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Kisaltmalar

ATP : Adenozin trifosfat

CK : Kreatin kinaz

EF : ejeksiyon fraksiyonu

ELISA : Enzim Immun Assay
HMG-KoA : 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril-Koenzim A
KPB : kardiyopulmoner bypass

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
MCP-1 : Monosit kemoatraktan protein-1
NF-KB : Niikleer faktor kappa-B

RL : Ringer laktat

SF : Serum fizyolojik

SOR : Serbest oksijen radikalleri

VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein



Ozet

Acik kalp cerrahisi sirasinda miyokard koruma yontemlerini arastirmak ve
gelistirmek amaciyla yaymlanan calismalarda preoperatif ve perioperatif
yontemler yer almaktadir. Statinler (HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri) lipid
diistiriicii bir ilag grubu olup yiliksek kan kolesterol diizeyini diisiirmesinden
dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riski azaltmaktadir. Postoperatif gelisebilecek
komplikasyonlarin azaltmasinda hastalarda kullanilan preoperatif ilag tedavisi
onemli rol almaktadir. Calismamizda preoperatif statinlerin uygulanmasi ile
etkili LDL kolesterol diisiisii saglamak ve oksidatif hasar gostergesi olan
antikardiyolipin antikorlarin diizeylerinin arasindaki baglantiy1 arastirdik.

Prospektif randomize ¢ift-kor tasarlanan ¢alismamiz Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Boliimii’nde koroner bypass cerrahisi
endikasyonu ile yatirilip operasyonu planlanan 30 hastadan 15’er kisilik 2 grup
olusturuldu. Grup A, ameliyattan 6nceki bir hafta siliresince Atorvastatin (40
mg/giin) kullanan hastalardan olusmaktadir, Grup B ise atorvastatin tedavisi
kullanmayan hastalardan olugmaktadir.

Antikardiyolipin antikorlar LDL oksidasyonu ve ona bagli olan oksidatif
hasar gostergesi olarak, preoperatif donemde statin kullanan hastalarda
operasyon dncesi ve erken postoperatif cerrahi donemde (KPB pompa ¢ikisndan
sonraki ilk 24 saat) anlamli sekilde diisiik goriilmesi preoperatif statinlerin

uygulanma protokoliinii desteklemektedir.



I - GIRIS VE AMAC

Acik kalp cerrahisinde miyokard hasar1 multifaktoriyel bir fenomendir.
Miyokard, kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda, mikroemboli, proteazlar,
kimyasal toksinler, hipoperfiizyon ve aktif nétrofiller-monositler gibi birgok
etkene maruz kalmaktadir. Diger yandan, kanin endotel dis1 yiizeylerle temasi,
plazma protein sistemleri ve inflamatuar hiicrelerinin devreye girmesi gibi
gii¢lii savunma reaksiyonlarina neden olur."' Ortaya ¢ikan bu inflamatuar yanit
viicuttaki her organ ve dokuyu etkilemektedir. Postoperatif kardiyak
disfonksiyonun sebepleri; KPB’in etkisi, iskemi-reperfiizyon hasari, kalp ve
perikarda uygulanan manipiilasyonlara bagl direkt travma, koroner lezyonlar ve

preload-afterload uyumsuzlugudur.

KPB’a girilmeden (off-pump) calisan kalpte yapilan kardiyak cerrahi
inflamatuar yaniti azaltmasina ragmen,”* bu yanit: tamamen 6nleyemez. “Off-
pump” kardiyak cerrahide; miyokard hasarim1 acgiklayabilecek iskemi-
reperflizyon hasari, cerrahi travma ve diger inflamatuar faktorlerle ilgili de
bircok calisma yapllmlstlr.(s) Bu faktorlere bagh olarak; kardiyak cerrahi, “oft-
pump” olarak gerceklestirilse bile, miyokardiyal hasar halen daha bir numaral

sorun olarak goriilmektedir.



Statinler (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorleri)
kolesterol biyosentezini azaltip, lipid metabolizmasinda modiilasyon yaparak
yararli etkilerini gostermektedirler.” Atorvastatin, hidrofobik fiziko-kimyasal
ozellige sahip olup aktif bilesik (asit formu) olarak uygulanmaktadir.”
Karaciger bitlin statinlerin hedef orgamidir, karacigerde atorvastatin

metabolizmasi P450 (CYP 3A4) yolunu izlemektedir.”

Preoperatif statin kullaniminin, postoperatif kardiyovaskiiler olay
insidansii azalttigi kanitlanmustir.®'" Yaymlanan son arastirmalar, statinlerin
yararli etkilerinin primer olarak lipid diistirmek disinda olan farkli biyolojik
reaksiyonlara da baglh oldugunu gostermektedir."® Bunlar sayesinde cerrahi
sonuglar da olumlu sekilde etkilenmektedir."*"> Biyolojik etkileri arasinda

1 (16:17)

vazokonstriksiyonu ve endotel hasarim1 hafifletme vaskiiler diiz kas

hiicrelerinin  proliferasyonunu  azaltmak,"®  hiicrelerin  apoptozisini

indiiklemek,"” ve trombozu azaltmak say1labilir.*”

Kardiyolipin ve oksi-LDL’nin antijenik epitopuyla yapisal benzerlik
gostermektedir, bu nedenle antikardiyolipin formasyonu ekstrakorporeal
dolasimla iliskili oksidatif hasar ile ortaya ¢ikiyor olabilir.*" Diger taraftan,
LDL antikardiyolipin ile indiiklenen vaskiiler patoloji ile dogrudan iligkilidir ve
fibrinolitik yol ile etkilesmektedir.*” Antikardiyolipin, tromboksan A2-

prostasiklin dengesini degistirerek trombosit ve vaskiiler endotelin etkilesimini



indiiklemektedir, bu sekilde degisim tromboz ve vazokonstriksiyona yol
agmaktadir.*® Antikardiyolipin ile iliskili vaskiiler patolojinin bir diger olasi

yolu, heparin ile indiiklenen trombositopeniye benzer bir mekanizmadir.**

Bu c¢alismada, etkili LDL kolesterol diisiisii 1ile postoperatif
antikardiyolipin antikor diizeylerinin arasindaki baglanti, atorvastatinin
koruyucu etkisinde otoimmiin sistemin rolii ve cerrahi sonrasi sonuclar

tizerindeki etkisi arastirilmastir.



II - GENEL BILGILER

ITI — 1. Kardiopulmoner Bypass - Tarih¢e

KPB kalp cerrahisinde en fazla arastirilan konulardan biridir ve 6zellikle
miyokard ve u¢ organ hasarimi1 azaltmay1 amaglayan bir¢cok calisma yapilmstir.
Von Frey ve Gruber 1885’de kanin donen bir silindir igine yerlestirilen ince bir
film iizerinden akmasiyla gaz aligverisinin temin edildigi bir pompa tarif
etmiglerdir. 1895°de Jacobi kani, kesip c¢ikarilmis ve mekanik olarak
havalandirilan bir hayvan akcigerinden gecirmistir.”> 1926’da Rusya’da
Brunkhonenko ve Tchetchuline hayvan akcigeri ve iki pompa kullanarak bir
makine gelistirmisler, bu makineyi ilk olarak organ perfiizyonunda daha sonra

ise hayvan viicudunu perfiize etmek i¢in kullanmislardir.

Kalp-akciger makinesinin temel gereksinimlerinden birisi
antikoagiilasyondur. John Gibbon, kalp-akciger makinesinin gelisimine belki de
herkesten daha ¢ok katkida bulunan kisidir. Gibbon 1937°de ilk kez yasamin
suni bir kalp ve akciger ile devam ettirilebildigini bildirmistir.*® Gibbon’in
calismalar1 II. Diinya Savasi ile kesintiye ugramistir. Bu siirede Clarence
Crafoord Isve¢’te, J Jongbloed Hollanda’da, Clarence Dennis Minessota’da,
Mario Dogliotti Italya’da kalp-akciger makinesi iizerine c¢alismalaria devam

etmislerdir.



Acik kalp cerrahisi iizerine yapilmis ilk klinik ¢aligma 1951 yilinda
Clarence Dennis tarafindan bildirilmis ve bir yil sonra sol ventrikiil destek
mekanik pompasinin basarili bir sekilde kullanildigi rapor edilmistir.*” O
zamana kadar minimal miyokard hasar1 ile miyokardiyal perfiizyonun

saglanmasi tizerine bir ¢ok ¢aligsma ylriitiilmiistiir.

1935 yilinda Carrel ve Charles Lindbergh perflizyon cihazim
gelistirmislerdir.*® Bu cihaz ile kalp atimi birkag giin i¢in saglanmus fakat
miyokardda progresif dejeneratif degisiklikler goriilmiistiir. Amag sadece kalp
perfiizyonu ve atimini saglamakla kalmayip, miyokardiyal hasar1 da minimuma
indirmek oldugu i¢in, kan elemanlar1 ve miyokardi korumak amaciyla yeni
yontemlerin kesfedilmesi gerekli olmustur. 1916’da Mclean antikoagiilasyonu
tariflenmistir.*” 1929°da potasyum kullanilarak kalbin durdurulmasi Hooker
tarafindan Onerilmistir. Ancak kan kardiyoplejisinin kurallar1 1978’de Follette
tarafindan bildirilmistir.°” Baska bir miyokard koruma ydntemi de Shurruvay
tarafindan ilk kez 1959 yilinda bildirilen,®" 2-4 °C'deki serum fizyolojik
soliisyonunu perikard bosluguna dokerek myokardiyal hipotermi saglamaktir.
Arastirma altinda olan diger kalp koruma teknikleri; iskemik 6n kosullama,
adenozin kullanimi, sodyum-hidrojen degisiminin inhibisyonu ve nitrik oksit

kullanimdir.



IT — 2. Kalp Cerrahisinde Miyokard Hasar1

Acik kalp cerrahisi uygulamasinda bir¢ok faktoriin etkisiyle bir miktar
miyokard hasari gelismektedir,”*?” bu nedenle miyokardin korunmasi son
derece biiylik 6nem tasimaktadir. Kalp cerrahisinde bugiine kadar myokardi
korumak amaciyla ¢esitli arastirmalar yapilmis ve bir¢ok miyokard koruma
yontemi goOsterilmistir. Yapilan c¢alismalarda uygulanan laboratuvar ve
hemodinamik takip metodlar1 farkli yontemlerin arasindaki cok belirgin

olmayan farklar1 gostermekte yetersiz kalabilmektedir.

Miyokard korunmasinda saglanan gelismelere ragmen ideale heniiz
ulagilamamistir. Miyokardiyal koruma tekniklerinin amaci dokularin oksijen
ihtiyaci ile sunulan oksijen miktarin1 dengelemektir.”> Miyokardin oksijen
ihtiyaci, kalbin elektromekanik aktivitesinden, bazal metabolik hizindan ve
duvar geriliminden etkilenmektedir. Bu nedenle miyokardiyal korumanin
temelini, genelde potasyum ile saglanan elektromekanik arrest, hipotermi ile

saglanan bazal metabolik hizdaki azalma ve dekompresyon olusturmaktadir.

Iskemi sirasinda miyokardial adenozin trifosfat (ATP) depolarindaki
azalma, sarkolemmadaki enerji ile ¢alisan sodyum pompasimi baskilar. Hiicre
icinde sodyum birikirken, potasyum kaybedilir ve hiicre disinda potasyum artar.

Sodyum / kalsiyum tasinmasina bagli olarak hiicre i¢i kalsiyum asir1 yiikselir.



Zayif ATP diizeyleri hiicrelerden kalsiyum atilimini da diisiiriir. Sonucta artan
hiicre i¢i kalsiyum, mitokondride ATP iiretimini daha da disiiriir. Hiicre i¢i
kalsiyum ATP kullanimini arttirir ve sarkolemmal fosfolipidleri aktive eder.
Sonugta fosfolipid iirlinleri ortaya cikarak hiicre membraninin biitiinligiini

bozarlar.

Miyokard iskemisi kalbin kasilma mekanizmasinin islevini bozar. Ayni
zamanda ventrikiiliin diastolik basing-hacim iligkisini de etkiler. Ortaya ¢ikan
sistolik ve diastolik yetmezlik, sonucta ventrikiildeki dolum basinglarini

arttirarak, pulmoner sahada géllenmeye neden olur.

Kisa iskemik ataklar miyositler tarafindan tolere edilir, ama iskemik
dokularin yeniden kanlanmasi nekrozun onlemesi agisindan 6nemlidir. Ancak
iskemik dokunun reperflizyon sirasinda hasar gormesi ilk kez Hearse ve
arkadaslar1 ©® tarafindan 1973’de tanimlanmstir. Gelisen doku hasart (iskemi-
reperfliizyon hasari), iskemik dokunun yeniden oksijenlenmesi ile iligkilidir ve
hasarin olusumunu agiklayan iki 6nemli hipotez vardir:

1) Kalsiyum yiiklenmesi; 2) Serbest oksijen radikalleri (SOR). Sekil 2.1

de serbest oksijen radikallerinin etkileri gosterilmistir.®”



Sekil 2.1 Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Serbest Oksijen
Radikalleri

Lipid Peroksidasyonu Kemotaktik Faktér

PG Metabolizmasinin PMN Birikmesi
Aktivasyonu

Membran Biitiinliigiiniin Fagositozis
Bozulmasi

L&kosit Tikaci
'}

Hiicre Oltimii Oksijen Radikalleri

L |
Doku Hasari ’J iskemi



Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonucu olusan reperfiizyon aritmileri,
miyokardiyal “stunning” ve hibernasyon, iskemik onkosullama ve “no reflow”

fenomeni deneysel olarak caligilan konulardir.

IT — 3. Kardiyolipin ve Antikardiyolipin Antikorlar

Hakkinda Genel Bilgiler

Antijenik olan tek insan fosfogliseridi olan kardiyolipin (bisfosfatidil
gliserol), kalp ve iskelet kaslarinin metabolik aktif hiicrelerinin i¢ mitokondriyal

membranlarinin 6nemli bileseni olup total lipid oranimin yaklasik %20'sini

(38) 39

olusturmaktadir. Ayrica yalitkan goérevi goriir ve elektron ulasim
zincirinde 6nemli olan bazi protein komplekslerin etkinligini stabilize edip
proteinleri birbirlerine yapistirmaktadir. Kardiyolipin, dort yag asit kuyrugundan
olustugu i¢in ¢ift fosfolipiddir. (Sekil 2.2) Cogu lipidler endoplazmik

retikulumda yapilirken, kardiyolipin i¢ mitokondriyal membran matriksi

tarafindan yapilmaktadir.



Sekil 2.2 Kardiyolipin (bisfosfatidil gliserol)

Hﬁf REHE HEE/’” ““xﬂf’
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Antikardiyolipin, hiicrelerdeki kardiyolipine kars1 gelisen antikordur.
Antikardiyolipin  antikorlarinin  patojenik  mekanizmast tam  olarak
bilinmemektedir. Anti-kardiyolipin antikorlarinin varligr ile iligkili klinik
komplikasyonlar "Anti-fosfolipid Sendromu" olarak bilinmektedir. Vendz ve
arteriyel tromboz, trombositopeni, spontan abortus, 6lii dogum ve premature
dogumlar santral sinir sisteminin tutulumu (bas agrisindan serebral tromboza
kadar), kemik nekrozunun erken belirtileri ve pulmoner hipertansiyon ile

seyredebilir.
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Kardiyolipin antikorlar1 hastalarda venéz ve arteriyel tromboz
gelismesinde risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Miyokardiyal veya serebral
enfarktiis geciren hastalarda anti-kardiyolipin antikorlarinin yiiksek titrede
olmasi, daha ileri vaskiiler komplikasyonlar i¢in yiiksek riski isaret etmesi

yaninda, klinik durum ve prognozun goézden gecirilmesinde de dnemlidir.

Koroner arter hastalarinda antikardiyolipin antikorlarin varliginin
miyokard hasari i¢in bir marker ve tekrarlayan kardiyovaskiiler tromboembolik
olaylar i¢in de bir risk faktorii olup bu antikorlarin varligi ile miyokard
enfarktiisii ve kardiyak 6lim oranmin arttigi gdsterilmistir.*” LDL kolesterol
antikardiyolipinin trombojenik hedefini olusturup, mikroemboli ve vaskiiler

okliizyona yol agmaktadir.*"

II — 4. Statinler Hakkinda Genel Bilgiler

1971'de Akiro Endo ve Masao Kuroda, bazi mikroorganizmalarin 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz inhibitorlerini
salgilayarak kendilerini baska organizmalara kars1 savunabilecekleri hipotezini

)

arastirmaya baslamuislardir.*” Bu enzimin sentezledigi mevalonat, ¢ogu

organizmanin hiicre zarinda veya hiicre iskeletinde bulunan bilesiklerin

11



sentezinde kullanilan bir hammaddedir. Mevastatin (ML-263B) ilk bulunan
bilesik olmustur. 1976'da Merck & Co ilag¢ sirketi tarafindan gelistirilen
lovastatin (mevinolin. MK803) (sekil 2.3) ticari olarak pazarlanan ilk statin

olmustur.

Sekil 2.3 Statin ve Lovastatin'nin kimyasal yapisi

HO 0
O

0
H» '/'>/\
COOH Py ©
H C P H .
CF/R-COA CH,
n *
HC
HMG-CoA lL.ovastatin

Statinler (HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri) lipid diistiriicii bir ila¢ grubu
olup yiiksek kan kolesterol diizeyini diisiirmesinden dolay1 kardiyovaskiiler

hastalik riskini azaltmaktadir. Statinler liretimleri agisindan iki gruba ayrilabilir:

o Fermentasyon kaynakli, dogal: lovastatin, simvastatin ve pravastatin.

« Sentetik: fluvastatin, atorvastatin, serivastatin ve rosuvastatin.
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Statinler fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilir:

a. lleri derece hidrofilik: pravastatin

b. Ara ozellikli: fluvastatin

c. Hidrofobik: lovastatin, simvastatin ve atorvastatin

Statinler, kolesterol biyosentez yolunda yer alan HMG-KoA rediiktaz
enzimini kompetitif olarak inhibe ederler. (Sekil 2.4) Statinler kolesterol
biyosentezini engellemelerinin yaninda hiicre i¢i kolesterol diizeylerini
azaltarak karaciger hiicrelerinde LDL reseptor sentezini de artirmaktadirlar,
bu da plazmadan hiicre i¢ine LDL alinmasini hizlandirmaktadir. 1985°de
Michael S. Brown ve Joseph L. Goldstein bu mekanizmay1 ¢6zerek Nobel

Tip Odiilii'nii kazanmislardir.
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Sekil 2.4 Statinlerin kolesterol diisiirticii etkisi

Statin

HMG HD.&A—» Mevalonate

HMIG KoA rediktaz :
v
| Kolesterol
i " ' Fizyolojik : 8 LOL Kaolesteral
. ¥ wanit v

Q gu § ?# Q ? q.- LOL reseptar
Attt it tits tIrtttttr et
§yuy nlf..u' L ’Jfﬂ* !:j rE [ [ Ei Ef[
TLDL reseptar

C lDulagm aolesteroll

Bir ilacin asil etkisi disinda farkli sistemler {izerine goriilen diger

etkilerine pleiotropik etki adi verilir. Statinlerin lipid diisiiriicii etkisine baglh
olmayan pleiotropik etkileri saptanmistir. Pleiotropik etkiler toksisiteye yol agan
istenmeyen sonuglara neden olabilir, ya da notr veya statinlerde oldugu gibi

yararl olabilir. Statinlerin ¢alismalarda kanitlanan yararli pleiotropik etkilert;
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endotel disfoksiyonunu iyilestirmesi, nitrik oksit biyoyararlanimini artirmasi,
antioksidan Ozellikleri, inflamatuar yanit inhibisyonu ve aterosklerotik plak

stabilizasyonudur.

Atorvastatin molekiillerinde (sekil 2.5) HMG benzeri yapiya sahip olan
dihidroksiheptenoik asit zinciri HMG KoA rediiktaz enzimi i¢in yalanci bir
substrat olusturarak enzimin aktif bdolgesine baglanir ve kompetitif bir
inhibisyona neden olur. Bu inhibisyon neticesinde asetil koenzim A’dan
mevalonik asit sentezi gerceklesemez ve kolesterol sentezi inhibe olur. Hiicre
icinde sentezlenen kolesteroliin azalmasi, karaciger hiicre ylizeyinde bulunan
LDL ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) reseptorlerinin sayica artip
aktiflesmesine neden olur. Bu reseptorler dolasimda bulunan LDL ve VLDL’yi

karaciger hiicresine alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olur.

Sekil 2.5 Atorvastatin’nin kimyasal yapisi

l? OH OH s]
Q*-"’*'“V - i ¢ Ps
SCHE T SCHE SCHS Son
F
Atorvastatin
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Dihidroksiheptenoik asit zinciri disinda kalan bdliimleri  Onemli
farkliliklar gosterir. Bu yapisal farkliliklar, HMG-KoA rediiktaz enziminin aktif
parcasina olan afinite, karaciger ve karaciger dis1 dokulara girme orani, sistemik
dolasimda bulunma orani ve metabolik transformasyon / eliminasyon hiz1 gibi

ozelliklerin statinler arasinda farklilik gdstermesine neden olur.

Atorvastatin absorbsiyonu giin i¢inde alinma zamanina gore fark

™) ancak yarilanma Omriiniin uzun olmasindan dolay1 (yaklasik 14

gostertir,
saat) sabah veya aksam uygulanmasi lipid diislriicii etkisini degistirmez.
Atorvastatin direkt absorbe edilir, en yiiksek plazma konsantrasyonuna dort saat

icinde ulagir.*?

Ileri derecede ilk gecis eliminasyonu atorvastatinin  sistemik

(45)

biyoyararlanimini diistiriir,” ~ ancak hedef organ karaciger oldugu i¢in ilk geciste

almmasi1 etki acisindan daha Onemlidir. Atorvastatin yiyeceklerle birlikte
alindiginda biyoyararlanimi azalir.“**®

Atorvastatinin lipid distriicii etkisi disinda, kardiyovaskiiler cerrahide
yararl olabilecek pleiotropik etkileri su sekilde 6zetlenebilir:

1. Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve niikleer faktor kappa-
B (NF-KB)nin aktivasyonlarin1 inhibe etmesi ve monosit infiltrasyonunu

engellemesi (Anti-inflamatuvar etki).
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> LDL oksidasyonunu ve makrofajlar tarafindan alinimini inhibe

etmesi (Antioksidan etki).“*”

> Hiicre i¢i sterol sentezini inhibe ederek diiz kas hiicre migrasyonu

ve proliferasyonunu inhibe etmesi.“*”
4. .....
ederek plagin stabil hale gelmesini saglamas1.*

> Aterosklerotik damarlarda olan vazokonstriktér yanit1 azaltmasi ve

kan akimin arttirmas1.©%°"

6. Mekanizmasi tam belli olmayan ancak ¢alismalarda saptanmis olan

antiaritmik etkisi.

Yan etkiler

Statinler yan etki acisindan genelikle iyi tolere edilebilen ilaglardir.

Kardiyak cerrahi agisindan 6nemli sayilan yan etkiler sunlardir:

a) Miyopati ve rabdomiyoliz statinlerin en 6nemli yan etkisidir. Kreatin
kinaz (CK) yiikselmesi statine bagli miyopatinin en iyi gostergesidir. Bu yan
etki yasli, kompleks medikal sorunlar1 olan ve fazla miktarda ila¢ kullanan
hastalarda daha fazla goriilmektedir. Miyopati saptandiginda statin tedavisi
hemen kesilmelidir. Miyopatinin gézden kagmasi ve tedavinin kesilmemesi

durumunda rabdomiyoliz, miyoglobiniiri ve akut tubuler nekroza neden olabilir.
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Fibratlar, niasin, siklosporin, makrolid grubu antibiyotikler ve antifungal ilag¢lar

ile statin uygulanmasi durumda miyopati gelisme riski artmaktadir.®®

b) Hepatik transaminazlarda artis vakalarm % 0,5-2,0 'sinde
goriilmektedir ve doza bagimlhidir, ancak dozun azaltilmasi veya ayni dozun
devamui ile transaminaz diizeyleri normale donebilir. Artisin normal diizeylerin
iic kat1 ve lizerinde devam etmesi halinde tedavinin kesilmesi gerekmektedir.

Statin kullanimiyla ciddi karaciger patolojisi goriilebilir.®>

c) Nonspesifik kas veya eklem agrisi, mide bulantisi, karin agrist ve

kabizlik gibi yan etkiler rapor edilmistir. Bu tiir yan etkiler hastalar tarafindan

tolere edilmektedir, ancak ciddi rahatsizlik ilag kesme nedeni olabilir.
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III - HASTALAR VE YONTEM

IIT — 1. Hastalar

Ankara 1 No.lu Merkezi Etik Kurul onayi alindiktan sonra prospektif

randomize ¢ift-kor olarak tasarlanan ¢alismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Kalp Damar Cerrahisi Boliimii’'nde koroner bypass cerrahisi endikasyonu ile

yatirilip operasyonu planlanan hastalarda uygulanda.

Asagidaki kriterlere uygun olan 30 hastadan 15°er kisilik 2 grup

olusturuldu:

18 ile 65 yas arasinda olan hastalar ,

Koroner bypass cerrahisinin kardiyopulmoner bypass destegi ile
uygulanmasi,

Preoperatif enfeksiyon bulunmamasi,

[leri derecede karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olmamast,
Serebrovaskiiler olay hikayesi ve dokiimente edilmis karotis arter hastaligi
bulunmamasi,

Antifosfolipid sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus, romatoid artrit ve
Behcet hastalig1 gibi otoimmiin hastalik tanis1 olmamasi,

Hastanin ¢alismaya katilma konusunda bilgilendirilmis ve goniillii onam

formunun imzalanmig olmasi.
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Grup A, ameliyattan Onceki bir hafta siiresince atorvastatin (40 mg/giin)
kullanan hastalardan, Grup B ise atorvastatin tedavisi kullanmayan hastalardan
olusmaktadir. Grup A kriterlerine uygun olmayan hastalar grup B hastas1 olarak
kaydedildi. Calismaya dahil olan hastalarin yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy gibi
ozellikleri ve preoperatif ve postoperatif donemde kullandigi ilaclar kayit altina
alindi. Preoperatif donemde ve postoperatif 5. giinde serum LDL kolesterol
degerleri ve transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF), kapak fonksiyonlar1 ve duvar hareket degerleri

kaydedildi.

III — 2. Anestezi

Klinigimizin rutinine uygun olarak ameliyattan yaklasik bir saat dnce
hastalara direkt kan basinct monitorizasyonu i¢in arteryel kaniil, santral venoz
basing takibi ve kan ornekleri alinmasi i¢in santral juguler ven kateteri takildu.
Indiiksiyon oncesi 3 mL/kg/st’den iv Ringer Laktat (RL) veya %0,9 serum
fizyolojik (SF) inflizyonuna baslandi, 1 dk siire ile 1 pcg/kg’dan remifentanil
infiizyonu baslanip indiiksiyon ile beraber 0,2 pcg/kg/dk’ya inildi. Hastalara
%100 O, solutularak 2 dakika preoksijenizasyon yapildiktan sonra sempatik
aktivasyon ve entubasyon yanitini azaltmak amaciyla 1 mg/kg 9%1°lik Lidokain
v uygulandi, daha sonra anestezi indiiksyonu i¢in etomidat 0.3mg/kg iv bir

dakika i¢inde verildi. Kirpik refleksinin kaybolmasi ardindan kas gevsetici
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olarak pankuronyum (0,1 mg/kg) verildi, yeterli kas gevsekligi saglandiktan
sonra endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Ardindan propofol-remifentanil
inflizyonu baslanarak anestezi idame protokolii uygulandi. Hastalarin viicut 1s1s1

nazofaringeal prob ile takip edildi.

III — 3. Cerrahi Yontem

Uygun saha temizligi ve Ortlinmeyi takiben cilt ve cilt alt1 insizyonlar
yapildi ve medyan sternotomiyi takiben perikard agildi, kullanilacak damar
greftlerinin hazirlanmasin1 takiben standart aorto-atrial kaniilasyon ile KPB
saglandi, tiim hastalar 32 °C’ye kadar sogutuldu. Pompaya girildikten sonra
aortik kros-klemp ve kardiyopleji uygulamasinin ardindan kalp arrest altinda
iken gerekli koroner arterlere bypass greftleme yapildi. Distal anostomozlari
takiben kros-klemp kaldirildi ve kalp spontan calisamayan hastalar defibrile
edilerek calistirildi. Gereken hastalara Side-klemp konulduktan sonra proksimal
anastomozlar yapild1 ve koroner revaskiilarizasyonu tamamlanan ve uygun kan
basinci ve kalp ritmi gozlenen hastalar kardiyopulmoner bypass tan ¢ikarildi.

Dekaniilasyon ve kanama kontroliinii takiben usuliine uygun olarak kapatildi.
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III — 4. Postoperatif Takip

Postoperatif yogun bakim {iinitesine alinan hastalarin ilk 6 saatte kan
basinglari, kalp ritimleri, drenaj miktarlar1 ve laboratuvar parametreleri uygun
olan hastalar ekstiibe edildi. Ekstiibe edilen hastalar en az 1 gece yogun bakim
takibinin ardindan servise ¢ikarildi. Rutin takipte fizik muayene, arteryel kan

gazlari, akciger grafigi ve laboratuvar tetkikleri kullanildi.

IIT — 5. Laboratuvar Yontemleri

Rutin olarak bakilan biyokimyasal tetkikler ve ekokardiyografi disinda
caligma amaciyla da preoperatif, pompa c¢ikist ve postoperatif 24. saat, 72. saat
ve 5. giin olmak {izere antikardiyolipin IgG ve IgM diizeylerine bakildu.
Calismanin randomize cift kor olarak tasarlanmasindan dolayi, katilan hastalar
ve kan parametrelerini degerlendiren laboratuvar personelleri statin kullanim
durumundan haberdar edilmediler. Kan testlerinde calisma metodu Enzim
Immun Assay ( ELISA ) yontemidir. Kullanilan kitler: Cardiolipin IgM ve IgG
ELISA KIT, Kit Lot 09 40/6 04/1, Generic Assays Gmbh, D-15827
Dahlewitz/Germany.

Operasyon siiresince ve postoperatif donemde hastalarin sivi takibi,

verilen tedavi, kan ve kan tiriinleri ve kanama miktar1 kaydedildi.
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III — 6. istatistik

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri
[ortalama + standart sapma, n ] olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel

analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Olgiilebilen ~parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosterenler icin gruplar arasinda fark olup olmadigini kiyaslamada bagimsiz

gruplarda Student t testi kullanild.

Paired t testi EF, LDL, IgG, IgM verilerinin grup i¢i preoperatif dl¢iim

degerleri ile karsilastirilmasinda kullanildi.

Cinsiyet verisinin degerlendirmesi Chi-square testi ile yapildi.
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IV — Bulgular

Bu calismada operasyon gecirecek toplam 30 hasta yer aldi. Calismamiza
dahil edilen hasta gruplar1 arasindaki demografik o6zellikler agisindan

istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 4.1).

Gruplar arasinda operasyon, pompa ve kros klemp siireleri, drenaj miktari
karsilastirildiginda belirgin bir farkin olmadigi, her iki grupta operasyon, pompa
ve kros klemp siirelerinin ve drenaj miktar1 ortalamasinin benzer oldugu

saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Gruplardaki olgularin demografik o6zellikleri [Ort+SS (Min-

Maks), n]
S; Gru
A pB g
(n=15) (n=15)
Yas (y1l) 57’82%’5 >7.80+5,43
(42-65) (48-65) 1,000
167,00+8, 167,07+8.8
Boy (cm) 04 0 0,983
(156-180) (153-182)
75,73£9,7 78,87+12,1
Agirhk ( kg) 6 3 0,442
(55-90) (60-100)
1,85+0,16 1,88+0,18
BSA (1,56-2,07) (1,57-2,18) 0,611
Cinsiyet (E/K) 9/6 8/7 0,71
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Tablo 4.2. Operasyon, pompa, kros klemp siireleri ve drenaj miktar ile

ilgili parametreler [Ort=SS (Min-Maks)]

Grup Grup
A B p
(n=15) (n=15)
Opearsyon siiresi 2,47+0,83 2,27+1,10 0.579
(saat) (1-4) (1-4) ’
.. 73,00+£21,44 64,60+28,15
Pompa siiresi (dk) (46-110) (31-110) 0,366
Kros klemp siiresi 43,46+17,60 41,93+21,16 0.831
(dk) (23-80) (18-76) ’
806,67+149,8 806,67+217,0
Drenaj miktar1 (mL) 4 1 1,000
(500-1100) (450-1200)
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LDL ol¢timii ortalamalar1 Tablo 4.3 de wverildi. LDL o6l¢timleri
karsilastirildiginda gruplararas1 veriler benzer olarak bulundu. Grup A’da
preoperatif Ol¢iim degeri ile karsilastirildiginda postoperatif Ol¢iim degeri

belirgin diisiik tespit edildi (p=0,013).

Tablo 4.3. Gruplarin LDL verilerinin karsilastirilmasi [Ort£SS, (min-

maks)]
Grup Grup
A B P
(n=15) (n=15)
. 129,07433,75 | [2873%34.3
Preoperatif (80-195) 0 0,979
(76-178)
Postoperatif 108,27+18,81+ 124’0(2&24’7 0.060
(84-144) (74-160)

+p<0,05: Preoperatif 6l¢timii ile karsilastirildiginda
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EF o6l¢iimii ortalamalar1 Tablo 4.4° de verildi. EF 6l¢iim ortalamalarinin,
Grup B’de Grup A’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo 4.4). Her iki grupta da preoperatif Ol¢iim degeri ile

karsilastirildiginda diger 6l¢iim degerleri belirgin diisiik tespit edildi (p<0,05).

Tablo 4.4. Gruplarin EF verilerinin karsilastirilmasi [Ort£SS, (min-

maks)]
Gr Grup
up B p
A
(n=15) (n=15)
. 58,67+5,96 53,40+6,76*
Preoperatif (47-69) (40-63) 0,032
. 56,60+6,10 49,87+9,33*,
Postoperatif N N 0.027

(45-65) (32-64)

*p<0,05: Grup A ile karsilastirildiginda

+p<0,05: Preoperatif 6l¢tim ile karsilastirildiginda
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IgG o6lgiimii ortalamalar1 Tablo 4.5 de verildi. IgG 6l¢iim ortalamalarinin,
preoperatif ve pompa donemi 6l¢giim zamanlarinda Grup A’da Grup B’ye gore
istatistiksel olarak daha disiik oldugu saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.5). Grup A’da
preoperatif 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda diger 6l¢iim degerleri belirgin
yiiksek tespit edildi. Grup B’de preoperatif 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
postoperatif 5. giin 6l¢iim degeri hari¢ diger 6l¢iim zamanlarinda belirgin

yiiksek tespit edildi (p<0,05).

IgM Ol¢limii  ortalamalar1 Tablo 4.6° da verildi. IgM Olgiim
ortalamalarinin, preoperatif ve pompa dénemi 6l¢iim zamanlarinda Grup A’de
Grup B’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo
4.6). Grup A’da preoperatif 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda diger 6lgiim
degerleri belirgin yliksek tespit edildi. Grup B’de preoperatif ol¢giim degeri ile
karsilastirildiginda postoperatif 5. giin Olglim degeri hari¢ diger Olgiim

zamanlarinda belirgin yliksek tespit edildi (p<0,05).
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Tablo 4.5. Gruplarin Ig G olciimii verileri [Ort+SS (Min-Maks)]

Gru Grup
PA B p
(n=15) (n=15)
. 0,037+0,012 0,050+0,012%*
Preoperatif (0,01-0,05) (0,03-0,07) 0,004
0,054=+0,009 0,119+£0,117%,
Pompa + + 0,039
(0,04-0,07) (0,05-0,53)
. 0.073x0.014 1 098:0,083+
Postoperatif 24. saat + (0.05-0.40) 0,253
(0,05-0,10) ’ ’
. 0.0620.014 14 770,048+
Postoperatif 72. saat + (0,04-0.24) 0,259
(0,04-0,09) ’ ’
e 0.047£0.012 6 062+0,049
Postoperatif 5. giin + (0,03-0,23) 0,270
(0,02-0,07) ’ ’

*p<0,05: Grup A ile karsilastirildiginda

+p<0,05: Preoperatif 6l¢lim ile karsilastirildiginda
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Tablo 4.6. Gruplarin Ig M oélciimii verileri [Ort£SS (Min-Maks)]

Gru Grup
pPA B P
(n=15) (n=15)
. 0,038+0,010 0,052+0,015*
Preoperatif (0,02-0,06) (0,03-0,08) 0,004
0,053+0,011 0,143+0,140%,
Pompa + + 0,026
(0,04-0,08) (0,06-0,64)
. 0.074£0.010 1 4 103.40,068+
Postoperatif 24. saat + (0.06-0.34) 0,109
(0,05-0,09) ’ ’
. 0,064+0,010 0,074+0,031+
Postoperatif 72. saat + (0,05-0,17) 0,205
(0,05-0,09) ’ ’
N 0.050=0.008 1 055+0,017
Postoperatif 5. giin + (0,03-0,09) 0,230
(0,04-0,06) ’ ’

*p<0,05: Grup A ile karsilastirildiginda

+p<0,05: Preoperatif 6l¢iim ile karsilastirildiginda
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V — Tartisma

Cerrahi tekniklerin, hemodinamik izleme yOntemleri ve postoperatif
bakimda kaydedilen gelismelere ragmen kalp cerrahisi 6nemli morbidite ve
mortalite oran1 tasimaktadir. Oteki yandan, postoperatif komplikasyon gelismesi
tibbi maliyet yiikiinii anlaml sekilde arttirmaktadir. Kalp cerrahisinde yapilan
caligmalarin amaci peri- ve postoperatif kardiyovaskiiler olaylarin 6nlemesi ve

cerrahinin riskinin diisiik diizeyde kalmasini1 saglamaktir.

Acik kalp cerrahisi sirasinda miyokard koruma yontemlerini arastirmak ve
gelistirmek amaciyla yayilanan calismalarda preoperatif ve perioperatif
yontemler yer almaktadir. Amag cerrahi sirasinda kalbin iizerinde calisirken
miimkiin oldugu kadar hasar1 azaltmak ve uygun sekilde kardiyak patolojiyi
ortadan kaldirmaktir.

Kalp cerrahisi sonrasi gelisen kardiyak yaralanmanin onemli nedenleri
sunlarla 6zetlenebilir:

e KPB’m etkileri

e iskemi-reperfiizyon hasari

e Maniiplasyonlara bagl direk travma
e Koroner lezyonlar

e Preload-afterload uyumsuzluk
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KPB'in zararh etkileri peri- ve postoperatif kardiyak disfonksiyonun basta
gelen sebeplerinden birisidir. Kanin non-endotel yiizeylerle temasi viicuttaki
biitiin dokularini etkileyen giiclii bir savunma reaksiyonuna neden olmaktadir.
KPB nedeniyle gelisen kan yaralanmasi benzersiz ve homeostazi bozan diger
etkenlerin tiretigi yanitlardan farklidir. Bu akut savunma reaksiyonunda yer alan
kan elemanlari: kontak ve kompleman plazma protein sistemleri, notrofiller,
monositler, endotel hiicreler ve daha az diizeyde trombositler. Lenfositler KPB

etkisi ile degisebilir ancak akut yanitta yer almamaktadir. *?

Postoperatif kardiyak fonksiyonunu etkileyen diger neden iskemi-
reperfiizyon hasari, bu hasarin olusumunda iki 6nemli etken goriilebilir;
kalsiyum yiiklenmesi ve SOR. Iskemi-reperfiizyon hasarin dort potansiyel tiirii

©% goriilmektedir:

1- Oldiiriicii: reperfiizyona sekonder hiicre dliimii

2- Vaskiiler: ilerleyen zarar no-reflow bolgesinin genislemesine neden
olur ve koroner akis rezervini bozabilir

3- Reperfiizyon aritmileri: baglica ventrikiiler aritmiler

4- Stunned miyokard: post-iskemik ventrikiiler disfonksiyonu
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Laboratuvar ve hemodinamik takip metodlarinin  sonuglarmi
yorumlayarak koruma yontemlerin degerlendirilmesi yapilip, farkli yontemler
arasinda karsilagtirma yaparak ideal yOntem arastirilabilir. Calismalarin
amacinda operasyonun girig kosullarin1 optimal diizeye arttirmak ve miyokard
koruma yontemlerini gelistirmekle kalp cerrahisinin risklerini azaltmaktir.
Postoperatif gelisebilecek komplikasyonlarin azaltmasinda hastalarda kullanilan
preoperatif ilag tedavisi énemli rol almaktadir. Ornegin preoperatif Beta-bloker
kullanimu perioperatif ve postoperatif aritmilerin riskini azaltmaktadir.®®

Son yillarda statinlerin kalp cerrahisinde koruyucu rolii ile ilgili bir¢ok
calisma yayinlandi. Kalp cerrahisinde, statin kullanan hastalarin postoperatif
sonuclart daha iyi ve komplikasyonsuz oldugu tespit edildi.®” Yani sira
preoperatif statin kullanimi, peri- ve postoperatif sistemik inflamatuvar ve

miyokard hasarin belirleyen biyokimyasal parametreleri diisiirmektedir.®”

Anti-kardiyolipin dolayl bir kat1 faz enzim immiin-tahlilidir (ELISA), bu
tahlil insan serumunda kardiyolipine karsi olan IgG ve IgM smifi antikorlari
kantitatif ol¢iimii amaciyla kullamlmaktadir.®” Kardiyak cerrahi ile ilgili
oksidatif hasar ve gelisen LDL oksidasyonu, antikardiyolipin olusumuna neden
olan faktordiir. “” Bu calismada, pre- ve postoperatif antikardiyolipin IgG ve
IgM kan diizeyleri ekstrakorporeal dolasima bagli olan LDL oksidasyonu

gostergesi olarak gozlemlendi.
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Statin (Atorvastatin 40 mg / giin) kullanmayan hastalarin preoperatif ve
postoperatif LDL kolestrol degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi. Oteki
yandan, statin kullananlarin postoperatif LDL kolestrol degerleri preoperatif
degerlere gore anlamli sekilde diisiis gosterdi. Bu grup hastalarin preoperatif ve
KPB pompa sonrasi antikardiyolipin antikor diizeyleri statin kullanmayan
hastalarin diizeylerine gore anlamli olarak diisiik goriildii. Ancak postoperatif
24. saat ve sonrasi kan orneklerinin degerleri her iki grup arasinda anlamli fark

gbstermedi.

Her iki hasta grubunun postoperatif komplikasyon oranlari, yogun bakim
ve hastane yatig siirelerinde anlamli fark goriilmedi. Yapilan 5. giin
ekokardiyografi'de hesaplanan EF degerleri preoperatif degerlere gore diisiis

saptand1 ancak diger ekokardiyografik bulgularda anlamli fark saptanmadi.

Antikardiyolipin antikorlar LDL oksidasyonu ve ona bagli olan oksidatif
hasar gostergesi olarak, preoperatif donemde statin kullanan hastalarda
operasyon Oncesi ve erken postoperatif cerrahi donemde (KPB pompa
cikisindan sonraki ilk 24 saat) anlamli sekilde diisiik goriilmesi preoperatif

statinlerin uygulanma protokoliinii desteklemektedir.
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VI - Sonug¢

Bu calismanin verilerine dayanarak, kalp cerrahisinde atorvastatin
preoperatif donemde 40 mg / giin dozu ile uygulandiginda su sonuglar elde
edildi:

e Statin kullanan hastalarin postoperatif LDL kolestrol diizeyleri preoperatif
degerlerine gore anlamli sekilde diislis gosterirken, statin kullanmayan
hastalarda anlamli bir diisiis goriilmedi.

e KPB pompa donemindeki oksidatif hasar gostergesi olan antikardiyolipin
antikorlarin diizeyleri statin kullanan hastalarda kullanmayan hastalara
gore anlamh diizeyde diisiis gosterdi.

e (Calismaya katilan hastalarda postoperatif EF degerlerinde diisiis gortiildi

ancak erken postoperatif donemde 6nemli komplikasyonlar goriilmedi.

Bu calisma verileri 1s18inda, KPB pompa hasarini azaltmak amaciyla

preoperatif donemde atorvastatin tedavisinin rolii saptanmustir.
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