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1.GIRIS ve AMAC

1953 yilinda ilk kez uygulanan kardiyopulmoner bypass (KPB) kalp
cerrahisinde standart bir yontem olarak hala O6nemini korumaktadir. Teknik ve
enstrumanlardaki gelismeye ragmen KPB hala sistemik inflamatuar cevaba neden
olmaktadir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin fizyolojik olmayan ylizeylerle
temasi, cerrahi travma, cesitli organlarda olusan iskemi/reperfiizyon hasari, viicut
1sisindaki degisikler, endotoksemi ve cerrahi stres olusan sistemik inflamatuar
cevabin bazi nedenleridir (1, 2).

Inflamasyonun en erken ortaya ¢ikan &zelligi plazma proteinlerine karsi
artmus kapiller gecirgenliktir (1). Kapiller gecirgenligin en sensitif gostergelerinden
biri olan mikroalbuminiiri (2), kapiller permeabilitedeki hizli degisimleri
gostermektedir. Mikroalbuminiiri travma, cerrahi, iskemi/reperfiizyon hasari, akut
pankreatit gibi akut durumun baslangicindan bir saat gibi kisa bir siire sonra
gozlenebilir (1). Kardiyopulmoner bypass da kapiller permeabilite artis1 ve
mikroalbuminiiriye sebep olan inflamatuar kaskadi aktive etmektedir.

Statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz
inhibitorleri en etkili antihiperlipidemik ajanlardir. Statinlerin ayni zamanda lipid
diisiirticti etkilerinden bagimsiz pleotropik adi verilen etkileri vardir. Bu etkiler;
endotel fonksiyonlarini1 diizeltmesi, nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini arttirmast,
plak stabilizasyonu ve vaskiiler inflamasyonu azaltmasi olarak sayilabilir.

Yapilan bircok calismada agik kalp cerrahisine giden hastalarda statin
kullaniminin mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir (3, 4). Yine yapilan
caligmalarda, KPB ile koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi uygulanan elektif
vakalarda preoperatif statin tedavisinin sistemik inflamatuar yaniti azalttig
gosterilmistir (5, 6).

Bu calismada KPB ile KABG cerrahisi yapilan hastalarda rosuvastatin

kullaniminin perioperatif mikroalbuminiiri iizerine olan etkileri arastirilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.iIMMUN SISTEM VE KARDIYOPULMONER BYPASS’A
INFLAMATUAR YANIT

1950’lerde kalp akciger makinasimin gelistirilmesi, beraberinde kardiyak
kateterizasyonda yasanan gelismeler agik kalp cerrahisini uygulanabilir kilmis, kalp
hastalarinin tedavilerine katkida bulunmus ve hayat beklentilerini arttirmistir (7).
Kardiyopulmoner bypass fizyolojik olmayan bir ortam sunmakta, hastalar fizyolojik
degisikliklere maruz kalmakta, bu da kimi hastalarda ciddi ve agir yan etkiler ile
sonuglanabilmektedir (8, 9). Kardiyopulmoner bypass miitkemmel olmaktan uzaktir.
Ancak ekstrakorperal dolasima karst olusan inflamatuar yanitin anlagilmaya
baslanmasi, bypass makinesini destekleyecek metodlarin ve ajanlarin gelistirilmesi
ile beraber kompleks cerrahi girisimlere ragmen hastalarin hayatta kalim oranlari

artmistir.

Immiin cevap, ¢esitli patojenlere karsi organizmaya koruma saglar. Bu
korumay1 saglayan immiin sistem kalitsal ve edinsel olarak ikiye ayrilir. Sonug
inflamasyondur. Kalitsal immiinite ¢esitli immiinolojik mekanizmalara baghdir,
herhangi bir enfeksiydz ajana karsi spesifik yanit olusturmaz veya ayni antijenle
tekrar karsilagsmasi yamiti degistirmez. Kalitsal sistem; fagositik (noétrofiller,
monosit/makrofajlar ve natural killer hiicreler ) ve endotelyal hiicreleri, kompleman,
sitokinler ve akut faz proteinleri gibi faktorleri igerir. Edinsel immiin cevap T ve B
lenfositler tarafindan diizenlenir. Antijeni tanir ve antijene spesifik cevap iiretirler.
Bu iki immiinite arasinda dnemli ortak noktalar vardir ve birbirlerinin etkilerini

arttirilar.

Kanin KPB tinitesinin nonendotelial yiizeyi ile temasi, iskemi ve reperfiizyon
hasari, KPB esnasinda bir¢ok organin hipoperfiizyonu inflamatuar cevabi baslatir ve

agreve eder (10). Kalitsal ve edinsel immiinitenin aktivasyonuyla ortaya ¢ikan



kompleks inflamatuar yanit KPB’ye eslik eder. Kardiyopulmoner bypass ayni

zamanda gecici immiindefisit olusturan hiicresel ve hiimoral elemanlar1 indiikler.

2.2.KARDIYOPULMONER BYPASS VE INFLAMATUAR YANIT

Yapilan klinik ve deneysel caligsmalarda enfeksiydz ve nonenfeksiydz
kosullarin benzer bir konak cevabmi indiikledigi gosterilmis. 1992 yilinda
olusturulan bir konsensusla c¢esitli etkenlere karsi iiretilen bu genel yanit ‘sistemik
inflamatuar yanit sendromu’ (systemic inflamatory response syndrome-SIRS) olarak
adlandirilmigtir (11, 12). Tani i¢in asagidaki klinik bulgulardan iki veya daha

fazlasinin gerekliligi zorunlu kilimmustir:
1-Viicut 151 > 38 °C veya < 36 °C
2-Kalp hiz1 > 90 atim/dakika
3-P,CO, <32 mmHg veya solunum sayist > 20/dakika

4-Lokosit sayist > 12.000 hiicre/mm? veya < 4.000 hiicre/mm?, veya immatiir

notrofillerin %10’dan fazla olmasi

Bu tanim etrafinda tartismalar devam etsede, kritik hastalara uygun bir
yaklasima olanak saglamakta (13) ve artan organ disfonksiyonu ile beraber fizyolojik
kotiiye gidisin habercisi olabilmektedir. Genellikle KPB’nin tiim viicutta inflamatuar
yanit olusturdugu kabul edilir (14, 15). Daha agir formlarinda, pulmoner, renal, GIS,
SSS ve miyokardiyal disfonksiyon, koagiilopati ve hemoliz, artmis enfeksiyon riski

ve 16kositoz gibi klinik manifestolar ile sonuglanan hasarlanmalar gozlenebilir (15).

Bypass sonrasi sistemik inflamatuar yanit (SIRAB-Systemic Inflammatory
Response After Bypass) tani kriterlerine KPB’nin eklenmesi ile ortaya atilan bir
tanimdir. SIRAB ig¢in tani kriterleri, daha oOnce belirtilen hemodinamik ve
hematolojik tan1 kriterlerine ek olarak spesifik inflamatuar markerlardan
olusmaktadir. Stroke veya mezenterik infarkt gibi end organ hasarinin inflamatuar
fenomene mi (mikroemboli, hiperdinamik sirkiilasyon, vb.) yada KPB sirasindaki

suboptimal perfiizyona m1  bagli oldugunu aciklamak olduk¢a giigtiir.



Kardiyopulmoner bypass sonrasi inflamatuar yanit i¢in spesifik kriterler tanimlanana
kadar, insidans ve prevalansindan ayrica morbidite ve mortalite iizerine olan

etkilerinden kesin ve net bir sekilde bahsetmek olduke¢a gii¢ olacaktir.

Kardiyopulmoner bypass’in sistemik inflamatuar yanit1 indiikledigi kabul
edilmis olmasina ragmen (16), insidans ve inflamatuar yanitin derecesi degiskendir;
bircok hastada hafif yan etkiler olusurken (8, 9), nadir olarak agir hemodinamik
degisiklikler olusmakta ve organ yetmezligi gelismektedir (16, 17). Hastalarda
yanitin derecesi ongoriilemez. Kardiyopulmoner bypass siiresinin, 6nemli olmamakla
birlikte, siklikla yanitin derecesini etkiledigi diistintilmektedir (17). Bununla birlikte,
pediatrik cerrahide, yasli veya zayif hastalarda, uzun siiren ve kompleks cerrahi
uygulanan hastalarda SIRAB’m yan etkilerinin morbiditeye biiyiikk etkisi
bulunmaktadir (18, 19).

2.2.1.Sistemik Inflamatuar Yanitin Baslamasi

Bir seri travmanin hiicresel ve humoral kan elemanlarmi etkilemesi ile
SIRAB ortaya ¢ikar. Bu proses esnasinda mikroemboli, hemostaz bozulmasi
gbzlemlenir ve sonug olarak tlim viicutta bir inflamatuar cevap olusur. Bu reaksiyon
sitokinlerin endotelyal hiicreleri aktive etmesi ardindan nétrofillerin etkilenmesi ile
olusup gelisir. Kardiyopulmoner bypass’in yan etkileri kanin non endotelyal ylizey
ile temasia baglanmaktadir. Fakat arteriyel akim paterninin degismesi, shear stres,
doku iskemisi ve reperfiizyonu, hipotermi, anemi ve kullanilan antikoagiilan ajanlar
gibi diger faktorler de doku hasarinin ve inflamatuar yanitin olugsmasinda énemli role
sahiptir (20). Bu yanit KPB’nin sonlandirilmasindan sonra da devam edebilir ve
inflamatuar yanitin derecesine bagli olarak ¢ok farkli derecelerde klinik yan etkiler

olusturabilir (21).
2.2.2.Hiicresel Komponentler
2.2.2.1.Eritrositler

Doku oksijenizasyonun biiyiikk c¢ogunlugu eritrositlerdeki hemoglobin

molekiilleri ile saglanmaktdir. Kardiyopulmoner bypass, eritrositlerin biitlinliigtinde



ve fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir. Shear stres eritrositlerde mekanik
hasar olusturur, hiicre ylizeyindeki iyonik pompa indiiklenir ve intraselliiler anormal
akiimiilasyon olusur. Bu da mikrosirkiilasyonun saglanmasi i¢in 6nemli olan eritrosit
deformabilitesini azaltir. Sonrasinda membran distorsiyonunun sonucu olarak
eritrositler membran atak kompleksinin (MAC) hedefi olur (15). Plazmadaki serbest
hemoglobin onkotik basing ve viskoziteyi arttirarak doku hasarina neden olabilir.
Ayrica hemoglobin otooksidayonu ile sitotoksik serbest oksijen radikalleri salinir.
Eritrositler lizisi sonucu aciga ¢ikan adenozin difosfat (ADP), hemostazda rol
oynayan eritrosit fonksiyonlarini etkileyebilir (22). Eritrositlerden agiga ¢ikan
potasyum aritmilere neden olabilir. Priming soliisyon ile yapilan hemodiliisyon
eritrositlerin agregasyon yetenegini onemli Ol¢lide azaltir. Bu da farkli sinyal yollar

ile endotelyal aktivasyonu tetikleyerek doku oksijenasyonunu tehlikeye atabilir.

Kardiyopulmoner bypass hematopoezi de etkileyebilir. Inflamatuar

mediatorler eritropoetin prodiiksiyonunu up ve down regiile edebilir (23, 24).

2.2.2.2.Vaskiiler Endotelyal Hiicreler

Normal kosullarda vaskiiler endotelyal hiicreler intravaskiiler substratin
ekstravaskiiler alana gecisini regiile eden hareketsiz bir yiizeye sahiptir. Bu hiicreler
KPB, hipoksi, cerrahi manipiilasyon, sitokinler (Interlokin (IL)-1 beta ve timdr
nekrozis faktor (TNF)-alfa), trombi, C5a ve lipopolisakkarid (endotoksin) ile
stimiilasyona olduk¢a duyarhidir (25, 26). Aktive olan endotel hiicre yiizeyinde
l6kositlerin adezyonunu saglayan E-selektin, interseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM) ekspresyonunu arttirir (27, 28).
ICAM-1 istirahatteki endotel hiicrelerinden diisiik seviyede sentezlenir fakat IL-1 ve
TNF-alfa gibi stokinlere cevap olarak tiretimi arttirilir. VCAM-1 istirahatteki endotel
hiicresince sentezlenmez, fakat IL 1, IL-4 ve TNF-alfa tarafindan indiiklenir (29, 30).
IL-1 beta ve TNF-alfa, prostaglandin-12 (prostasiklin) ve nitrik oksit (NO) iiretimini
arttirir (31). Vaskiiler permeabilite artar ve boylelikle 16kosit migrasyonu kolaylasir.
Endotel hiicreleri ayrica viicuttaki en 6nemli vazokonstriiktor olan endotelin-1 ve

diger vazoaktif mediatorleri (histamin, norepinefrin ve bradikinin) tiretirler (32).



2.2.2.3.Notrofiller

Kardiyopulmoner bypass esnasinda nétrofiller giiclii olarak aktive olurlar
(33). Kallikrein ve C5a baslica agonistlerdir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda
erken donemde {iretilen C5a noétrofil kemotaksisi, degraniilasyonu ve siiperoksit
salinimi i¢in kuvvetli kemotaktik proteindir (34). IL-1-beta, IL-8, TNF-alfa, C5b-9,
faktor Xlla, histamin, heparin, arasidonik asid metabolizmasi iriinleri, trombosit
aktive edici faktor (PAF) ve tromboksan A2 diger agonistler arasinda sayilabilir

(35).

Kemokinler, kompleman proteinleri (C5a), IL1-beta, TNF-alfa ve adezyon
molekiillerinin etkisi ile nétrofiller inflamasyon ve yara alanlarina yonlenirler.
Trombin, KPB esnasinda endotelyal hiicrelerde PAF {iretimini uyarir (36). Trombin
ve PAF endotelyal hiicrelerde P-selektin ekspresyonunu uyarir (37), dolagimdaki
IL1-beta ve TNF-alfa ise endotelyal hiicrelerde E-selektin sentez ve ekspresyonunu
uyarir (38). Vazokonstriikksiyon lokal damar yataklarinda kan akimimi azaltarak
notrofillerin migrasyonuna imkan tanir. L-selektinler transmigrasyon Oncesi
endotelyal hiicrelerin miisin benzeri glikoproteinine zayif olarak baglanir (37). P-
selektin ve E-selektin 16kosit lizerindeki antijenlere zayif olarak baglanir. Selektinin
baglanmasi nétrofillerin yavas¢a yuvarlanmasina sonra durmasina neden olur (27).
Endotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen ICAM-1 tarafindan kuvvetli baglanma
saglanir. Lokosit ve endotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen trombosit-
endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) 16kositlerin transmigrasyonunu
diizenler (39). Notrofillerin adezyon reseptor ekspresyonu kemoatraktanlara cevabi
kisiler arasinda cesitlilik gosterebilir (40). Diabet varligi, oksidatif stres ve genetik
faktorler selliiler ve solubl adeziv reseptdr ve sitokinlerin ekspresyonunu etkiler,

bunlar nétrofil adezyon ve graniil igeriklerinin salinimini etkiler (41, 42).

Notrofiller giiglii proteolitik ve sitotoksik madde igeren depolara sahiptir.
Aktive olmus nétrofiller siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri,
tekil oksijen molekiilleri ve azot ara tirtinleri tiretir (43). Ayrica nétrofiller aragidonik

asit metabolitleri, prostaglandinler, l6kotrienler ve trombosit aktive edici faktor



(PAF) iiretirler. Bu sitotoksik ve vazoaktif ajanlar dolagima katilarak KPB ve cerrahi

ile iligkili SIRS olusumunu etkiler.
2.2.2.4.Monositler

Periferal monositler sistemik inflamatuar prosese katkida bulunmaktadir.
Migratuar, kemotaktik, pinositik ve fagositik O6zellikleri vardir. Migrasyonun
ardindan doku makrofajlarina doniisiirler ve spesifik ve nonspesifik immiin yollarda
rol oynarlar. Hasarlanmanin ardindan bir saat gibi kisa bir siirede toplanabilirler. Bu
da monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve C5a tarafindan yonetilir (44).
Aldiklar1 sinyallere gore makrofajlar hem pro- hem de anti-inflamatuar 6zellik
gosterebilir.  Bu hiicreler inflamasyonun hem indiksiyonunda hem de

rezollisyonunda gorev alabilirler.

Notrofil ve monositleri inflamasyon sahalarina yonlendiren IL-1 beta ve
TNF-alfa’nin major kaynagi monositlerdir (45). Monositler tarafindan iiretilen diger

sitokinler IL-8, IL-1 alfa, IL-6 ve IL-10’dur.
2.2.2.5. Trombositler

Kardiyopulmoner bypass, trombosit fonksiyonunda ve sayisinda gegici bir
defisit olusturarak, postoperatif déonemde hemostazin bozulmasina yol acar (46).
Normal plateletler, hasar gérmiis endotel hiicrelerine veya subendotelyal tabakaya
adezyon Ozelligine sahiptir. Adezyon, endotel yiizeyindeki von Willebrand faktor ile
plateletlerdeki glikoprotein (Gplb) reseptdrleri arasinda koprii formasyonu ile olusur.
Fibrinojene baglanabilen Gpllb/Illa kompleksi gibi farkli proteinlere maruziyet
sonras1 plateletler degisiklige ugrar. Fibrinojen platelet adezyonu icin 6nemli bir
kofaktordiir ve irreversibl agregasyonun olusmasi esnasinda plateletlerin birbirine
baglanabilmesi ic¢in gereklidir. Protein kompleksi olan trombospondin tarafindan
agregat stabilize edilir. Aym1 zamanda vazokonstriiksiyon ve platelet agregasyonu

yapan tromboksan A2 salinir.

Kardiyopulmoner bypass esnasinda cesitli faktorler plateletlerde degisiklik
olustururlar. Bunlar; fiziksel faktorler (47) (hipotermi ve shear stess vb.),

nonendotelyal yiizeyle temas (48), kullanilan ilaglar ve salinan endojen kimyasallar



(49, 50) olarak siralanabilir. Priming soliisyonla yapilan hemodiliisyon ile bir miktar
erken trombositopeni olusturulur. Mekanik hasar, KPB iinitesine adezyon ve
organlardaki sekestrasyon %30 ile %50 arasindaki platelet diisiisiinii agiklayabilir.
Trombositlerin KPB’ye cevabi kompleks ve multifaktoriyeldir. Bunlar; bypass
esnasinda trombositlerin hizli tiikketimi, agonistlere kars1 azalmis reaktivite, plazmada
alfa graniil konsantrasyonunda artis ve agrege olan trombositlerden salinan
tromboksan A, metabolitlerinde artis olarak sayilabilir. Kiiresel sekil ve
psodopodlarin gelismesi gibi morfolojik degisiklikler KPB’nin sonucu olarak goriiliir
(51). Tam mekanizmasi1 agiklanamasa da KPB sonrasi bypass siiresi ile iliskili olarak
kanama zamaninin uzadig1 gozlenir (52). Glikoprotein IIb/Illa kompleksinde defisit
olan hastalarin plateletleri yabanci ylizeylere yapisamamaktadir ve ekstrakorporal
sisteme yapisan proteinler primer olarak Gpllb reseptér fragmanlarindan
olusmaktadir. Buradan yola ¢ikilarak ektrakorporal sirkiilasyondan en ¢ok etkilenen

adheziv glikoproteinin GplIb/Illa kompleksi oldugu iddia edilmektedir (53).

Kardiyopulmoner bypass esnasinda aktive edilen plateletler 16kositlerle
konjugat olustururlar. Aktive plateletlerden eksprese edilen P-selektin P-selektin
glikoprotein ligand-1 (PSGL-1)’e baglanarak 16kositlerle konjiigasyon formasyonuna
katkida bulunur. Aktive plateletler P-selektin/PSGL-1 adezyon yolunu kullanarak
monositleri stimiile ederler ve proinflamatuar stokinler olan IL-1p, IL-8 ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1)’in sekresyonuna katkida bulunurlar (54, 55). P-
selektin ayni zamanda doku faktorii ekspresyonunu ve monositlerden fibrin

salinimini indiikleyerek trombus olusumuna katkida bulunur ( 56, 57).

Vaskiiler endotele yapisan aktive plateletlerin nétrofil adezyon ve
transmigrasyonunda onemli rolii oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir.
Endotelyal hiicreler CD40 olarak bilinen adezyon molekiiliinii eksprese ederler,
platelet ylizeyinde de baglanma molekiili olan CDA40L eksprese edilir. Bu
transmembran ligand proteini yapisal olarak TNF-alfa ile iligkilidir ve endoteliumdan
kemokinlerin sekresyonunu, diger adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler.
Plateletlerin endotele baglanmasi ile sekresyona ugrayan IL-8 ve MCP-1 nétrofiller

ve monositler i¢cin kemotaktik molekiillerdir. Dolayisiyla endotelyuma bagli aktive



plateletlerin, ndtrofil ve monositlerin kiimelenmesini saglamak gibi bir 6zellikleri de

vardir (58).

2.2.3.Koagiilasyon Sistemi

Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu intrinsik veya ekstrinsik yoldan olabilir.
Intrinsik yol, kanmn hasar gérmiis damar duvarindaki kollajen ile temasmin ardindan
veya kanin yabanci yiizeyle karsilagmasinin ardindan faktér XII'nin aktivasyonu ile
baslar ve faktor XI, IX, X ve trombin aktivasyonunun ardindan olusan fibrin ile
sonlanir. Ekstrinsik yol kanin nonvaskiiler doku hiicreleri ile temasiyla baglar.
Ardindan sentezlenen doku faktorii faktor VII'ye baglanir ve aktive eder. Faktor X
aktive edilir. Faktor Xa’nin iiretilmesinin ardindan intrinsik yolda oldugu gibi kaskad

devam eder.

Koagiilasyonun aktivasyonu ile fibrinolitik sistem de koaktive edilir.
Boylelikle pihtt olusumu simirlanir ve pihtinin hasarli bolge ile lokalize kalmasi
saglanir. Kardiyopulmoner bypass hem pihti olusumunu hem de fibrinolitik yolu
aktive eder. Proses sadece fibrin formasyonu ve platelet aktivasyonuna oOnciiliik
etmekle kalmaz ayni zamanda vaskiiler endoteli de aktive eder. Vaskiiler endotelin
trombin ile aktivasyonu sonrasi selektinlerin liretimi, artmis 10kosit adezyonu ile
sonuglanir. Faktor VIla-doku faktdr kompleksi ve faktdor Xa’nin hiicreleri aktive
ettigi ve bunun da trombin ile aktivasyona benzer sonuglar dogurdugu gosterilmistir
(59, 60). Kardiyopulmoner bypass ile faktor Xlla ve kallikrein seviyelerinin
yiikselmesi, fibrinolitik aktivitenin artisi ile sonuglanir. Bununla beraber postoperatif
kanama zamani uzar, kan kaybi artar ve platelet adezyon ve agregasyonunda azalma

goriiliir (61, 62).

2.2.4.Humoral Komponentler

Kardiyopulmoner bypass’in yan etkilerinin, kanin nonendotelyal yiizeyle
temast sonucu olusan inflamatuar cevaba sekonder olarak ortaya ¢iktigi

disiiniilmekteydi. Bu cevabin da koagiilasyonun aktivasyonu, kallikrein sistemi,



fibrinoliz ve kompleman sistemi ile yoOnetildigine inanilmaktaydi (63). Fakat
sitokinlerin ve bu hiimoral kaskadin endotelyal hiicreler ve nétrofil adezyonundaki

rolii yeni anlagilmaktadir (64).

2.2.4.1.Kompleman Sistemi

Inflamatuar prosese katilan en énemli immiinolojik mekanizmalardan biri de
kompleman sistemidir. Kompleman sistemi 1siya dayanikli 30’dan fazla proteinden
olusur (65). Inflamatuar mediator olarak antijenik partikiillerin opsonizasyonunda ve
patojenlerin membran hasarinda gorev alir. Serum proteinlerinin  %5-10unun
kompleman komponentlerinden olustugu kesfedilince kompleman sisteminin énemi
daha 1y1 anlagilmistir. Kompleman sistemi ortak terminal dizi ile sonuglanan baglica
tic farkli yoldan aktive olur. Bunlar klasik, lektin ve alternatif yollardir. Bu yollardaki
komponentler normal olarak inaktif prekiirsorlerde bulunurlar; bir kere aktive olunca
kompleman komponenti dizideki bir sonraki komponenti bir sonraki birka¢ molekiile
ayirmak {lizere enzim olarak etki eder. Her bir perkiirsor iki veya daha fazla fragmana
ayrilir. Major fragman (genellikle b ile gosterilir) biyolojik olarak aktif bolgeye
sahiptir, biri hiicre membranina baglanma veya kompleksi tetiklemek i¢in, digeri ise
diger kompleman komponentlerinin enzimatik par¢alamasi i¢indir. Bu sistem siki bir
kontrol mekanizmas1 gerektirir. Bu yiizden kompleman sistemindeki proteinlerin

yarisi regiilatuar molekiillerdir.

Klasik ve alternatif yollarin her ikisi de, C3 komponentini aktif olan C3a ve
C3b fragmanlarina ayiran C3 konvertaz olusumu ile sonuglanir. Klasik kompleman
yolu, CI’in bir alt {initesi olan Clq’ya baglanan immiin kompleksleri meydana
getirmek icin antijen ve antikorlarin karsilikli etkilesimleriyle aktive edilir. Klasik
yol, klasik C3 kovertaz olan C4b2a olusumu ile sonuglanir. Alternatif yol bir
feedback baglantisi igerir. C3b faktor B ve D ile etkilesime girer, alternatif C3
konvertaz olan C3bBb olusur. C3 alternatif yolun hem substrati hem de
komponentidir. Alternatif yolu baglatan C3b ya klasik yolun iirlinii olarak
(Kompleman aktivasyonu igin pozitif feedback dongiisiine yol agar) yada C3’iin

spontan aktivasyonu ile olusur. Bu da kompleman sisteminin stirekli tetiklendigi

10



anlamina gelir. Tiim kaskadin aktivasyonundan korunmak icin alternatif C3

konvertazi inaktive edecek proteinlerin iiretilmesi hiicreler i¢in dnemlidir.

Lektin yolu Clg’nun yerini alan opsonin, mannan-binding-lectin (MBL) ve
fikolinler disinda klasik yol ile benzerdir. Bu yol MBL’nin patojen ylizeye
baglanmasi ile aktive olur. Aktive olan MBL bagimli proteazlar C4 ve C2’yi, klasik
yolda oldugu gibi C3 konvertaza baglanacak olan C4b ve C2b’ye ayirirlar.

Kompleman sisteminde son yol litik veya terminal yoldur. Bu yol, hem klasik
hem alternatif C3 konvertaz tarafindan olusturulan C3b tarafindan baslatilir. C3b,
C5’1 aktive ederek ¢oziinebilen bir molekiil olan C5a ve hiicre yiizeyine yapisan C5b
olusumunu saglar. C6, C7, C8’in hiicre yilizeyine baglanmast ve C9’un
polimerizasyonu ile membranda por olusturarak hiicre lizisine yol acabilen MAC
olusturulur. MAC; iyonlarin ve suyun hiicre i¢ine akmasina izin veren transmembran
kanallarin olusumunu saglar, boylelikle hiicre osmotik ve kimyasal dengeyi

koruyamaz (59, 66).

Kompleman sisteminin aktive olmasimnin bir¢ok etkisi vardir. Oncelikle C3a,
C4a ve C5a gibi 6nemli anaflatoksik proteinler iiretilir. Bu molekiiller mast hiicreleri
ve bazofillerin reseptorleri lizerinden etki gdstererek bu hiicrelerin degraniilasyonuna
ve histamin de dahil olmak tizere biiylik oranda inflamatuar mediatoér salinimina
neden olurlar. Ayrica diiz kas ve endotelyumu direkt olarak etkileyerek kas
kontraksiyonuna ve vaskiiler permeabilitede artisa neden olurlar. C5a’nin kemotaktik
ve notrofil ve diger myeloid hiicreleri aktive eden 6zelligi vardir. Boylelikle C5a bu
hiicrelerin toplanmasina ve lizozomal enzimlerin, reaktif oksijen molekiillerin ve
diger inflamatuar mediatorlerin salinmasina yol agar (67). Ayn1 zamanda C4b ve
daha da onemlisi C3b i¢in reseptorler bulunur. Kompleman kaplh partikiillerin ve

immiin komplekslerin temizlenmesinde de rol alirlar.

Kompleman yolun aktivasyonu KPB’den kisa bir siire sonra alternatif yol ile
olur. Kanin nonfizyolojik yiizey ile temas1 ve sonrasinda iskemi-reperfiizyon ile
indiiklenir. Protamin uygulanmasi1 ve ardindan heparin-protamin kompleksinin

olusmasi klasik yolu aktive eder. Bu esnada hiicresel hasar olusur, endotel ve 16kosit
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aktivasyonu gergeklesir, histamin agiga cikar, vaskiiler permeabilite artar ve yaygin

inflamatuar cevap olusur (68).

2.3. KARDiYOPULMONER BYPASS SONRASI SISTEMIK iNFLAMATUAR
YANIT

Kardiyopulmoner bypass sonrast olusan inflamatuar reaksiyonlar
kardiyojenik sok ve endotoksemiye neden olabilir (69). Kardiyojenik sok SIRAB’a
katkida bulunur, ayn1 zamanda uzamis nonpulsatil perfiizyon veya sirkiilatuar arrest
periyodlart diffiiz end-organ iskemisi ile sonuglanabilir (70). End-organ hipoksik
hasari; endotelyal hiicrelerden, dolasimdaki monositlerden ve doku makrofajlarindan
bu cevabi yoneten sitokinler ve serbest oksijen radikalleri salinimina neden olur. Sok
nedeni ile resiiste edilen ve hipoksik end-organ reperfiizyonu gerceklesen hastalarda

da sistemik iskemi/reperfiizyon hasarinin bir formu olugmaktadir (69).

Kardiyopulmoner bypass ve sistemik iskemi-reperfiizyon epizodlar ile
olusan inflamatuar aktivasyonun bir bagka formu endotoksemidir. Endotoksinin
KPB’den sonra sistemik dolasimda yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir (71).
Endotoksin hem kompleman hem de endotelyal hiicre aktivasyonunun potent
stimiilatoriidiir. Bu stimiilasyon ile yiizey adezyon molekiillerinde ve doku
faktoriinde upregiilasyon olur (72). Endotoksin makrofajlardan TNF saliniminin
agonistidir. Bu da neden bazi hastalarda KPB sonras1 sitokin konsantrasyonunun
arttigin1  aciklayabilir. Kardiyopulmoner bypass sonrast endotokseminin kesin
mekanizmas1 bilinemesede, KPB’nin neden oldugu sistemik stres ve splanknik
iskemi sonucu gastrointestinal sistemden bakteri translokasyonu ile agiklanmaya
calisilmaktadir (73). Sonug¢ olarak gecici endotoksemi KPB sonrasi sistemik

inflamasyona katkida bulunur.

Endotoksin ayni zamanda KPB sonrasi bazen goriilen hiperdinamik
sirkiilasyon ve bununla iligkili olan sistemik vaskiiler rezistansta diisiisle

baglantilidir. Bu durum sepsis veya endotokseminin erken sathasiyla benzerdir (74).
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Endotoksinin miyokardiyal depresan etkisinin, -1 reseptor desensitizasyonu yaparak
adrenerjik stimiilasyona cevabi azaltmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilityordu. Yeni
bilgiler, inotropik regiilasyondaki endotoksin nedeni ile olusan defektte G
proteinlerin (Guanin nucleotide binding proteins) rol oynayabilecegi yoniindedir

(75).

2.4INFLAMATUAR YANITIN KONTROLU

Yasanan gelismelerle beraber kalp cerrahisi, mortalitesi diismiis olmasina
ragmen postoperatif morbiditesi yiliksek olan bir cerrahi tekniktir. Cerrahi esnasinda
olusan inflamatuar aktivite bircok komplikasyondan  sorumludur. Bu
komplikasyonlar ates, tasikardi, hipotansiyon gibi hafif formlarda olabilecegi gibi
beyin, kalp, akciger ve bobreklerde gozlenen gecici organ disfonksiyonuna kadar
uzanabilir. Iyi bir myokardiyal koruma ve organ perfiizyonu humoral aktivasyonun
zararl etkilerinin ortaya ¢ikma ihtimalini azaltacaktir. Inflamatuar yanitin nlenmesi
veya tedavi edilmesi i¢in optimal strateji kan elemanlar1 ile kontakt aktivasyon
olusturmayan bir KPB {initesi olusturmak olmalidir. Cilinkli uygulanacak olan anti-

inflamatuar ajanlar hastalarin postoperatif enfeksiyonlara yatkinligini arttirmaktadir.

Kalp cerrahisinde multifaktoriyel olarak gelisen inflamatuar yanitin

Onlenmesi amaciyla ¢esitli yontemler uygulanir.

2.4.1.Kortikosteroidler

Kortikostreoidlerin fizyolojik etkileri ¢ok cesitli ve yaygindir. Anti-
inflamatuar 6zellikleri vardir, ayrica sivi-elektrolit dengesini, karbondioksit, protein
ve lipid metabolizmasini etkilerler. Kortikostreoidlerin in vitro C3 ve C5 konvertaz
olusumunu inhibe ettigi gosterilmis fakat KPB esnasinda olusan kompleman
aktivasyonunu inhibe ettigine dair g¢eligkili sonuglar mevcuttur (76).
Kortikostreoidler 16kosit aktivasyonunu, plazminojenden plazmin olusumunu,

fosfolipaz A2’yi inhibe eder, bdylelikle proinflamatuar lokotrienlerin ve

13



prostoglandinlerin olusumu azalir. Yiiksek doz bolus verilen kortikosteroidlerin
inflamatuar prosesi degistirdigi fakat hastalara herhangi bir klinik fayda saglamadig
gosterilmis.  Steroidler  postoperatif — pulmoner  kompliyanstaki  azalmayi
engelleyemezler ve gecikmis ekstiibasyona neden olabilirler (77). Ayrica streoidler

enfeksiyon yatkinligini arttirirlar.

2.4.2.Aprotinin

Aprotinin s1g1r akcigerinden elde edilen kompleks polipeptid yapilt bir serin
proteaz inhibitoriidiir. Tripsin, kimotripsin, plasmin, kallikrein, tirokinaz gibi bir ¢ok
proteinazi inhibe eder (78, 79, 80). Daha 6nce ¢ok c¢esitli klinik durumlarda
kullanilan aprotinin, 1963 yilinda ilk kez agik kalp cerrahisinde kullanilmistir (81).

Aprotininin hemostatik 06zelligi vardir. Hemostatik 6zelligini plasmin ve
kallikrein inhibisyonu ile fibrinolizi kisitlayarak, ayrica platelet fonksiyonlari
koruyarak gosterir. Aprotinin  yiikksek dozlarda da anti-inflamatuar etki
gostermektedir. Bu etki kompleman aktivasyonun azalmasi, endotelial hiicre
aktivasyonunun azalmasi, platelet ve lokosit kontakt aktivasyonunun azalmasi,
graniilositlerden adezyon molekiillerinin upregiilasyonunun o6nlenmesi, sistemik

proinflamatuar mediatorler olan IL-6 ve IL-8’in azaltilmasi ile iligkilidir (82, 83, 84).

Yapilan caligmada yiiksek doz aprotinin kullaniminin, koroner bypass
cerrahisi sonrasi kognitif defisit insidansini azalttig1 (85), transflizyon ihtiyacim
azalttig1 gosterilmistir (86). Ayrica inme ve atriyal fibrilasyon riskini azalttig1 iddia

edilmektedir.

2.4.3. Termoregiilasyon

Normotermik KPB’da dolagimdaki sitokinlerin, diger hiicresel ve sivi
mediatdrlerin arttig1 gosterilmistir. Hipotermide ise bu mediatorlerin yapimi, salinimi
(87) ve notrofillerin endotele adezyonu azalmaktadir (88). Fakat hipoterminin tiim bu

yararli etkileri hastalarin tekrar 1sitilmasi ile kaybolmaktadir (89).
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2.4.4.Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlarin kullaniminin, nétrofil adezyonunu engelledigi,
akciger disfonksiyonunu azaltigi, vaskiiler permeabiliteyi azalttig1 gosterilmistir (90,

91).

2.4.5.Modifiye Ultrafiltrasyon

Kardiyopulmoner bypass’in  sonlandirilmasi  esnasinda ultrafiltrasyon
kullaniminin, hemodiliisyonu, doku 6demini ve dolagimdaki inflamatuar mediatorleri
azaltarak sonuclar1 olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (92). Ultrafiltrasyon
ozellikle renal yetmezligi olan hastalarda KPB esnasinda su, potasyum ve protein

artiklarin1 uzaklastirmada etkin olarak kullanilabilir.

2.4.6.Lokosit Filtrasyonu

Lokosit filtreleri ile dolagimdaki 1okosit sayisim1 azaltmak, inflamatuar
prosesi modifiye etmenin bir baska yoludur. Bazi c¢alismalarda akciger
disfonksiyonunu azalttig1, sonuclar1 olumlu etkiledigi gosterilmigken (93, 94), bazi
calismalarda anlamli bir fark bulunamamistir (92) ve postoperatif periyodda immiin

sistemi olumsuz etkiledigi iddia edilmistir.

2.4.7.Perfiizyon Devrelerinin Kaplanmasi

Perflizyon devrelerinin heparin ile kaplanmasi, uygulanacak heparin
miktarint azaltir, pompa sisteminin biyolojik uyumlulugunu arttirir (95, 96, 97).
Ayrica proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe eder, kompleman, platelet
aktivasyonunu ve transflizyon ihtiyacini azaltir (98). Yapilan ¢alismalarda heparin

kapli devre kullanimmin postoperatif respiratuvar, hemostatik ve norolojik
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komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Biyolojik uyumlulugu arttirmak amaci ile

yeni ylizey kaplamalar gelistirilmektedir.

2.5.MiKROALBUMINURI

Idrarla bir miktar albumin atilimi normal olarak kabul edilmektedir. Idrarla
giinliik albumin kaybinin 30-300 mg (20-200 mikrogram/dakika) arasinda olmasi
mikroalbuminiiri olarak tanimlanir. Mikroalbuminiirinin, tip I ve tip II diabetes
mellitusda (DM) klinik proteiniirinin ve kronik renal yetmezligin habercisi oldugu
bilinmekteydi. Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii

oldugu ve akut inflamatuar durumlarla iligkili oldugu bulundu.

Testin 24 saatlik idrarda ¢alisiimas1 daha dogru sonuglar verebilecek olsa da
klinik kullanim1 sinirladigindan, testin spot idrarda calisilmasi daha yaygin kabul
gormiistiir. Spot idrar tetkiklerinde idrar albumin konsantrasyonu idrarin
yogunlugundan etkileneceginden, idrar yogunlugunun etkisini ortadan kaldirmak i¢in
albumin/kreatinin oran1 kullanilmaktadir. Idrar yogunlugundaki degisiklik her iki

parametreyi de benzer sekilde etkilediginden oran etkilenmemektedir.

2.5.1.Diabetik Nefropati

Persistan proteiniiri ve progresif renal yetmezlik diabetik nefropatinin
ozellikleridir. Bu durum diabetik hastalarda yaygin bir komplikasyondur ve tip I
diabetik hastalarda hayat beklentisini %30-40 azaltmaktadir. Persistan proetintirisi
olan hastalarda diabet ve hipertansiyon kontrolii renal fonksiyonlardaki kotiiye gidisi

tam olarak durduramasa da yavagslatmaktadir.

Proteiniirinin ortaya ¢ikisindan 6nce albumin atiliminin subklinik artisi,
mikroalbuminiiri, saptanabilir (99). Prospektif caligmalar (100, 101, 102) diabetik
nefropati gelisiminde mikroalbuminiirinin énemli bir marker oldugunu gdstermistir.

Bu bulgunun erken donemde saptanmasi sonrasi yapilacak olan hipertansiyon ve
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diabet kontrolii diabetik nefropati gelisimini yavaslatabilir veya diabetik nefropatiden
renal yetmezlige dogru olan irreversible gidisi durdurabilir (103). Bu yiizden tip I
diabetik hastalarin yilda bir kez idrarla albumin atilimini kontrol ettirmeleri
onerilmektedir. Mikroalbuminiirik hastalarda, persistan proteiniiri gelisimini
onlemek i¢in kan sekeri kontrolii saglanmalidir. Artmis albumin atilimi devam ederse

ACE inhibitorii terapisi baglanmalidir.

2.5.2.inflamasyon ve Travma

Yapilan calismalar akut inflamatuar durumlarin mikroalbuminiiri ile iligkili
oldugunu gostermistir. Mikroalbuminiiri sepsisin erken ortaya ¢ikan 6zelliklerinden
biridir. Miyokardiyal infarktiis sonrasi ortaya ¢ikan mikroalbuminiirinin artis1 infarkt
sahas1 ile orantilidir (104). Akut pankreatitte, yiiksek iiriner albumin seviyeleri daha
sonra gelisecek olan agir tablo ile iliskilidir (105). Mikroalbumindiri, serumdaki CRP
artisindan ¢ok daha once olusur. Albumin atilimi cerrahi islemin 30. dakikasinda
baslar ve komplikasyon olmadig: takdirde 1 ila 48 saat icerisinde sonlanir. Cerrahi
travma ile olusan mikroalbuminiirinin ve transkapiller albumin kacisinin ayn1 anda
olmasi, glomeriiler = permeabilitedeki  degisikliklerin,  sistemik  vaskiiler
permeabilitedeki degisiklikleri yansittigi hipotezinin ortaya atilmasina neden
olmustur (106). Yapilan ¢aligmalar mikroalbuminiirinin, akut ve kronik durumlarda

olusan artmis vaskiiler permeabilite ile baglantili oldugunu géstermistir.

2.5.3.Kardiyovaskiiler Hastalik

Uriner albumin atihminm vaskiiler endotelyal fonksiyonla olan yakin
baglantisi, mikroalbuminiiriyi vaskiiler hastaliklarda muhtemel bir marker yapmistir
(107). Kapiller albumin kagigsina neden olan, bozulmus insiilin aktivitesine bagl
olarak  gelisebilen endotelyal disfonksiyon kardiyovaskiiler hastaliklara

predispozisyonun belirteclerinden biri olabilir (108).

Mikroalbuminiirinin kardiyopulmoner mortalite ile olan iliskisi son donemde

oldukea ilgi ¢ekmis, mikroalbuminiirinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 da kapsayan
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bir risk faktorii oldugu ve tarama testi olarak kullanilabilecegi glindeme gelmistir

(109).

2.5.4.Mikroalbuminiiri Ol¢ciimiiniin Uygulamalari

Daha once de belirtildigi gibi mikroalbuminiiri, yeni baslayan diabetik
nefropatinin indikatorii olarak kendisine yer bulmustur. Vaskiiler permeabiliteyi
gosteren sensitif bir marker olmasina ragmen bir¢cok fenomeni yansitabilir. Fakat
albumin atiltmi  hastaligin = agirhgm  ve progresyonunu degerlendirmede

kullanilabilir.

Inflamasyona neden olan travma, sepsis ve cerrahi gibi durumlarin ardindan
vaskiiler permeabilite artar. Kapillerden interstisiyel alana albumin ve sivi kagagi,
kapiller ve hiicre arasindaki boslugu dolayisiyla oksijen ve substratin katetmesi
gereken mesafeyi arttirir. Unkomplike vakalarda bu durum gegicidir ve vaskiiler
permeabilitenin normale donmesi ile interstisiyel alandaki sivi birkag saat igerisinde
kaybolur. Artmis kapiller ka¢agin oldugu hastalarda, kapiller ve hiicre arasindaki
mesafe oksijen dagilimini tehlikeye atacak kadar artar sonug olarak tekli veya ¢oklu
organ yetmezligi ortaya c¢ikar (110). Elektif aortik cerrahide, ameliyatin doérdiincii
saatindeki idrar albumin atiliminin, daha sonra gelisebilecek pulmoner disfonksiyon
ile iliskili oldugu saptanmistir (111). Travma sonrasi idrar albumin atiliminda da
benzer sonuglar bulunmustur (112). Artmis kapiller kacagin erken fark edilmesi

tedavi protokoliine ve intravendz uygulanacak mayilerin se¢imine yon verecektir.

Inflamatuar kaskad: aktive eden KPB kullanimi da vaskiiler permeabilite
artist ve mikroalbuminiiri ile sonuglanir. Yapilan caligmalarda mikroalbuminiirinin
KPB sonunda maksimum seviyeye ulastig1, sonrasinda azalarak 24. saatte preoperatif

seviyeye yaklastig1 gosterilmistir (1, 2).
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2.6.STATINLER

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalifin temelinde yatan major risk
faktorlerinden biridir. Ateroskleroz gelisimi bir¢ok nedene bagli olsa da artmis serum
kolesterol seviyesi ile artmis aterosklerotik hastalik arasinda gii¢lii bir iligki vardir
(113, 114). Yapilan calismalarda statinlerin, hiperkolesterolemi ve ateroskleroz ile
koroner arter hastaligi (KAH) insidansini da azalttigi gosterilmistir (115, 116). Doza
bagiml olarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinde %20-60 arasinda bir
diisiis saptanmistir. Statin terapisi ile yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
seviyeleri artarken, trigliserid seviyesi diismiistiir. 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim
A (HMG-CoA) rediiktaz enziminin kompetetif inhibitorleri olarak islev goren
statinler, HMGCoA’nin, kolesterolleri de iceren sterollerin bir prekiirsérii olan
mevalonata donlismesini engellerler (Sekil 2.1).

Statinler ilk olarak bir kiif olan Penicillium citrinium’ dan izole edilmisler ve
1976’da Endo ve meslektaslar1 tarafindan kolesterol sentezi inhibitérii olarak
tanimlanmiglardir (117). HMGCoA rediiktaz enzimi, HMGCoA’nin mevalonata
cevrildigi ve de novo kolesterol sentezinin hiz kisitlayic1 basamagi olan reaksiyonu
katalizler. Bu enzimin statinler tarafindan yarigsmali inhibisyonu hepatositlerde
kolesterol sentezini baskilar. Hiicre i¢indeki kolesterol miktarinin azalmasi hepatosit
yiizeyinde LDL reseptorii ekspresyonunu arttirir. Sonugta dolasimdan daha fazla

LDL kolesterol cekilir ve dolasimdaki LDL konsantrasyonu azalir ( 118).
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Sekil 2.1. Statinlerin etki mekanizmasi

HMG-CoA
l }—— HMG-CoA Rediiktaz
inhibitorleri
Mevalonat

}

izopentenil Difosfat

}

Geranil Difosfat

}

Farnesil Difosfat — Squalen — Kolesterol

A

Farnesillenmis Geranilgeranil Difosfat

Proteinler l — —— Ubiquinon
Dolikol
Karotenoidler Geranilgeranilmis aih
l Proteinler
Retinoidler

Statinler elde edilislerine gore dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilirlar:

1. Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, pravastatin.

2. Sentetik statinler: Serivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

Statinler metabolizmalarina gore hidrofilik ve lipofilik olarak ikiye ayrilirlar:

1. Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin.

2. Lipofilik statinler: Lovastatin, simvastatin, pravastatin, atorvastatin.
Oral olarak kullanilirlar. Lipofilik statinler daha ¢ok prodrog olarak veya
hidrofilik statinler aktif sekilde barsak mukozasindan emilerek enterohepatik siklusa

girerler. Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanirlar. Statinlerin karacigerden ilk-
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gecis eliminasyonu yliksek ve yar1 omiirleri kisadir. Emilen miktarin %80-85’1 safra
ile geri kalan kismi renal sistemden atilir.

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  (119). Bugiin statinler, dislipidemi tedavisinde siklikla regete
edilmektedir ve bu gruptan {ilkemizde bulunan ajanlar: atorvastatin, simvastatin,

pravastatin, fluvastatin ve rosuvastatindir.

2.6.1.Statinlerin Pleiotropik Etkileri

1990’11 yillarin baslarinda yapilan ¢aligmalarda, statinlerin morbidite ve
mortaliteyi diisirmeleri kolesterol diisiiriicii etkilerine baglansa da, bu ¢alismalarin
altgrup analizleri ve daha sonra yapilan diger c¢aligmalar, statinlerin kolesterol
distiriicii etkilerinin disinda bu duruma neden olabilecek farkli mekanizmalar ve
etkilesimler olabilecegini diisiindiirmiistiir. Kolesterol diislistinden bagimsiz olan bu
etkiler “’pleiotropik etkiler’” olarak isimlendirilir. Yapilan meta-analizler de,
statinlerle tedavi edilen hastalarin, diger kolesterol disiiriicii ilaglarla tedavi
edilenlere gore kolesteroldeki diigme seviyesi benzer olmasimna ragmen daha az
myokard infarktiisii gecirme riskine sahip oldugunu gostermektedir (120, 121). Yine
statinlerin iskemik myokard: koruyucu etkinliklerinin oldugu da belirtilmektedir
(122).

Statinlerin kolesterolden bagimsiz (Pleiotropik) vaskiiler etkileri endotelyal
islevin diizelmesi, aterosklerotik plak kararliliginin artmasi, oksidatif stresin ve
inflamasyonun azalmasi, trombojenik yanitin baskilanmasi gibi basliklar altinda
degerlendirilebilir. Statin pleiotropisinin altinda yatan mekanizma izoprenoidlerin,
hiicre i¢i sinyal molekiilleri i¢in lipid eklentileri olarak islev géren downstream
mevalonat {iriinlerinin baskilanmasini icerir. Ozellikle, dogru membran yerlesimi ve
islevi izoprenilasyona bagimli olan, kiicik GTPaz ailesinden Rho, Ras ve Rac
proteinlerinin baskilanmasi, statinlerin pleiotropik etkilerine aracilik etmesinde rolii

olduguna inanilmaktadir.
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2.6.1.1.Statinlerin Endotel Fonksiyonuna Etkisi

Endotel hiicreleri vaskiiler sistemin hemostazinda rol oynayan, hiicresel
biitiinltiglin siirekliligini saglayan ve vaskiiler sistemin toniisiinii diizenleyen 6nemli
bir otokrin ve parakrin organdir. Cesitli endojen ve ekzojen faktorler nedeniyle
vaskiiler endotelin fonksiyonlarinda bozukluk goriilebilir. Kardiyovaskiiler hastalik
icin risk faktorleri olan dislipidemi, sigara, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
yetersiz fiziksel aktivite endotel disfonksiyonuna yol acarak aterojenik siireci
baslatir. Bu faktorlerden birisi olan hiperkolesterolemi ile endotelyal fonksiyon
bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu, ateroskleroz gelisiminin ilk ve en Onemli
gostergesidir (123, 124). Endotelyal fonksiyon bozuklugunun en 6nemli
karakteristigi ise endotel hiicrelerinden salgilanan Nitrik Oksid (NO) yapimindaki,
salimimindaki ve etkinligindeki azalmadir. Vaskiiler relaksasyon saglayan endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) platelet agregasyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve
endotel-10kosit iliskisinde de aterojenitenin engellenmesinde rol alir. Disfonksiyone
endotelde nitrik oksit salinimi bozulmustur.

Statinler plazmada LDL diizeylerini diisiirmek ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeylerini artirmak suretiyle (125) endotel fonksiyonu diizeltebilir.
Endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini arttirarak (126, 127) ya da oksidatif stresi
azaltarak (128), NO biyoyararlanimini arttirmaktadir. Ayrica LDL, HDL ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunu engelleyerek antioksidan 6zellik gosterir
(129). Statinlerin, endotelyal disfonksiyona neden olan hipoksi ve okside LDL
varliginda eNOS aktivitesini diizelttikleri gosterilmistir (130, 131). Statinler aym
zamanda doku plasminojen aktivatdor yapimini arttirir (132) ve potent bir

vazokonstriiktor ve mitojen olan endotelin-1 yapimini inhibe ederler (133).

2.6.1.2.Vaskiiler Diiz Kas Hiicre Proliferasyonu

Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, anjiyoplasti sonrasi restenoz,

tranplant vaskiilopatisi ve vendz greft okliizyonu gibi vaskiiler lezyonlarin

patogenizindeki temel olaydir (134). Yapilan calismalar, statinlerin transplantla
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iligkili arteriyoskleroz gibi vaskiiler proliferatif hastaliklar azalttigini gostermistir
(134).  Aterosklerozun  aksine transplantla iligkili  arterioskleroz  lipid
metabolizmasindaki bozukluktan ziyade immiinolojik bir olaydir (135). Mevalonat
ve ara TUrinleri izoprenoidler hiicre proliferasyonu icin gerekli maddelerdir.
Statinlerin yaptig1 izoprenoid inhibisyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde trombosit
tiirevli bilyiime faktdrii (PDGF) ile indiiklenen DNA sentezini azaltmaktadir. In vivo
ve in vitro kosullarda, statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak
diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu %70-80 oraninda azalttifi

gosterilmistir.

2.6.1.3.Statinler ve Trombosit Fonksiyonlar:

Trombositlerin akut koroner sendrom gelisiminde kritik bir rolii vardir (136).
Akut koroner sendromu olgularinin ¢ogunlugunda plak riiptiirii ve vaskiiler hasar
alaninda trombus formasyonu sorumludur (137, 138). Hiperkolesterolemi trombosit
aktivasyonundaki artigla iliskilidir (139, 140). Bu anormallikler kolesterol/fosfolipid
oranindaki artis ile baglantilidir. Diger potansiyel mekanizmalar tromboksan A2
biyosentezinde , trombosit a2-adrenerjik reseptor dansitesinde ve trombosit sitozolik
kalsiyumundaki artis olarak siralanabilir (141, 142).

Statinlerin trombosit fonksiyonlarini inhibe ettigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (143, 144). Potansiyel mekanizma tromboksan A2 iiretiminde azalma
ve trombosit membranindaki kolesterol igeriginin modifikasyonunu icermektedir
(145, 146). Statin kullanan hastalarda trombosit ve eritrosit membranlarindaki
kolesterol igerigi diismiistiir. Bu durum s6z konusu hiicrelerin trombojenik
potansiyelinde azalmaya neden olabilir. Ayrica, hayvan calismalarinda, statin
tedavisi ile hasarli damarlarda trombosit agregasyonunun inhibe oldugu ve trombus
olusumunun azaldig1 gosterilmistir (147, 148). Deneysel caligmalarda statinlerin
doku faktorii ekspresyonunda azalma sagladigi ve boylece hemostazin koagiilasyon

aleyhine islemesine katkida bulundugu gosterilmistir.
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2.6.1.4.Statinler ve Plak Stabilitesi

Ateromatdz plaklarin riiptiire olmasi ve trombiisiin buna eklenmesi akut
koroner sendromun major sebeplerinden biridir (149, 150). Aterosklerotik lezyon,
lipid ¢ekirdeginin i¢inde kan akimu ile iligkisi fibroz bir kapsiille kesilmis ytliksek
oranda trombojenik materyaller icerir (151). Fibroz kapsiildeki fissiir, erozyon ve
iilserasyon plak riiptiirtine neden olur ve tromboz olusur (152). Kollajen fibroz
kapsiiliin ana komponentidir. Makrofajlar kollajen icerikli fibroz kapsiilii
asindirabildiginden aterosklerotik plak gelisiminde ve stabilitesinin saglanmasinda
onemli rol oynarlar (153, 154). Aktive makrofajlardan salinan matriks
metalloproteinaz (MMP) gibi proteolitik enzimler fibréz kapsiil duvarini zayiflatir,
fibroz kapsiiliin arterial duvar ile birlesen kismini daha kolay hasarlanmasina neden
olabilir. Zayiflamig fibroz kapsiil, plak instabilitesine, riiptiiriine ve trombus
olusumuna neden olur ve bu da akut koroner sendrom ile sonuglanir (155).

Statinlerin lipid dustiriicii etkisi, plak boyutunu kiigiilterek veya lipid
cekirdegin fizyokimyasal ozelliklerini diizenleyerek plak stabilitesinin saglanmasina
katkida bulunabilir (156, 157). Lipid disiisiiyle olusan plak boyutundaki degisiklik
hem minimaldir, hem de uzun bir siire gerektirir. Lipid diislistiniin klinik faydalar
muhtemelen aterosklerotik lezyonda makrofaj akiimiilasyonunun inhibisyonuna ve
aktive makrofajlardan MMP iiretiminin inhibisyonuna baghdir (158). Statinlerin
MMP ve doku faktorii ekspresyonunu inhibe etmeleri kolesterol bagimli ve bagimsiz
mekanizmalarla saglanir (159, 160). Kolesterolden bagimsiz etkileri yada direkt
makrofajlar lizerine olan etkileri daha kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak
statinlerin plak stabilize edici 6zellikleri lipid, makrofaj ve MMP diisiiriicii etkilerini

kombinasyonu ile olugsmaktadir (161).

2.6.1.5.Statinler ve Vaskiiler inflamasyon

Ateroskleroz, aterosklerotik lezyonlarda T Ilenfositleri, monositler ve
makrofajlarin bulunmasiyla karakterize olan kompleks bir inflamatuvar siiregtir

(162). Aterom icindeki makrofajlar ve T Ilenfositler tarafindan salgilanan

inflamatuvar sitokinler, endotel fonksiyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu,
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kollajen degradasyonunu ve trombozisi modifiye edebilir (155). Monositlerin
endotele adezyonu ve sonrasinda subendotelyal yiizeye penetrasyonu aterojenezisin
erken fazini olusturmaktadir. Yapilan caligmalar, statinlerin aterosklerotik plaklarda
bulunan inflamatuvar hiicreleri azaltabilme yeteneklerinin onlarin antiinflamatuvar
ozelliklerinden kaynaklandigin1 gostermistir (145). Mekanizmalar heniiz tam olarak
aciklanamasa da, ICAM-1 ve P-selektin gibi adhezyon ve kemotaktik molekiillerin
inhibisyonunu igerebilecegi diistiniilmektedir (163).

C reaktif protein (CRP), bir klinik inflamasyon gostergesidir. CRP, lezyon
olusumu ve plak kirilganligina katkida bulunarak aterogenez ve inflamasyonu uyarici
etkide bulunabilir. Yiiksek CRP diizeyleri, saglikli insanlarda artmis kardiyovaskiiler
olay riski ile iligkilidir. CRP diizeyi koroner arter hastalarinda, koroner iskemisi olan
hastalarda ve miyokard infarktiisii geciren hastalarda oldukca yiiksektir. Statin
tedavisinin hiperkolesterolemisi olan hastalarda CRP diizeylerini diisiirdiigii
gosterilmistir. Sonug olarak yapilan calismalar statinlerin vaskiiler ve sistemik

inflamasyonu diisiirmede etkili olduklarini gostermektedir (164, 165, 166).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda Ekim 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda elektif olarak koroner
arter bypass greft (CABG) uygulanan 40 hasta iizerinde yapilmistir. T.C. Saglik
Bakanlig1 ilag¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii {la¢ Klinik Arastirmalar1 Etik Danisma
Kurulu’ndan alinan 24.09.2010 tarih ve 78 sayili onay sonrasi tiim hastalar ¢aligma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili goniillii onamlar1 alindi. Hastalar iki gruba ayrildi.
Grup I(n:20): Preoperatif 7 giin siireyle 20mg/gilin rosuvastatin tedavisi alan hastalar
calisma grubunu ve Grup II(n:20): Preoperatif herhangi bir antihiperlipidemik tedavi
almayan hastalar kontrol grubunu olusturdu.

Acil operasyona alinan hastalar, bobrek veya karaciger fonksiyonlar: bozuk
olan hastalar, proteiniirisi olan hastalar, ek hastalig1 olanlar (DM, KOAH, KBY vb.),
ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda olanlar, son 30 giin i¢inde MI gec¢irmis olanlar,
operasyon Oncesi enfeksiyon Oykiisii olan, steroid veya immiinomodiilator ilag
kullanim1 Oykiisii olan, intraoperatif veya postoperatif steroid uygulanan, ek kapak

cerrahisi yapilan hastalar calisma dis1 birakildi.

Anestezi: Tiim hastalara standart bir anestezi protokolii uygulandi. Hastalar
operasyon odasina alindiktan sonra monitorize edildi. Periferik arteryel oksijen
satlirasyonu takibi ic¢in pulse oksimetre probu takildi. Sistemik arteriyel basing ve
arteriyel kan gazi takibi i¢in sag radial artere 20 G braniil yerlestirildi. Anestezi
indiiksiyonu 1 mg/kg % 2 lidokain (Aritmal, Biosel), 0,2-0,3 mg/kg midazolam
(Dormicum, Roche), 5 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 0.1 mg/kg
vekuronyum (Norcuron, Organon) ile saglandi. Tiim olgular manuel olarak (% 100
02) solutuldu, tam kas gevsemesi takip edilerek entlibe edildi ve end-tidal
karbondioksit basmnci 35-40 mmHg (Oksijen akim orant %45, tidal voliim: 6-10
mL/kg, frekans:10-12/dk) olacak sekilde mekanik ventilatdre baglandi (Drager, Cato
edition, Liibeck, Almanya). Anestezi idamesi hemodinamik duruma gore 10-30

pg/kg fentanil ve 0.1-0.3 mg/kg/saat midazolam ile saglandi. Antibiyotik profilaksisi
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icin cerrahi insizyon Oncesi 1 gr sefazolin sodyum i.v. yoldan yapildi. Operasyon
sliresince standart olarak; insizyon Oncesi, sternotomi oncesi ve KPB baslangicinda

fentanil 3 pg/kg uygulandi.

Kardiyopulmoner Bypass ve miyokardiyal koruma: Kardiyopulmoner
bypass i¢in roller pompa (Stockert S5, Miinih, Almanya), heparin kapli olmayan
oksijenator (Trillium Affinity NT Oxygenator, Minneapolis, ABD), polivinilklorit
tubing set, iki asamali vendz kaniil kullanildi. Prime voliim 1600 mL ringer laktat,
150 ml mannitol, 1 g sefazolin sodyum ve 2500 IU heparin ile saglandi. Hafif
sistemik hipotermi (33-34 °C) ve 2,4 L/dk/m2 non-pulsatil pompa akimi kullanildi.
Kardiyopulmoner bypass boyunca, hematokrit % 22-25 arasinda tutuldu ve ortalama
arter basinct 50-70 mmHg arasinda sabitlenmeye ¢alisildi. Antikoagiilasyon, KPB’
nin baglamasindan hemen once ve aktive pithtilasma zamani > 480 sn olacak sekilde
heparin ile saglandi. Miyokard, aortik kros klempi takiben, 4:1 kan-kristaloid orani
ile kombine edilmis antegrad ve retrograd soguk kan kardiyoplejisi araciligi ile
korundu. Sicak kan kardiyoplejisi, aortik klempin kaldirilmasindan birkag¢ dakika
once verildi. Biitiin distal ve proksimal anastomozlar kros-klemp boyunca yapildi.
Rektal 1s1 36 °C’ye ulastiginda ve kardiyak veriler optimal seviyede oldugunda KPB
sonlandirildi. Kardiyopulmoner bypass’in sonlandirilmasinda her bir 100 IU heparin
dozu i¢in 1,3 mg protamin kullanilarak nétralize edildi. Hematokrit diizeyi KPB
boyunca % 20 ve postoperatif periyotta % 25’ten az olmasi durumunda kan
transfiizyonu uygulandi. Kardiyopulmoner bypass boyunca anestezik gereksinim 0,1
mg/kg midazolam + 200 pg fentanil (100 pg KPB baslangicinda ve 100 pg 1sinma

periyodu sirasinda) + 6 mg vekuronyum ile saglandi.

Cerrahi teknik: Tiim olgularda median sternotomi ile operasyonlar
gergeklestirildi. Biitlin operasyonlarda distal ve proksimal anastomozlar krossklemp
altinda yapildi. Krossklemp kaldirilmadan once retrograd sicak kan kardioplejisi
verildi. Tiim olgularda greft olarak sol 6n inen arterin revaskiilarizasyonunda sol
internal mammaryan arter, diger koroner damarlarin revaskiilarizasyonunda uygun
vakalarda radiyal arter ve digerlerinde safen ven tercih edildi.

Radial arter kullanilan olgularda preoperative donemde Allen testi yapildi.

Ameliyathanede her iki kolun kollateral dolasimi pulse oximetri ile tekrar
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degerlendirildi ve 10 saniyede oksimetrik olarak dolasimi normale dénen hastalarda
radial arter c¢ikarildi. Allen testi pozitif veya pulse oksimetri ile yapilan

degerlendirmede kapiller dolasim 1yi olmayan hastalarda radial arter ¢ikarilmadi.

Kan Orneklerinin Ahnmasi: Tiim hastalardan arteriyel monitorizasyon
amaci ile yerlestirilen kaniil vasitasiyla anestezi indiiksiyonundan once (CRP1),
hastanin yogun bakima alinisinin 6. saatinde (CRP2) ve postoperatif 24. saatte
(CRP3) kan ornekleri alindi. Alinan 6rnekler 3000 devir/dakika hizla 5 dakika
stireyle santriflij edilerek plazmalar ayrildi ve numuneler ayni giin ¢alisildi. CRP

degerleri nefelometrik yontemle (Delta Radim Group, Roma, italya) dlgiildii.

idrar Orneklerinin Ahnmasi: Tiim hastalardan, mikroalbumin/kreatinin
orant (MAKO) degerlendirilmesi amaci ile anestezi indiiksiyonu sonrasi idrar
sondasi takildigi anda (MAKO1), KPB’nin baglangicindan énce (MAKO2), KPB’nin
sonlandirildig1 anda (MAKO3), yogun bakima alindiktan 6 saat sonra (MAKO4) ve
postoperatif 24. saatte (MAKOS5) olmak iizere toplam bes kez spot idrar 6rnegi
alind1. Ornekler -20 °C’de sakland1 ve tiim 6rnekler tamamlandiktan sonra calisildi.
Idrarda mikroalbumin nefelometrik yéntem ile (Siemens Healthcare Diagnostics
Products GmbH, Marburg, Almanya), idrarda kreatinin spektrofotometrik yontem ile
(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) dl¢iildii.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programinda
yapildi. Veriler ortalama + standart sapma ve sayi ile ylizde degerler olarak verildi.
Bagimsiz orneklerde, iki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda t testi kullanildi.
Ayrica kategorik degiskenlerin gruplara gore karsilastirlmasinda; Yates’in
diizeltilmis ki-kare testi ile Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degerler

anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Demografik Veriler:

Calismaya alinan hastalarin  demografik  6zellikleri Tablo 4.1°de
Ozetlenmistir. Her iki grupta sol ana koroner hastaligi yoktu. Demografik verilerin

istatiksel analizinde her iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Veriler Kontrol Grubu Rosuvastatin P degeri
Grubu
Yas 57,80+9,47 60,10+10,62 0,47
BMI 27,62+2,85 26,63+4,80 0,43
Kadin Cinsiyet 0 3(%]15) 0,23
Sigara Kullanimi 5(%25) 6(%30) 0,90
EF 54,6+7,11 56+6,41 0,51
LMCA - - -

BMI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LMCA: sol ana koroner arter hastaligt
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Preoperatif Laboratuar Bulgulari:

Preoperatif donemde yapilan tam kan sayiminda lokosit sayist rosuvastatin
grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksek ve istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 4.2). Fakat bu yiikseklik normal I6kosit degerleri icinde
kalmistir (4,3bin/ulL< 16kosit> 10,3bin/ul ). Diger parametreler kiyaslandiginda,
hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger

fonksiyon testleri ve lipid profilleri agisindan anlamli bir fark bulunamamastir.

Tablo 4.2. Hastalarin preoperatif hematolojik ve biyokimyasal parametreleri

Veriler Kontrol Grubu  Rosuvastatin P degeri
Grubu
Hemoglobin (g/dl) 14,83+1,34 14,26+1,86 0,27
Hematokrit (%) 42,30+3,51 42,76+4,84 0,73
Lokosit (bin/uL) 7,4042,05 8,66+1,63 0,03
Trombosit 252,80+87,17 262,55+56,52 0,67
BUN (mg/dl) 17,65+4,64 18,15+5,08 0,74
Kreatinin (mg/dl) 1,26+1,59 0,84+0,11 0,24
ALT (U/L) 28,30+14,10 28,95+11,28 0,87
AST (U/L) 22+4,66 24,80+6,69 0,13
Total Kolesterol (mg/dl) 193,9+49,14 186,25+42,54 0,60
LDL (mg/dl) 124,20+49,70 121,36+37,61 0,84
HDL (mg/dl) 34,7+6,22 35+7,19 0,88

Bulgular ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
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Intraoperatif Bulgular:

Gruplar arasinda KPB siiresi, kros-klemp siiresi ve distal anastomoz sayilari

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin operatif verileri

Veriler Kontrol Grubu Rosuvastatin P degeri
Grubu

KPB siiresi (dk) 75,40+19,57 76,30+20,69 0,88

Kros-klemp siiresi (dk) 65,40+17,67 63,35+17,70 0,71

Distal anatomoz sayis1  2,5040,51 2,50+0,60 1

Bulgular ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
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Postoperatif Bulgular:

Hastalarin ventilasyon, yogun bakimda kalis ve hastanede kalis siireleri, ilk
24 saatte drenaj miktari, yapilan eritrosit transflizyonu, diisiik debi sendromu ve
atriyal fibrilasyon oranlar1 Tablo 4.4’de verilmistir. Her iki grupta kanama nedeni ile
revizyon ve erken mortalite goriilmedi. Rosuvastatin grubunda atriyal fibrilasyon
goriilme orani1 daha yiiksek bulundu, fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Diger

verilerde anlamli fark bulunmada.

Tablo 4.4. Hastalarin postoperatif verileri

Veriler Kontrol Rosuvastatin P degeri
Grubu Grubu
Ventilasyon siiresi (saat) 5,95+1,73 6,25+1,83 0,59
Drenaj miktar1 (ml/24 saat) 432,50+£179,38 502,50+315,17 0,39
Revizyon - - -
Inotrop Ihtiyaci 3(%15) 3(%15) 0,90
Atriyal Fibrilasyon (AF) 3(%]15) 5(%25) 0,69
Transflizyon (iinite) 0,35+0,58 0,30+0,57 0,78
Yogun bakim kalis siiresi (giin)  2,3040,57 2,20+£0,41 0,52
Stroke - - -
Erken Mortalite - - -
Hastanede kalis siiresi (giin) 6,95+0,22 7,35+1,03 0,10

Bulgular say1 ve % olarak veya ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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CRP Degerleri:

Anestezi indiiksiyonundan 6nce (CRP1), yogun bakimdaki 6. saatte (CRP2)
ve postoperatif 24. saatte (CRP3) dlgiilen CRP degerleri Tablo 4.5’de ve Sekil 4.1°de
verilmistir. Rosuvastatin grubunda CRP degerleri daha diisiik olsada, istatiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo 4.5. Hastalarin perioperatif CRP degerleri

Veriler Kontrol Grubu Rosuvastatin P degeri
Grubu

CRP1 7,70+5,43 5,33+4,32 0,13

CRP2 27,60+15,36 19,72+11,01 0,70

CRP3 174,90+88,55 140,87+70,51 0,18

Bulgular ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

Sekil 4.1. Perioperatif CRP Degerleri

200
180
160

/
140 //
120 /
1:2 // == Kontrol

60 // =fli—Rosuvastatin
40 //

P 7{/
0

CRP1 CRP2 CRP3

33



Mikroalbumin Kreatinin Oranlari:

Olgiilen mikroalbumin/kreatinin oranlar1 (MAKO) Tablo 4.6’da ve Sekil
4.2°de verilmistir. Kardiyopulmoner bypass baslangicindan dnce ve sonlandirildigi
anda Olciilen mikroalbumin/kreatinin oranlar1 rosuvastatin grubunda daha diisiik
bulundu, fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Yogun bakimda 6. saatte dl¢iilen
mikroalbumin/kreatinin orani kontrol grubunda daha diisiik bulunmus ve istatiksel

olarak anlamlilik gostermistir.

Tablo 4.6. Perioperatif idrarda mikroalbumin kreatinin oranlar1 (MAKO)

Veriler Kontrol Grubu Rosuvastatin P degeri
Grubu

MAKOI1 2,89+5,99 2,82+4,09 0,96

MAKO?2 68,08+132,56 37,50+42,21 0,33

MAKO3 21,78+20,20 16,39+4,98 0,25

MAKO4 0,84+0,67 3,98+5,01 0,009

MAKOS 1,53+1,46 1,92+1,23 0,36

Bulgular ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir
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Sekil 4.2. Perioperatif idrarda mikroalbumin kreatinin oranlar1 (MAKO)
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5. TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass, koroner bypass cerrahisinde, cerrahi sirasinda
calismay1 kolaylastirmasi ve kansiz bir cerrahi saha saglamasi nedeni ile vazgegilmez
bir unsur olarak hala 6nemini korumaktadir. Yasanan gelismelere ragmen KPB,
sistemik inflamatuar yanit sendromunu proveke etmektedir. Kanin fizyojik olmayan
yiizey ile temasi, iskemi-reperfiizyon hasari, endotoksemi ve cerrahi travma SIRS’1n
muhtemel nedenleri arasindadir. Bu inflamatuar reaksiyon, respiratuar yetmezlik,
miyokardiyal disfonksiyon, renal ve norolojik disfonksiyon, kanama bozukluklari,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve son olarak ¢oklu organ yetmezliine katkida
bulunabilir (167). Sistemik inflamatuar yaniti azaltabilmek amaci1 ile yeni
famakolojik ajanlar, KPB iiniteleri ve bilesenleri ve cerrahi teknikler denenmis ve
denenmeye devam etmektedir.

3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG CoA) rediiktaz inhibitorii
olarak bilinen statinler, dislipidemi ve koroner arter hastalifi tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yapilan genis ¢alismalar, koroner arter hastalarinda statin
tedavisinin mortalite ve morbiditeyi azalttigin1 gostermistir (115, 168). KABG
cerrahisi uygulanan hastalarda yapilan caligmalarda, statin tedavisinin mortalite ve
morbiditeyi azalttigi, anti-inflamatuar etkisinin oldugu ve karviyovaskiiler sonuglari
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (3, 6).

Biz de calismamizda preoperatif donemde 7 giin rosuvastatin kullaniminin,
kapiller permeabilite artisina dolayisi ile sistemik inflamatuar cevabin gdstergesi olan
mikroalbumintiri iizerine olan etkisini arastirdik.

Koroner bypass cerrahisi dncesinde, hem fazla ila¢ kullanimindan hem de
statinlerin nadir goriilen karaciger yetmezligi ve rabdomiyoliz gibi yan etkilerinden
sakinmak amaci ile statin kullanimi preoperatif donemde kesilebilmektedir. Bu
durum edinilen yeni bilgilerle tezat olugturmaktadir. Koroner bypass cerrahisi sonrasi
safen ven greftlerinin okliizyon oranlar1 10 yillik donemde yaklasik olarak %40
civarindadir. Post-KABG hastalarinda yapilan 20 yillik gézlemsel bir ¢aligmada her
bes hastadan birinin tekrar KABG cerrahisi gecirdigi,
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diger %7 hastada ise koroner anjiyoplasti girisiminin uygulandigi gosterilmistir
(169). Bu tiir progresif aterosklerotik obstruktif degisiklikler 6zellikle hiperlipidemili
hastalarda siktir. Post-KABG calismasinda agresif statin tedavisi ile LDL diizeyinin
100mg/dI’'nin altina ¢ekilmesinin anjiografik olarak saptanan ateroskleroz
progresyonunu azalttifi gosterilmistir (170). Agresif tedavi alan grupta daha az
revaskiiliirizasyon prosediirii uygulanmistir. Bu durum statinlerin hiperlipidemiyi
tedavi etmesinin yaninda endotelyal hiicre fonksiyonlarin1 olumlu yonde etkilemesi
ve diiz kas hiicre proliferasyonun inhibe etmesi ile agiklanmaktadir. Ayrica
postoperatif donemde baslanan statin tedavisinin unstabil anjina, MI, aritmi, stroke
ve kardiyak o6lim gibi postoperatif komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir (171,
172).

Preoperatif statin tedavisinin koroner bypass cerrahisine giden hastalarda,
bypassl alanlarda postoperatif miyokardiyal perfiizyonu arttirdigi (173), IL-6 ve IL-
8 gibi stokinlerin salinimini ve vendz endoteliuma nétrofil adezyonunu azalttigi
gosterilmistir (174, 175). Postoperatif tombositoz ve trombotik komplikasyonlar
daha az bulunmustur (176). Preoperatif statin tedavisi, postoperatif enfeksiyon
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir (177). Datani ve arkadaslar1 (178) preoperatif
statin kullaniminin postoperatif 60 giinliik takipte aritmi, 6liim, MI ve unstabil anjina
riskini azalttigini, 1 yillik takipte ise aritmi, unstabil anjina ve 6liim riskini azalttigini
gostermislerdir.

Mannacio ve arkadaslarinin (179) yaptiklar1 ¢alismada preoperatif 7 giin 20
mg/giin rosuvastatin kullanan hastalarda postoperatif donemde inotrop kullaniminin
daha az, CRP diizeylerinin daha diisiik ve miyokardiyal hasarin daha az oldugu
gosterilmis ve hastanede kalis stiresi daha az bulunmustur.

IL-6 ates, tasikardi, 10kositoz, bozulmus vaskiiler permeabilite ve akut faz
proteinlerinin artmis {liretiminden olusan akut faz cevabinin diizenlenmesinden
sorumludur. Plazma IL-6 diizeyleri ile olusan inflamatuar yanitin derinligi arasinda
bir korelasyon vardir. Chello ve arkadaglari (6) statin kullanan hastalarda postoperatif
donemde IL-6 diizeylerini statin kullanmayanlara kiyasla daha diisiik bulmuslardir.
Ancak sistemik inflamatuar yanitin zayiflatilmas: klinik sonuglarin olumlu yonde
etkilenecegi anlamina gelmeyebilir. Ali ve arkadaglar1 (180) preoperatif statin

kullanim1 ile hastane mortalitesi, perioperatif MI riski, stroke riski ve diger
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komplikasyonlar arasinda herhangi bir iligki bulamamislardir. Van de Visse ve
arkadaslarinin (181) yaptiklari calismada statin kullaniminin postoperatif artmis
pulmoner kapiller permeabiliteyi etkilemedigi gosterilmis, yapilan farklh
calismalarda ise statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak artmis
vaskiiler kacagi azalttig1 gosterilmistir (182, 183)

Calismamizda iiriner mikroalbumin/kreatinin oranlari her iki grupta artmis ve
KPB sonlandirildigi anda maksimum diizeye ulasmistir. Bu durum her iki hasta
grubunda da, kapiller permeabilite artisina neden olan ve mikroalbuminiiri ile
sonuclanan sitokin saliniminin oldugunu gostermektedir. Kardiyopulmoner bypass
baslangicinda ve sonlandirildigi anda bakilan mikroalbumin/kreatinin oranlari
kontrol grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Yogun bakimda 6. saatte bakilan mikroalbumin/kreatinin oranlari
kontrol grubunda daha diisiik bulunmus ve istatiksel olarak anlamlilik gostermistir.
Bu durum rebound fenomeni ile agiklanabilir.

Inflamatuar kosullar altinda vaskiiler kagagmn major nedeni kortikal aktin
flamenleri ile junctional proteinler arasindaki etkilesimin bozulmasidir. RhoA/Rho
kinaz sinyal yolu da bariyer disfonksiyonuna neden olan bagimsiz yollardan biridir.
RhoA ve Rho kinaz aktivasyonu hiicre kontraksiyonu ve gap formasyonu ile
sonuglanir (184). RhoA/Rho kinaz sinyalinin inhibisyonu trombin, hidrojen peroksit,
bakterial toksinler, lokositler ve okside LDL gibi cesitli vazoaktif ajanlarca
indiiklenmis vaskiiler hiperpermeabiliteyi azaltir (185). Statinler rho aktivasyonunu
inhibe ederler, ayrica eNOS aktivitesini arttirirlar. Endotelyal nitrik oksit tiretiminin
azalmasi da endotel disfonksiyonuna neden olur. Laufs ve arkadaslarinin (186)
yaptiklar1 ¢aligsmada statin tedavisinin kesilmesinin ardindan rho ekspresyonunda ve
aktivasyonunda artis, eNOS aktivitesinde ve endotelyal nitrik oksit iiretiminde
azalma oldugu gosterilmistir. Bu durum rebound fenomeni olarak tanimlanmaktadir.
Caligmamizda operasyon giinii hastalara rosuvastatin verilmedi. Postoperatif 6. saatte
¢ikan bu sonucun, statin tedavisinin kesilmesi ile dolasimdaki rosuvastatin diizeyinin
suboptimal seviyelere inmesi ve rebound fenomeninin ortaya ¢ikmasi ile olustugunu
diisiinmekteyiz. Van de Visse (181) ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada statin
tedavisinin kardiyak veya vaskiiler cerrahide pulmoner kapiller permeabiliteye etkisi

arastirllmis fakat anlamli bir fark bulanamamistir. Bu durumu statinlerin
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permeabilitedeki hafif artiglara etkili olmadig, operasyon giinii statin
kullanilmamas1 ile dolasimdaki statin seviyesinin suboptimal olmasi ve
calismalarinda, diger calismalara kiyasla diisiik doz statin kullanilmig olmasi ile
aciklamaya calismiglardir. Jacopson (183) ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada
simvastatinin vaskiiler kacag1 onledigi ve anti-inflamatuar etkisi oldugu gosterilmis
fakat bu deneysel hayvan c¢alismasinda yiiksek doz (20mg/kg) simvastatin
kullanilmistir.

Nonspesifik bir laboratuar bulgusu olan CRP, karacigerden salinmakta ve
enfeksiyon, doku hasar1 ve inflamasyon gibi durumlarda yapimi tetiklenmektedir.
Mannacio ve arkadaglari (179) rosuvastatin kullanan grupta postoperatif CRP
diizeylerini daha diisiik bulmuslardir. Calismamizda ise postoperatif 24. saatte CRP
diizeylerinde her iki grupta da ciddi artis mevcuttu, fakat iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Hastalarin postoperatif verileri karsilastirildiginda
inotrop ihtiyaci, ventilasyon siireleri, yogun bakim kalig siireleri ve hastanede kalis
sireleri benzer bulundu. Ali ve arkadaslarinin (180) yaptiklar1 calismada
calismamiza benzer olarak statin kullaniminin postoperatif sonuglari etkilemedigi
gosterilmistir.

Atriyal fibrilasyon agik kalp cerrahisinden sonra goriilen en yaygin
komplikasyonkardan biridir ve artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Kardiyak
anestezi, miyokardiyal koruma ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen hasta
populasyonundaki yas artisina bagli olarak hala insidansi yiiksektir. Statinlerin anti-
inflamatuar etkilerinin kalp cerrahisi sonras1t AF riskindeki diisiisle baglantili oldugu
iddia edilmektedir. ARMYDA-3 calismasinda (187) preoperatif 7 giin 40mg/giin
atorvastatin  kullaniminin  postoperatif AF riskini %61 oraninda azalttig
gosterilmistir. Yine Mannacio ve arkadaglari (179) rosuvastatin kullanan hasta
grubunda AF insidansin1 daha diisiik bulmuslardir. Bu calismalardan farkli olarak
calismamizda rosuvastatin grubunda AF oran1 daha yiiksekti. Rosuvastatin grubunda
5 hastada (%25) AF gelisirken, kontrol grubunda 3 hastada (%15) AF gelisti. Ancak
bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Diger calismalarin aksine Miceli ve
arkadaslarinin (188) yaptiklar1 calismada, preoperatif statin kullanan hastalarda,

calismamiza benzer olarak, AF insidans1 daha yiiksek bulunmustur.
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6. SONUC

Calismamizda preoperatif 7 giin 20mg/giin rosuvastatin kullanimi ile
ventilasyon siiresi, inotrop ihtiyaci, atriyal fibrilasyon, yogun bakim ve hastanede
kalis stireleri arasinda anlamli bir iliski bulunamad.

CRP seviyelerinde her iki grupta postoperatif 1. giinde ciddi bir artis s6z
konusu iken anlamli bir fark bulunamadi. Mikroalbuminiiri/kreatinin oranlar
karsilagtirildiginda yogum bakimda 6. saatteki mikroalbuminiiri/kreatinin orani
kontrol ~ grubunda  daha  diisik  bulundu.  Diger saatlerde  bakilan
mikroalbuminiiri/kreatinin oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
durumun operasyon giinii hastalara rosuvastatin verilmemesine bagli olarak ortaya
¢ikan rebound fenomenine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda preoperatif statin kullanimi ile azalmig
inflamatuar cevap ve morbidite arasinda bir iliski bulunamadi. Daha genis serileri

iceren prospektif randomize kontrollii caligmalarin degerli olabilecegi kanisindayiz.
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7.0ZET

‘Kardiyopulmoner bypass ile koroner arter bypass cerrahisi uygulanan
hastalarda preoperatif rosuvastatin kullaniminin perioperatif mikroalbuminiiri
ile iliskisi’

Amag: Kardiyopulmoner bypass, kapiller permeabilite artis1 ile sonuglanan
sistemik inflamatuar bir yanita neden olur. Mikroalbuminiiri artmis kapiller
permiabilitenin en sensitif gostergelerinden biridir. Bu calismada anti-inflamatuar
etkisi gosterilmis olan rosuvastatinlerin, kardiyopulmoner bypass (KPB) esliginde
koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda mikroalbuminiiriye etkisini
arastirdik.

Metot: Etik kurulu ve hasta izinleri alindiktan sonra prospektif olarak 40
hasta calismaya alindi. Hastalar kontrol grubu (n:20) ve koroner bypass cerrahisi
oncesinde 7 giin 20mg/gilin rosuvastatin kullanmis hastalardan olusan rosuvastatin
grubu (n:20) olarak ikiye ayrildi. Postoperatif birinci giine kadar mikroalbuminiiri ve
C-reaktif protein diizeyleri belirli saatlerde 6l¢iildii.

Bulgular: Gruplar arasinda KPB ve kross klemp siireleri, inotrop ihtiyaci,
kan transfiizyonu miktari, ekstiibasyon zamanlar1 ve hastaneden taburculuk siireleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Uriner albumin/kreatinin oranlar1 her iki grupta
cerrahi dncesi donemde diisiiktii, fakat KPB sonunda maksimum diizeye ulasti. CRP
her iki grupta da cerrahi sonrasi artis gosterdi. Her iki grup arasinda anlamli fark
yoktu. Fakat yogun bakimda 6. saatte Olgiilen albumin/kreatinin orani kontrol
grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

Sonug¢lar: Calismamizda koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda,
preoperatif rosuvastatin kullanimi ile postoperatif azalmis inflamatuar yanit arasinda

herhangi bir iligki bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, sistemik inflamatuvar yanit,
rosuvastatin, mikroalbuminiiri
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8.SUMMARY

‘Relationship between rosuvastatin pretreatment and microalbuminuria in
patients having coronary artery bypass surgery with cardiopulmonary bypass’

Objective: Cardiopulmonary bypass (CPB) causes systemic inflammatory
response and often accompanied by increased capillary permeability.
Microalbuminuria is a sensitive sign of increased capillary permeability. The aim of
this study was to evaluate whether or not rosuvastatin (RSV), which are proved to
have antiinflammatory effects, attenuates microalbuminuria after coronary artery
bypass grafting surgery (CABG) performed using CPB.

Methods: This study has been performed prospectively with 40 patients after
institutional ethics committee approval and written informed consent. The patients
have been divided into two groups as control group (n=20) and rosuvastatin group
(n=20) who had RSV 7 day (20 mg/d) before elective coronary artery bypass
surgery. Microalbuminuria and serum C-reactive protein were measured at several
time points until the first postoperative morning.

Results: 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, inotropic supports, blood
transfusion amounts, extubation times and time to discharge from hospital. The
urinary albumin/creatinine ratio was low in both groups before surgery, but reached a
maximum level at the end of CPB. Serum C-reactive protein increased after the
operation in both groups. There were no statistical differences between groups. The
urinary albumin/creatinine ratio measured in the intensive care unit 6 hours after the
respective time points was significantly lower in control group(p<0,05).

Conclusion: Preoperative rosuvastatin treatment is not associated with a
reduction in the inflammatory response measured in the present study after coronary

surgery.

Key words: Cardiopulmonary bypass, systemic inflammatory response,
rosuvastatin, microalbuminuria.
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