmesini de saglar. Statinlerle yapilan
tedavide kolesterol esterlerinin kolesterol kristallerine doniisiimii hizlanmakta, fibroz kapsiil
icine kollajen akiimiilasyonu artmaktadir. Bu sayede daha sert yapili ve riiptiire daha dayanikl
plak olugmaktadir. Ayrica bu 0&zelliklerinin serum total kolesterol ve HDL kolesterol

seviyesinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (42-44).



Endotel Disfonksiyonuna Etki

Endotel damar duvarinda bulunan vaskiiler tonusun saglanmasi, inflamatuvar hiicrelerin
baglanmasi, hemostaz ve tromboz olusmasi gibi fonksiyonlar1 kontrol eden bir organdir.
Ateroskleroz,  hiperkolesterolemi, sigara, hipertansiyon, hiperglisemi, bakteriyel
endotoksinler, hemodinamik o6zellikler ve immiin reaksiyonlar gibi faktorlerin damar
endotelinde siirekli hasar olusturarak endotelin diizenli yapisini bozmasi ile baslar (42).
Hasarlanmis bolgeler, cevre endotel dokusundan merkeze dogru ilerleyen endotel
hiicrelerince ve kemik iliginden dolasima katilan endotel progenitér hiicrelerince
iyilestirilirler. Yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki statinler kemik iliginden salinan progenitor
hiicre miktarini1 artirmaktadir (14). Statinler ayrica endotel kaynakli NO’nun bozulmus sentez,
salmim ve aktivitesini diizeltmenin yam sira saglikli vaskiiler alanlarda da endotelyal NO

sentetaz miktarini dolayistylada NO miktarini artirir (41,45,46).

LDL Oksidasyonu Uzerine Etki

LDL’nin bir alt grubu olan LDL-B’nin plak formasyonunda bulunmasi plak
komplikasyonu olasiligini artirir. LDL-B oksidasyona daha yatkindir, endotelden daha kolay
gecer ve daha aterojeniktir. Statinlerin kullanimiyla LDL’nin oksidatif direncinin arttig1

gozlenmistir (41,47).

Diiz Kas Hiicre Proliferasyonu ve Migrasyonu Uzerine Etkileri

Aterosklerozda major fenomen lipid depolanmasi ile birlikte diiz kas hiicre proliferasyonu
ve migrasyonudur (41). Mevalonat ve ara iriinleri izoprenoidler hiicre proliferasyonu igin
gerekli maddelerdir. Bu nedenle bu yolu etkileyen ilaglar potansiyel olarak antiaterojenik
ilaglar olarak kabul edilir (42). Ulsere plak iyilesmesi sirasinda diiz kas hiicrelerinin fazla
{iretimi stenoz, fazla yikim ise riiptiire yol acar. In vivo ve in vitro kosullarda, statinlerin
kolesterol diistirticii  etkilerinden bagimsiz olarak diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu %70-80 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bu etkiyi sterol sentezini inhibe edrek
gosterirler, ortama mevalonat ve izoprenoidlerin eklenmesiyle bu etkinin {izeldigi
gosterilmistir. Farkli olarak pravastain’in periferik dokularda etkili olmadigr ve bu etkiyi
gostermedigi belirtilmis; bu nedenle plak riiptiirii ve PTCA sonrasinda bu etkisinin avantaj

olarak degerlendirilebilecegi bildirilmistir (41).

immiin Sistem Uzerine Etki



Statinler doz bagimmli olarak mononiikleer hiicre proliferasyonunu ve T hiicre
sitotoksisitesini inhibe eder (41). MHC Class II gen ekpresyonunun uygun kontroli,
transplantasyon sonrasinda immunsupresyon ic¢in en énemli basamagi olusturur. Yine Kwak
ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada statinlerin interferon iliskili MHC Class 11
ekspresyonunu doz bagimli olarak azalttig1 gosterilmistir (42). Kobashigawa ve arkadaslarinin
kalp translantasyonu hastalarinda yapti§i bir c¢alismada ise statin kullanan hastalarda
rejeksiyonun anlamli derecede azaldigi, 1 yillik yasam siiresinin arttigi ve T hiicre

sitotoksisitesinin onlendigi gdsterilmistir (48).

Tiimér Biiyiimesi Uzerine Etkileri

Mevalonat yolunun hiicre biyosentezindeki anahtar rolii ve bir¢ok tiimor hiicresinde
yiksek HMGCoA rediiktaz enzim aktivitesi goriilmesi nedeniyle, bu enzimin selektif
inhibisyonunun yeni bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmektedir. in vitro kosullarda yiiksek
konsantrasyonlarda statinlerin timor hiicre biiyiimesini biiyiik 6l¢iide bozdugu belirtilmistir

(41,50).

Osteoporoz Uzerine Etkileri

Statinlerle yapilan ¢aligmalar sonucunda 60 yas iistii kadinlarda spontan kiriklarda azalma
goriilmesi iizerine statinlerin kemik metabolizmasina olan etkileri dikkat ¢cekmistir. Yapilan
calismalarda 2 yil siireli statin kullanim1 sonrasinda kemik dansitesi ve spontan fraktiirlerde
anlamli azalma saptanmistir (41). Mundy ve arkadaslar statinlerin, kemik formasyonunu in
vivo ve in vitro olarak uyardigi gosterilmistir (51). Kemik metabolizmasinda ana rolii
oynayan hiicreler osteoblastlar ve  osteoklastlardir.  Osteoklastlar  rezorbsiyonu
gerceklestirirken diger yandan osteoblastlar mineralizasyon ve remodelling isleminde baslica
rolii Ustlenirler. Bu asamada statinlerin, osteoblastlarda tip I kollajen, osteokalsin, ve kemik

morfogenetik protein II'yi artirarak kemik formasyonunu artirdig1 gosterilmistir (52).

Inme ve Demans Uzerine Etkileri

Tiim major statin ¢caligmalarinda statinlerin inme riskini azalttig1 gosterilmistir (41,53). Bu
calismalarda statinlerin bu etkisinin kolesterol seviyelerinden bagimsiz oldugu da
belirtilmistir (54). Amarenco ve ark yaptiklar1 bir ¢caligmada statin kullanimimin risk grubu
hastalarda inme i¢in koruyucu oldugunu, ancak bunun tekrarlayan ataklar i¢in heniiz gegerli

olmadigini belirtmislerdir (55). Yine Yoon ve ark. bir yayinlarinda statin kullanmakta olan



hastalarda gelisen inme vakalarinda, fonksiyonel diizelmenin daha hizli ve iyi oldugunu

belirtmiglerdir (56).

Planlanmis Hiicre Yikimi (Apoptosis) Uzerine Etkileri

Statinlerin apoptosis lizerine olan etkileri hiicresel diizeyde farklilik gostermektedir.
Malign paternli hiicrelerde daha ¢ok stimiilasyon yaparken, benign yapidaki hiicrelerde
inhibitor etkisi daha baskindir. T ve B hiicreli lenfomalarda ve myelomalarda statinlerin
apoptosisi artirdigt  bunu mitokondriyal bir yolak iizerinden sagladigi gosterilmistir
(57,58,59). Statinlerin kanser hiicrelerine olan bu antiapoptotik etkileri lipid diisiiriicti
etkilerinden bagimsizdir (60). Koyutiirk ve ark. statinlerin glioma hiicrelerinde apoptosisi
tetikledigini, bunun glioma olusumunu engelleyici bir 6zellik olabilecegini belirtmislerdir
(61). Bergman ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada statin kullaniminin glikojen sentaz kinaz 3
beta enzimini inhibe ederek kardiyomiyositlerde apoptozisi engelledigi gosterilmistir (62).
Tanaka ve ark. da deneysel bir calismada atorvastatin ile rat kardiyomiyositlerinde

apoptozisin engellendigini bildirmislerdir (63).

Iskemi/Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Etkileri

Iskemiye maruz kalan dokularda perfiizyonun yeniden saglanmasiyla meydana gelen
hasarin Onlenmesinde statinlerin 6nemli derecede etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica
statinlerin farkli bolgelerde gelisen iskemi sonrasinda yagsamsal organlarda meydana gelen
iskemi/reperfiizyon hasarinda da énemli derecede diizelme sagladigi bildirilmistir (70,71,72).
Statinlerin bu etkilerinin farkli yapidaki proteinlerin izoprenilasyonunda 6nemli yeri olan
steroliin prekiirsorii olan mevalonik asit’in inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte endotelyal NO sentetaz enzim aktivitesini artirmalarina ve antioksidan
etkilerine bagli olarak, noétrofil aracilikli iskemi/reperfiizyon hasarinda da etkili azalma

sagladiklar1 gosterilmistir (71).

Sepsiste Organ ve Sistemler Uzerine Olan Etkileri

Sepsis ve septik sok ABD’de oliimlerin 10. en sik nedenidir. Genel olarak sepsis
sendromunda, vicuttaki mikroorganizmalar ve onlarin {riinlerinin direkt ve indirekt
etkileriyle asir1 sekilde tetiklenmis immiin sistem elemanlarinin, ¢ok hassas dengesi sz
konusudur. Son 30 yil igerisinde yapilan bircok sepsis calismasinda antiinflamatuvar

tedavinin sepsisli hastalarda yararli sonuglar olusturdugu gosterilmistir. Statinlerin lipid



diisiiriicii etkilerinin yani sira var olan immunomodulatuvar ve antiinflamatuvar etkilerinin de
sepsis lizerine etkileri olabilecegi diisliniilmiis ve bu konuda yogunlasilmistir. Almog ve ark.
yaptiklar1 calismada, 1 aydan daha fazla siiredir statin tedavisi alan hastalarda gelisen akut
bakteriyel infeksiyonlarda hastaligin siddetinin ve yogun bakim ihtiyacinin azaldigini
gostermiglerdir. Ayrica bu ¢aligmada statin grubu hastalarin komorbiditelerinin  de
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi) daha
fazla olmasina ragmen bdyle sonuglarin olusmasi dikkat ¢ekici olarak belirtilmistir. Birkag
caligmada statinlerin NO {iretimin azalttif1, lipopolisakkaridlere olan cevabi azalttig1 ve bu
sayede endotoksik sokta pozitif yonde etkilerinin oldugu belirtilmistir. Ayrica Warnholtz ve
ark. statinlerin niikleer faktor kappa B (NF-KB)’yi inhibe edici proteinin sentezini artirdig1 ve
boylece etki ettigi bildirilmistir. Antioksidan tedaviye ek olarak statin kullaniminin sepsis

tedavisin de etkili oldugu belirtilmistir (64-69).

Trombotik Faktorlere Etkileri

Vaskiiler hasar bolgesinde trombotik etki baglar ve bu bolgede hiperkoagiilabilite etkin
olur (41). Hiperkolesterolemili hastalarda tromboksan A, B,, B-tromboglobulin ve malandiol
dehidrat gibi tromboza meyil olusturan elemanlarin plazma seviyeleri yiiksektir. Tromboz
olusumu birden ¢ok basamakta gelisir.

Doku faktorii: Doku faktorii, plazma faktorii (faktor 7) igin bir kofaktordiir ve ekstrensek
yol icin baslatict 6zelliktedir. Lipofilik statinler olan fluvastatin ve simvastatin kiiltiire
makrofajlardaki doku faktoriinii baskilar. Pravastatin doku faktoriinii etkilemez, bu nedenle
kardiyak cerrahi sonrasinda pravastatin kullanimini O6neren klinisyenler bulunmaktadir
(41,42).

Trombosit agregasyonu: Yiksek kan LDL diizeyi trombosit agregasyonunu kolaylastirir.
LDL, trombositlerin fibrinojenle baglanma kapasitesini artirir. Cesitli statinlerle yapilan
calismalarda LDL diizeyinin % 30-40 azaltilmasinin trombosit agregasyonunu ve tromboksan
metabolitlerini % 50 azalttigi gosterilmistir. Ozellikle okside LDL trombositlere direkt etki
eder, trombosit duvarindaki akiskanlig1 kolesterol diizeyini degistirerek etkiler. Artmig LDL
seviyesinin sitozolik kalsiyum seviyesini de azalttig1 gosterilmistir (41).

Fibrinolitik Denge: Statinlerin 6nemli 6zelliklerinden biri de fibrinolitik dengenin 6nemli
elemanlar1 olan t-PA ve PAI-1 {izerine olan etkileridir. Framingham ¢alismasinda serum LDL
seviyesi ile fibrinolitik parametreler arasinda ciddi bir iligki oldugu gosterilmistir. LDL
diizeyinin artmasi ile t-PA ve PAI-1 diizeyleri de artar, bu artmis fibrinolitik aktiviteyi

belirtir. Statin kullaniminin serum t-PA ve PAI-1 diizeylerini normale getirdigi bildirilmistir.



Lp(a) plazminojen ile plazmine reseptdriine baglanma yarisina girerek ve fibrinojenle
yarisarak fibrinolize miidahale eder. Sonugta plazminojen aktivayonu ve trombiis yiizeyindeki
plazmin olusumu bozulur. LDL azalmasimnin Lp(a)’nin kardiyovaskiiler risklerini azalttig

bildirilmigtir (41).

Antiinflamatuvar Etkileri

Statinlerin plazma ve arter duvarinda LDL kolesterolil azaltan giiclii etkilerinin yan1 sira
inflamatuvar uyarilar1 da azaltan lipid dis1 etkileri de mevcuttur. Arter duvarinda gelisen
inflamasyon, ateroskleroz progresyonunda ve klinik koroner sendromlarin belirmesinde
onemli rol oynamaktadir. Aterosklerozun erken basamaklarindan biri endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi sonucu, monositlerin endotele yapismast ve subendotelyal alana penetre
olmalaridir. Deneysel modellerde ve insanlarda, aterosklerozda neointimada monosit
kemoatraktanlarinin varligi gosterilmistir. Bunlarin baglicalar1 olan MCP-1 ve NF-KB’nin
zedelenmis endotelde aktive olduklart gosterilmistir (33,41). Ayrica lezyon bdlgesinde T
lenfositlerde salgiladiklar1 sitokinlerle endotel fonksiyon bozuklugunu, kollajen yikimini ve
trombozu kolaylastirmaktadir (33,73,74,75).

Ateroskleroz ve akut faz reaksiyonlar1 arasindaki iligkinin aragtirilmasi sirasinda
statinlerin kolesterol disiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak aterosklerozu azalttiginin
gosterilmesi (73,74,76) arastirmacilar statinlerin koroner olaylar1 azaltmadaki mekanizmalari
daha cok irdelemeye dogru yonlendirmistir. Ridker ve ark. yaptiklar1 5742 kisilik ¢alismada
serum LDL seviyeleri normal ancak serum CRP diizeyleri yiiksek hastalarda statin tedavisinin
koroner olay insidansini azalttigin1 gostermislerdir. Benzer ¢alismalarin artmasiyla statinlerin
direk antiinflamatuvar etkileri belirlenmis ve statin tedavisinin inflamasyonun bir gdstergesi
olan serum CRP degerlerini azalttigi ve bunu lipid diisiiriicti etkilerinden bagimsiz olarak
gerceklestirdigi gosterilmistir (33,41,73,76).

Statinlerin Antiinflamatuvar Ozelliklerine Klinik Kanitlar: Klinik ¢alismalara koroner
arter hastaligi olsun veya olmasin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin, statinler
tarafindan serum kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak azaltildigi gosterilmistir (74,77).
Yine statin tedavisinin inme riskini azalttig1 (54,74,78) kalp transplantasyonu alicilarinda akut
rejeksiyonu azalttigi, koroner vaskiilopatiyi onledigi ve uzun dénem prognoz iizerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (48,49,74).

Deneysel Modellerde Statinlerin Antiinflamatuvar Ozellikleri: Klinik g¢alismalara ek
olarak deneysel calismalarda statinlerin antiinflamatuvar Ozellikleri direkt olarak

gosterilebilmistir. Stalker ve ark. yaptiklar1 calismada rosuvastatinin (0.5-1.25 mg/kg)



trombinle indiiklenen l0kosit kiimelesmesini ve transmigrayonu azalttigin1 gostermisler, ve
bunu NO salinimimin diizenlenmesi ve P-selektin reseptdr down regililasyonun saglanmasiyla
gerceklestirdigini  belirtmislerdir (79). Yine Sparrow ve ark. oral simvastatin tedavisi
verdikleri ratlarda carrgeenan ile olusturulan penge ddeminin tedavi almayan ratlara oranla
anlaml1 derecede azaldigini belirtmislerdir (79).

Lokosit adezyon kaskadi: Endotel adezyonu ve transendotelyal migrasyon damar
duvarindaki inflamasyonun erken basamaklarini olusturur. Yapilan ¢alismalar gostermektedir
ki statinler antiinflamatuvar etkilerini ¢cogunlukla bu kaskadi inhibe ederek gosterirler. Kabul
edilen modelde selektinler (E, L ve P-selektin) dolasimda bulunan l6kositleri hasta damar
duvarina cekerler. Lokositler adezyon ve transmigrasyonu takiben endotelden salinan MCP-1
ve benzeri kemokinler tarafindan aktive edilirler. Bu aktivasyonla intraselliiler sinyalizasyon
baslar ve integrinler olusur. LFA-1 ve VLA-4 lokositler iizerinde bulunan major integrin
reseptorleridir ve ICAM-1 ve VCAM-4 igerirler. ICAM-1 ve VCAM-4 immiinoglobulin
superfamilyasina baglanarak endotelden IL-1p ve TNF-a gibi sitokinler ve CRP salinimini
uyarirlar. Bu damar duvarinda inflamasyonun artmasiyla kendini gosterir.  Statinlerin,
adezyon yolag1 ilizerine HMG-CoA rediiktaz enzimi iizerinden ve bagimsiz etkileri

tanimlanmistir (74). (Tablo2.3).

Tablo 2.3. Statinleri HMG-CoA rediiktaz bagimli olan ve olmayan etkileri

HMG-CoA Rediiktaz Bagimh Etkiler HMG-CoA Rediiktaz Bagimsiz Etkiler
1- Lokosit ve endotelden MCP-1 1- Direkt olarak LFA-1 inhibisyonu
ekpresyonunun azaltilmasi (6zellikle lovastatin, sonra simvastatin,
2- LFA-1 VLA-4 ekspresyonunun mevastatin)
azaltilmasi

3- Monosit ve endotelden ICAM-1
olusumunun azaltilmasi

4- Monositler ve endotelin sitokinlerle
etkilesiminin azaltilmasi

* . Bu etkilerini prenilasyon kaskadini inhibe ederek

gergeklestirirler. Ortama mevalonat ve izoprenoidlerin

eklenmesi inflamasyonun devamini saglar.

Sonug olarak statinler, birden ¢ok basamakta inflamasyon tizerine negatif yonde etki

eder. Statinler, bu lipid diisiirticii 6zelliklerinden bagimsiz antiinflamatuvar ozelliklerini,



HMG CoA rediiktaz enzimi (mevalonat yolagi) lizerinden veya farkli mekanizmalarla

gergeklestirirler (80).

2.2.7. Koroner Arter Cerrahisinde Statinlerin Yeri

Koroner arter cerrahisinde tikali olan koroner arterler revaskiilarize edilerek
miyokardiyal iskeminin 6nlenmesi ve bu sayede hastalarin yasam kalitesi ve siiresinin
uzatilmasi amaclanir (14). Ancak yapilan incelemeler gostermistir ki zamanla yeni greftlerde
de aterosklerotik degisiklikler olusabilmekte ve tekrarlayan koroner iskemik durumlar
gozlenebilmektedir (13). Toplumda, statin kullanan popiilasyonda kardiyovaskiiler olaylara
bagli oliim, miyokard infarktiisii, inme ve renal disfonksiyon insidansinin azaldiginin
gosterilmesi (12), aragtirmacilar1 KABG geciren hastalarda statinlerin etkilerini incelemeye
yonlendirmistir. Lazar ve ark yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada, statinlerle 6n tedavi yapilan
domuzlarda koroner arter okliizyonu, kardiyopleji verilmesi ve reperfiizyon saglanmasi
sonrasinda, statin verilmeyen domuzlara oranla daha az kardiyoversiyon gerektigini,
ekokardiyografik duvar-hareket skorlarinin daha iyi oldugunu, gelisen infarkt alaninin daha
kiiciik oldugunu ve koroner arter relaksasyonunun daha fazla saglandigini gostermislerdir
(15). Pan ve ark. retrospektif bir incelemede preoperatif donemde statin kullaniminin koroner
bypass cerrahisi sonrasinda 30 giinlilk donemdeki mortaliteyi azalttigini bildirmislerdir (12).
Lazar ve ark. klinik bir ¢alismalarinda statin kullaniminin venéz greft agikligimi artirdigini,
tekrarlayan iskemik olay insidansini azalttigin1 ve revaskiilarizasyon gereksinimini azalttigini
bildirmislerdir (13).

Werba ve ark. statinlerin, antihiperlipidemik etkilerine ek olarak kan elemanlar1 ve
vaskiiler hiicrelerdeki etkileriyle de postoperatif greft acikligini artirdigin1 bu sayede hasta
morbidite ve mortalitesini azalttigini, kemik hiicrelerinden progenitér hiicrelerin
saliverilmesini artirarak greftlerde gelisen endotelyal hasarin diizelmesinde de 6nemli rol
oynadigini belirtmislerdir (14).

Florens ve ark.’nin bir ¢alismasinda preoperatif 2 doz atorvastatin alan hastalarda tepid
kardiyopulmoner bypass (34°C) uygulanmis, ancak inflamatuvar yanitin P-Selektin diginda
baskilanmadig1 belirtilmistir (81).

Yine de yapilan incelemelerde kardiyak girisimler ve kardiyak cerrahi sonrasinda
statinlerin kullaniminin arttigin1 belirten yazilarin ¢ogalmasi, klinikte statinlere olan giivenin

arttiginin gostergesi olarak degerlendirilmektedir (14,82).



3. HASTALAR ve YONTEM

Baskent Universitesi Hastanesi Klinik Arastirma ve Etik Kurullar1 (KA04/144,
4.12.2004) ve hasta ve/veya hasta yakinlarinin onay1 alindiktan sonra koroner arter bypass
greftleme cerrahisi (KABG) gegirecek olan ASA III hastalar statin grubu ila¢ kullanmalarina
veya kullanmamalarina gore sirasiyla birinci grup toplam 20 ikinci grup toplam 22 hasta
olmak ftizere toplam 42 hasta g¢alismaya dahil edildi. Caligma prospektif, randomize ve
kontrollii diizende hazirlandi.

(Calismaya girmeyi reddeden, ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, daha oOnceden
gecirilmis toraks cerrahisi olan, sistemik inflamatuvar hastalik hikayesi bulunan, statin grubu
ilaclara veya tiirevlerine alerji tamimlayan, karaciger fonksiyon testlerinde en az iki kat
yiikseklik saptanan, gecirilmis serebrovaskiiler olay ve/veya norolojik sekeli olan, bilinen
organ (hepatik, renal, serebral) yetmezligi hikayesi bulunan, revizyon cerrahi gerektiren, kisa
siire once gecirilmis infeksiyon hikayesi bulunan, beraberinde kapak cerrahisi yapilan ve
inflamatuvar parametreleri yiiksek tespit edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

En az 3 aydan beri statin kullanan hastalar (Grup S) ve hig¢ statin kullanim hikayesi

olmayan hastalar (Grup K) iki farkli gruba ayrildi.

3.1. Anestezi Oncesi Dénem

Tiim hastalara preoperatif donemde rutin preoperatif degerlendirmenin yan1 sira mini
mental test uygulandi. Ameliyat ve yogun bakim siireci hakkinda bilgi verildi. Tam kan
sayimi, biyokimya, ve kanama profili yan1 sira hastalardan 12 saatlik idrarda kreatin klirensi
ve mikroalbuminiiri bakildi. Statin grubu hastalarda statinlerin kullanimina devam edilmesi
saglandi. Tiim hastalar ameliyat gecesi 0,1 mg/kg diazepam (Diazem®) + 40 mg famotidin
HCI (Famodin®) (per oral (po)) ile ve ameliyat saatinden 1 saat énce 0,1 mg/kg midazolam
(Dormicum®) (po) ile premedikasyonu saglandi. Statin kullanan hastalar ek olarak ameliyat
oncesi premedikasyonda 80 mg/kg statin (po) verildi. Ameliyat dncesi donemde hastalarin en

az 8§ saat a¢ kalmasi saglandi.

3.2. Anestezi Donemi
Ameliyat odasina alinan hastalar 5 kanalli EKG, nabiz oksimetresi ve invazif olmayan
kan basinci 6l¢iimii ile monitdrize edildiler. Periferik damar yolu acgilmasini takiben anestezi

indiiksiyonunda, hastalara etomidat (Etomidat Lipuro®) 0.1-0.3 mg/kg IV, fentanil sitrat



(Fentanyl®) 5-10 mcg/kg verildi. Entiibasyon 6ncesi yeterli kas gevsemesinin saglanmasi
amaciyla vekiironyum bromiir (Norcuron®) 0.1 mg/kg IV verildi. Endotrakeal entiibasyonu
takiben anestezi idamesi i¢in fentanil 15 mcg/kg/saat ve %40 oksijen, %60 hava karigimi
icinde izofluran (Forane™) %0.5-1.5 kullamldi. Ameliyat boyunca hastalar voliim kontrol
modunda tidal voliim 6-8 ml/kg ve inspirasyon ekspirasyon orani %2 olacak sekilde 0-5
c¢cmH,0 PEEP uygulanarak ventile edildi. Solunum sayis1 end-tidal CO, degeri 30-40 mmHg
olacak sekilde ayarlandi. Invaziv kan basinci monitdrizasyonu igin sag radiyal arter kaniile
edildi. Santral vendz kaniilasyon ultrasonografi esliginde sag internal juguler ven veya
subklaviyen venden yapildi. Ayrica nazogastrik sonda ile mide dekompresyonu saglandi,
idrar sondas1 yerlestirildi, sicaklik takibi i¢in nazofaringeal ve rektal problar yerlestirildi.
Periferik yoldan fentanil inflizyonu ve vazodilator inflizyonu yapildi. Vazodilatér olarak
oncelikle nitrogliserin (Perlinganit™), eger yeterli cevap almamazsa sodyum nitroprussid
(Nipruss®™) vazodilatér ajan olarak segildi. Dopamin infiizyonu santral tek bir kanaldan 2
mcg/kg/dk olacak sekilde baslandi. Inotropik destek gereken hastalarda doz 5-10 mcg/kg/dk
olacak sekilde artirildi. Her hastaya 2 gram sefazolin sodyum (Sefazol®) ile antibiyoprofilaksi
uygulandi. Santral vendz kateterizasyonun tamamlanmasinin akabinde santral vendz yoldan
alman kan numunesiyle aktive edilmis pihtilasma zamani (activated clotting time, ACT)
bakild1 ve arteriyel kan gazi 6rnegi alindi. Ameliyatin baglamasinin hemen ardindan hastanin
kan basincinin bazal kan basinci degeri + %20 olacak sekilde dopamin ve vazodilator destegi
ayarlandi. Tiim hastalarda baslangigta 500 ml kolloid (Gelofusine™) ardindan kristalloid sivi
inflizyonu santral vendz basinglar1 6-10 arasinda olacak sekilde yapildi. Yapilacak koroner
arter cerrahisine bagli olarak radiyal arter, safen ven ve sol internal mammariyan arterin
cikarilmasima baglanirken hastalar 4 mg/kg olacak sekilde heparinize edildi. Greftlerin
cikarilmasi esnasinda gogiis kavitesinde biriken kan, ACT degeri 250°nin tizerinde oldugunda
pompa aspiratdrleriyle pompaya alindi. Aorta, vendz kaniilasyon ve kardiyopleji kaniillerinin
konmasini takiben pompaya giris hazirlanmig oldu. Bunu takiben alinan ACT 6rneginin 450
saniyenin lizerinde olmasi KPB i¢in yeterli kabul edildi. Pompa prime soliisyonu hastanin
hematokrit degeri % 26-28 olacak sekilde laktatli ringer, jelatin (Gelofusine®), taze donmus
plazma, taze tam kan ve heparinile hazirlandi. Ayrica KPB baslangicinda 3-5 mg/kg sodyum
tiyopental, 0.1 mg/kg midazolam, 5 mg/kg metilprednizolon ve 0.1 mg/kg vekiironyum
bromiir eklendi. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hastaya uygulanacak distal greft sayisiyla
baglantili olarak sistemik hipotermi 28-30°C olacak sekilde ayarlandi. Hipotermi eksternal (su
blanketi) ve internal (KPB) sogutma kullanilarak saglandi. KPB esnasinda membran

oksijenator (Cobe® Optima® XP™) kullamldi ve perfiizyon hiz1 50-70 ml/kg/dak ve ortalama



arteryel basing 55-65 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Kardiyopulmoner bypass siiresince
alfa-stat pH stratejisi uygulandi. Uygun hipotermi saglaninca aortanin klemplenmesini takiben
miyokardin korunmasi soguk potasyumlu kristalloid kardiyopleji (10 ml/kg) ve topikal
sogutma ile saglandi. Kros klemp siiresince ortalama kan basinci stabil kalacak sekilde
vazodilator inflizyonuna devam edildi. Kan basinci diisiik seyreden hastalarda 5-10 mg’lik
bolus efedrin uygulamalar1 yapildi. Kardiyopulmoner bypass siiresince 15°er dakika
araliklarla kan gazi, ACT tayini ve idrar ¢ikist kontrolleri yapildi. Yeniden i1sinmanin
baslatildigi donemde 3-5 mg/kg sodyum tiyopental, 0.1 mg/kg midazolam ve 0.1 mg/kg
vekiironyum bromiir ayrica 0.5 g/kg mannitol verildi. Idrar ¢ikisi beklenenin altinda olan
hastalarda (1 ml/kg/saat) 0.1-0.3 mg/kg furosemid verilerek idrar cikis1 indiiklendi. Idrar
c¢ikisi az olan hastalarda ultrafiltrasyon uygulanmasina karar verildi. Son distal anastomozun
tamamlanmasinin ardindan aorta klempi kaldirildi. KPB ile 1sinma ve kalbin topikal olarak
1sitilmas1 sonrasinda kalp kendiliginden ¢alismaz ise defibrilasyon ile galistirildi. iki veya
daha fazla defibrilasyon gerektiren hastalarda 1.5 mg/kg lidokain uygulandi. Proksimal
anastomozlar side-klemp altinda aortaya gerceklestirildi. Bu esnada yeterli hemodinamik
stabilizasyonun saglanmasi durumunda KPB siireci sonlandirildi. Distal ve proksimal
anastomozlarin tamamlanmasinin, son kanama kontrollerinin ardindan cerrahi ve perfiizyonist
ekiplerle temas kurularak protamin ile heparin antagonizasyonu saglandi. Yeterli
antagonizasyon ACT kontrol degerleri ve cerrahi sahadaki kanamalar kontrol edilerek
saglandi. Kanamanin siirdiigii ve yetersiz antagonizasyon durumlarinda ek doz protamin ve
traneksamik asit (Transamine™) yapildi. Protamin antagonizasyonu ile rutin olarak 1 iinite
taze tam kan verilen hastalarda, santral vendz basing, hematokrit ve hemodinamik duruma
gore taze tam kan, eritrosit slispansiyonu veya kristalloid sivilarla ek sivi replasmani yapildi.
Aliman kan gaz1 orneklerindeki bulgulara bakilarak elektrolit dengesizligi, baz acig1 ve
hematokrit degerleri KPB esnasinda ve sonrasinda diizeltildi. Kanama kontrolii ve
hemadinamik stabilizasyonu takiben gogiis kapatilarak hasta kardiyak cerrahi yogun bakima
alindi. Calisma grubu hastalarindan hicbiri ameliyathanede ekstiibe edilmedi ve yogun
bakimda mekanik ventilasyona devam edildi. Anesteziklerin etkisinin azalmasi ve uyanikligin
artmasi ile hastalar zaman igerisinde Y-konnektor ile spontan solunuma birakildi ve ardindan
ekstlibe edildi. Yogun bakimda hastalarin hemodinamik stabilizasyon, gogiis tiipli drenaj
miktari, idrar ¢ikisi, oksijenasyon profili, biling durumu ve agr1 kontrolii takibi yapilarak ilk

48 saat yogun bakimda gegirildikten sonra stabil halde olan hastalar servise alindu.



3.3. Kan Ornekleri ve Degerlendirilen Parametreler
Inflamatuvar cevabi degerlendirmek icin toplam 4 kez arteriyel kan orneklemesi
yapilarak IL-1pB, IL-6 ve P-selektin diizeyleri dl¢iildii. Alinan kan 6rnekleri 3000devir/dakika

hizla 5 dakika siireyle santrifiij edilerek plazmalar ayrildi ve numuneler -70°C’de sakland.

(T1) Santral venoz kateterin takilmasini izleyen 5. dakika
(T2) Aorta klempinin kalkmasin1 takiben 5. dakika
(T3) KPB’nin sonlandirilmasini takiben 10. dakika

(T4) Ameliyat sonlandiktan sonra 6. saat

Interlokin-1B ve IL-6, diizey Olciimlerinde enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi kullamld: (Biosource IL-1P kit, Biosource IL-6 kit, Belgium). P-selektin
diizey olgiimlerinde de enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanildi
(Bender MedSystems P-selektin kit, Avusturya). Ayrica ayn1 zaman dilimlerinde hastalarin
kan gaz1 6rnekleri ve hemodinamik degerleri de kaydedildi.

Yogun bakimda hastalarin ameliyat sonrasi 8. saatlerinde baslamak {izere yeniden 12
saatlik idrar 6rnekleri toplanarak kreatin klirensi ve mikroalbuminiiri degerleri bakildi. Ayrica
rutin biyokimya ve tam kan sayimmi degerlendirilmesi yapildi. Servise ¢ikan hastalarda MMT
test yinelendi. Hastalarin yogun bakimda kalis siireleri, ekstiibasyon zamanlari, hastanede
kalig stireleri, postoperatif 24 saatlik drenaj miktarlari, idrar ¢ikisi, gelisen komplikasyonlar
(norolojik, kardiyak, pulmoner, cerrahi, renal), vazodilator ihtiyaci, vazopressor ihtiyaci, sivi

ve kan gereksinimi, antiaritmik kullanim gereksinimi kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler Windows igin yazilmis SPSS 10.0 programiyla (SPSS Inc.,
Chicago, IL) yapildi. Gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney-U testi, grup i¢i 6l¢im
zamanlar1 arasindaki karsilastirmada Friedman ve Wilcoxon testleri, oranlarin
karsilastirilmasi i¢in de ki-kare testi kullanildi. Veriler ortalama + SD olarak sunuldu. P<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1 Preoperatif Bulgular

Gruplar arasinda demografik 6zellikler acgisindan fark saptanmadi. Hastalar yandas
hastaliklar ve kullanilan ilaglar bakimindan benzer bulundu. Preoperatif mini mental test

skorlar1 gruplar arasinda benzerdi (Tablo 4.1) (p>0.05 tiim karsilagtirmalar i¢in).

Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri, sistemik hastaliklari, preoperatif donemde kullandiklari ilaglar
[Say1 veya Ortalama + SD Minimum-maksimum)]

Grup K Grup S
P degeri
(n=22) (n=20)
Yas (y1l) 60.9 +£10.0 (41-76) 61.2+10.1 (45-79)
Agirlik (kg) 80.3 £ 11.4 (60-104) 76.8+10.8 (51-92)
Boy (cm) 170.5 £8.6 (150-185) | 165.6 +8.3 (151-180)
Cinsiyet (kadin/erkek) 7/15 9/11
Preoperatif Mini Mental Test Skoru 8.87 £ 1.32 (5-10) 9.30 £ 0.80 (8-10)
Sistemik Hastaliklar
Hipertansiyon 11/22 12/20
Diyabetes Mellitus 8/22 4/20
p>0.05
KOAH 2/22 0/20
Preoperatif Kullanilan Ilaglar
Kalsiyum Kanal Antagonisti 9/22 7/20
B-Blokor 13/22 13/20
Oral Antidiyabetik 6/22 3/20
Insiilin 3/22 6/20
ACE Inhibitérii 5/22 1/20
Sigara Kullanimi1 6/22 7/22

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii (Converting) Enzim.



Hastalarin preoperatif donemde tam kan sayimi, koagiilasyon parametreleri ve

biyokimyasal degerleri benzer bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin preoperatif hematolojik, koagiilasyon ve biyokimyasal parametreleri (Ortalama + SD).

Grup K Grup S p degeri
Hemoglobin (g/dl) 13.8+1.4 13.9+1.5
Hematokrit (%) 41.1+3.8 41.8+4.4
Lokosit (bin/ul) 73+£2.5 72+1.8
Trombosit (bin/uL) 2299+ 79.1 214.1+75.8
Kreatinin (mg/dl) 0.88+0.13 0.86 +0.22
ALT (U/L) 205+7.4 242+ 144
AST (U/L) 19.7+6.2 248 +11.2
GGT (U/L) 32.8£49.2 27.8+£32.2
ALP (U/L) 180.5+51.4 189.1 £60.4
PTZ (saniye) 13.2+0.9 13.1+1.1
p>0.05

aPTT (saniye) 28.6 £2.8 29.5+4.1
Kreatin kinaz (U/L) 72.5+49.3 62.8 + 30
B2 Mikroglobulin (mg/L) 2.71 £4.31 1.81+0,49
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 19.2 £32.8 9.48 +£23.0
Kreatinin klirensi (ml/dak) 112.0 +£30.0 136.0 £44.7
Total kolesterol (mg/dl) 183.8+42.9 176.7+51.8
CRP (mg/L) 5.8+6.8 41+49
Sedimantasyon (mm/saat) 182+ 13.4 17.6 £10.7
Total bilirubin (mg/dl) 0.56 £0.32 0.52+0.23
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.43 +1.07 0.12+0.2




Her iki grubu olusturan hastalarin statin kullanimlarina gére hasta sayilar1 Tablo 4.3’te

gosterilmigtir. Statin grubunda bulunan hastalarin yarisindan daha fazlasi atorvastatin

kullanmakta idi.

Tablo 4.3. Hasta grup sayilar1 ve statin grubu hastalarin kullandiklari statinler

Hasta Gruplan Hasta Sayisi (n)
Kontrol Grubu 2
Statin Grubu (Toplam) 20
Atorvastatin 12
Simvastatin 5
Pravastatin ’
Fluvastatin 1

Hastalarin indiiksiyonun 5. dakikasindaki (T1) ve yogun bakimin 6. saatlerinde (T4)

alman IL-6 ve P- selektin degerleri gruplar arasinda her iki donemde de birbirine benzerken,

T4 zamanindaki degerler T1 zamanindaki degerlere gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu

(Sekil 4.1, Sekil 4.2).







4.2 intraoperatif Bulgular

Gruplar arasinda KPB, aorta klempi ve ameliyat siireleri agisindan fark saptanmadi

(p>0.05). Distal anastomoz sayilari, uygulanan heparin ve protamin miktarlari, toplam

vazodilator ajan gereksinimleri (nitrogliserin, sodyum nitroprussid) ve aorta klempi

sonrasinda defibrilasyon sayilari agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Gruplarin

intraoperatif donemde ek vazodilator ve vazopressor ihtiyaclari birbiriyle benzerdi (p>0.05)

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin intraoperatif bulgular1 (Ortalama + SD)

Grup K Grup S p degeri
Aorta klempi (dakika) 304+11.9 28.7+£9.3
Kardiyopulmoner bypass (dakika) 63.0+19.8 62.9+£13.7
Ameliyat siiresi (dakika) 245.9 + 38.5 242.0 +£28.3
Distal anastomoz sayisi (n) 3.20+0.96 2.94+£0.83
Toplam heparin dozu (mg/kg) 6.05 £ 0.58 5.93+£0.68
Toplam protamin dozu (mg/kg) 11.18+1.71 11.52+£1.79
Defibrilasyon sayis1 (n) 1.91 +1.01 1.52+£1.19 p>0.05
Toplam Nitrogliserin (mg/kg) 0.54 +£0.25 0.47 £0.37
Toplam Sodyum Nitroprussit (mg) 0.067 +£0.133 0.043 £0.115
Ameliyatta kullamlan kan (U) 3.54+0.86 3.7+ 0.98
Antifibrinolitik kullanimi 4/22 6/20
Giris ACT degerleri 118.3+17.2 120.7 £ 17.9
Ameliyat sonu ACT degerleri 136.6 + 14.9 139.0+35.2

Hastalarin ameliyat baslangicinda (T1), aorta klempi agildiktan 5 dakika sonra (T2),

KPB sonlandirildiktan 10 dakika sonra (T3) ve ameliyat sonrasi 6. saatlerde (T4) alinan kan




orneklerindeki IL-1B, IL-6, P-selektin degerleri, kan gaz1 parametreleri ve elektrolit

degerlendirmeleri Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin T1, T2, T3 ve T4 zamanlarinda alinan kan 6rnekleri ve kan gaz1 degerleri (Ortalama + SD)

T1 T2 T3 T4
(Kontrol) (Aorta klempi (KPB sonrast (Postop 6. saat)
acilinca 5. dakika) 10.dakika)

GrupK | GrupS | GrupK | Grup S Grup K Grup S Grup K Grup S
IL-1B 0.00+£0.00 | 0.00+0.00 | 2.80+8.70 | 0.04+1.30 | 0.00+0.00 0.47+1.61 0.00+0.00 0.00+0.00
IL-6 12.4+£12.9 | 9.1£9.9 | 43.9+41.7 | 52.0+54.0 | 134.2+130.2 | 164.0+£208.0 | 223.0+115.0 | 252.0+190.0
P-Selektin 7.90+9.7 5.542.7 5.447.1 5.0+2.7 8.0+6.0 9.94+6.0 13.744.8 17.74£8.1
pH 7,43+0.03 | 7.43+0.50 | 7.50+0.50 | 7.51+0.70 | 7.47+0.46 7.47+0.55 7.43+0.56 7.42+0.60
pCO,(mmHg) | 35.6+£3.9 35.044.4 | 29.243.6 | 29.3+5.6 35.1£8.5 32.84£5.0 37.0+12.9 40.8+18.2
pO,(mmHg) 184+116 154490 272+46 290+2 103£115 102+68 11639 112443
Na 14843 142+3 131£35 141+2 139425 14343 143+3 143+3
K 3.8+0.4 3.8+0.4 4,2+0.5 4.2+0.5 3.8+0.3 3.840.3 3.9+0.4 3.9+0.4
iCa, 1.240.7 1.240.1 1.2+0.7 1.0+0.1 1.1+0.7 1.0+0.1 1.1+£0.2 1.1+0.1
Hematokrit 39.0+3.5 38.244.7 | 23.3£54 | 25.0+3.3 26.7+6.3 29.1£2.5 39.4+5.4 41.0+£3.2
HCO; 23.7x1.8 23.6£1.6 | 22.8+1.6 | 23.1£2.8 23.8+1.8 23.7x1.2 23.6£3.2 23.8+£2.2
BE 0.0+1.8 0.5+1.7 0.1+1.7 0.44+2.8 0.6+1.6 0.5+1.1 0.5+£3.2 0.242.4
Sp0s(%) 9942 992 1000 100+0 9445 97+3 98+2 982

Tiim degerler igin p >0.05.

4.3 Postoperatif bulgular

Hastalarin ekstiibasyon, yogun bakimda kalis ve taburculuk siireleri, postoperatif

vazodilator ve vazopressor ihtiyaglari, ilk 24 saatteki gogiis tiipti drenaji, ilk 24 saatlik idrar

miktarlar1 ve ilk 24 saatte gerekli olan kan transfiizyonu miktar1 Tablo 4.6’da verilmistir. Iki




grup arasinda yogun bakim kalig siireleri bakimindan anlamli olarak fark gostermektedir

(p=0.012).

Tablo 4.6. Hastalarin postoperatif ekstiibasyon siireleri, yogun bakim siireleri, taburculuk siireleri, ilk 24 saatteki
drenaj, idrar ve kan transfiizyon miktarlari (Ortalama £ SD)

Grup K Grup S p degeri

Ekstiibasyon zamani (saat) 12.0£3.3 11.6+4.9
Yogun bakimda kals siiresi (saat) 72.5+£26.6 56.8+19.4 0.012
Hastanede kalis siiresi (giin) 7.7£1.9 6.9+1.1
Postoperatif Mini Mental Test Skoru 8.7+0.8 8.7+0.7
Infiizyon olarak devam edilen ilaglar

Dopamin (>5mcg/kg/dk) 2/22 2/20

Nitrogliserin 8/22 3/20

Sodyum Nitroprussid 0/22 0/20
Drenaj miktar1 (ml/24 saat) 860+515 756354
Idrar miktar1 (ml/24 saat) 3821+1239 3775+1271
Transfiizyon gereksinimi (iinite) 0.9+1.4 0.8+0.6

Hastalarin ameliyat sonrasi 6. saatte bakilan CK-MB ve Troponin -1 diizeyleri

arasinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplarin ameliyat sonrasi 6. saatte CK-MB ve Troponin-I diizeyleri (ortalama + SD).

Grup K Grup S p degeri

CK-MB 28.9+14.9 36.5+17.2
p>0.05

Troponin-I 1.56 £0.57 2.01+£1.50




Gruplar arasinda postoperatif donemde total kolesterol, aPTT ve sedimantasyon

degerleri bakimindan anlamli fark gozlendi (p<0.05). Diger laboratuvar parametreleri gruplar

arasinda birbirleriyle benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin postoperatif hematolojik, koagiilasyon ve biyokimyasal parametreleri (Ortalama + SD).

Grup K Grup S p degeri
Hemoglobin (g/dl) 12.6+1.7 12.0+£2.5
Hematokrit (%) 37.4+4.5 37.0+2.5
Lokosit (bin/ul) 12.9£3.5 12.2+3.4
Trombosit (bin/uL) 158+39 159445
Kreatinin (mg/dl) 0.90+0.17 0.91+0.22
ALT (U/L) 24.6£14.2 24.4+11.2
AST (U/L) 32.5£9.4 40.9+39.7
GGT (U/L) 26.8+26.0 29.4+33.4
ALP (U/L) 150.8429.0 139.6+44.3
PTZ (saniye) 14.5+1.0 15.0+1.1
aPTT (saniye) 29.1+3.2 33.5+8.9 P=0.022
Kreatin kinaz (U/L) 5714489 576419
B2 Mikroglobulin (mg/L) 1.67+0.5 1.51+0.71
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 24.4+27.9 27.4£33.9
Kreatinin klirensi (ml/dak) 151+£84 178+63
Total kolesterol (mg/dl) 162+39 136+25.8 P=0.031
CRP (mg/L) 83+36 75.2+34.1
Sedimantasyon (mm/saat) 32.7+15.1 22.4+15.4 P=0.034
Total bilirubin (mg/dl) 0.93+0.32 1.02+0.50
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.24+0.10 0.27+0.14




5. TARTISMA

Toplumda gittik¢ce artan yas ortalamasiyla koroner arter cerrahisi yapilan hastalarin
yas ortalamasi da artmaktadir. Bu ylizden hastalarin miyokard ve diger organ fonksiyon
rezervlerinde de sorunlarin olabilmesi cerrahinin, anestezi prosediiriiniin ve uygulanacak olan
diger mekanik ve farmakolojik tedavi stratejilerinin Onemini bir kat daha artirmistir.
Gilinlimiizde kardiyak cerrahi mortalitesi % 2-6 olarak bildirilmektedir.

Kardiyak cerrahi sirasinda kullanilmakta olan kardiyopulmoner bypass cerrahi
calismay1 kolaylagtirir ve anastomoz islemleri sirasinda olusabilecek hemodinamik
komplikasyonlarin azaltilabilmesine olanak saglar. Ancak, miyokardin iskemi ve infarktiisten
korunmasina yonelik olarak yapilan koroner arter revaskiilarizasyonu sirasinda da miyokardda
iskemi ve hasar olusabilmektedir. Kardiyopulmoner bypass inflamatuvar mediyatorlerin
sentez ve salinimini igeren kompleks bir inflamatuvar reaksiyonu indiikler. Bu inflamatuvar
yanit postoperatif donemde olusabilecek miyokard disfonksiyonu, solunum yetmezligi, renal
ve norolojik bozukluklar, kanama diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu
organ yetmezligi (multiple organ failure, MOF) gibi komplikasyonlarin nedeni olabilir.
Literatiirde kardiyopulmoner bypass sonrasi salinan proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-
1,6,8) gelisen istenmeyen olaylar ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle KPB sirasinda
uygulanabilecek antiinflamatuvar stratejiler arastirilmis ve proinflamatuvar sitokinlerin
aktivasyonunu azaltmaya yonelik teknikler denenmistir.

Bu calismada kardiyopulmoner bypass sonrasinda olusan inflamatuvar yanit {izerine,
antihiperlipidemik 06zelliklerine ek olarak antiinflamatuvar ozellikleri de gosterilmis olan
statinlerin uzun dénem (>3 ay) kullaniminin etkisini arastirdik.

Her iki grubu olusturan hastalarin demografik verileri, sistemik hastaliklar1 ve ilag
kullanimlar1 birbiriyle benzerdi. Hastalarin preoperatif tam kan sayimi, koagiilasyon ve
biyokimya parametreleri birbiriyle benzer bulundu. Ayrica gruplar arasinda aorta klempi,
kardiyopulmoner bypass ve ameliyat siireleri agisindan da fark bulunmamasi gruplarin
iskemi/reperfiizyon kosullarinin benzer oldugunu gostermektedir.

Statinlerin kullanim amaglar1 kan LDL kolesterol seviyesinin diisiiriilmesidir. Bu
etkilerini kolesterol biyosentezinde 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzimA rediiktaz enzimini
inhibe ederek gerceklestirirler. Statinlerin klinikte yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi
kardiyovaskiiler olaylara ikincil gelisebilen 6liim, miyokard infarktiisii (MI), serebrovaskiiler

olay (SVO), renal disfonksiyon gibi komplikasyonlarda azalma saglamistir (12). Ayrica



yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda koroner revaskiilarizasyon ameliyatlarindan 6nce kisa
stireli dahi olsa statinlerin kullanilmasinin miyokard fonksiyonu ve greft agikligini olumlu
yonde etkiledigi, tekrarlayan iskemik ataklar1 azalttigi, yeniden revaskiilarizasyon gereksimini
ve mortaliteyi diigiirdiigii gosterilmistir (12-15). Bu sonuglar statinlerin koroner cerrahisinde
inflamasyon iizerine etkileri lizerinde daha fazla durulmasini saglasa da etki yolu hala agik
degildir. Statinlerin kan kolesterol seviyesini diisiiriicii etkilerinin yanisira bundan bagimsiz
olarak, pleiotropik etkisi de vardir. Bu yolla vaskiilogenez, immiinomodiilasyon, 16kosit
adezyonunun Onlenmesi, antiinflamasyon, MKP-1’in azalmasi, PAF ve LT-B4 seviyesinin
azalmasi, -2 integrin ve 16kosit fonksiyon iliskili antijen-1 azalmasi gibi heniiz tam olarak
aciklanamayan birgok etki de yaptig1 bilinmektedir (9-15).

Koroner arter cerrahisi Oncesinde, fazla sayida ila¢ ile medikasyondan kacinmak,
statin kullanimina bagli olarak gelisebilecek olan karaciger enzim yiiksekligi, kas gii¢siizliigii
ve miyopati gibi yan etkilerden korunmak amaciyla tedavi preoperatif donemde
kesilebilmektedir. Bu yaklagim statinlerin yarari konusundaki yeni bilgilerle paradoks
olusturmaktadir. Damar greftlerinin aciklifini ve Omrii, postoperatif donemde artan
inflamasyonla azalir (33,46). Chello ve arkadaglar1 (33) preoperatif simvastatin kullaniminin
kolesterol diisiiriicii etkiden bagimsiz olarak vendz greft duvarina noétrofil adezyonunu
azalttigin1 gostermiglerdir. Lazar ve arkadaglari (13) koroner arter hastaligi riski olan
hastalarda statin kullaniminin hastayr iskemik olaylardan korudugunu veya olusacak
patolojiyi geciktirdigini bildirmislerdir. Yine ayni calismada statin tedavisinin, vendz greft
patensisini artirdigi, tekrarlayan iskemik olaylarin hasar ve sikliginin azalttig1 ve tekrarlayan
revaskiilarizasyon gereksinimini azalttig1r belirtilmistir. Statinler bu etkilerini kolesterol
digtiriicii  etkilerinden bagimsiz olarak gergeklestirirler. Literatiirde statin kullaniminin
kardiyak cerrahi dncesinde ve sonrasinda gittikge artan bir hizla yayginlastig1 belirtilmektedir.
Ancak Florens ve arkadaglar1 (81) yaptiklari klinik ¢alismada koroner arter cerrahisi gegirecek
olan hastalara preoperatif gece ve operasyon sabahi 2 doz olarak 40 mg atorvastatin verdikleri
hastalarda  p-selektin  disinda anlamli  fark  gbsteren inflamatuvar  parametre
tanimlamamiglardir. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak statin kullanan hastalarin
preoperatif, intraoperatif ve operasyon sonrast donemlerdeki IL-1B, IL-6 ve p-selektin
degerleri statin kullanmayan hastalarin degerleri ile benzerdi. Ancak postoperatif donem CRP
degerleri gruplar arasinda birbiriyle benzerken, postoperatif sedimentasyon statin grubunda
anlamli olarak daha diisiikk bulundu (p=034). Her iki hasta grubu karsilagtirildiginda
postoperatif ALT (Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz), GGT

(Gamaglutamil transferaz), ALP (Alkalen fosfataz) ve bilirubin degerleri arasinda anlaml



fark yoktu. Ayrica kreatin fosfokinaz degeri ve ekstiibasyon zamani bakimindan gruplar
benzer bulundu. Bu karaciger fonksiyonlarinin beklenenden daha fazla zarar gérmediginin bir
gostergesi olabilir. Yine hastalarda kas gii¢siizliiglinlin gériilmemesi ve ekstiibasyon siiresinin
istatistiksel olarak anlamsiz da olsa statin grubunda daha kisa olmasi1 bu yan etkilerin statin
grubu ilaglarin preoperatif donemde kesilmesine gerek¢e olamayacaginin bulgusu olabilir.

Iki grup arasinda intraoperatif ddsnemde kan basinglari, santral vendz basinglar, pozitif
inotrop gereksinimi, vazodilator ihtiyaci, kan transfiizyonu gereksinimi, heparinizasyon ve
protamin antagonizasyonu, kan gazi parametreleri, distal anastomoz sayilari, aorta klempi,
kardiyopulmoner bypass ve ameliyat siireleri agisindan anlamli fark yoktu.

Chen ve arkadaslar1 ratlar iizerinde (72) ve benzer olarak Lazar ve arkadaslar
domuzlar iizerinde (15) yaptiklar1 deneysel caligmalarda, preoperatif statin kullaniminin
koroner iskemi/reperfiizyon hasarinda olusan aritmi insidansini azalttigi, ekokardiyografik
bulgular iyilestirdigi, olusan infarkt alanini kiigiilttiigii ve medikal tedaviye yanit1 artirdigini
belirtmislerdir. Bizim c¢alisma grubumuzda da kalbin yeniden calistirilmasi igin istatiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen daha az defibrilasyon gerekmistir (p>0.05).

Statinlerin klinikte yaygin olarak kullanim1 kardiyovaskiiler olaylara ikincil gelisebilen
olim, miyokard infarktlisii (MI), serebrovaskiiler olay (SVO), renal disfonkiyon gibi
komplikasyonlarda azalma saglar (12.15). Statinler kardiyak etkilerinin olusumunda
antihiperkolesterolemik 6zelliklerinin yan1 sira antiinflamatuvar ve immunomodulatuvar etki
de gosterir. Pan ve arkadaslar1 (12) retrospektif olarak yaptiklari bir arastirmada statin
tedavisi almakta olan ve almayan koroner bypass hastalarinda postoperatif donemde miyokard
infarktiisii, kardiyak aritmi, inme ve renal disfonksiyon komplikasyonlar1 bakimindan, statin
tedavisi alan grupta daha az komplikasyona rastlandigini ve preoperatif statin tedavisi ile
postoperatif ilk 1 aylik mortalitenin ¢ok anlamli sekilde azaldigini belirtmislerdir. Bizim
calisma grubumuzda mortalite olmadi. Ayrica postoperatif erken donemde hicbir hastamizda
organ yetmezligi gelismedi. Yalniz statin grubundan 1 hastada reentiibasyon gerekli oldu.
Ikinci kez entiibe edilen hasta 18 saat sonra yeniden ekstiibe edildi ve sorunsuz sekilde servise
aliarak taburcu edilebildi. Calismamizda postoperatif donemde hastalarin bobrek fonksiyon
testlerinde, idrar ¢ikis miktarlarinda, kreatinin klirenslerinde, postoperatif 6. saat CK-MB ve
Troponin-1 diizeylerinde, postoperatif ilk 24 saatlik yogun bakim siiresince EKG
monitdrizasyonunda ve hastalarin postoperatif noérolojik muayene ve minimental test
skorlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmada.

Calismamizda gruplar arasinda ekstiibasyon zamani ve hastaneden taburculuk

zamanlar1 birbirine benzerken, yogun bakim siireleri statin kullanan hastalarda anlamli olarak



daha diisiik bulundu. Iki grup hastalarinda postoperatif komplikasyonlar acgisindan anlaml
fark bulunmadi. Yogun bakimda kalis siireleri ile postoperatif komplikasyonlar beraber
degerlendirildiginde, gruplar kendi aralarinda benzer bulunmasina karsin, hasta sayisinin az
olmasi bu tezatin nedeni olabilir. Yine de postoperatif donemde yogun bakimda kalma
stiresinin uzun olmasi1 hem hasta ve hastane maliyetini, hem de postoperatif komplikasyon
oraninin artmasina neden olmaktadir.

Major cerrahi travmaya ek olarak KPB sirasinda immiin hiicrelerin ve proteinlerin
membran oksijenatér ve pompalarda gegisi sirasinda hiicrelerde yikim, kompleman
aktivasyonu ve notrofil ve lenfositlerde fonksiyonel degisiklikler olmaktadir. Kompleman
kaskadi ve immiin hiicrelerin aktivasyonunun yanisira inflamatuvar mediyatorlerin salinimi
doku hasarina neden olur, bu da postoperatif organ disfonksiyonunun baslica nedenidir. Deng
ve arkadaglar1 elektif koroner arter cerrahisi yapilan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonu bozuk
olanlarda postoperatif IL-6 ve TNF-a seviyelerinin yiliksek oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda hastalarin interlokin seviyeleri postoperatif donemde bazal degerlerle
kiyaslandiginda anlamli olarak yilikselme gosterdi. Ancak bu yiikselme statin kullanan
hastalarda da yiliksek bulundu. Ayrica postoperatif donem komplikasyonlar1 arasinda fark
saptanmadi.

Calismamizda statin kullanan hastalarda takip ettigimiz parametrelerden IL-1, IL-6, P-
selektin ile ilgili herhangi bir fark goriilmedi. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasi olabilir.
Sonu¢ olarak statinlerin bu hastalarda olumlu etkiler olusturdugu bir gercektir. Lazar,
caligmasinda koroner arter cerrahisi geciren hastalarda postoperatif donemde mutlaka statin
tedavisinin baglanmasi gerektigini, miimkiin ise hastanin preoperatif donemde kullanimininda
saglanmas1 gerektigini vurgulamistir (13). Werba ve arkadaslar da (14) statinlerin, kan ve
vaskiiler yapilardaki aterotrombotik molekiillerin ekspresyonunun diizenlenmesini saglayarak
postoperatif komplikasyonlar1 6nledigini belirtmislerdir. Yine ayni ¢aligmada postoperatif
donemde statin tedavisi baslanan hastalarda nativ koroner arterlerde ve greftlerde anjiografik
olarak bu etkiler tanimlanmastir.

Statinlerin preoperatif erken donemde kullanilmasi sonucu yaptiklar: antiinflamatuvar
etkiler daha onceki calismalarda gdsterilmistir. Ancak ¢alismamizda bu calismalardan farkl
olarak IL-1, IL-6 ve P-selektin diizeylerinde azalma gozlenmedi. Ayrica erken donem

komplikasyonlar ile bu sitokin diizeyleri arasinda da iliskili bulunmadi.



6. SONUC

Sonug olarak; calismamiz koroner arter cerrahisi gecirecek olan hastalarda preoperatif
uzun donem statin kullanimi ile postoperatif komplikasyonlar arasinda anlamli bir iliski
gostermedi. Ancak statin kullanan hastalarda postoperatif donem yogun bakimda kalis siiresi
kontrol grubuna oranla anlamli olarak kisa bulundu. IL-6 ve p-selektin seviyeleri gruplar
arasinda fark gostermezken, ameliyat sonrasi donemde bazal degerlerden anlamli olarak

yiiksek bulundu.
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