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OZET

Kardiyopulmoner bypass (KPB) ile koroner arter bypass greft (KABG)
cerrahisi sonrast sistemik enflamatuar yanit sendromu (SIRS) siklikla gozlenir.
Anjiotensin II reseptdr blokeri olan olmesartan’in enflamatuar etkileri azalttigi
bilinmektedir. Bu calismada KPB uygulanan hastalarda olmesartan tedavisinin
SIRS’a etkisi arastirildi.

Calismaya 30-80 yas arasi, KABG uygulanacak 50 hasta (kadin: 14, erkek:
36) alindi, hastalar randomize 2 gruba ayrildi, (Grup K: Kontrol, Grup O:
Olmesartan). Grup K’daki hastalara herhangi bir tedavi uygulanmadi. Grup O’daki
hastalara preoperatif 5 glin 6nceden baslayip postoperatif 35. giine kadar 10 mg/giin,
gilinde tek doz, operasyon giinli 30 mg olmesartan verildi. Tiim hastalardan anestezi
indiiksiyonu oncesi (T;), kros klemp konduktan 5 dk sonra (T,), kros klemp
alindiktan 5 dk sonra (T3), protamin inflizyonu sonrasi (T4), postoperatif 3. giin (Ts)
ve postoperatif 35. giin (T¢) olmak {izere alt1 donemde kan alinarak IL-6, IL-10 ve
IL-18’in serum diizeyleri incelendi. Ayrica preoperatif (T;) ve postoperatif 35. giin
(T2) serum 6rneginde h-CRP diizeyleri degerlendirildi.

Olmesartan alanlarda h-CRP diizeylerinin postoperatif 35. giin anlamli olarak
azaldig1 saptandi (p<0.05). Her iki grupta IL-6 diizeylerinin indiiksiyon oncesi
doneme gore diger donemlerde anlamli arttigr (p<0.05), tiim hastalarda IL-10
diizeylerinin operasyon siiresince anlamli olmak tizere gittik¢e arttigi, postoperatif
donemde azalmasma ragmen bazal degerlere gore yiiksek oldugu (p<0.05), IL-18
diizeylerinin ise her iki grupta bazal degerlere gore arttigi (p<0.05), bu artisin
olmesartan grubunda daha belirgin oldugu saptand1 (p<0.05).

KABG operasyonu uygulananlarda olmesartan uygulanmasinin IL-6 ve IL-
18’in etkilerini ve diizeylerini azaltmadigi, I1L-10 diizeylerini artirdigi, o6zellikle
postoperatif donemde enflamatuar yanit1 (h-CRP) azaltarak gelisebilecek postoperatif
komplikasyonlarin azaltilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Sistemik enflamatuar yanit sendromu, h-CRP, Interlokin-6,

Interldkin-10, Interlokin-18.
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ABSTRACT
THE EFFECTIVENES OF THE OLMESARTAN MEDOXIMIL IN
REDUCING THE SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN
PATIENTS UNDERGOING CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING
WITH CARDIOPULMONARY BYPASS DEVICE

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is common following
coronary artery bypass graft (CABG) surgery with cardiopulmonary bypass (CPB). It
is known that olmesartan, an angiotensin II receptor blocker, reduces the
inflammatory reactions. In this study, the effect of olmesartan therapy in patients
undergoing CBP was evaluated on SIRS in patients undergoing CBP.

The study included 50 patients (14 women, 36 men) aged between 30 and 80
years, those were randomly divided into two groups (Group K: control; Group O:
olmesartan). Patients in the group K were not given any treatment. Patients in the
group O were administered olmesartan 10 mg/day as daily single dose beginning
preoperatively 5 days before the surgery and continuing until postoperative day 35;
patients in this group were given 30 mg olmesartan on the day of surgery. Six blood
specimens were collected from each patient in different times, prior to the induction
of anesthesia (T;), 5 minutes after the insertion of cross clamp (T,), 5 minutes after
the removal of cross clamp (T3), after protamine infusion (T4), on the postoperative
day 3 (Ts), and on the postoperative day 35 (Te). Serum levels of IL-6, IL-10 and IL-
18 were analyzed in each specimen. The level of h-CRP was also determined in
preoperative basal (T;) and postoperative day 35 (T,) serum specimens.

It was found that h-CRP levels of the patients given olmesartan reduced
significantly on the postoperative day 35 (p<0.05). In both groups, it was observed
that in comparison with the period prior to the induction, IL-6 levels significantly
increased in other periods (p<0.05). It was found that IL-10 level increased gradually
and significantly during the surgery in all patients, in the postoperative period,
although it reduced, it was still higher than basal level (p<0.05). It was observed that
IL-18 level increased in both groups in comparison with basal levels (p<0.05) and
this increase was more remarkable in olmesartan group (p<0.05).

We concluded that the use of olmesartan in CABG operations did not reduce

levels and effects of [L-6, IL-18, but increased levels of IL-10 and decreased possible



complications especially with decreasing inflammatory responce (h-CRP) in
postoperative period.
Keywords: Systemic inflammatory response syndrome, h-CRP, Interleukin-6,

Interleukin-10, Interleukin-18
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1. GIRIS

Diinyadaki tiim olumsuzluklara ragmen artan yas ortalamasi kalp ve damar
hastaliklarinda da artisa sebep olmustur. Bu da kardiyak cerrahi girisimlerin artigini
beraberinde getirmistir. Bu girisimler, genelde gerek cerrahi agidan kolaylik
saglanmasi ve gerekse hastanin diger organlarimin yeterli perflizyonunun saglanmasi
icin siklikla kardiyopulmoner bypass (KPB) destegi ile gerceklestirilir.

KPB ile gergeklestirilen kardiyak cerrahi islemler hastada sistemik
enflamatuar yanit (systemic inflammatory response syndrome, SIRS ) sendromunun
meydana gelmesini tetikler. KPB’nin enflamasyonu tetiklemesi sitokinler,
kompleman sistemi, pihtilasma-fibrinoliz kaskadi, hiimoral ve hiicresel immiin
sistem gibi bircok yolu ilgilendirir. KPB esnasinda kan elemanlarinin viicut dis1
dolasimi saglayan kalp-akciger pompa sisteminin i¢ ylizeyi ile temasi,
iskemi/reperfiizyon hasar1 (I/R), hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve anestezi,
olusan SIRS tablosunun muhtemel nedenleri arasinda yer alir (1, 2). Sitokin ve
serbest oksijen radikalleri salinimi, kompleman sisteminin aktivasyonu, aragidonik
asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici faktorler SIRS’ta major rol
oynarlar (3). Bu enflamatuar yanit 6zellikle postoperatif donemde myokardiyal
disfonksiyon, solunum yetmezligi, renal bozukluklar, norolojik bozukluklar, kanama
diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu organ yetmezligi (multiple
organs failure, MOF) gibi komplikasyonlarm nedeni olabilir (1, 4-7).

Bu enflamatuar sistem interlokin (IL)-6, IL-18 gibi proenflamatuar
sitokinlerin ve IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin de {iretimine yol agar.
Proenflamatuar sitokinlerin KPB boyunca salinmasi veya olusmasi kalp ve diger
organlarda Onemli hasarlar olusturabilir. Bu enflamatuar yanit, kanama bozukluklari,
pulmoner ve renal disfonksiyon gibi postoperatif komplikasyonlarin gelismesine yol
acar. Kalp cerrahisi sonrasi organ hasarini dnleyen ve enflamatuar yanit1 baskilayan
inhibitér mekanizmalar da vardir. Dolayisiyla enflamatuar ve antienflamatuar yanit
arasindaki denge hastanm klinik durum ve gidisati agisindan onem arz eder ve
proenflamatuar sitokinlerin MOF’un gelismesine katkida bulunacagi da muhakkaktir
(8). Diger taraftan da antienflamatuar sitokin olan IL-10’un KPB sirasinda salinimi
proenflamatuar sitokinlerin {iretimini engellemek suretiyle enflamasyona karsi

koruyucu bir rol alir (9).



Anjiyotensin (Ang) II ile enflamasyon arasindaki iliskinin bulunmas: ile
anjiyotensin doniistiiricii enzim (ADE) inhibitorleri ve Ang II reseptor bloker
(ARB)’lere bagli kardiyovaskiiler getirilerin bir kismmin antienflamatuar
aktivitelerine bagli oldugu bulunmustur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) baskilanmis olan ¢esitli calismalarda kan basincmin etkin bir bi¢cimde
azaltilmis olmasmin klinik yararlarinin daha fazla olacagi gosterildi. ARB’lerin anti-
enflamatuar etkinliklerini destekleyen in vitro veriler ile insan monositlerinin
irbesartan ya da losartana bagli olarak monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)’in
iretiminin inhibe edildigi ve diisiik dansiteli lipoprotein ve plazma aktivator faktor
bagimli olan MCP-1’in salinimmin arttig1 gozlenebilir (10). Son zamanlarda
enflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve pravastatin ile yapilan Avrupa
Calismasi’nda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Ang II tip 1 reseptdr (AT;R)
blokaj1 ile vaskiiler enflamasyonun onemli derecede azaldigi bulunmustur (11).
Objektif olarak enflamasyon markerlerinin oldugu ve olmesartanin antienflamatuar
etkinligini degerlendirildigi bu primer calismada; high sensitive C-reaktif protein
(hCRP), high-sensitive tiimor nekroz faktor-o (h-TNF-a), IL-6, intraselliiler adezyon
molekiilii (ICAM)-1 ve MCP-1 degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada, AT;R reseptor
antagonisti olan olmesartan ile tedavide esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6
haftalik gibi erken zamanli bir tedavi ile vaskiiler enflamasyonun biyokimyasal
markerlerinde Onemli bir azalma olmustur. Buradan da Ang II reseptor
antagonistlerinin antienflamatuvar 6zelliklerinin olmasi, bu ilaglarin kardiyovaskiiler
olaylar iizerinde yararli olabilecegi kanaatine varilmistir (11).

Biz de bu goriislerden yola ¢ikarak KPB sebebiyle belirgin bir enflamasyon
oldugu diisiincesiyle olmesartan medoksimilin KPB’deki antienflamatuar etkinligini
arastirmay1 amagladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kardiyopulmoner Bypass

Tiim ameliyatlarda oldugu gibi kalp ameliyatlarinda da, yapilacak cerrahi
islemlerin basarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in cerrahi alanin kansiz ve
hareketsiz olmasi1 gereklidir. Bizzat kalbin kendisinin viicuda kani1 pompalamasindan
dolayi, viicudun ihtiyaci olan kan dolasimi baska bir mekanizmayla saglanamadigi

siirece cerrahi islem i¢in kalbin durdurulmasi ve kandan arindirilmasi miimkiin



degildir, ¢linkii kan dolasimi durdugunda dncelikle beyin hiicreleri en fazla 5 dakika
gibi kisa bir zamanda 6liir.

Kalp cerrahisinde cerrahi tekniklerin uygulanmasinda kansiz ve hareketsiz bir
alanin  saglanabilmesi i¢in, kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum
fonksiyonlari gegici olarak yiiriitecek cihaza kalp-akciger makinesi (pompa); kalp
ve akcigerlerin de devre dis1 birakildig1 ve dolasimin kalp-akciger makinasiyla
saglandig1 bu duruma ise ekstrakorporeal dolasim (viicut dis1 dolasim) denir. Bu
sekilde yapilan isleme KPB ve bu yontem kullanilarak yapilan kalp ameliyatlarina
da acik kalp ameliyat1 denir.

Kalp-akciger makinesinin gelistirilmesi sayesinde kalp cerrahisinde KPB’nin
kullanilmas1 agik kalp cerrahisi terminolojisinin kullanilmasina sebep olmustur.
Ozellikle daha &nceleri cerrahi tedavisi yapilamayan kalp icindeki anomalilerin de
onarilmas1 miimkiin olmustur (12).

Acik kalp makinasi i¢in ilham kaynagi, 1858 yilinda Brown-Sequard’in
ampute edilmis bir ekstremitenin oksijenlenmis kanla canliligin1 korudugunu
gostermesi olmustur (13). Ik yapay a¢ik kalp makinesi olarak 1885°te Von Frey ve
Gruber tarafindan donen bir silindir igine yerlestirilen bir film iizerinden kanin
akmasiyla gaz alig-verisinin temin edildigi seklinde tariflenmis ve 1895°te Jacobi,
kesip disar1 ¢ikarilarak ve mekanik olarak havalandirilan bir hayvan akcigerinde bu
diizenekle kan1 dolastirarak oksijenlemeyi denemistir (14, 15).

Kalp-akciger makinesinin temel gereksinimlerinden birisi
antikoagiilasyondur. Heparin 1915°te bir tip 6grencisi olan Jay McLean tarafindan
bulunmustur. Ilk sonuglar 1926°da bildirilmis, 1920’de yapilan hayvan deneyleriyle
heparinin etkili bir antikoagiilan oldugu gosterilerek literatiirdeki yerini almistir (12).

Gercek anlamda kalp-akciger makinesi kullanilarak KPB ile yapilan ilk
intrakardiyak operasyon, 1951°de Dennis tarafindan gergeklestirilmistir. ASD
nedeniyle ilk opere edilen hasta kan kaybi1 ve cerrahi olarak yaratilan trikiispit darlig:
nedeniyle, ikinci hasta ise massif hava embolisi nedeniyle kaybedilmistir (16). John
Gibbon kalp-akciger makinesinin gelisimine belki de herkesten daha fazla katkida
bulunan kisidir. Ilk diisiince 1931°de massif pulmoner embolili bir hastanin tedavisi
icin yapilan arayiglar sonucu ortaya c¢ikmistir. Kanin toplardamardan almip

oksijenlenebilecegi bir cihazda toplanmas1 ve daha sonra bir pompa vasitasiyla tekrar



atar damardan dolasima katilmasi fikri kalp-akciger makinesinin temeli olarak
disiiniilmiistiir ve ilk basarili kalp operasyonu 1953’te John Gibbon tarafindan
atriyal septal defekt (ASD) onarimu ile yapilmistir (12, 17).

Bindokuzyiizellidort yilinda C. Walton Lillehei, kalp-akciger makinesi yerine
bir insan1 kalp-akciger makinasit olarak kullanarak biyolojik kalp-akciger (kros-
sirkiilasyon) ile ventrikiiler septal defekti tamir etmis, ancak bu hasta postoperatif 10.
giinde enfeksiyon nedeniyle kaybedilmis olsa da, Lillehei 1955°te ventrikiiler septal
defekt, Fallot tetralojisi, atriyoventrikiiler kanal defektlerinin dahil edildigi 32 hasta
yaymlamistir. Temmuz 1955°de kros-sirkiilasyon sistemine DeWall ve Lillehei
tarafindan gergeklestirilen bir bubble oksijenator eklenmistir. Bubble oksijenator
fikri Lillehei ve ekibinin bir giin ameliyat sonrasinda bira icerken biranin
koptigiinden esinlenerek yola ¢ikmistir. Daha sonra firetilen bubble oksijenator
yaklasik 15 dolarlik maliyetle iiretilmis ve ¢ok sayida kalp ameliyatinin basari ile
gerceklestirilmesine yardimci olmustur. Kros-sirkiilasyon teknigi bu tarihten sonra
kullanilmamistir. Kalp akciger makinesiyle ilk basarili operasyonlar serisi 1955°te
John Kirklin tarafindan yaymlanmistir (12, 17).

Ulkemizde kalp cerrahisinin gelisimine baktigimizda ise ilk calismalar
1950°1i yillarda perikardiyektomi ve kapali mitral kommisurotomi ile baslamistir. 11k
acik kalp ameliyat1 1960°da Hacettepe Hastanesi’nde Mehmet Tekdogan tarafindan
yapilan ASD tamiridir. Tiirkiye’de kalp-akciger makinesi kullanilarak seri halde agik
kalp ameliyatlar1 1962°de Aydin Aytag ve Mehmet Tekdogan tarafindan
sirdiirtilmiistiir. Siyami Ersek ve ekibi 1963 yilinda Haydarpasa Gogiis Cerrahisi
Merkez’inde acik kalp ameliyatlarma baslamis ve Tiirkiye’deki ilk kapak
ameliyatlarin1 Siyami Ersek, Kemal Beyazit ve arkadaslar1 gergeklestirmistir.
Bindokuzyiizaltmigbir ile altmisyedi  yillar1 arasinda sadece Haydarpasa ve
Hacettepe Hastanelerinde KPB teknigi kullanilarak kalp cerrahisi operasyonlari
yapilmistir. ABD ve Avrupa’daki yenilikleri takiben modern donanimli kalp-akciger
makineleri 1980-1990 yillar1 arasinda {ilkemizde kalp ve damar -cerrahisi
merkezlerinde yaygin kullanima girmistir (18).

KPB, kalp-akciger makinesi olarak adlandirilan bir cihaz tarafindan saglanir.
Bu cihaz, akcigerlerin fonsiyonunu {iistlenen bir oksijenator ile kalbin fonksiyonunu

iistlenen bir pompadan ibarettir. Siirekli gelisim halinde olan teknolojiye paralel



olarak bu cihazlar giiniimiizde olabildigince gelismistir. Halen kullanilmakta olan
sistemlerde, akim hizlari, akim miktary, kanmn 1sisi, kan gazi degerleri ve kan
elektrolit degerleri siirekli olarak monitorize edilebilmekte ve istenilen sekilde
ayarlanabilmektedir.

1.1.1.1. Prime Voliimii

Oncelikle kalp-akciger makinesi hazirlanir. Baslangig voliimii (prime voliim)
ile hatlar hava ve partikiillerden temizlenmelidir. KPB sirasinda olusturulacak
hipotermi kan vizkositesini artirir ve mikrovaskiiler yatakta dolasim bozulabilir (19).
Bu durumun Onlenmesi i¢in hemodiliisyon yapilmalidir. Prime soliisyonu ile
saglanan hemodiliisyon KPB’da kan hiicreleri ve proteinlere olan travmay1 azaltir,
idrar miktarmi artirarak Na' ve K’ klirensini artirir ve akut tubuler nekroz riskini
azaltir, Ozellikle hipotermi esnasinda kanm vizkozitesini diizeltir (19). Ayrica
gereksiz kan Triinii kullanomi ve bundan kaynaklanabilecek olumsuzluklar;
muhtemel viral ve diger enfeksiyonlar da 6nlenmis olur.

Optimal hemodiliisyon derecesi icin fikir birligi yoktur. Ancak c¢ogu
merkezde orta derecede hipotermi (28-32 °C) uygulanan hastalarda hematokritin 20-
25 mg/dl arasinda tutulmasi onerilmektedir. Isinma esnasinda oksijen ihtiyacindaki
artiy dikkate almmarak bu deger 30 mg/dl civarma yiikseltilmelidir. Yine
hemodiliisyonun giivenli alt limiti hala netlik kazanmamistir. Ancak 15 mg/dI’nin
altindaki hematokrit degerlerine inilmesi genellikle hemodiliisyonun zararh etkilerini
ortaya c¢ikarrr. Asir1 hemodiliisyon, 0Ozellikle KPB’den ayrilma doneminde
subendokardiyal koroner dolasimda bozulma ve diliisyonel koagiilopati sikliginda
artisa yol agar (20).

1.1.1.2. Kardiyopulmoner Bypassin Komponentleri

Kalp-akciger makinesinin temel bilesenleri sunlardir:

e Kalpten veya biiyiik venlerden kani toplayan vendz kaniiller,

e Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve bu kanin yeniden sisteme
kazandirilmasini saglayan emici bir sistem (suction),

e Kalp odalarindaki kanm bosalmasini1 ve kalbin dekomprese edilmesini
saglayan bir diger emici sistem (vent), vendz kaniillerden ve diger emici
sistemlerden gelen kanin toplandigi bir vendz rezervuar,

e Kanin oksijenlenmesini saglayacak oksijenator,



e Kanin sogutulup 1sinmasimi saglayan bir 1s1 degistirici makine,

e Kalbin pompa islevini listlenecek bir pompa,

e Sisteme karisma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi bir filtre sistemi,

e Oksijenmis ve fitre edilmis kani hastanin arteryel sistemine ileten arteriyel

kantiller,

e Sistem isleyisinin ve kaniil basinglarinin izlenebildigi bir monitor sistemi.

Kalp akciger makinesi, bu ana yapilar yaninda bircok yardimci sistemleri de
icerir. Kalp akciger makinesinin ana yapilari ile birlikte yardimei yapilar: Tablo 1°de
verilmistir.

Tablo 1: Kalp-akciger makinesinin komponentleri

TEMEL PARCALAR YARDIMCI PARCALAR

Arteryel kaniil Kardiyopleji sistemi

Vendz Kaniil Diyaliz/Ultrafiltrasyon filtresi
Emici sistemler Cell saver (Hiicre koruyucu) sistem

Venoz rezervuar
Oksijenator

Is1 degistirici
Pompa

Filtre

Monitdr sistemi

Bu sistem ve bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen paslanmaz ¢elik,
titanyum, polivinilkorid, teflon, slikon poliiiretan gibi toksisite, mutajenite ve
immiinitesi az olan biyolojik doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden olusur.
Kanin yabanci ylizey ile temasi sirasinda meydana gelen tiirbiilans, staz ve kimyasal
etkiler en aza indirilmistir (21). Sekil 1’de KPB’de kullanilan kalp-akciger makinesi

sematize edilmistir.



£

Venoz

Rezervuarn

Pompa Oksijenator
Is1

R o [ degistirici | =

Sekil 1: KPB’ta kullanilan kalp-akciger makinesinin hastaya baglanma sekli.

1.1.1.3.Kardiyopulmoner Bypass’in Uygulanmasi

Minimal invazif cerrahi uygulamalar1 gibi birka¢ uygulamanin disinda yaygin
olarak genel anestezi altinda median sternotomi sonrasi perikard agilir. KPB’de kan
nonendotelyal yiizeylerle temas edecegi icin, pihtilasmay1 onlemek iizere heparin
verilerek antikoagiilasyon saglanir. Heparin, trombinin aktivitesini inhibe eden
antitrombin III (AT-III) 1 aktive ederek antikoagiilasyonu saglar. Heparinin etkinligi
glinimiizde hala yaygin olarak kullanilan, aktive edilmis pihtilasma zamani
(activated clotting time; ACT) ile izlenmektedir. ACT 400 sn’nin iizerine ¢iktiktan
sonra pompaya girilir. Hasta sogutmaya baslanir. Kalp-akciger makinesi ile viicut
kan dolagimi saglanirken, 1s1 degistirici ile kanin 1s1s1 azaltilarak viicut 1s1s1 diistriiliir
(22).

Aort kaniilasyonu genelde asendan aortaya yapilir. Bazi durumlarda (porselen
aorta, redo vaka, kros klemp koymanin miimkiin olamadigi aort diseksiyon ve
anevrizmalar1 gibi) asendan aortaya kaniil yerlestirmek miimkiin olmayabilir, bu
durumda kaniilasyon i¢in femoral, iliak veya aksiller arter kullanilabilir. Venoz
kaniilasyon genelde sag atriyum apendiksinden, bazen siiperiyor vena cava veya
femoral venden yapilabilir (Sekil 2). Venoz kaniil yolu ile viicuttan alinan kan venoz

rezervuarda toplanir. Daha sonra KPB devresi, oksijenatdr ve 1s1 degistiriciden



gecirildikten sonra asendan aortaya yerlestirilen kaniilden, kalp ve akcigerler bypass
edilerek yeniden sistemik dolasima verilir. Aortaya pompalanan kanin koroner
dolagima geri donmesi ve kalbin pompa sirasinda ¢alismasini 6nlemek i¢in aortanin
arteryel kaniil ile kalp arasinda kalan bdliimiine kros klemp konulur. Aortanin, kros
klemp ile kalp arasinda kalan proksimal bdliimiine yerlestirilen kardiyopleji
kaniiliinden kardiyoplejik siv1 verilirken, bu kaniil ile ayn1 zamanda kalpteki kan1 da
cekip aspire etmek miimkiindiir. Kardiyopleji, koroner arterler vasitasiyla kalbe
ulagarak kalbi durdurur. Bdylece, viicudun ihtiyaci olan kan dolagimi ve myokard

korunmasi saglanirken, hareketsiz ve kansiz bir kalpte ameliyat gergeklestirilir.

Atar damar

Lkaniilii

Kros klemp —
Kardivopleji - | X
hatta __—a&- i

Veniz

kaniil

Aorta

Sag atrivom
\

Vena kava inferivor

Sekil 2: Kaniilasyonun sematik goriiniimdi.

Uygulanan kardiyak cerrahi islem tamamlandiktan sonra kros klemp kaldirilir
ve kalp calismaya baslar. Bu sirada 1s1 degistirici ile kanm 1sis1 artirilarak viicut
sicaklig1 yeniden normale dondiiriiliir. Kan basinci ve kalp hizi, viicut 1sis1, arteryel
kan gazinda oksijenasyon ve elektrolit degerleri normal ise yavas yavas KPB

sonlandirilir



KPB sonrasi pompadan cikilirken heparinin antikoagiilan etkisi siklikla
protamin ile nétralize edilir. Heparin notralizasyonunda yaygin olarak kullanilan
protamin dozu, her 100 U heparin igin 1,1-3 mg protamindir. Protamin
uygulamasina bagli olarak gelisen istenmeyen reaksiyonlar 3 tiptedir (23). Tip I; en
sik rastlanan tip olup hipotansiyonla karekterizedir. Tip II; immiinolojik reaksiyonlar
olup, anaflaksi, anaflaktoid reaksiyon ve nonkardiyak pulmoner 6demdir. Tip III;
pulmoner hipertansiyona bagli sag kalp yetmezliginin gelistigi 6ldiiriicii olabilen
reaksiyonlardir. Hastalarin bir kisminda, kalbin kendi kasilma giiciiyle normal kan
basinci saglanamaz ve kalp akciger makinesi yeniden calistirilarak pompaya girilir.
Yine kalbin calismasi1 saglanamazsa gerekli hemodinamik destek i¢in dopamin,
dobutamin ve adrenalin gibi inoropik ilaclar baglanir; buna ragmen basarisiz olunursa
intra aortik balon pompasi destegi ile pompadan ¢ikilir (24).

1.1.1.4. Kardiyopulmoner Bypassin Olumsuz Etkileri

Daha az invazif yontemlere basvurulmasinda en onemli etkenlerden biri
KPB’nin bazi komplikasyonlar1 beraberinde getirmesidir. Calisan kalpte bypass,
KPB’ye gerek olmayan cerrahi yontemlerin yani sira kardiyoloji alaninda koroner ve
kapak lezyonlarina, septal defektlere perkiitan girisimlere olan ilgiyi artirmistir (25).

Membran oksijenator, filtre ve hava dedektorlerinin kullanilmasiyla
gelisebilecek komplikasyonlar en aza indirilmesine ragmen KPB’nin fizyolojik
olmamas1 nedeniyle komplikasyon olasiligini tamamen ortadan kaldirmak miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle cerrah, anestezist ve perflizyonistin gelisebilecek
komplikasyonlar1 6nceden bilmesi KPB’nin giivenligini artirmada en Onemli
basamaktir. KPB’nin etkisi hastanin heparinizasyonu sonras1 kaniilasyonu ile baglar
ve kalp-akciger pompasindan ayrildiktan sonra reperfiizyon doneminde devam eder
(25).

1.1.1.4.1. Kaniilasyona Bagh Komplikasyonlar ve Sorunlar

Arteryel kanulasyona ait sorun ve komplikasyonlar

Arter kaniilasyonu nedeniyle gelisebilecek komplikasyonlar ateroemboli,
kaniiliin uygunsuz yerlestirilmesi, arteryel hatta yliksek basmn¢ olusmasi, arter

yaralanmasi, kanama, disseksiyon, yetersiz veya fazla serebral perflizyondur (25).



Venoz kanulasyona ait sorun ve komplikasyonlar

KPB’ta vendz kaniilasyon sag atriyal apendiks, inferior vena kava, superior
vena kava, femoral ve internal juguler ven yoluyla yapilabilir. Sinoatriyal nod
superior atriyokaval bileskede yer almakta olup, sag atriyal apendiks veya superiyor
vena kavanin kaniilasyonu sirasinda sinoatriyal nod hasar1 meydana gelebilir. Bu
durum gegici ileti bozukluklarina yol agabilecegi gibi kalict atriyum pili gerektirecek
kalict ileti bozukluklarma da yol acgabilir. Sag atriyal apendiksin kaniilasyonu
sirasinda klemp nedeniyle sag koroner arter hasari goriilebilir ve safen ile bypass
gerekebilir (25).

Inferior ve superior vena kavalarin doniilmesi sirasinda kavalarda yaralanma
meydana gelebilir. Inferiyor kaniilin fazla ilerletilmesi hepatik ven doniisiinii
bozarak postoperatif hepatik fonksiyonlarda bozulma meydana getirebilir. Superiyor
kaniiliin fazla ilerletilmesi sonucu ise iist viicut bolgesinin vendz doniisii bozularak
serebral 6deme ve postoperatif norolojik komplikasyonlara neden olabilir (26).

1.1.1.4.2.Kalp-Akciger Pompasimin Kendisine Ait Komplikasyonlar

Kalp-akciger makinesinin kendisine ait komplikasyonlara 1/1000-1500
oraninda rastlanilmaktadir (27). Bu arizalar genel olarak sunlardir;

a. Masif hava yolu embolisi,

b. Oksijenator arizasina bagl intraoperatif fark edilmeyen hipoksi gelisir.

c. Elektrik arizalarina bagli pompanin durmasi ile dolasim yetmezligi

gelisir.

1.1.1.4.3. Viicut ve Sistemler Uzerine Olan Olumsuz Etkiler

a) Kalp iizerine olan etkiler

Cerrahi tekniklerdeki ve myokardial koruma yontemlerindeki gelismelere
ragmen KPB sonrasi gelisen diisiik kalp debisi sendromu (DKDS) 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Postoperatif DKDS goriilme orani yaklasik % 9°dur.
Yapilan cerrahi islemler, kros klemp swrasinda olusan miyokard iskemisi,
reperflizyon hasari, enflamatuar ve pihtilasma sisteminin aktivasyonu KPB sonrasi
kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin nedenleri arasinda sayilabilir (28).

KPB sirasinda olusan enflamatuar yanit ve notrofil aktivasyonu miyokard
odemine yol acar. Bypass swrasinda salgilanan endotelin-1  koroner

vazokonstriiksiyon, C3a negatif inotrop ve giliclii notrofilik kemotaktik etkiye sahiptir
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(29). Proenflamatuar sitokinlerden tiimor nekroz faktér (TNF)-a’nin miyokard
kontraktilitesini ve vaskiiler tonusu azaltan etkisi de KPB sonrasi DKDS’nin
nedenlerinden biridir (29, 30).

Reperflizyon esnasinda notrofiller aktive olarak membran atak kompleks
(MAC)-1 adezyon reseptorleri vasitastyla kardiyak myositlere ve endotel hiicrelerine
yapisirlar. Boylece kardiyak disfonksiyon ve myokard 6demi goriliir. Kardiyak
disfonksiyonda kullanilan iki terim hibernasyon ve stunning’dir. Hibernasyon uzun
sireli azalmig kan akimma bagli istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugudur. Stunning ise iskemi olan bdlgede perflizyonun yeniden saglanmasi
sonrasinda hiicre Olimii olmaksizin myokard disfonksiyonu olmasidir (31, 32).
Asagida stunning nedenleri verilmistir:

- Serbest oksilen radikallerinin salinimu,

- Sarkoplazmik retikulum disfonksiyonu,

- Mitokondrilerde yetersiz enerji iiretimi,

- Myoflamentlerin kalsiyuma azalmis duyarlilig,

- Kalsiyum artisi,

- Ekstraselliiler kollajen matriks hasar1.

Kardiyoplejik arrest swrasinda anaerobik miyokard metabolizmasi devreye
girip glikolizis ve asidozla sonuglanan laktat iiretimi meydana gelmektedir.
Miyokardial laktat dlizeyr arrest sirasinda yetersiz miyokard korumasinin
gostergesidir (33).

b) Akcigerler iizerine olan etkiler

KPB’de en c¢ok hasar gOren organlarin basinda akciger gelmektedir.
Postoperatif mikro atelektaziler goriilebileceg§i gibi akut respiratuvar distress
sendromu gibi ¢ok ciddi klinik tablolar da ortaya ¢ikabilir. Preoperatif donemde
solunum fonksiyon testleri bozuk olan, sigara icen ve sisman hastalarda postoperatif
akciger komplikasyonu gelisme riski daha yiiksektir (25).

KPB sirasinda prime soliisyonu nedeniyle hemodiliisyon meydana gelmekte
ve plazma onkotik basinci diigmektedir. Bu durum akcigerlerde interstisyel aralikta
stvt birikimine neden olur. Pompaya albumin eklenmesi ile onkotik basing diisiistii

azaltilabilir (34).
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Postoperatif akcigerlerde atelektazi sik karsilasilan durumlardan biridir. KPB
sirasinda akcigerler genellikle sondiiriilmekte veya sabit ya da aralikli olarak
sisirilmektedir. Bu durum atelektazi gelisimine katkida bulunmakdir. Ayrica trakeal
yap1 nedeniyle iyl aspirasyon yapilamadigindan en sik sol alt lop atelektazileri
muhtemeldir. KPB, tip II alveol hiicrelerinin sayisini azaltir ve bu azalmaya paralel
olarak siirfaktan yapimi da azalir. Azalan siirfaktan postoperatif atelektazilerin
gelisiminde rol oynar (35). Atelektaziden korunmada peroperatif, KPB altinda iken
akcigerleri bir iki kez havalandirmak ve postoperatif ekspirasyon sonu pozitif basing
uygulamasi yararlh olur (36).

KPB’nin akcigerlere yaptigi etki hemorajik sok ve endotoksemiye benzer.
Bundan dolay1 bu akcigerlere “sok akcigeri” denmektedir. Ozellikle KPB siiresi 150
dakikay1 gectiginde akciger hasari belirginlesir (37).

KPB’nin yarattigi pompa akcigerinden korunmak ig¢in; arteryel filtre ve
membran oksijenator kullanmak, uygun hemodiliisyonu saglamak ve pulmoner
vaskiiler distansiyondan ka¢inmak gerekir. Yine bu amacla steroidler, prostoglandin
(PG)’ler (PGE, Prostosiklin, ilioprost), aprotinin, nifedipin, N-asetil sistein ve
ambroxol gibi ilaclar denenmekte olsa da tam olarak yararhliklar1 gosterilememistir
(21).

¢) Bobrekler iizerine olan etkiler

KPB, renin, anjiyotensin, katekolaminler ve antidiiiretik hormon (ADH)
seviyelerinde artisa neden olur. Renal vazokonstriiksiyon, renal kan akiminda azalma
ve kortikal iskemi nedeniyle % 8-10 hastada 1-2 giin siiren gegici oligiiri goriiliir;
hastalarm % 1,5’inde ciddi bobrek yetmezligi gelisebilir ve diyaliz gerekebilir.
Preoperatif renal disfonksiyonu bulunanlarda postoperatif yetmezlik daha siktir ve
ozellikle serum kreatinini 2,5 gr/d’yi astiginda goriliir (38). Bir ¢alismada, KPB’de
meydana gelen renal hasarin, 10kosit aktivasyonu ile yakindan iliskili oldugu ve
16kosit filtrelerinin kullanimiyla riskin azaltilabilecegi bildirilmistir (39).

d) Norolojik sistem iizerine olan etkiler

Acik kalp cerrahisi sonrasi goriilen nérolojik komplikasyonlar iki grup altinda
incelenebilir (40). Tip I hasar1 inme, gecici iskemik atak, stupor ve koma olusturur.
KPB sonras1 inme oranm1 % 1-5 arasindadir. Tip II ndrolojik hasarda ise entellektiiel

fonksiyonlarda bozukluk, konflizyon, ajitasyon, oryantasyon bozuklugu, hafiza
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kaybi1, ndbet ve kognitif bozukluk goriilmektedir. Tip 2 hasar, Tip I hasara gore daha
siktir ve goriilme oran1 % 20-80 arasindadir. Tip 2 hasarin biiyiik bir bolimii gegici
olup hizli ve tam olarak 1iyilesir (40).

e) Gastrointestinal sisteme etkiler

Gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonlarr KPB sonrasi ¢ok sik
goriilmemesine ragmen (% 0,41-3) yiiksek mortaliteye (% 13,9) sahiptir. GIS
komplikasyonuna bagli mortaliteyi artrran en 6nemli neden tami konmasindaki
glicliiktiir (41).

KPB sonrasi en sik goriilen komplikasyonlar GIS kanamasi, pankreatit, iilser
perforasyonu, mezenterik iskemi, ileus, kolesistit, divertikiilit ve karaciger
yetmezligidir. KPB’da splanknik perfiizyon da azalir. Mukoza bariyerinin
bozulmasiyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve multiorgan yetmezligi meydana
gelebilir (42). Karaciger enzimleri postoperatif donemde hafifce yiikselebilir ve
olgularm % 10-20’sinde hafif ikter goriilebilir. Hastalarin % 3’iinde amilaz
yiiksekligi olabilir; ancak % 1’den az olguda nekrotizan pankreatit meydana gelir
(43). Karacigerde dramatik enzim yiikselmesiyle giden ve mortalitesi yiiksek olan bir
komplikasyon da akut fulminant hepatittir. Mide veya diiodenum {ilserleri de daha
cok strese baghdir (44).

f) Endokrin sistem iizerine etkiler

Doku perfiizyon yetersizligi, hipotermi ve kanin yabanci yiizeylerle temasi
nedeniyle katekolaminler, kortizol, PG’ler, kompleman sistemi bilesenleri, insiilin ve
diger bir¢ok hormon dolasima kontrolsiiz miktarda salinir (45). KPB siiresince hem
total, hem de serbest tiroid hormonu konsantrasyonlar1 azalir ve 24 saat diisiik
kaldiktan sonra bazal seviyeye doner (46). Sol ventrikiil disfonksiyonlu koroner arter
hastalarinda, eksojen Ts;’e olumlu yanitlar alinmistir; eksojen Ts verilen hasta
grubunda inotrop ihtiyaci verilmeyen gruba gore daha az bulunmustur (47). KPB
sirasinda yetersiz insiilin salmimi, hipotermi nedeniyle glukozun kullaniminin
azalmasi, epinefrin, norepinefrin ve kortizol gibi hormonlarm artmasi sonucu kan
glukoz diizeyi artar. Hipotermi sirasinda insiilin cevabi azalirken, 1sinma sirasinda
artmaya baslar, glukagon salinimi artar ve hiperglisemi meydana gelir (48). KPB’de

olusan hormonal degisiklikler Tablo 1’de gosterilmistir (21).
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Tablo 2. KPB sonucu olusan hormonal degisiklikler.

KPB’nin KPB’nin Postop

Hormon basinda sonunda erken donem
Adrenalin l T -
Noradrenalin 1 1 1/ /N
Kortizol l T T
ACTH l 1 1
Aldosteron l l 1

T; (trityodotironin) l l l

T, (tiroksin) /N l/N /N
TSH (tiroid stimulan hormon) | /N /N
PTH (paratiroid hormon) l 1 N
Insiilin l T -
ADH (antidiiiretik hormon) 1 1 1
BNP (brain peptid hormon) T 1 1

Katekolaminler: Adrenal medulladan salgilanan epinefrin (adrenalin) ve
norepinefrin  (noradrenalin) KPB’nin basinda hemodiliisyona bagli olarak
azalmasina karsin hipotermi ile adrenalin diizeyleri preoperatif diizeylere gore on
kat, noradrenalin diizeyleri ise bes kat artis gosterir. Vazokonstriktor etkilerinden
dolay1 kan basinci artigina, kardiyak debi ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olurlar (49).

Kortizol: Diger bir stres hormonu olan kortizol salmmimi, KPB sirasinda
metabolik strese yanit olarak artar. Dillisyona bagh rolatif sekilde azalmis goziikse
de, kortizol artigin1 postoperatif 48. saate kadar devam ettirir (50).

Vazopressin (Antiditiretik Hormon: ADH): ADH veya vazopressin posterior
hipofizden salgilanan hipotalamik bir hormondur ve KPB’nin 6zellikle baslangic
asamasinda salgilanmasi artar. Antidiliretik etkisi nedeniyle bobrekten su atilimini
azaltir. Vazokonstriktor etkisi nedeniyle internal torasik arterde vazospazma yol
actig1 gosterilmistir (51). Sol atriyal gerilme ve volum reseptorleri ADH salinimai ile
yakin ilgilidir. Ani olusan hipotansiyon, KPB basinda olusan sirkiile kan voliimiinde
azalma veya kalp voliimiinii azaltan ventler ADH salmimina neden olur (52).
ADH’daki bu yiikseklik postoperatif 1-2 giin kadar devam eder. Yiiksek
konsantrasyonlarda periferik vaskiiler rezistansi artirir, renal ve koroner kan akimini
azaltir (21).

Natriiiretik peptid sistem. Natriliretik peptid sistem (NPS); kalp kokenli ANP
(Atriyal Natriiiretik Peptid) ve BNP (Brain Natriuretik Peptid) ile endotelial duvar
orjinli C-tip natritiretik peptid (CNP)’den olusur. BNP ilk olarak domuz beyninden
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izole edildigi i¢in bu ad verilmistir (53). CNP’nin renal aktivitesi olmayip
vazodilatator ve biiylime inhibitorii olan ndropeptiddir. ANP atriyal distansiyona
cevap olarak salinir (54). BNP diizeyleri sol ventrikiil fonksiyonlar1 ile yakin
iliskilidir. KPB ile BNP diizeylerinde artis meydana gelir (53). Konsantrasyonlarin
bazal seviyeye inmesi postoperatif {i¢ haftay1 bulur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi: Plazma renin seviyesi KPB sirasinda
ve sonrasinda artar. Reninin artmas ile anjiyotensinojen Ang I’e, Ang I de ADE ile
Ang Il’ye doniisiir. Ang II vazokonstriiktor etkisinin yaninda adrenal bezlerden
aldosteron salmimini da artirir ve sonugta bu da bobrek distal tubiillerden sodyum
(Na") emiliminin artirir (49). KPB sirasinda pulsatil akimm, pulsatil olmayan akima
gore plazma renin diizeyini daha az artirdigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (55).

g) Hematolojik sistem iizerine olan etkiler

KPB’nin hematolojik sistem iizerine yarattigi en dnemli sonu¢ hemolizdir.
Hemolizde eritrosit zarlar1 parcalanir, hemoglobin agiga ¢ikarak serbest plazma
hemoglobini artar ve bu da hiicre i¢i potasyumu artirir. Hemoliz hatlardan gecerken
kanm maruz kaldig1 travma ve perikard bolgesinden plazminojen i¢eren kanin aspire
edilmesi ile olusur. Fakat negatif aspirasyona bagli hemoliz daha etkilidir. Hatlardaki
akimin fizyolojik laminer akim seklinde olmas1 hemolizi azaltir (21).

Hiicresel travmayi Onlemek icin pompa basit ayarlarmnin iyi yapilmasi
gerekmektedir. Pompa baslar1 ¢ok sikistirilirsa mekanik travma, gevsek kalirsa
tiirbiilans nedeniyle yine hemoliz artar. KPB sirasinda hemoliz yaratan diger yapilar
filtreler ve oksijenatdrlerdir. Ozellikle prime sivisina kan konacaksa bunun filtreden
gecirilmesi hemolize neden olur (21).

Heparine ragmen KPB sirasinda koagiilasyon mekanizmas1 da aktive olur.
KPB sirasinda kanin yabanci yiizeylerle temasi intrensek koagiilasyon
mekanizmasini1 harekete gecirir. Boylece KPB sirasinda tiiketim, hemodiliisyon,
pompa devrelerinde birikim ve denatiirasyondan dolay1 koagiilasyon faktorlerinde bir
miktar azalma olur (56). Pihtilagma faktorlerinin aswr1 harcanip tiiketim
koagiilopatisinin goriildiigii Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIK) KPB’nin
cok nadir bir komplikasyonudur. Kanin sekilli elemanlarindan trombositler de
eritrositler gibi ayni1 nedenlerle etkilenerek sayilarinda azalma ve fonksiyon

bozuklugu meydana gelebilir (57).
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Hipotermi, kompleman ve serotonin gibi maddeler trombositleri aktive eder.
Aktive trombositlerden giiclii bir vazokonstriiktor ajan ve trombosit agonisti olan
tromboxan A, (TxA;) salmir. TxA; trombosit hemostazinda ve SIRS’ta rol oynar
(21).

Uzun siiren KPB, antitrombosit ila¢ ve glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri
alanlarda trombositlerdeki bozukluk daha fazladir. Trombositlerin adezyon,
agregasyon Ozellikleri ve hemodiliisyon sayesinde azalan trombosit sayist ve
parcalanmalar1 ile ortaya ¢ikan graniiller kanama zamanini uzatir. Bu kanama
zamanindaki uzama yaklasik 4-12 saatte normale doner. KPB’daki trombosit
sayisindaki azalma ise yaklasik % 30-50 kadardir. Eger kanama i¢in risk faktori
olusturacaksa trombosit verilir. Kanama yoksa trombositler tehlikeli sinira
gelmedikge (30.000/m’) trombosit verilmesine gerek yoktur. KPB sonrasi kanama
devam ediyor ve trombosit disfonksiyonu diisiiniiliiyorsa daha yiliksek trombosit
degerlerinde trombosit suspansiyonu verilebilir. KPB sirasinda fibrinolitik sistem de
aktive olur. Trombin ile stimiile olan endotelyal hiicrelerde doku plazminojen
aktivator (t-PA) ortaya ¢ikar. Bu da plazminojeni plazmine c¢evirerek fibrini parcalar.
Postoperatif kanamalarda bu fibrinolitik aktivasyonun rolii de vardir (57).

KPB’da hemodiliisyona bagli olarak once bir 16kosit sayisinda azalma ve
sonrasinda da orta derecede bir artis goriiliir. C5a, C5b, kallikrein, 1L-1, faktér Xlla
KPB srrasinda notrofilleri aktive eder. Notrofiller de elastaz, miyeloperoksidaz,
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit gibi bir cok enzim ve sitotoksik {iriin salgilar.
Bu maddeler kapiller permeabilite ve interstisyel 6demde artiga neden olur (21).

Monositlerin KPB’da aktivasyonu diger kan elemanlarina oranla daha
yavastir. Kompleman sistemi, endotoksin, biyomateryaller monosit aktivasyonunda
rol oynar. Monositler trombositlerle konjugatlar olusturur. Yine monositlerden IL-6,
IL-8 gibi sitokinler olusur. KPB ile monositlerin antijen sunma, IL sentezleme ve
mitojenlere yanit1 azalir (21).

KPB ile total lenfosit ve spesifik alt gruplar1 azalir. Bu azalma KPB
sonrasindaki ilk haftaya kadar gorilebilir. KPB ile lenfosit, sitokin ve
immunglobulinlerde olusan degisiklik, 10kosit fagositozunun azalmasi postoperatif
enfeksiyonlara yatkinligi artirir. Endotelyal hiicreler kan viskozitesinde, damar

toniisiiniin saglanmasinda rol oynayan fakat dolasimda bulunmayan hiicrelerdir. Bu

16



hiicrelerden prostasiklin, trombomodulin, protein S ve heparan siilfat yaninda oksit
(NO) ve endotelin-1 gibi vazoaktif maddeler ile t-PA salgilanir. KPB ile prostasiklin

konsantrasyonlar1 artis gosterirken KPB’nin sonlarina dogru azalir (21).

1.1.2.Kalp Cerrahisinde Sistemik Enflamatuar Yanit

Kalp cerrahisi mortalitesi diisilk ama, postoperatif morbiditesi sik olan bir
cerrahi teknik olup, atriyal fibrilasyon, inotropik destek gerektiren ventrikiil
disfonksiyonu, enfeksiyon, GIS disfonksiyonu, akut akciger hasari, renal bozukluk
gibi nonkardiyak etiyolojiye dayanan komplikasyonlar gelisebilir (58).

Bindokuzyiizelliti¢ yilinda ilk olarak J. Gibbon tarafindan basarili bir sekilde
uygulanan KPB, gilinlimiizde baz1 olgularda uygulanabilen ¢alisan kalpte bypass (off-
pump) teknigine ragmen kalp cerrahisinde standart bir yontem olarak Onemini
korumaktadir. Yaygin kullanim nedeniyle KPB teknikleri ve komplikasyonlar:
iizerinde literatlirde ¢ok detayli ¢aligsmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar arasinda KPB
uygulanan olgularda meydana gelen sistemik enflamatuar yanit genis bir yere
sahiptir. KPB sonrast meydana gelen bu patolojik tabloyu tanimlamada sepsis
benzeri sendrom, hiperdinamik dolasim, postperfiizyon sendromu, yaygin
intravaskiiler pompa sonrasi sendrom veya SIRS gibi c¢esitli adlandirmalar
yapilmaktadir. Meydana gelen SIRS, pulmoner, renal, GIS, santral sinir sistemi,
myoepikardiyal disfonksiyon, koagiilopati, vazokonstriiksiyon, interstisyel sivi
miktarinda artig, hemoliz, ates, enfeksiyona karsi duyarliligin artmasi ve lokositoz
gibi cesitli patolojik olaylara neden olmaktadir (4, 5, 59-63).

Son yillarda KPB’nin olusturdugu bu SIRS’tan korunmak amaciyla KPB
uygulamadan yapilan ¢alisan kalpte bypass teknigi 6n plana ¢ikmaya baglamistir.
Baz1 cerrahlar bu teknigi uygulayarak SIRS sonucu olusan multiorgan
disfonksiyonlarindan kurtulmak suretiyle morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegini
one silirmektedir. Diger taraftan bu hastalarda KPB’nin olusturdugu SIRS’dan
korunmak miimkiin olmakla birlikte uygulanan cerrahi islemin neden oldugu
enflamatuar yanittan kurtulmak miimkiin olamamaktadir (5, 64-65).

1.1.2.1. Genel Ozellikler

Immiin yanit, viicutta meydana gelen ¢esitli patolojik olaylarda organizmay1

korumak {izere olusturulan bir savunma durumudur. Bu savunma sisteminde
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dogustan var olan ve sonradan kazanilan bazi faktorler dnemli rol oynamaktadir.
Dogustan var olan faktorler arasinda fagositik ve natural killer (NK) hiicreler ile
kompleman, lizozim ve akut faz proteinleri sayilabilir. Sonradan kazanilan faktorler
ise T ve B hiicreleri ile bu hiicrelerden salman antikor gibi solubl faktorlerdir.
Kazanilmis immiinitede dnce spesifik bir madde ile karsilasilir, daha sonra bu madde
ile yeniden karsilagildiginda bir immiin yanit olusumu s6z konusudur. Bu da,
kazanilmis immiinitenin olusturdugu yanitta animsama ve spesifikligin bir géstergesi
olarak kabul edilmektedir (4, 63, 66).

Viicudun herhangi bir bdlgesinde meydana gelen enfeksiyon veya
yaralanmaya kars1 olusturulan enflamasyonun bazi 6zellikleri vardir. Bunlardan en
onemlileri enflamasyon boélgesinde kizariklik, sicaklik, sisme ve agridir.
Enflamasyonun oldugu bdlgede dilate olan kapillerlere eritrositlerin dolmas1 sonucu
kizariklik olusurken, kan akimindaki artisa bagli olarak da sicaklik meydana gelir.
Yine ayni bolgedeki dokularda sivi veya hiicrelerin birikmesi sonucu 6dem, artmis
olan doku sivisinin sinirlere olusturdugu basing sonucu da agri olusur (67).

Enfeksiyon, antijenle karsilasma veya doku hasar1 sonucu olusan
enflamasyonda amag¢ mikroorganizmalar1 ve irritanlar1 ortadan kaldrmak ve doku
tamirini hizlandirmaktir. Asir1 enflamasyon doku hasarina onciiliik eder, siddetli ise
fizyolojik dekompansasyona neden olarak organ disfonksiyonu ve 6liime neden olur
(67).

Enflamasyon akut ve kronik olmak iizere iki kisimda incelenir. Kronik
enflamasyon romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, aterosklerozis ve
enflamatuar barsak hastaliklarinda gozlenmektedir. Bu bozukluklarda haftalar, aylar
veya yillar siiren enflamasyon s6z konusudur (63, 66).

Akut enflamasyonda, olayin olusumu kisa bir siireyi (giinler saatler ve hatta
daha kisa) icerir. Vazodilatasyon, proteinden zengin sivinin (plazma) eksiidasyonu
ve Ozellikle notrofiller gibi hiicrelerin hasar yerine go¢ii s6z konusudur ve hatta bazi
durumlarda koagiilasyon sistemi de aktive olmaktadir (67).

Vazodilatasyon, akut enflamasyonun klasik goriiniimiidiir ve hasar yerinde
kizariklikk ve 1s1 artist meydana gelmektedir. Enflamasyonun neden oldugu
vazodilatasyon esas olarak NO salinimi sonucudur. NO, nitrik oksit sentetaz (NOS)

etkisiyle L-argininden sentezlenir. NOS’un ii¢ izoformu vardir. Endotel
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hiicrelerinden (eNOS) ve noronal hiicrelerden (nNOS), mikrobial {iriinlerin veya
proenflatuar sitokinlere maruz kalindiktan sonra aktive olan l6kositlerde olusan
inducible NOS (iNOS)’tur. NO olusumu siklik guanozin monofosfata (cGMP)
bagimli mekanizmalar ile diiz kaslarda gevseme olusturur. Major vasodilatator
PG’ler PGI,, PGD,, PGE, ve PGF,,’dir. Bu mediatorler arasidonik asit lizerinden
siklooksijenaz yoluyla olusmaktadir. Enflamasyonun neden oldugu vazodilatasyon
baslangicta yeni mikrovaskiiler yataklarin agilmasini izleyen arteriollerde gozlenir
(63, 66).

Enflamasyonun erken bulgularindan biri de 6dem olusumudur. Odemin ana
nedeni histamin, bradikinin (BK), 16kotrienler, kompleman komponentleri, substans
P ve platelet aktive edici faktor (PAF)’in etkisiyle proteinden zengin sivinin
interstisyel aralikta birikmesidir. Bu faktorler kiigiik kan damarlarindaki bariyerin
fonksiyonunu degistirerek kapiller ve veniillerde su ve protein icin gegirgenligi
artirr. Ayn1 zamanda enflamasyonun erken doneminde hasar bolgesinde kapiller
hidrostatik basing artar ve bu da lokal vazodilatasyonla sonuclanir (63, 66).

Transmigrasyon fenomeni marginasyon, rolling, adezyon, diapedezis ve
kemotaksis’ten olusur. Migrasyonda kan akiminin merkezinde bulunan nétrofiller
damarin periferine dogru hareket ederler. Bundan sonra noétrofiller ve endotel
hiicreleri arasinda adezyon etkilesimi olur. Adezif etkilesimler, selektinler ve diger
ligandlar tarafindan kolaylastirilan 16kosit rollingine izin verir (67).

Aderanstan sonra notrofiller ekstravaskiiler ¢cevreye gecmek icin endotele ve
bazal membrana penetre olurlar. Notrofiller, retrakte olan endotel hiicrelerinin
arasindan gecer. Ilave olarak platelet-endotel hiicre adezyon molekiilii-I (PECAM-I)
adezyonu kolaylastirir. PECAM-I, nétrofillerde oldugu gibi endotel hiicrelerinin
lateral yiizlerinde vardir (63, 66).

Notrofiller ve diger lokositlerin hasar veya enfeksiyon yerine migrasyonun
kolaylastirilmas1  i¢cin  solubl molekiil olan kemoattraktantlar  gereklidir.
Kemoattraktantlar sitokin ve kemokin gibi 16kosit irtinleridir (67).

Viicudun herhangi bir bdlgesinde meydana gelen enflamasyonda etkili olan
hiimoral ve hiicresel faktorler Tablo 3’te kisaca Ozetlenmistir (67). Buradaki
faktorlerden bir veya birka¢i enflamasyonun olusumunu tetikleyen nedenler

olabilmektedir.
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Tablo 3. Enflamasyonda rol alan faktorler

Hiimoral faktorler Hiicresel faktorler
Temas aktivasyonuyla olusanlar Endotel hiicreleri
- Faktor XlIla Notrofiller
- Trombin PMNL (polimorfo niikleer 16kositler)
- Kallikrein Monositler
- Fibrinojen yikim iiriinleri Trombositler
Kompleman
Sitokinler
- Tumor nekroz faktor
- Interldkinler
- Lokotrienler
Reaktif oksidanlar
Endotoksinler
Metaloproteinazlar

KPB sirasinda kanin fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi, cerrahi travma,
cesitli organlarda olusan iskemi-reperflizyon, viicut sicakligindaki degisiklikler,
kompleman aktivasyonu, endotoksin, sitokin ve adezyon molekiillerinin salmimi
sonucu lokosit aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri,
PAF, NO ve endotelin gibi c¢esitli maddelerin olusumuyla meydana gelen
enflamatuar yanit Sekil 3’te kisaca dzetlenmistir (4, 5, 59-63).

iskemi—reperfﬁzyon Kompleman aktivasyonu
Endotoksin
( Proenflamatuar sitokinler ()
Aktiflenen hiicreler

(PMNL, endotel, monosit,
py trombosit vs ~a

Serbest oksijen l \ Proteazlar
Radikalleri NO

Endotelinler PAF Arasidonik asit

metabolitleri

Sekil 3: KPB’nin olusturdugu sistemik enflamatuar yanitta rol oynayan faktorler.
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1.1.2.1.1. Enflamasyonda rol oynayan mediyatorler

1.1.2.1.1.1. Hiimoral Komponentler

a) Kompleman sistemi ve aktivasyonu

Kompleman sistemi, viicutta yabanct maddelere karsi ortaya ¢ikan 30’dan
fazla glikoproteinden olusan bir sistemdir. Ilk basamakta inaktif halde bulunan bu
sistem, aktive oldugunda islerlik kazanir. KPB esnasinda kanin biyolojik olmayan
ylizeylerle temasi bu aktivasyonu baglatan en Onemli etkendir. Kompleman
aktivasyonu viicutta 3 yolla ortaya ¢ikar . Bunlar; klasik, alternatif ve lektin yollaridir
(68). KPB sirasinda ise sadece klasik ve alternatif yollar rol alir.

Ilk 6nce Faktdr XII etkisi ile klasik yoldan C; aktive olur. Bu C; ve Cy4
iizerinden C; aktivasyonuna yol acar (69). Bu sistem doku hasari1 sirasinda aktive
olur. Immiin globulin (Ig) M ve IgG antikorlar1 mikroplarin yiizeyine baglanir ve
klasik yolu aktive eder. Alternatif yol ise klasik yoldan sonra kesfedilmistir. Bu,
mikrobiyal ylizeyler tarafindan direkt olarak tetiklenir ve kompleman komponenti
Cs’l baglar. Lektin yolu mannose-binding lektin tarafindan aktive edilir, mikrobial
glikoproteinler ve glikopeptidler ile etkilesir. Bu yollarin herhangi biri kompleman
komponenti C;’tin Cs, ve Csp’ye ayrilmasini aktive eder. Cs,, nétrofiller icin
kemoattraktanttir. Csp,, fagositler tarafindan taninmayir kolaylastirmak i¢in
mikroplarin yiizeyine baglanir ve fagositozu diizenler. Ilave olarak Csp, diger
kompleman kompleksleri ile proteolitik bir kompleks olusturur ve bu da Cs’i Cs, ve
Csy’ye aymrir. Cs,, notrofiller icin kemotaktik faktordiir, enflamasyon yerinde
vaskiiler permeabiliteyi degistirir. Cs,, mikrobiyal yiizeye baglanir, Cs, C;, Cg ve
Co’un olusturdugu membran atak kompleks olusumunu diizenler (sekil 4). Membran
atak kompleks; mikrobial hiicre membranlarinin bozulmasmna neden olur ve en

sonunda ¢liimiine neden olur (4, 5, 60, 63, 70).
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Antijen-antikor kompleksi Mikroorganizmalar

Klasik yol /Alternatif yol
Lektin yolu

N

Cyy —m— (G — Gy,

N~
Csy «—— Cs—> G5, +C6-Co
Membran atak kompleksi

Sekil 4. Kompleman aktivasyonu

b) Sitokinler

Sitokinler, ufak molekiillii protein yapisinda hiicre i¢i iletimde rol alan
molekiillerdir. Etkilerini hedef hiicrede yer alan reseptorler iizerinden gosterirler.
Baslica 16kosit ve endotel olmak iizere kanin tiim sekilli elemanlar1 ve viicuttaki
diger hiicreler de sitokin salgilarlar. Gilinlimiizde molekiiler yapilar1 birbirinden farkl
100°’den fazla sitokin tanimlanmistir. TNF-a ve IL-1B KPB sirasinda ilk yiikselen
sitokinlerdir. Bu sitokinler, hem daha fazla TNF-a ve IL-1p salgisina, hem de IL-6
ve IL-8, gibi diger sitokinlerin salinimina yol agarlar. Viicutta, yukarida belirtilen
enflamatuar sitokinlere karsi yer alan en onemli sitokin ise, eski isimiyle sitokin
sentezi inhibitdr faktor (CSIF) olarak bilinen IL-10’dur (66, 70-71).

Sitokinler hiicreler arasi sinyal proteinleridir. Lokal veya sistemik immun
enflamatuar cevap yaninda yara iyilesmesi, hematopoez ve diger biyolojik olaylar1
diizenler. Molekiil agirliklar1 6 ile 60 kilo dalton (kD) arasinda degisir. 10°-107"°
molar konsantrasyonda aktive gosterecek potansiyele sahiptirler ve hedef hiicrelerin
spesifik yiizey reseptOrlerine baglanarak etki gdosterirler. Endokrin hormonlardan
farkli olarak 6zellesmis bezler tarafindan salgilanmazlar, ama etkileri hormonlara

benzer. Salindiktan sonra uzak bolgelere giderler ve oradaki hiicrelerde etki
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gosterirler. Hormonlardan farkli olarak etkileri daha genistir ve eksternal stimulusa
cevaben olusurlar. TNF ve diger birgok IL viicutta meydana gelen enflamasyonda
cok Onemli rol alirlar (72). Lenfositlerden salinanlar lenfokin; monosit ve
makrofajlardan salinanlar ise monokin adin1 alir. Transforming growth faktor (TGF)-
B, eritropoetin, stem cell faktor, monosit koloni stimiile edici faktor (M-CSF) gibi bir
kisim sitokinler sadece kanda saptanabilirler ve uzak hedef hiicrelerine etki
edebilirler. Bunun disinda ¢ogu parakrin ve otokrin etki seklinde lokal olarak yakin
bolgelere etki yaparlar (73).

Sitokin salgis1t KPB’nin hemen baslangicinda artmaya baslar ve ameliyat
sonras1 12-24. saatlerde en yiiksek seviyeye ulasir. KPB ve aortik kros klemp siireleri
sitokin salgismni etkileyen en 6nemli parametrelerdir (73).

Sitokinler ve sitokin olmayan mediatérler dogumsal yanitin biiyiikliiglinii
tanimlamada Onemlidir. Sitokinler, 6zellikle immiin sistem hiicreleri tarafindan
olusturulan kii¢iik ve orta biiyiikliikteki proteinlerdir ve genellikle kiiclik miktarlarda
olusturulurlar.  Sitokinlerin  isimlendirilmesinde  iki temel smiflandirma
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi IL’dir ve bunlar kesfedildikleri siraya goére
numaralandirilir. Giliniimiizde en son olarak IL-1’den baglayarak IL-37’ye kadar
numaralandirilmigtir. Diger numaralandirma islemi de TNF-o0, TGF- B gibi 6zel
isimler verilmesidir (63, 71, 74, 75-78). Sitokinlerin hiicre aktivasyonu
olusturabilmesi i¢in spesifik reseptorlere baglanmasi gerekmektedir.

Interlokinler ve Interferon (INF) -y

IL-1’in bulundugu 1977°den beri, 1L’ler hakkinda yaklasik 200.000 makale
yayinlandi. Spesifik reseptorlere baglanip 10kosit molekiilleri arasinda iletisimi
saglayan sekrete edilen proteinlere IL adi verilmistir. Bu adlandirma araliksiz olarak
gelistirdi ve IL-1 familyasini yeni iiyelerinin tayini i¢in Oneriler yapildi (79). T
helper (Ty) hiicreleri sitokin profiline gore 2 gruba ayrilirlar. CD," T hiicrelerince
salinir ve antijen sunan hiicreler ve sitokinler ile etkilesirler. CD;" T hiicreler kendi
iglerinde Tyl, Ty2, Tu9, Tul7, Ty22 ve T-follikiiler efektdor hiicreler olarak
adlandirilirlar. Sitokinlerin kendi dogalarma 6zgii nitelikleri agisindan, kemokinlere
olan yamit ve diger hiicreler ile olan etkilesimler sonucunda bu T hiicreleri

enflamasyonun ¢ok farkl tiplerini hazirlayabilirler. Alerjik hastaliklarm gelisimi
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sirasinda efektor Ty2 hiicreler 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 (80, 81) tiretir ve IL-25, 1L-
31 ve IL-33 katkisiyla T2 cevabi ve enflamasyonda rol oynar (Sekil 5) (82).

IL-1

IL-1 ilk bulunan, atese yol acan insan l6kositik pirojen proteindir (83). IL-1b
cDNA, klonlamasi sonrasinda IL-1b’nin insanda atese yol actig1 goriilmiistiir (84).
Iki proteinden olusur (dimer). Bunlar IL-1a ve IL-1b’dir (85).

Makrofajlar, monositler, lenfositler, keratinositler, fibroblastlar ve sinovyal
bazal hiicrelerden olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan salinirlar. IL-1a ve IL-1b ‘ye
cevap olarak biitiin bu hiicrelerce IL-1RI salinir. IL-1RII reseptorii ile etkilesir. Pro-
IL-1b’nin tek basina biyolojik aktivitesi yoktur (86). IL-1 saglam bir immiin
sistemde 6nemli rol oynar, fonksiyonlar1 adaptif immiin sisteme gore cevirir. IL-1a
ve IL-1b her ikisi de potent proenflamatuar proteinlerdir ve proliferasyon,
diferansiasyon ve farkli adaptif olmayan hiicrelerin spesifik immunokompetant
hiicreler lizerine etkisini artiric1 yapiya sahiptir (87). IL-1 ve IL-1RA lokal dokularda
enflamatuar hastaliklari olusumunda etkili olabilmektedir. IL-1’in artmis oranlarda
bulunmas1 bir¢ok organda, 6rnegin eklemler, akcigerler, santral sinir sistemi, GIS ve
kan damarlarinda enflamatuar ve otoimmun hastaliklarin gelismesine yol
acabilmektedir. IL-1 major enflamatuar mediator olarak rol alr ve hematopoetik
stem hiicrelerde ve progenitor hiicrelerde bir dengeleyici oldugu tespit edilmistir

(88).
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Antijen
Immun yanitin
temel

substratlarT ™~ ‘ - 5

Farklilagma sinyalleri

eser vitaminler, sitokinler,
histamin, adenosin vb.

Sitokinlerin
Farklilasmasi
1L-21 IL-12 1L-4 IL-4 TGF-$, IL-6 TNF-a, IL-6
TGF-p 1L-21, IL-23
Effektor 1L-21 IFN-y 1L-4,5,13, IL-9 IL-6,8, IL-17A  IL-22
sitokinler 1L-25,31,33 IL-17E, IL-22,26
Antikor Intraselliiler Helmintler , Mukus Ekstraselliiler Doku
Fonk. sentezi  patojenler, Alerjik enfl, olusumu, patojenler, enflamasyonu
apoptosis IgE, dokuenfl.  krn nétrofilik
Krn. inf enflamasyon

Sekil 5: Dentritik hiicreler (DC)’lerin T hiicrelerine antijen sunumu ve diger faktorler
T hiicrelerini indikleyerek IL salgilatrr ve TH1, TH2, TH9, TH17, TH22 yada
folikiiler TH (TFH) hiicrelerine farklilastirr. Bu T hiicreleri salgiladigi sitokin
profilleri temelinde enflamatuar cevabi, kemokin cevabin1 ve diger hiicrelerle
etkilesimi saglarlar (74).

IL-1b kemokin sentezini artirir. 1L-8 ile birlikte potent nétrofil kemoatraktan
olarak rol alir (89). Notrofiller proenflamatuar sitokinlerin tetiklenmesiyle nétrofil
graniil enzimlerini salarlar ve bu da doku hasarma yol agar (90).

Tek bir IL-1 reseptorii vardir ve bu her iki alt grubu da baglamaktadir. Esas
fonksiyonu enflamatuar yanitta arabuluculuk rolii oynamaktir. Fizyolojik etkileri
TNF-a’ya benzer. Akut faz reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar, bu etki 6zellikle 1L-6
olusumunun regiilasyonunda rol oynar (67).

IL-2

Esas olarak CD4" ve CD8" T hiicre reseptorleri (T-cell receptor: TCR) ve
antijenlerle aktivasyon sonrasinda salmirlar. Pik sekresyonu stimiilasyondan 8-12
saat sonra gerceklesir. Biyolojik cevabi net olarak bilinmemekle birlikte hedef

hiicreleri CD4", CD8" T hiicreleri, NK ve B hiicreleridir (74).
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T hiicre bagimli immiin cevaplarda santral rol oynayicidir. T hiicrelerinin
TCR ve CD28 ile ko-stimiilasyonunda IL-2 ve IL-2R salinim1 ger¢eklesir. IL-2’nin
reseptoriine baglanmas1 T ve B hiicrelerinin gelisiminde etkili olmaktadiwr. IL-2, T
hiicreleri i¢in esas biiyiime faktorii olup CD4" T hiicrelerinin tekrarlayan
aktivasyonunda faz indiikleyici apoptoziste duyarli hale gelmesine yol agarlar ve
reglilatuvar T (Treg) hiicrelerinde farkli bir mekanizmayla immiin cevaplari
olustururlar (91).

IL-2  NK  hiicrelerinin  sitolitik  fonksiyonlarinda proliferasyon ve
diferansiasyonunda rol oynarlar. NK’larin stimiilasyonu i¢in yiiksek miktarlarda IL-2
gereklidir. Daha da Onemlisi IL-2 B hiicrelerinde biiyiime faktorii ve antikor
sentezinde bir stimiilan olarak gorev yapar (74).

IL-6

Diger isimleri IFN-B2, B-hiicre farklilastirict faktor, B hiicre stimulator faktor
2 (BSF2), hepatosit stimiilator faktor ve hibridoma biliylime faktoriidiir (74).

IL-6 orijinal olarak B hiicre farklilastirici faktor olarak bulunmustur. IL-6
herhangi bir IFN aktivitesine sahip degildir, fakat ¢cok fonksiyonlu pleotropik sitokin
olarak 1mmiin cevabin ayarlanmasinda, akut faz cevabinda, hematopoez ve
enflamasyonda rol almaktadir (92). Genis spektrumlu biyolojik aktiviteler
olusturmaktadirlar. Hiicresel farklilasma ve hedef hiicre {izerine etkiler bunlardan
ikisidir. Lokosit trafigi ve aktivasyonunda direkt etkilidir (93).

IL- 6’nin  bashca islevleri arasinda, B hiicrelerinin farklilasmasi
(immiinglobulin salinimi), degisik B hiicrelerinde biiyiimeyi uyarma, hepatik akut faz
yanitina yol agma, makrofajlar ve T hiicrelerinin etkinlesmesi ve farklilagsmasi ile
noronal farklilagsma sayilabilir. Sitokinler arasi zengin iletisim (sitokin agi) IL-6
iretimini diizenler (94).

IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein,
kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri
gibi akut faz proteinleri sentez etmek icin hepatositleri aktive ederek saglar. C-reaktif
protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi
bircok durumda serum seviyesi ylikselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde

interlokin -6’nin kontrolu altinda sentezlenir (95).
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IL-6 hiicre defansi ve otoimmiinitede onemli rol oynamakta, ¢iinkii bir¢ok
otoimmiin ve enflamatuar hastaliklarda IL-6’nin diizensiz yetersiz salinimi soz
konusudur. IL-6’nin otoimmiinitede etkili oldugu ilk olarak kardiyak miksomali
hastalarda gosterilmistir. Kardiyak miksoma hiicreleri IL-6 iiretirler ve hastalar
otoimiin semptomlar gdsterirler (96). IL-6’ya isaret eden diger otoimmiin hastaliklar
kronik enflamatuar proliferatif hastalik, B hiicre malignitesi ve sistemik lupus
eritematozustur (97).

IL-8

1987°de bir notrofil-spesifik kemotaktik faktor olarak lipolisakkaridleri
stimiile eden (lipopolysaccharide-stimulated (LPS) monositlerden elde edilmistir ve
daha sonralar1 CXC (ya da a kemokin) kemokin ailesinden oldugu gosterilip CXCL
veya IL-8 olarak adlandirilmistir (98).

IL-8’in major etkisi ndtrofillerin yeniden yapilandirilmasi olup, enfeksiyon ya
da travma sonrasinda gerceklesmektedir (99). Notrofil akumilasyonu hizli bir olay
olup 30 dakika igerisinde baslar ve 6 saat boyunca yiikselerek devam eder. IL-3’iin
varliginda, IL-8 bazofilleri aktive ederek lokotrien ve histamin salinimina yol agar.
Boylece, IL-8 dogal immunitede 6nemli rol oynar. Kemokin fonksiyonu yaninda, 1L-
8 kemik iliginden periferal kana dogru hematopoetik progenitor hiicrelerin salimimini
da stimiile eder (100).

IL-8, endotelyal hiicrelerden vaskiiler endotelyal biiylime faktor (VEGF)
araciligiyla yiiksek oranda salinir. Kenar hiicreleri ve infiltre makrofajlardan da
salindig1 bulunmustur. Anjiogenik aktivitesinin otokrin ve parakrin yollarla
yonlendirildigi tahmin edilmektedir (101).

IL-10

IL-10 ilk olarak 1989’da sitokin sentez inhibitorii olarak tanimlanmistir. IL-
10, 178 aminoasitten olusup, 36 kD agrrhgindadir. insanda baslangicta, IL-10 esas
olarak monositler, T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve DC (Dentritic Cell)
tarafindan tretilmistir. (102).

IL-10  enflamatuar  cevapta  anahtar  diizenleyicidir.  IL-10’nun
immunsuppressif etkileri kisiyi asir1 uyarilmis enflamatuar cevaplara mikrobik
enfeksiyon ve otoimmun hastaliklar gibi durumlara karsi korur. IL-10 primer

fonksiyon olarak toll-like receptor (TLR) agonistinin iiretimini sinirlar. indiiklenmis
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sitokin ve kemokinleri makrofajlarda ve DC’lerde salgilarlar. Direkt etki olarak
makrofaj] monosit fonksiyonlar1 lizerine major histocompatibility complex (MHC) 2
molekiillerinin ve bunlarin yardimei stimiilatérii olan CD80/CD86’nin ylizey
salinimini azaltir (103).

IL-10, temel olarak immiinosiipressif ve immiinoregiilator bir sitokindir.
Dogal immiin reaksiyonlarla hiicre aracili immiinitenin hemostatik kontroliinde
gereklidir (104).

IL-10, NK hiicrelerinin giiclii bir uyaricisidir ve NK hiicre aktivasyonunu
artirirken, hiicre yikimini da kolaylastirir. Bundan baska IL 10, dogal ve kazanilmis
bagisiklik arasinda baglayici gorev iistlenir. Bu islevini antijen sunucu hiicreler i¢in
patojenlerin ve 6lii hiicre artiklarmin ortadan kaldirilmasina katkida bulunarak yapar.
Ciinkii IL-10’nun indiikledigi monosit ve makrofajlar antikor bagimli sitotoksisite ve
opsonize edilmis partikiillerin fagositozundan sorumludur (105-107).

IL-10’nun bir baska etkisi de, hiicre i¢i siklooksijenaz-2’nin ekspresyonunu
azaltip PGE, yapimmi inhibe etmesi de, IL-10’nun etkileri arasinda sayilabilir. Bu
etki hiicrede matriks metalloproteinazlarin inhibisyonuna yol acar. IL-10 ateroskleroz
gibi enflamasyonun 6nemli oldugu vaskiiler patolojide hem erken hem de ileri evre
aterosklerotik plaklarda ekspresse olur ve lokal enflamatuar siireci smirlandirir (105,
108).

Bundan bagka IL-10, IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, graniilosit-makrofaj-
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), granulosit-koloni stimiile edici faktor (G-
CSF) ve TNF-a gibi bir¢ok sitokinlerin inhibisyonunu saglar, liretimlerini baskilar.
Kemokinlerden de monosit kemoatraktant protein (MCP)-1a, (MCP)-1b, RANTES
(Regulated upon activation normal T cell expressed and presumably secreted

protein), IL-8 ve IFN-y protein 10 (IP-10)’nun da salinimini inhibe eder (103).
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IL-12

Aktive edilmis enflamatuar hiicreler (monositler, makrofajlar, nétrofiller,
mikroglialar, DC’ler gibi) ve az miktarda B hiicreler tarafindan tiretilir (109).

IL-12 bilinen en gii¢lii NK hiicresi uyaranidir. NK hiicreleri tarafindan IFN-
v’nin transkripsiyonunu tetikler ve IL-2 ile kuvvetli bir sinerjizm gosterir. IFN-y
iiretiminin uyarilmasina ek olarak, NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini artirir ve
bu hiicrelerin biliylime faktorii olarak rol oynar. IFN-y, ozellikle sitokin
sekresyonunun uyarilmasinda, fagositoz ve makrofaj aktivitelerinin diizenlenmesi
gibi enflamatuar yanitin giiclendirilmesinde dnemli bir sitokindir. IL-12 intraseliiler
mikroplara kars1 erken dogal immiin yanitin ana mediatoriidiir ve hiicre aracili
immiinitenin anahtar indiikleyicisidir (110).

IL-12 ve IFN-y tiretiminin veya fonksiyonlarinin bloke edilmesinin septik sok
sirasinda olusan zararl enflamatuar etkileri belirgin derecede azalttigi saptanmustir.
Bu nedenle IL-12 ve IFN-y’nin sepsis ve SIRS’1n giiglenmesinde énemli rolii oldugu
kabul edilmektedir (67).

IL-18

IL-18 IL-1 siiperfamilyasindan proenflamatuar bir sitokindir ve ilk defa
1989°da IFN-y indiikleyici faktor olarak tanimlanmistir ve sonralar1 gen klonlanmasi
ile IL-18 adin1 almistir. IL-18 24 kD’luk inaktif dnciil protein olarak sentezlenir. Pro-
IL-18 IL-1b’yi caspase-1 yolaginda biyolojik aktif molekiil olarak kullanir. Caspase-
I’in aktivasyonuyla TLR yolagi araciligiyla pro-IL-18 matiir formuna doniiserek
hiicrelerden salnabilir (111).

IL-18 reseptdr kompleksi (IL-18R) iki zincirden olusan heterodimer yapida
olup, IL-1R ailesinin bir liyesidir. Her ikisi de sinyal iletiminin baglatilmasi i¢in
gereklidir. IL-18R’nin a zinciri ligant baglanmasi icin gerekliyken, B zinciri ise
sinyal i¢in gereklidir (112).

Genis bir oranda makrofajlar, kupffer hiicreleri, keratinositler, osteoblastlar,
astrositler ve DC’ler IL-18’1 disa salarlar (113). Tek basma IL-18 saf T hiicrelerde
az miktarda IFN-y olumuna neden olur, boylece IL-12 kombinasyon durumlarinda

yiiksek miktarda IFN-y salinimi1 saglanir (114).

29



IL-1 ailesinin diger iiyelerinde oldugu gibi IL-18 binding protein (IL-18
BP)’nin hiicre dis1 formu, sadece bir adet immiinoglobulin benzeri formda olup,
amino asit dizilerinin baglandig1 IL-18Ra zinciriyle baglantilidir (115).

Viicut savunmasinda IL-18 6nemli bir rol iistlenir. Normal ya da aktiflenmis
immiinitede miktarlar1 artar. In vitro olarak IL-18’in nétralize edilmesi TNF-a, 1L-6,
INF-y’nin makrofajlarca sekresyonunu inhibe eder. ilk defa 1999 yilinda Gracie ve
arkadaslar1 tarafindan (116), insanlarda IL-18’in romatoid artritteki (RA) Onemi
farkli calismalarla ortaya konmustur. RA’li hastalarin eklemerinde yiiksek oranda IL-
18 mRNA’s1 ve protein, osteoartritli hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur.

Son caligmalar, IL-18’in enflamasyonda o©nemli bir roliiniin oldugunu
gostermigitir. Yine en son veriler, deneysel ve klinik romatoid sinovitiste kronik
inflamasyonun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde IL-18’in 6nemini izah etmistir
(117).

RA gibi IL-18 Crohn hastaliginda da Onemlidir. Kolit gelistirilen fare
modellerinde enflamatuar patolojiler doku ve serumda artmis IL-18 degerleriyle
iligkilendirilmistir. Anti IL-18 tedavisi doz bagimli olarak kolitin siddetini azaltmistir
(118). Caspase-1 yetmezlikli fareler IL-18 azlig1 icerip, kolit gelisimine direncgli
bulunmuglardir (119).

Interferon gama (INF-y)

IFN-y, Tip II IFN ailesinin benzersiz lyesidir, ilk defa fitohemaglutin
tarafindan stimule edilmis insan 16kosit kiiltiirlinde viriisler i¢in antiviral ajan olarak
1960 yilinda gosterilmistir (112). IFN-y, hem CD4" yardimc1 T hiicreleri hem de tiim
CDS" T hiicreleri ve ayrica NK tarafindan iiretilir (120).

IFN-y, Tip 1 IFN ile birgok etkinligi paylasir. IFN-y, antiviral etkiyi artirr,
antiproliferatif etkiyi aktive eder. IFN-y’nin islevsel olarak birgok oOzelligi vardir
(121):

1. IFN-y mononiikleer fagositlerin gii¢lii bir aktivatoriidiir. IFN-y, temel makrofaj
aktive edici faktor (MAF) olup, T hiicrelerinin makrofajlar1 aktive etmesini saglar.

2. IFN-y, MHC-I molekiil ekspresyonunu artirir.

3. IFN-y direkt olarak T ve B lenfositlerine etkiyle onlarin farklilasmasma yardimci
olur.

4. IFN-y nétrofilleri aktive eder.
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5. Tip I IFN’den daha fazla miktarda NK hiicrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarir.
6. IFN-y damar endotel hiicrelerinin aktivatoriidiir. Ayrica TNF’nin endotel
hiicrelerine olan etkilerini gli¢lendiririr.

IFN-y, immun sistemin kazanilmig ve dogal savunmasinda aracilik gorevi
yapan bir sitokindir. Ilaveten THI yamtmin gelisiminde de rol oynar, IFN-y, lokal
olarak lokosit-endotel hiicrelerinin regiilasyonunda rol oynar. IFN-y cok genis
kemoatraktanlarin ve adezyon molekiillerinin (ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM) -1) oldugu bir siiregte diizenlenirler (122).

IFN-y, RA’nin patogenezinde de rol almistir. Artritis baslangic ve siddeti
IFN-y’nin etkisiyle azalmistir veya noétralize edilmistir ve hastaligin baslangicinda
IFN-y’nin  rolii oldugu ileri siriilmiistir (123). IFN-y, hastaliklarm ileri
asamalarindaki enflamatuvar gidisi de inhibe edebilir ve IFN-y’nin bir yetenegi de
IL-17 sekresyonunun baskilanmasidir. Bununla beraber, hastaligin siddetlenmesi
icin IL-17 olusumu gerekli degildir ve IFN-y T hiicrelerinde antiproliferatif ve
proapoptotik etkiler yoluyla inhibisyona aracilik eder (124).

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-o);

TNF-a 157 aminoasitten olusan bir polipeptid molekiildiir. Hem membrana
bagli hem de salinmis iki formu mevcuttur ve her ikisi de aktiftir. Her iki formunun
da esas kaynagi aktif makrofajlardir. Ancak noétrofil, fibroblast, mast hiicreleri,
lenfosit ve diiz kas hiicrelerinden de salinmaktadir (125).

Vaskiiler hiicrelerde fosfolipaz A ve PAF sentezini artirir. Ilaveten serbest
radikaller, siiperoksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen deriveleri ve nonradikal
hidrojen peroksit (H,O,) olusumu artar (2). Serbest oksijen radikalleri damar
gecirgenligini artirarak 6deme neden olurlar. Monosit, fibroblast ve endotel hiicreleri
gibi TNF-a ile stimiile olan hiicreler koloni stimiile edici faktorleri salgilatirlar
(126).

TNF-a monosit ve PMNL’ler i¢in kemotaktik bir ajandir. Fagositoz, endotele
yapigma, siiperoksit derivelerinin salmimi ve prokogiilan aktiviteyi uyarir. Ayni
zamanda PGI, ve PAF sentezini de stimiile ederek erken donemde vazodilatasyona,
gecirgenlik artisma ve 10kosit birikmesine neden olur. TNF-a, ayni zamanda
PMNL’leri aktive eden IL-8 ve MCP-1’in salimimma yol acar. Bu da TNF-a’nin

proenflamatuar bir sitokin oldugunu gosterir (126).
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Tiimor nekroz faktor-beta (TNF-p)

Esas kaynak Tyl hiicreleridir. TNF-a ile yakin iligkilidir. Membrana bagh
formudur. Her ikisi de benzer etkili olmakla birlikte invitro ortamda TNF-f daha az
potenttir (67).

Transforming growth faktor- p; (TGF- p)

TGF-B bilinen en giicli immiin-supresif —molekiillerden biridir. TGF-
immiin sistemin efektor T (Thl ve Th2) ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak,
diizenleyici T-reg hiicrelerini ise etkinlestirerek immiin ve enflamatuar cevabi
baskilamaktadir (127).

Cesitli hiicrelerden ve dokulardan salmir. IL-2’ye bagl T hiicre proliferasyonu
ve IL-2’nin kendi olusumunu artiran etkisini inhibe ederek T hiicrelerinin
biiylimesini diizenler (67).

Enflamatuar yanit siiresinin regiilasyonunda Onemli rol oynar. Giiglii
immiinosupresif ve immiinomodulator etkili bir sitokindir. MI sonrasi reperfiizyonun
hasar olusturacak etkilerini diizenlemek amaciyla eksojen olarak TGF-B
verilebilmektedir. TGF-3, miyokardial iskemi sonucu TNF-a salinimin1 inhibe eder
ve koroner dolasimda siiperoksit anyonu olusumunu azaltir (67).

Granulosit-koloni stimiile edici faktor

GC-SF, GM-CSF’yi yapan benzer hiicrelerce yapilir. 19 kD’luk bir dimerdir.
GC-CSF dolasimda bulunur. Ozellikle graniilositlere doniisecek progenitorlara etki
eder. GC-CSF uzaga etki edebildigi i¢in, ndtrofil olgunlagsmast ve kemik iliginden
serbestlesmesi, kemik iligi disinda olusan inflamatuar reaksiyonlardan oldukca fazla
etkilenir (128)

Makrofaj-koloni stimiile edici faktor (M-CSF)

Buna CSF-1 de denir. Makrofajlar, endotel hiicreleri ve fibroblastlar
tarafindan yapilir. 40 kD’luk bir dimerdir. M-CSF reseptor, C-kit ligant ile yapisal
olarak iligkilidir. M-CSF reseptor geni, baslangigta viral bir onkojenin normal
hiicresel kopyast olarak bulunmustur. M-CSF, daha olgun monositlere doniiseecek
olan monosit progenitorlara etki eder. GM-CSF’de oldugu gibi MCSF de dolasimda
bulunmaz ve esas koloni uyaran etkisi, ilik boslugundaki lokal iiretiminden

kaynaklanmaktadir (120, 128)
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Biyolojik etkilerini M-CSF reseptorleri ile olusturmaktadwr.  Makrofaj
aktivasyonu, fagosit ve makrofajlarin hiicre Oldiirme fonksiyonlarinin
regiilasyonunda 6nemli rol oynar. M-CSF stimiilasyonu plazminojen aktivatorleri,
PGE, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen iirlinlerinin olusumunu artirir (67).

Graniilosit-Makrofaj-koloni stimiile edici faktor

GM-CSF, notrofil olusumu ve fonksiyonunun diizenlenmesinde fizyolojik
olarak onemli rol oynar. Hayvansal ¢alismalarda GM-CSF’in hematopoetik nétrofil
onclil koloni biiyiimesini diizenledigi, kemik iligi notrofil depo havuzundan salmimi
uyardigi, kemotaksis, oksidatif metabolizma ve fagositozu artirdigi gosterilmistir
(129).

Platelet aktive edici faktor

Enflamasyonda rol alan hiicrelerde yapilip buradan salinan fosfolipit
yapisinda bir mediatordiir. Hiicrede sekil degisikligi, graniil sekresyonu ve
agregasyonunu indiikler. Uyarilmis trombositlerden de serbestlestigi ig¢in diger
agonistlerin etkilerini kismen yonlendirdigi diisiiniilmektedir (130).

PAF reseptoriiniin molekiiler 6zelliklerini belirlemeye yonelik calismalar
siirmektedir. Hiicre i¢i ve dis1 yedi transmembran domainden olustugu gosterilmistir

PAF'!n reseptoriine baglanmasi ile fosfolipaz C (PLC) ve fosfolipaz A2
(PLA2) aktive olur. Aktivasyonun G protein araciligi ile olduguna dair ¢aligma
sonuclar1 bulunmaktadir (131). PAF'in tirozin kinaz1 uyardig1 da gosterilmistir (130).

Arasidonik Asit ve TxA;

Egzojen olarak eklenen veya endojen olarak salinan arasidonik asit,
siklooksijenaz ile hizla siklik prostaglandin endoperoksitlere (PGG2, PGH2)
doniisiir. Ara Uriinler olan endoperoksitler, trombosit aktivasyonuna yol agarlar. Bu
metabolitler Tx sentetaz aktivitesi ile TxA,'ye doniislirler. TxA, bu yolun major
metabolitidir. Potent vazokonstriktor ve trombosit agonistidir (132).

Trombositlerin endoperoksitler ve TxA; i¢in tek tip reseptori oldugu
diistiniilmektedir. Endoperoksitler ve TxA;'nin trombositlerde spesifik bdlgelere
baglanmasini hiicrede sekil degisikligi, agregasyon ve graniil sekresyonu izler. TxA;
ile uyarilmis trombositlerde, hiicresel ve hiicre disi kaynakl sitozolik Ca®" diizeyi
artigl, fosfotidilinositol difosfat (PIP,) hidrolizi oldugu gosterilmistir. c-AMP

diizeyini de azaltici etkisi vardir (133).
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Arasidonik asit lipoksijenaz enzimi araciligi ile 12-hydroxyeikosatetraenoik
asit ve 12-hydroperoxyeikosatetraenoik asit’e doniisiir. Bu {iriinler trombosit
agregasyon inhibitoriidiir. Yiiksek konsantrasyonlarda arasidonik asit eklenmesi
trombositlerde inhibitor etki olusturmaktadir (132).

¢) Serbest oksijen radikalleri

Son yillarda yapilan arastirmalar miyokard iskemi-reperfiizyon hasarmmin
akut enflamatuar yanit ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (5, 134). Reaktif
oksidanlar diye adlandirilan maddeler siiperoksit, hidrojen peroksit, NO ve
hipoklorik asid olup bunlar hiicre i¢i toksik etkiye sahiptirler. Bu maddelerin
olusumunda sitotoksinlerin 6nemli rolleri vardir (135).

Stiperoksid anyonu, H,0,, hidroksil radikalleri, singlet oksijen gibi serbest
oksijen radiakalleri membran lipidlerini etkileyerek permeabilite artis1 olusturur ve
bunun sonucu organ disfonksiyonlar1 olusturur (7, 59).

d) Enflamasyonda pihtilasma sisteminin aktivasyonu

Doku hasar1 ve enfeksiyon sirasinda pihtilasma sistemi aktive olmaktadir.
Pihtilasma sistemi baslica iki alt gruba ayrilmaktadir (66). intrensek yol, Hageman
Faktorii tarafindan aktive edilen plazma proteinleri serisidir. Aktive olan Hageman
faktorii protein kaskadinin aktivasyonunu tetikler ve en sonunda trombin olusur.
Intrensek yol en sik direkt doku travmalari ile aktive olmaktadir. Ekstrensek yol,
doku ylizeylerinde aciga ¢ikan doku faktorii ile aktive olur. Ekstrensek yol
enfeksiyon ve sistemik enflamasyon sirasinda aktive olan esas koagiilasyon yoludur
(66).

Aktive olmus pihtilagsma faktorleri enflamatuar sistemi de ayni anda uyarir.
Bunun sonucunda endotelden proenflamatuar sitokinler (TNFa, IL-1 gibi) salinir. Bir
yandan sitokinler ve enflamatuar mediatorler koagililasyonu daha c¢ok uyarirken,
diger taraftan da trombin ve diger serin proteazlar da hiicre yiizeyindeki reseptorleri
daha ¢ok aktive edip enflamasyonu artirirlar (136). Ote yandan aktif protein C nin
endotoksinle uyarilmis monosit/makrofaj kiiltiirinde TNFa, IL-18, IL-6 ve IL-8
yapimini baskilayarak antienflamatuar etki yaptig1 gosterilmistir (137).

Ayrica fibrin olusumunu hasar bolgesinde smirlayan birka¢ kontrol
mekanizmas1 da bulunmaktadir. Bunlar; doku faktorii (Tissue factor; TF) yolak

inhibitérii, protein C  sistemi, damar duvarindaki antitrombin  ve
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glikozaminoglikanlardir. Bu mekanizmalardaki bozukluklar ile trombotik hastaliklar
olusur. Antitrombin karacigerde tretilir ve trombini etkisizlestirir. Fibrinin trombine
baglanmasi baglica heparin ve glikozaminglikanlar tarafindan saglanir. Ayrica, aktive
protein C, monositlerden trombinin uyardigr TNF iiretimini de azaltir. Bu nedenle
antikoagiilan ve antienflamatuar etkileri vardir. TF yolak inhibitérii trombin
olusumunu diizenler, endotel hiicresinin ylizeyinde ve plazmada lipoproteinlere bagl
olarak bulunur. ayrica TF-VIla kompleksini inaktive eder (138).

1.1.2.1.1.2. Hiicresel Komponentler

Hiicresel komponent sabit, dolayisiyla oksijenatorden ge¢cmeyen endotel
hiicreleri ile hareketli olan monosit, trombosit ve eritrositlerden olusur (21).

a) Eritrositler

KPB’de shear strese bagl olarak eritrositlerde hasar olusmaktadir. Bir diger
faktor de kompleman aktivasyonu ile membran attack complex (MAC) tarafindan
membranlarda olusturulan hasardir. Eritrositlerin hasari sonucu olusan serbest
hemoglobin plazma vizkozitesini ve onkotik basincini artrarak  doku
fonksiyonlarinda bozulmalara neden olur. Hemoglobinin oto oksidasyonu sonucu
sitotoksik serbest oksijen radikalleri salinir. Eritrositlerin pargalanmasi sonucu
salinan adenozin difosfat (ADP) trombosit fonksiyonlarini degistirebilir (67).

b) Notrofil ve damar endoteli

KPB’nin baslangicinda hemodiliisyonun da etkisiyle notrofil sayilar1 diiser.
Ameliyat sonrasi ise artar. Notrofil aktivasyonunu artiran en Onemli agonistler
kallikrein ve C5a’dir (139-140). Notrofiller aktivasyon sonucu daha fazla adezif
olurlar ve ortama serbest oksijen radikalleri gibi sitotoksik maddeler salgilarlar.
Ozellikle akcigerlerde belirgin olmak iizere dokularda nétrofil birikimi sonrasi agia
cikan proteolitik ve de kuvvetli lizozomal enzimler kapiller perrmeabilitede artisa
neden olurlar (141). Sonu¢ olarak ekstraselliiller ortama sivi kagis1 ve elektrolit
dengesizligi olur.

KPB’de damar endotelinin aktivasyonu ile humoral faktorler aktif hale
gelmektedir. Endotele yapisan notrofillerin sitotoksik protezlar1 KPB sonrasi
organlarda meydana gelen hasarda onemli rol oynamaktadir (4, 5, 59, 60, 63, 66,

142, 143).
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¢) Monositler

Monositler ve makrofajlar genel olarak uzun Omiirlii, biiylik hiicrelerdir.
Viicutta bir stimulus sonucu o bdlgeye hareket ederek mikroorganizmalarm ve hiicre
fragmanlarinin fagositozunda rol alirlar. Ayrica sitokin saliniminda rol oynarlar.
KPB sirasinda trombin olusumunda ve proenflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-8 ve MCP-1), PG’lerin ve NO’in saliniminda rol oynarlar. KPB esnasinda
C5a, trombin, trombosit faktor-4 (PF-4; platelet factor-4) monosit aktivasyonunda
onemli rol oynarlar (144).

d) Trombositler

KPB’1n baglangici ile beraber ortamdaki trombositler aktive olurlar. Platelet
aktivasyonuna yol agan baslica agonist trombindir (145).

Ayrica epinefrin, PAF, vazopressin ve katepsin G de trombosit
aktivasyonunda rol alir. Trombosit aktivasyonuyla beraber, ylizeydeki glikoprotein
(Gp)IIb-III reseptorleri aciga c¢ikarak ortamdaki fibrinojeni baglarlar. Bu baglanma
ortamdaki trombositlerin yabanci ylizeylere ve birbirlerine (agregasyon)
baglanmasini saglar (141). Trombositlerin birbirleriyle baglanmasi sonucu geriye
donlisimii olmayan agregasyon meydana gelir. Bu agregat-protein kompleksi,
trombospodin tarafindan stabilize edilir. Ayni zamanda salinan TxA,, platelet
agregasyonu ve vazokonstriiksiyona neden olur (59, 4, 5, 66).

Sonu¢ olarak trombositler oksijenatdr ve tiip setlerin i¢ yiizeylerine
baglanirlar. Bu mekanizma ortamdaki trombositlerin kalitatif olarak bozulmasina yol
acar. Ayrica KPB’nin baglamas1 ile ilk dakikalardan itibaren hemodilusyonun da
etkisiyle trombosit sayis1 KPB oOncesi doneme gore % 70-80 oraninda azalir.
Dolayisiyla trombositler hem kalitatif ve hem de kantitatif olarak zarar goriirler
(146).

KPB sirasinda endotel hiicre aktivasyonuna yol agan baslica agonistler,
Trombin, C5a ve TNF-a ve IL- sitokinlerden olusur (147-149). Ozellikle TNF-a. ve
IL-B’nim etkisi ile ndtrofil ve monosit adezyonunda rol oynayan ICAM-1, VCAM-1,
E-selektin ve P-selektinler endotel hiicrelerinden sentezlenir. Yine sitokin etkisi ile

PGI; ve NO salgisi1 artararak devam eder. Sonugta vaskiiler permeabilite artar (53).
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Endotel hiicrelerinden ayrica proenflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, PAF),
viicuttaki en 0nemli vazokonstriktor maddelerden olan endotelin-1 diger vazoaktif
mediatdrler (histamin, norepinefrin ve BK) salgilanir (150).

1.1.2.2. Kazamilms immiin Yamt

Bagisiklik sisteminin gorevi, kendisinden olani olmayandan ayirt ederek
konag1 yabanci organizmalarin iggalinden korumaktir. Boyle bir sistem yasam i¢in de
gereklidir. Iyi calisan bir bagisiklik sistemi, konagi mikroorganizmalar veya
toksinler gibi dis faktorler yaninda, tiimorler veya otoimmiin fenomenler gibi
endojen faktorlere karsi da korur. Canli organizmalar eksternal invazyona kars1 iki
sekilde yanit verirler; dogustan olan bir dogal bagisiklik ve sonradan kazanilan
adaptif bagisiklik. Dogal bagisiklik dogustandir ve nonspesifiktir. Cilt ylizeyi dogal
bagisiklik sisteminin ilk savunma hatt1 iken enzimler, alternatif kompleman sistemi
yolu, akut faz proteinleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve sitokinler savunmaya ek hatlar
saglarlar. Daha karmasik yapida olan organizmalarda, dogal bagisiklik sistemi
savunmasiyla karsilasmis yabanci antijenlerle tetiklenen bir adaptif bagisiklik sistemi
bulunmaktadir. Adaptif bagisiklik sistemi hem yabanci antijenin kendisine spesifiktir
hem de ayn1 veya benzer ajanlarla tekrar karsilagildiginda daha yogun yanita olanak
saglayan bir immiinolojik hafizaya sahiptir (151)

Yabanci1 maddelerin taninmasi ve takiben eliminasyonu i¢in 6zellesmis doku,
organ ve biyolojik faktorlerin karmagik bir baglant1 agina gereksinim vardir (152).
Cogu yabanci immiinojen bagisiklik sistemince dogal halleri ile tanimmaz ve
ylizeylerinde yogun olarak smif II MHC molekiilleri ve aksesuar ko-stimiilator
molekiilleri ifade eden profesyonel antijen-sunan hiicrelerce tutulmalar1 ve
islenmeleri gerekir. Bu 0zgiil hiicreler arasinda makrofajlar, lenfoid dokudaki
dendritik hiicreler, ciltteki langerhans hiicreleri, karacigerdeki kupffer hiicreleri, sinir
sistemindeki mikroglial hiicreler ve B lenfositleri yer alir. Dalak ve lenf nodlarindaki
dendritik hiicreler de birincil immiin yanit sirasinda primer antijen sunan hiicreler
olabilirler. Diger antijen-sunan hiicreler ikincil immiin yanitta daha Onemli
olabilirler. Immiinojenlerle karsilasma sonrasi antijen-sunan hiicreler yabanci
maddeyi fagositoz veya pinositozla iceri alir, ana yapiy1 modifiye eder ve MHC smif
IT molekiilleri ile iligkili olarak proteinin ylizeyindeki antijenik fragmanlar1 aciga

cikarwr. Polisakkaritler gibi T hiicresinden bagimsiz antijenler, T hiicrelerinin destegi
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olmadan B hiicrelerini aktive edebilirler. Bu antijenler B hiicre reseptorlerine
baglanirlar ve cesitli tipte hiicrelerce lretilen aktivasyon sinyalleri ile birlikte B
hiicrelerini dogrudan aktive ederler. Ancak ¢ogu antijen Once igeri alimarak B
hiicreleri ve diger Antijen Sunan Hiicreler (ASH) tarafindan islenmeyi ve sonrasinda
CD4" T hiicrelerince tanmmay1 gerektirir (153).

DC4" T hiicrelerinin en iyi tanmnan alt tipleri Th1l ve Th2 hiicreleridir. Bu alt
tipler olusturduklar1 sitokinler tarafindan tanimlanmaktadir. Thl hiicreleri tarafindan
olusturulan primer sitokin INF-y’dir. INF-y, ilaveten makrofajlarin aktivasyonuna
neden olur ve CD8" T hiicrelerinin sitolitik fonksiyonlarmi uyararak proenflamatuar
yanit1 gliclendirir. INF-y ayn1 zamanda opsonizasyon ve kompleman baglayan 1gGz,
antikorlarmi olusturmak tlizere B hiicrelerini uyarir. Thl cevabinin uyarilmas: IL-12
olusturan makrofaj ve dentritik hiicreler tarafindan olusturulur (66).

1.1.2.3. Enflamatuar yamitta genetik polimorfizmlerin rolii

Glinlimiizde kalp cerrahisinde enflamatuar yanitla ilgili bircok mekanizma
aydmnlatilmis, hemoliz, trombositopeni ve emboli ile ilgili faktdrler ortaya
cikarilmistir. Bununla birlikte aydinlatilmasi1 gereken birgok faktor de geride
kalmistir. Kalp cerrahisi ve KPB’ye bagli gelisen enflamatuar yanit sistemik organ
disfonksiyonuna yol acarak ciddi mortalite ve morbiditeye neden olur. Bu mortalite
ve morbidite ¢esitli hasta gruplarinda farkl oranlarda karsimiza ¢ikar. Bunun nedeni
iki mekanizma ile agiklanir. Bunlardan birincisi yash, kardiyak fonksiyonlar1 kotii ve
daha genis kapsamli cerrahiye giden hasta grubunda sonuclar kétii olabilir. Ikinci
mekanizma ise bu hastalar ayn1 derecede fiziksel ve kimyasal travmaya farkli cevap
verirler. Bir baska deyimle bu hastalarin genetik yapilar1 farkli siddette yanitlarin
ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Bu konu 6zellikle son yillarda insan genomuna yonelik
calismalarin artmasi sonucu 6nem kazanmaya baslamistir (154).

Schroeder ve ark. (155), yaptiklar1 ¢alisgmada KPB kullanarak yaptiklar
koroner bypass ameliyatlarinda, homozigot TNF-, aleli tasiyan hastalarda diger
hastalara gore anlamli derecede yiiksek TNF-a seviyelerine rastlamislardir. Ryan ve
ark. (156), yaptiklar1 calismada TNF-B; ve IL-10-1082A aleli tasiyan hastalarda
ameliyat sonrast donemde laktik asidoz gelisimine rastlamislardir. Laktik asidozis
ameliyat sonrast donemde diisik kalp debisi ve koti  prognozun

belirleyicilerindendir.
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Kompleman aktivasyonunun enflamatuar yanit1i ortaya c¢ikaran ana
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalar degisik kompleman
polimorfizmlerinin farkli yanitlar ortaya ¢ikardigmi gostermistir. C4A alellinin
mevcudiyeti KPB’de kompleman sistemi kaskat iirlinlerinde normalden daha farkl
bir artisa yol agmustir (157).

Sonug¢ olarak KPB, olusturdugu SIRS’a bagl olarak ciddi mortalite ve
morbiditeye yol agan bir durumdur. Son yillarda kalp cerrahisinde ortaya ¢ikan yeni
egilim KPB’yi kullanmadan kalp ameliyatlarin1 ger¢eklestirme yOniindedir. Bu
durum kalp cerrahisinde “of-pump”, “daha az invazif-less invaziv’ adi verilen
kavramlarm dogmasma yol agmistir. Bununla birlikte bu yontemlerin hangi hasta
gruplarinda uygulanacagi yoniinde kesin bir fikir birligi saglanmamistir. Genel kani,
bu yontemlerin riskli hasta gruplarinda uygulanmasi yoniindedir. Dolayisiyla bu risk
faktorlerinin onceden tespiti bu konuda gelecekte daha bilin¢li endikasyonlarin
konmasina yol acacaktir. Bu kavramlarin esliginde ameliyat oncesi belirli genetik
risk faktorlerinin tespiti KPB’ye bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
onemli rol oynayacaktir (154).

1.1.2.4. Klinik Ozellikler

1.1.2.4. 1. Koroner arter hastahgi ve CRP

C-reaktif protein (CRP) insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit
olarak akut ve hizli ylikselen major bir akut faz reaktanidir. Enflamatuar yanitin akut
faz1, herhangibir uyariya karsi (enfeksiyon, travma vb) ani bir sekilde baslatilan
fizyolojik degisikliklerle karakterizedir. CRP nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur
ve enfeksiyon, doku zararlanmasi ve enflamasyonun cesitli sekillerinde hepatik
yapimi tetiklenmektedir (158). Son yillarda CRP yiiksekliginin, enflamatuar bir
hastalikk oldugu diisiliniilen aterosklerotik koroner arter hastaligiyla olan iliskisini
arastiran bir¢ok calisma yayinlanmistir. Ridker ve arkadaslar1 (159), 1997 yilinda
yayinlanan g¢alismalarinda saglikli erkeklerdeki yiiksek bazal CRP diizeylerinin,
gelisebilecek miyokard infarktiisii (MI) ve inmenin habercisi olabilecegini rapor
etmislerdir.

Arastirmacilar CRP’nin bu etkisinin klasik risk faktorlerinden bagimsiz
olarak gergeklestigini belirtmislerdir. Bu ¢alismanin  bir diger sonucu ise,

baslangigtaki CRP degerlerinin yliksek oldugu grupta aspirin kullaniminin
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kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigmin gdsterilmesidir. Ayni arastirmacilar baska bir
primer koruma ¢aligmasinda serum LDL kolesterolii yiiksek olmayan, ancak CRP
diizeyleri yiiksek olanlarda 3- hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibitorii
(statin) olan lovastatinin kardiyovaskiiler olaylar1 engelleyebilecegini gdstermisler,
akut koroner olaylarin 6nlenmesi amaciyla statin baglanmasinda CRP diizeylerinin
oOlgiit olarak alinabilecegini belirtmislerdir (160).

C-reaktif protein, kronik stabil koroner arter hastaligt ve akut koroner
sendromu bulunan hastalarda enflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (153). Hem stabil, hem de stabil olmayan angina pektorisli hastalarda
CRP diizeyleri saglkli kisilerden yiiksek bulunmustur (161).

Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢aligmanin sonuglar1 h-CRP’nin aterosklerozisin
ve vaskiiler oliimlerin en kuvvetli ongdriiciisii oldugunu gostermistir (160, 162).
Kardiyovaskiiler olaylar1 ongormede enflamatuar ve lipid markerlarin tiimi
karsilastirildiginda, C-Reaktif proteinin tiim diger biyomarkirlara (LDL de dahil)
istiin geldigi gorilmiistiir (141). CRP’nin proaterojenik 6zelliginin, bu yiiksek
ongorme giiciine katkida bulunuyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

1.1.2.4.2 Kalp Cerrahisinde Sitokinler

KPB kullanlarak yapilan kalp cerrahisi sirasinda, sistemik enflamatuar
reaksiyonlarin aktive olmasi son yillarda kalp cerrahisi sonrasi goriilen bir¢ok
komplikasyonun sebebi olarak gosterilmektedir. Bu reaksiyonlarin olusmasinda
kanin ekstrakorporeal dolasimda suni yiizeyler ile temasi, ameliyat travmasi, iskemi-
reperflizyon hasar1 ve endotoksemi gibi bazi faktdrlerin tetikleyici rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yukarida sayilan faktorlerin neticesinde molekiiler diizeyde
baslayan reaksiyonlar KPB sonrasi gozlenen pek cok organ disfonksiyonundan
sorumlu olabilir. Bunlarm baslicalary; kanama bozukluklari, kalp disfonksiyonlar,
solunum sistemi, norolojik sistem, bobrek, karaciger ve mide-barsak bozukluklaridir
(163).

Franke ve ark (77), kardiyak operasyonlarin bifazik immiin yanit
olusturdugunu belirtmektedir. Birinci faz (postoperatif birinci giin) dogal immiin
sistemin proenflamatuar reaksiyonlarini1 yansitir ve bunlar postoperatif 3. giinde
bazal seviyeye iner. Burada IL-6, TNF-a ve IL-10 seviyelerinde artis saptanir. ikinci

faz (postoperatif 5. giin), kazanilmis immiin sistemin yanitini gosterir ve reaksiyonun
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antienflamatuar tipi ile karekterizedir (Tablo 4). Burada INF-y, IL-5 seviyelerinde

arti saptanir.

Tablo 4: Kardiyak cerrahi sonrasi sitokinlerin salinim zamanlar1

Sitokin Baslangic zamani Peak zamam Siiresi

TNF KPB’nin baslangicindan sonra 2-18 saat sonra 24 saat

1L-1 KPB’nin sonlandirilmasmdan -
sonra 24 saat

1L-6 KPB’nin baslamasindan 2 saat 4 saat 3-5 giin
sonra

1L-8 Yeniden 1smma sirasinda 1-3 saat sonra 24 saat

1L-10 KPB’nin sonlandirilmasindan KPB sonrasi 1 saat Birkag saat
sonra

Gilintimiizde KPB’nin bu zararli etkilerinden korunmak icin degisik
farmakolojik ajanlar denenmis, heparin kapli sistem kullanimi ve 16kosit azaltilmas1

gibi teknikler gelistirilmistir (164-166).

1.1.2.5. Sistemik Enflamatuar Yamtta Antienflamatuar Tedavi
Stratejileri
Sistemik enflamatuvar yanitin zararh etkilerinden korunmak amaciyla gesitli

ilaglar kullanilmaktadir (Tablo 5), (4, 67).

Tablo 5: Sistemik enflamatuar yanittan korunmada kullanilan ilaglarm etkileri

ilaclar Etkileri Klinik etkileri
Kortikosteroidler | TNF, IL-6, IL-8 Myokard ve akciger hasarmi
1t IL-10 azaltir
Aprotinin | TNF, IL-1, IL-6, IL-8, iNOS Kardiyoprotektif
(yiiksek doz) 1t IL-10 Kanamayi azaltir
Ostrojen | TNF, IL-6 Kardiyak performansi
artirir
Adenozin | TNF, serbest radikal, nétrofil
aktivasyonu Kardiyoprotektif

Sodyum nitro prussid | TNF, IL-1, IL-6, IL-8,
CD11b, C3, C5a

Fosfodiesteraz inh. | TNF, IL-1, IL-6 Myokard fonksiyonunu

(PDEI) artirir

Amiodarone | TNF, IL-6

Amlodipine 1 IL-6

Ketamin | TNEF,

E vit, C vit,

Allopurinol Antioksidan Myokard hasarini ve perioperatif

morbiditeyi azaltir
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Kompleman inhibitorleri

Kompleman sistemi aktivasyonu KPB’ta ortaya ¢ikan enflamatuvar yanitin en
onemli sebeplerindendir. C5b-C9 yolunu bloke eden rekombinant C5 antikorlarinin
bu yonde etkili oldugu belirtilmektedir. 2006 yilinda tamamlanan PRIMO-CABG
calismasi, selektif C5 inhibitorii olan Pexelizumab’n yiiksek riskli, uzun kros klemp
stiresi olan koroner arter bypass hastalarinda morbiditeyi azalttigini ortaya koymustur
(167). Diger bir ¢calismada ise kompleman sisteminin alternatif yoldan aktivasyonu
bloke etmek amaciyla rekombinant faktor D antikoru kullanilmis ve etkili oldugu
gosterilmistir (168).

Aprotinin

Aprotinin dogal olarak meydana gelen proteolitik enzim inhibitoriidiir. Sigir
lenf nodlarindan kallikrein inaktivatorii olarak bulunmustur. Diisiik aktivitede tiroid,
bobrek ve trakea ile 6zofagus miik6z membranlarinda, keci ve koyunlarin bazi organ
ekstrelerinde de goriiliir (169).

Plazminojen aktivatorlerini ve plazminin etkisini inhibe eder. Faktor VIII ve
Faktor IX’u antagonize ettigi i¢in plazma tromboplastin olusumunu ve protrombinin
trombine  dOniisiimiinii  inhibe eder. Trombositlerin trombin tarafindan
agregasyonunu Onler. Bu etki, molekiiler diizeyde adezyon ve agregasyondan
sorumlu olan von Willebrand (GP1b) reseptorleri ile fibrinojen reseptdrlerinin
plazmin tarafindan kaldirilmasini engellemesine baghdir (170) .

Sonug olarak aprotinin bilinen en gii¢lii serin prooteaz inhibitorlerindendir.
Kallikrein inhibisyonu, antifibrinolitik ve ndtrofil migrasyonunu engelleyici etkileri
mevcuttur. Bu konuda yapilan ¢aligmalar aprotininin IL-6, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-
1 seviyelerini azalttigim1 gostermektedir (171). Bununla birlikte son c¢aligmalar
kardiyopulmoner bypass esnasinda aprotinin uygulanmasimin mortaliteyi artirdigini
gostermektedir ve ilag¢ bugiin i¢in piyasadan ¢ekilmistir (154).

Kortikosteroidler

Bu grup ilaglar uzun yillardir iltihabi reaksiyonu baskiladigi bilinen ve bu
nedenle genis kullanim alani bulmus olan maddelerdir. Kapiller permeabiliteyi,
I6kosit migrasyonunu ve 6dem olusumunu azaltir. Bu etkileri KPB sonrasi da
gosterilmistir (172). Bu ilaglarin preoperatif kullanimi IL-6, IL-8 (173), endotoksin

salmimi (174) ve lokosit integrin {iretimini (175) azaltmaktadir. Proenflamatuvar
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sitokinlerin metilprednizolon ile 6nemli miktarlarda azalmasi normotermik veya
hafif hipotermik (32-37°C) KPB varliginda gosterilmistir (173). Ayrica NF-kB
enflamatuar mediyatorlerin kontroliinii saglayan 6nemli bir transkriptin faktoriidiir.
Kortikosteroid (deksametazon) uygulamasi ile TNF-o’nin ekspresyonu  da
azalmaktadir (176).

Ostrojen

Insan epidemiyolojik c¢alismalarinda Ostrojenin ateroskleroz gelisiminde
inhibitor etkisi oldugu kabul edilmektedir. Menapoz oOncesi kadnlarda
kardiyovaskiiler risk diisiik iken, menapoz sonrasi bu fark ortadan kalkmaktadir.
Yapilan calismalarda damar diiz kas hiicrelerinde, endotelde, kardiyak miyositlerde
ve fibroblastlarda Gstrojen reseptorlerinin varligi gosterilmistir (67).

Ostradioliin IL-6 ve TNF-o olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Sitokin
olusumunun da bu inhibisyonu, enflamatuar reaksiyon sirasinda immiin yanitta derin
etkiler olusturmaktadwr. Bazi cerrahlar agik kalp operasyonlarmda kan kaybini
azaltmada  Ostrojenlerin  kullanilabilecegini  Onermislerdir.  17B-0stradioliin
kullanilmas1 kardiyak performansi, kardiyak outputu, karaciger fonksiyonlarini
belirgin olarak diizeltir ve plazma IL-6 seviyelerindeki artis1 azaltir (67).

Adenozin

Adenozin’in immiin ve enflamatuar hiicrelerin aktivitelerini regiile ettigi
bilinmektedir. Diiz kas gevsetici etkilerinden bagimsiz olarak kardiyoprotektif
etkileri oldugu bilinmektedir. Adenozin intrakoroner verildiginde, kapillerlerde
eritrosit ve ndétrofil durgunlugunu belirgin derecede azaltarak iskemik zondaki
bolgesel ventrikiil fonksiyonlarmni diizeltir ve infarkt alanmni kiigiiltiir. Adenozin,
notrrofil tarafindan serbest oksijen radikali olusumunu engelleyerek reperfiizyon
sirasinda olusan serbest radikal hasarini azaltir (67).

Sodyum nitroprussid

Serbest oksijen radikallerini temizleyerek kardiyoprotektif etki gosterir. Bir
NO donériidiir ve kompleman aktivasyonunu inhibe eder. Koroner arter bypass
cerrahisi uygulananlarda reperflizyonun erken asamasmda sodyum nitroprussid

verildiginde IL-6, IL-8 ve 16kosit seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir (177, 178).
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Fosfodiesteraz Inhibitérleri (PDEI)

Bu enzim inhibisyonu intraselliiler siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve
kalsiyum seviyelerini artirr.  Bunun neticesinde periferik damar rezistansi
vazodilatasyon sonucu azalir ve miyokard kasilma giicli artar. Bu sebeple kardiyak
cerrahi sonras1 kalp performansi artirir (179). Fosfodiesteraz inhibitorleri IL-1 B,
IL-6, TNF- a ve NO salimmmim azaltir (180). Bu sonuglar plazma c-AMP
seviyelerinin artig1 ile paraleldir (181). Bu grup ilaglar; amrinon, milrinon ve
emoximonedir.

1.1.2.6. Sistemik Enflamatuar Yanitta Korunmada Teknik

Modifikasyonlar

1.1.2.6.1. Heparin kaph dolasim

KPB’de kanin fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi enflamatuar yaniti
tetikleyen en onemli faktordiir (Sekil 6) (4, 5, 66).

Bu hatlar ilk kez KPB’de olusan pihtilagma komplikasyonlarin azaltmak
amaciyla gelistirildi. Yapilan klinik ¢aligmalar bu hatlarin enflamatuar cevabi

azalttigin1 gostermistir (182).

Kan-Yiizey etkilesimi
intrensek yol Plazmin Kallikrein
l v
Piht1 Fibrinolizin ~ Kininler Kompleman
Plateletler Lokositler
Sitokinler
Adezyon molekiilleri

Sekil 6. Kan yabanc1 ylizey etkilesimi

Bu hatlarin kullanildig1 hastalarda heparinin tam doz mu, yoksa eksik doz mu

yapilacagi tartismalidir. Ovrum ve ark. (183), diisiik doz heparinli (100U/kg, ACT:
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250) KPB hatlarin1 yiiksek doz heparinli (400 U/kg) KPB hatlarina kiyaslamiglar ve
sonucta, diisiik doz heparinli KPB hatlar1 kulanilan gruplarda yiiksek doz kullanan
gruptan farkli bir tromboz olayr gerceklesmedigini agiklamislardir (trombin-
antitrombin kompleks ve protrombin fragmanlarinin seviyelerinde énemli bir fark
gozlenmemis). Bu sonuglar, heparin kapli KPB hatt1 kullanilan hastalarda daha
diisiik sistemik heparinizasyonun uygulanabilecegini desteklemektedir.

1.1.2.6.2. Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, yapay bobrege benzer bir cihaz yardimiyla kanin
konsantrasyonunun saglanmasidir. KPB Oncesinde, sirasinda veya  sonrasinda
uygulanabilir. Aslinda bir kan koruma teknigidir ve dillisyonel anemiyi 6dnlemede
olduk¢a etkilidir. Ultrafiltrasyon ile diisiik molekiil agirlikli maddeler ve suyun
yaninda bazi enflamatuar mediatérler de plazmadan uzaklastirilabilmektedir.
Kompleman komponentleri (C3a ve C5a), TNF-a, IL-6, ve IL-8, gibi sitokinlerin
dolasimdan uzaklastirilmasinda 6nemli bir role sahiptir (184).

1.1.2.6.3. Lokositlerin uzaklastirilmasi

Viicut damar dis1 dolagimda arteryel hata lokosit filtresi konuldugunda
l1okositler dolasimdan uzaklastirilmakta ve enflamatuar yanit azaltilarak doku hasar1
ve organ islev bozuklugu engellenmektedir (185). Ancak bu lokosit filtrelerinin kisa
siirede inaktif hale geldigi goriilmiistiir. Literatiirde kardiyopleji kullanilan 16kosit
filtrelerinin lokosit hasarini azaltmada daha etkili oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (186).

1.1.2.6.4.Kardiyopulmoner bypass sicakhgi

Normotermi ve hipotermi uygulanmasi ile KPB’nin arasinda birbiriyle ¢elisen
sonuglar bildirilmistir. Bir calismada 34 °C’de gerceklestirilen KPB esnasinda
adezyon molekiilleri ve lokosit proteolitik enzim seviyelerinin, 26-28 °C’de
gerceklestirilen KPB’ye oranla daha fazla arttigi bildirilmistir. Genel kani ise
hipoterminin enflamatuar mediyatorlerin salimimini tamamen engellemedigi ancak

geciktirdigi seklindedir (1, 4).
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1.1.3.Renin-Anjiotensin-Aldosteron-Sistemi

Renin, yaklasik 100 yil once kesfedilmesine ragmen RAAS inhibisyonu ile
saglanan yararlarinin giindeme gelmesi son 30 yil icinde olmustur. Bobrekte
jukstaglomeruler hiicrelerden salgilanan renin, pre-prorenin olarak olusmakta ve
golgi cisimcigi ig¢inde proreninden inaktif renin olusarak hiicre disma
salgilanmaktadir (187). Klasik olarak RAAS; renin, ADE ve anjiyotensinojenden
olusur. Bobrekte sentezlenen renin, bobrek afferent arteriollerde depolanip
hemodinamik, ndrojenik ve iyonik sinyallerin sorumlulugunda salgilanir. Renin,
anjiyotensinojen substrat1 i¢in ¢ok yiiksek spesifitesi olan bir aspartil proteazdir
(188). Anjiotensinojen 58 kD olan bir protein olup, karacigerde sentezlenir ve salinir
(189). Renin anjiotensinojenden bir adet dekapeptit aminoterminalini ayirarak Ang) |
serbestlenir. ADE ise akciger damar endotelinden salgilanir ve Ang I’den iki
karboksi aminoasit terminalini ayirip bir oktapeptit olan Ang II’yi ortaya ¢ikarir
(189). Ang II potent bir vazokonstriktor iken, Ang I biyolojik olarak inaktiftir. Ang
[I’nin dretimi i¢in diger enzimler de mevcuttur (Sekil 7, 8). Ang I katapsin,
kimostatin-sensitif Ang-II-iiretim enzimi ya da kimaz tarafindan boliniip Ang II
olusur (Sekil 7, 8). Ang II, ayrica anjiotensinojene t-PA, tonin ve katepsinin etkisiyle
de iiretilmistir. Daha ileride Ang II’den aminopeptidaz A ve aminopeptidaz N ile

ardisik olarak Ang III ve Ang IV tretilir (190).

- Anjiyotensinojen

Katepsin Renin
Tonin

t-PA

v

Anjiyotensin I

CAGE
Katepsin G | ADE
Kimaz

v

~==-» Anjiyotensin I = AT1 reseptorii
Aminopeptidaz A AT?2 reseptorii

v
Ang 2-8
v
Ang 3-8

Sekil 7: Renin-anjiyotensin sisteminin sematik sunumu
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Sistemik Doku
Karaciger Kalp
Anjiyotensinojen Beyin
Bobrek
Renal renin S—— =— Doku renini Arterler

v
Anjiyotensin I

Akciger ADE S—= | == Doku ADE
v Katepsin
Anjiyotensin I  Kimaz

AT1 reseptorii AT?2 reseptorii
Sodyum Aldosteron T T
Vazokonstriiksiyon Bradikinin NO

Vazodilatasyon

T KAN BASINCI KAN BASINCI

Sekil 8: Ang II’nin iiretimi ve doku seviyesinde etkileri

Viicutta anjiotensin iireten iki sistem vardir (187):
A. Sistemik (klasik, hormonal) RAAS
B. Lokal (doku) RAAS

Doku RAS tin Dolasimsal Etkileri

Dolasimsal RAS endokrin komponentler tarafindan viicut kan basinci ve tuz
balansini diizenler. Bununla beraber, tiim RAAS komponentleri doku igerigi kalp,
vaskiiler, beyin, yag dokusu, gonadlar, pankreas, plesenta ve bdbrekte degisik
miktarlarda ifade edilir ve buralarda Ang II lokal olarak sentez edilebilir (190). Bu
doku RAAS’1 normal fizyolojik siire¢ ve hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler hipertrofi gibi fizyopatolojik durumlar1 da ilgilendirir (191). Doku
RAAS’min o6nemi klinik arastirmalar tarafindan desteklenmistir; 1) ADE
inhibitorlerinin antihipertansif etkisi, plazma ADE’sinden ziyade doku ADE’sinin
inhibisyonu ile ¢ok iyi korole edilmistir, 2) normal ile hipertansif hastalar veya
sistemik RAAS aktivitesi diisikk diizeyde olanlar RAS’in inhibisyonuyla efektif
olarak tedavi edilebilir (192).

1.1.3.1. Anjiyotensin II’nin Fizyolojik Etkileri

Ang I'nin primer fonksiyonu ekstra selliiler voliim degisikliklerinde

. + . . . o q. .
bobreklerde Na  reabsorbsiyonu ve su retansiyonunun diizenlenmesidir. Bdylece,
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Ang II kan basmcinin diizenlenmesinde major bir rol oynar. Ang II ayrica
vazokonstriksiyon da meydana getirir. Ang [I’ye kan damarlarmmin bu cevap verme
yetenegi her dokuya gore degisiklik gosterir. Bobrek, mezenter ve cilt damarlarinda
yiiksek yanit vardir; oysa beyin, akciger ve iskelet kasi damarlarinda bu yanit daha
azdir (193). Ang II ayrica, adrenal glandlar iizerine etkiyle aldosteron salinim ve
sentezini artirir, bdylece distal tiibiillerde Na"’un reabsorbsiyonunu tesvik eder (194).

Ang II’nin ayrica vaskiiler diiz kas hiicreleri, renal mezensimal hiicreler,
kardiyomyositler ve kardiyak fibroblastlar i¢in potent bir biiyiime faktorii oldugu da
tespit edilmistir (190). Karacigerde glikojen ve glikoneojenezin yikimiuni da artirir.
Ang II kardiyak fibroblast matriks formasyonunu stimiile ve kardiyak remodelinge
aracilik eder. Ang II ayrica, kalpte patolojik hipertrofi yapar ve kalpte inotropi ve
kronotropiyi artirr (195). Yine Ang II homeostazisin devaminin saglanmasinda
vazopressin, liiteinizan hormonlar, oksitosin ve kortikotropin salinimai iizerine de etki
eder.

Lokal ya da doku Ang II direkt endotelyal etki gosterir. Bu
etki endotel damar tonusu, hiicre biiylimesi, hiicre 6liimii ve 16kosit migrasyonundan
sorumludur ve bu olaylar vazodilatatorler (NO gibi) ve vazokonstriktorler (Ang II
gibi) arasindaki dengeye baglidir. Endotelde artan Ang II diizeyleri oksidatif strese
neden olup, buna bagli olarak salman bazi aracilar endotel fonksiyon bozukluguna,
hiicre biiyiimesine, enflamasyon ve tromboza neden olur. Bunun yaninda Ang II’nin
vaskiiler remodelizasyonda otokrin biiyiime faktorlerini artirict gérevi de vardir.
Yine Ang II matriks metalloproteinaz (MMP) enzim iiretimini uyararak
aterosklerotik plak stabilitesini de etkiler (196).

Potent bir vazokonstriktor olan Ang II daha fazlaca arteriyolleri etkiler ve
sonucta periferik vaskiiler direncin artsina sebep olur. Normal kan akimi kalp debisi
ve total periferik vaskiiler diren¢ arasindaki dengeyle korundugundan Ang II total
periferik vaskiiler direnci artirarak kan basinci iizerine direkt etki gosterir (196).

RAS’m kalpte diisiiniilen etkileri; bolgesel damar tonusu ve kan damarlarinin
regiilasyonu, diiz kas proliferasyonunun uyarilmasi, vaskiiler ve kardiyak hipertrofi
olusumu, hasar ve enflamasyona vaskiiler yanitin gosterilmesi, koroner
vazokonstriksiyon, miyokardiyal kontraktilite artisti, MI ve reperfiizyon esnasinda

ventrikiiler aritmilere egilim olusturmasidir (197).
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1.1.3.2. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

ADE, bilindigi gibi RAAS icin 6nemli bir enzimdir ve ADE inhibitorleri
klinikte tedavi amagl olarak yaygin bir bigimde kullanilmaktadir.

ADE Ang I’'i Ang II’ye doniistiirmesinden baska endotelyal ylizeyde bir
vazodilatator olan BK degradasyonunu saglayan ve bunun sonucu olarak vazoaktif
peptit metabolizmasinda O6nemli olan, aktif merkezinde ¢inko bulunan
metallopeptidaz bir enzimdir. BK damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe eder ve NO, prostasiklin gibi vazodilatatorlerin endotelden salinmasini uyarir
(198).

ADE’in diger onemli bir fonksiyonu; BK’nin C ucundan iki amino asit
(fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive etmektir. Bu nedenle kininaz II diye de
adlandirilir. BK’nin enzime affinitesi, Ang I’den daha fazladir. ADE inhibitorleri
kullanildiginda BK gibi kininlerin seviyesi artmaktadir (199). ADE, vazodilatator
BK’nin inaktivasyonunda primer rolii oynadig1 i¢in ve bu olayin kan basinci ile
elektrolit homeostazisindeki 6nemi nedeniyle ADE inhibisyonunun hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi tedavisindeki basarisindan bahsedilir.

RAAS’1 etkileyen ilaglarm en onemlileri ADE’yi inhibe ederek Ang II’nin
olusumunu etkileyen ilaglardir. ADE inhibitorleri, yapilarindaki karboksil (COOH")
ve siilfidril (SH™) gruplariyla, ADE’in aktif merkezindeki ¢inko atomuyla reaksiyona
girerek etkilerini olustururlar (200).

1.1.3.3. Anjiyotensin II ve Reseptorleri

Ang 1 orta etkili vazokonsriktor etki gosteren ve dolasimda kalma siiresi
saniyelerle sinirli olan bir molekiil oldugu i¢in dolasim fonksiyonlar1 iizerine tek
basina anlamli degisikliklere yol agmaz. Dolasimda kisa siire kalan Ang I ADE
(kininaz) ile Ang II'ye doniisiir. Ang II de dolasimda 1-2 dakika durduktan sonra
anjiyotensinazlarla yikilarak inaktive edilir. RAAS'!n ¢ogu fizyolojik etkilerinden
sorumlu olan Ang II'nin 2 major sistemik etkisi bulunmaktadir. Bunlar; Na" ve su
retansiyonu ile vazokonstriksiyondur (201).

Ang II'nin farkli organlarda bir¢ok etkileri vardir. Beyinde susama hissini
uyandirr ve ADH salgismi artirir (202), sempatik ganglion ve sempatik sinir
uclarindan norepinefrin salinimini uyarir, ayrica norepinefrin re-uptakeini engeller ve

bdylece tiim viicutta sempatik aktivite atigina yol acar, kalpte pozitif inotropik etkisi
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vardir, ayrica kalp kasi hiicrelerinde hipertrofi, fibroblast hipertrofisi, matriks
cogalmas1 ve biiylime faktorlerinin salinimini uyararak kardiyak hipertrofiye neden
olur (203-204). Kan damarlarinda platelet derivated growth faktér ve TGF-B
salmimini uyararak anjiyogenezisi baslatir (205). LDL oksidasyonunu artirarak
ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. Endotel hiicrelerinde plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1) iiretimini artirarak fibrinolitik aktiviteyi azaltir (206). Endotelde
iretilen Ang II proliferatif, proenflamatuar ve trombozise katkisi dolayisiyla plak
stabilizasyonunu bozar ve endotel disfonksiyonu olusturur (207). Ang II ayrica
insiilin rezistanst ve pankreas B hiicrelerinde inhibitér etki ile insiilin salinimini
baskilayarak glukoz intoleransi ve diabetes mellitus patogenezine de katkida bulunur
(208).

AT 1II aterosklerozis ile spesifik olarak iliskilendirilmis olabilir.
Aterosklerozisin gelismesinde Ang II’'nin mekanizmas1 growth faktorlerin,
enflamatuar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin indiiksiyonunu saglarken,
endotelyal fonksiyonu NO sentezini supresse ederek azaltmasi gibi degisik progesleri
icerir (209, 210).

Ang II ile enflamasyon arasindaki iliskinin bulunmasi ile ADE inhibitorleri
ve ARB’lere bagh kardiyovaskiiler getirilerin bir kismmm antienflamatuar
aktivitelerine bagl oldugu bulunmustur. RAAS’1 baskilayan ¢esitli ¢alismalarda kan
basmnci etkin bir sekilde azaltildiginda klinik yararlarinin daha fazla oldugu
gosterilmis. ARB’lerin anti-enflamatuar etkinliklerini destekleyenler invitro veriler
ile insan monositlerinin irbesartan yada losartan dozuna bagh olarak MCP-1’in
iretiminin inhibe edildigi, LDL  ve PAF bagimli olan MCP-1 saliniminin arttigi
gozlenmistir (211). En son olarak, enflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve
pravastatin ile yapilan Avrupa Calismasi, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
angiotensin II reseptdr blokaj1 ile wvaskiiler enflamasyonun Onemli derecede
azaldigimi gosterdi (212). Medoxomil olmesartan kullanan hasta grubunda serum
hCRP, h-TNF-a, IL-6 ve MCP-1’in seviyelerinde 6nemli bir miktarda azalmanin
oldugu goriilirken, bunun yanmnda pravastatin monoterapisi ile enflamasyon
markerlerinin ~ seviyesindeki  azalmanmm  Onemli  olmadigi  gdzlenmistir.

Hiperkolesterolemik maymunlarda yapilan ¢alismada ise, losartan ve olmesartan ile
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enflamasyonun seviyesi ile uyumlu olarak ortada yag c¢izgilerinde azalma oldugu
gosterilmistir (213, 214).

Bindokuzyiizseksen yilindan bu yana yapilan arastirmalar, Ang II icin AT; ve
AT, isimli birbirinden farkli en az iki tane reseptor tanimlanmistir. Daha sonraki
arastirmalar ATs; ve ATy4 reseptorlerinin varligini gostermis olsa da yeterince
klonlama ¢alismalar1 yapilmadigi i¢cin bu reseptor fonksiyonlar1 hakkindaki bilgiler
kisithdir (215).

Ang II ylizey hiicre reseptorleri Ang II’ye baglanarak Ang II'nin etkisine
aracilik ederler. Bu reseptorler sitoplazmik yanda trimerik G-proteinlerine bagli
heptahelikal membran proteinleridir (Sekil 9). Ang II’ye farmakolojik olarak 2 farkli
tip reseptoriin baglandig1 gosterilmistir. Bunlar Ang II AT, reseptor (AT R) ve Ang
IT AT, reseptor (AT2R). Bu reseptorlerin dokuya spesifik davranislar: ifade edilmis
olup, insanlarda AT;R bobrek iistii bezleri, bobrek, kalp ve plesentada gosterilmistir

(190).

Sekil 9: Insan AT reseptdriiniin sematik gdsterilmesi (190).

AT;R vazokonstriktif hiicre proliferasyonu, anjiyogenezis, matriks sentezi ve
aldosteron sentez ve salmiminda Ang II’nin fizyolojik yanitindaki degisikliklere
aracilik eder. AT ;R ayrica vaskiiler permiabilitenin artisi ve immiin hiicrelerin
aktivasyonuyla enflamatuar yanita da aracilik eder (216). Bununla beraber AT,R’nin
fizyolojik yanitlar1 heniiz tam olarak bilinmemekte olup, AT,R hiicre farklilagmasi,

doku tamiri ve apoptozisin gelisiminde suc¢lanmistir (217).
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AT R hiicre yiizeyinde G proteinlerine bagli olarak bulunup klasik olarak
Ang II bu G proteinlerini aktive eder. Ang II ile aktive edilen trimerik G proteinleri
fosfolipaz C, fosfolipaz D ve fosfolipaz A,’nin dontistimiinii aktive eder. AT;R’lerin
aktivasyonu fosfolipaz C’yi uyararak, inositol trifosfat (IP;) olusumuna ve yavas
Ca™ kanallarinin agilarak endoplazmik retikulumdan Ca™ saliverilmesine yol agar
(218).

AT;R’lerin kalpte ekstraselliiler matriks birikimi yaparak kardiyak hipertrofi
gelistirdigi pek ¢ok calismada ortaya konulmustur. Spesifik olarak kardiyak
fibroblast uyarimlari, kalbin ekstraselliler matriks kollajenlerinde artigla
sonu¢lanmaktadir. Ayrica Ang II, MMP-1 aktivitesini bloke eder ve bu enzim direkt
olarak fibriler kollajenin yikimindan sorumludur. Sonucta, ekstraselliiler matrikste
proliferasyon olur ve kollajen birikir. Ang II kardiyak miyositlerde ve VSMC’lerde,
hiicre sayisii artirmadan protein sentezi ve hiicre capinda artis yapmak suretiyle
hipertrofi yapar. Uzamis Ang II etkisine maruz kalinca da mitojenik aktivitenin
arttig1 goriilmiistiir (219). Ang II'nin pozitif ve negatif inotropik etkileri direkt veya
indirekt olarak AT R’ler ve ndradrenerjik sinir uglarindan salinan NE salinimi ile
olmaktadir. Genel olarak AT;R’ler pozitif kronotrop etkiden sorumludur. Yine Ang
I, koroner arterleri AT;R’ler aracilifiyla biizer (220).

Ang [I’nin 1yi bilinen kardiyovaskiiler ve renal etkilerinin hemen tamamindan
AT reseptorii sorumlu tutulurken AT, reseptorlerinin fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir (221). Ang II’'nin AT; reseptorii lizerinden gerceklestirdigi
etkilerin AT, reseptorii tarafindan fonksiyonel olarak antagonize edildigini gosteren
calismalar mevcuttur. Sicanlarda ve farelerde yapilan calismalar, AT, reseptor
mRNA’smin fetal donemlerde yiiksek oldugu, dogumdan sonra ise hizla diistiigiinii
gostermistir (222). Her ne kadar erigkin yasamda AT, reseptér yogunlugu diisse de,
kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik durumlarda bu reseptor
sayisinda belirgin artis olmaktadir (223).

Miyokardiyumdaki AT, reseptoriiniin fonksiyonu ¢ok iyi tanimlanmamis
olmakla beraber ratlarda ve insanlarda kardiyak AT, reseptorlerinin miyokardiyal
infarktiis gibi bazi patofizyolojik durumlarda upregiile olmast AT, reseptorlerinin

doku remodelizasyonunda 6nemli rol oynadigii gostermektedir (224).
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Yetmezlikli insan kalbinde de fibroblastlarda AT, reseptdr gen yapimi ve
proteinlerinde artig goriilmesi, AT, reseptoriiniin fibrozisi artirdigi ve ventrikiiler
sekillenmede rol oynadigmi gostermektedir (225). AT; reseptOriiniin sican
kardiyomiyositlerinde olusturdugu hipertrofinin AT, reseptor inhibisyonu ile ortadan
kalkmasi, bu reseptoriin kardiyak hipertrofi {izerine tonik inhibitor -etkisinin
oldugunu gostermektedir (224).

AT, reseptorii silinmis farelerde yapilan ¢aligmada MI sonrasi fibrosis ve
kollajen yapimi azalirken, kalp riiptiirii ve 6liim oraninda artis gozlenmistir (226).
Liu ve ark (227), sol ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik voliim artisinin ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) azalmasmin, interstisyel kollajen azalmasmin ve
kardiyomiyosit ¢apinda olan diizelmelerin AT, reseptor blokaji tarafindan oldugunu
ve bu diizelmelere AT, reseptoriiniin katkist bulundugu ve AT, antagonistlerinin ise
bu faydali etkiyi ortadan kaldirdiklarmi gostermislerdir.

1.1.3.4. Renin-Anjiyotensin Sistemi inhibitorleri

RAS’1 bloke etmek i¢in kullanilan inhibitorler iic baglik altinda toplanir.
Bunlar;

1. Renin inhibitorleri,

2. ADE inhibitorleri,

3. Ang II reseptor antagonistleri olarak siralanabilir.

1.1.3.4.1. Renin Inhibitérleri

Renin inhibisyonunun RAAS’m ilk hiz belirleyici basamagi oldugu 1950’11
yillardan beri bilinmektedir. ADE, Ang I disinda da birgok substrat i¢cin (6r: BK)
afiniteye sahip iken, renin sadece Ang I i¢in ¢ok yliksek bir afineteye sahiptir. Klinik
olarak direkt etkili renin inhibitdr arastirmalar1 sirasinda enalkiren, CGP 38560,
remikiren, zankiren, ciprokiren ve terlakiren denenmis ancak diisiik oral
biyoyararlanim, zayif antihipertansif etki ve kisa etki siiresi gibi nedenlerle
kullanima girememiglerdir (228).

Renin tlizerinde yapilan sayisiz arastirma sonrasinda S3sp cebinin kesfi ile
renine digerlerinden yiiksek secicilik ile baglanan aliskiren ortaya cikmistir.
Aliskiren bugiline kadar iiretilen en gii¢lii insan renin inhibitoriidiir. Maymun
deneylerinde tek seferlik oral dozlar1 karsilastirildiginda (aliskiren, remikiren,

zankiren) en fazla kan basinci diisiisii ve en uzun etki siiresi aliskiren alanlarda
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izlenmistir. Aliskiren sonrasinda plazma renin konsantrasyonunun doza bagimli
olarak (3-10 mg/kg) artis1 renin inhibisyonunun etkili bir bigcimde gerceklestigini
gostermistir. Renin diizeyi ilk iki saatte artmaya baslamis, en az 24 saat yiiksek
kalmis ve plazma renin aktivitesi de 24 saat siireyle baskilanmistir (229). Calismalar
sonucunda 2007 yilinda ilk direkt renin inhibitorii aliskirenin kullannmi hem ABD
hem de Avrupa’da onaylanmistir.

1.1.3.4.2. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

RAS’1in bloklanmas1 ile elde edilen yararmm, sadece kan basincinin
disiiriilmesi ile elde edilen yarardan fazla oldugu agiktir. Bu amagcla gelistirilen ADE
inhibitorleri Ang I’den Ang II olusumunu saglayan ADE’yi inhibe etmek suretiyle
etkili olurlar. ADE, Ang Il olusumunu saglamasmin yaninda BK’nin de inaktif
parcalarma ayrismasina yol acar (Sekil 10). Baslangigcta ADE’nin sadece dolagimda
oldugu ve esas rolii oynadig1 zanedilirken, ilerleyen yillarda basta endotel olmak
iizere santral sinir sistemi, kalp, bobrek, iireme organlar1 ve adrenallerde doku
diizeyinde ADE aktivitesinin oldugu ve doku diizeyinde ADE’nin %90’lik kismi
olusturdugu gosterilmistir (230).

Anjivotensinojen

Bradilcinin Anjiyotensin I

Inaktif Anjivotensin IT
AT reseptér Ao rezeptér | | ATX reseptér

Sekil 10. Renin-anjiyotensin sistemi ve ADE’lerin etki yerleri.

Farmakolojisine bakildiginda; farkl aktif gruplar, farkli yar1 6miir ve etkinlik,
dokuya penetrasyon farkliliklar1 ve farkli atilim yollar1 olan bircok ADE inhibitorii
vardir. Bunlardan kinaprilat, benzaprilat, ramiprilatin doku penetrasyonu yiiksek

iken, kaptopril, enalaprilat ve fosinoprilatin doku penetrasyonu daha diisiiktiir (231).
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ADE inhibisyonu ile Ang II seviyesinde diigme, BK seviyesinde artma olusan ana
etkilerdir. Bu durum ise NO sentezini artirarak vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve kontraksiyonunu azaltma, trombosit agregasyonunu azaltma,
plazminojen aktivasyon inhibitor-1 (PAI-1)’1 azaltma, monosit adezyonunu ve
enflamasyonu azaltmasi gibi 6nemli vaskiiloprotektif etkiler olusturur. ADE’nin
sayilan bu olumlu etkilerinin klinik olarak ortaya konuldugu bir¢cok ¢alismadan biri
olan Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) calismasinda antihipertansif
tedavide ADE inhibitorii olarak ramipril kullanildiginda kardiyovaskiiler oliimde
%25, fatal olmayan MI’da %20, inmede %31, yeni DM olusumunda %32’lik risk
azalmasi tespit edilmistir (232).

Hipertansiyon disinda da ADE’nin endikasyonlar1 gosterilmistir. Bunlar; kalp
yetmezligi, diyabetik hipertansiyon, MI sonrasi, nefropati (6zellikle diyabetik
nefropati) ve kardiyovaskiiler korumadir (233).

ADE inhibitorleri hipertansif hastalarda sistolik ve diastolik basinglar1 azaltir.
Kan basincindaki akut degisikliklerin plazma renin-anjiyotensin (PRA) ve Ang II
diizeyi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Yine ADE inhibitorleri kalsiyum kanal
blokerleri ve direkt etkili vazodilatatorlerin aksine kalp hizinda artis yapmaksizin
periferal damar direncinde azalma yaparlar. Bu durum ADE inhibitorlerinin
baroreseptorler lizerine etkisine ve Ang II’nin sempatik sinir sistemi lizerine normal
tonik etkisinin inhibisyonuna baglanmaktadir. ADE inhibitorlerinin endotel
hiicrelerinde NO ve PGI2 iiretimini artirdiklar1 gdsterilmistir; bu olayin diizeyi artan
BK’nin NO ve PGIl2 sentezini uyarmasma bagli oldugu sanilmaktadir.
Antihipertansif tedavinin amaci sadece kan basmcini diisiirmek degil daha dnemlisi
ug organ hasarini ve mortaliteyi azaltmaktir (234).

ADE inhibitorlerinin nekroz alanmin azaltilmasi, kalp performansinin
tyilestirilmesi, ventrikiil hipertrofisinin 6nlenmesi gibi kardiyovaskiiler etkilerinde
kininlerin roliinii gdsteren bulgular artmaktadir (235).

Daha 6nceleri sol ventrikiil dilatasyonlu hastalarda ortalama yasam beklentisi
diisiik iken, ADE inhibitorleriyle yasam beklentisinin uzatilabilmis olmasi umut
verici olabilir (236). Yine ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda ADE ile erken
donemde yapilan miidahalelerle yaygin sol ventrikiiler disfonksiyonlularda

progresyonda yavaslama, morbidite ve mortalitede azalma gosterilmistir (237).

55



ADE inhibitérii alan cogu hastada yan etkiler goriilmekle birlikte, bunlar ¢ok
1yi tolere edilirler. Bu yan etkiler; ilk sirada en sik olarak kuru oksiirtiik (% 5-10),
hipotansiyon, hiperkalemi, akut bdbrek yetmezligi, proteiniiri, anjiyoddem,
teratojenik yan etkiler ve daha seyrek olarak noétropeni ve makulopapuler
dokiintiilerdir (238).

ADE inhibitorlerinin kontrendikasyonlar1 ise bilateral renal arter stenozu,
anjiyonorotik 6dem ve alllerji hikayesi seckin kontrendikasyonlardir (238).

1.1.3.4.3. Anjiyotensin II AT; Reseptor Blokerleri

AT reseptor antagonistleri, sartanlar veya Ang II reseptor blokerleri (ARB)
olarak adlandirilmaktadir. ARB'ler iyi tolere edilen ve yan etkileri az olan ilaglardir.
AT reseptorlerini bloke ederek RAAS'In baskilanmasi seklinde etkilerini gosterirler.
Yapilan bircok calismada bu ilaglarin hipertansiyon tedavisinde etkili olduklari
ortaya konmustur. ARB'ler ile ilgili ilk ¢alismalar 1970'li yillarda baslanmis ve ilk
olarak saralazin bulunmus, ancak oral biyoyararlaniminin diisiik olmas1 ve parsiyel
agonistik  etkileri gibi  istenmeyen Ozellikleri nedeniyle pratik olarak
kullanilamamigtir. 1980'li yillarda nonpeptit yapilt ARB'lerin bulunmasi ile bu grup
ilaclar hipertansiyon tedavisinde etkin olarak kullanilmaya baglanmiglardir.
Nonpeptit yapilt ARB'lerden ilk olarak bulunan losartandir. Klinik kullanima girmis
olan ARB'ler; losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan, olmesartan
ve eprosartandir. ARB'lerin klinik kullanim1 sonucunda gdsterdikleri baslica etkileri;
diiz kas gevsemesi, natriiiretik ve diiiretik etki, plazma hacminde azalma, ventrikiil
hipertrofisinde azalma, diyastolik disfonksiyonda iyilesme, ventrikiil aritmilerinde
azalma, mikroalbliminiiride azalma, bobrek fonksiyonlarinda iyilesme olarak
siralanmaktadir (239-241).

ARB'lerin antihipertansif etkisi, RAS sisteminin aktivasyonuna baglidir.
ARB'ler, AT; reseptoriine Ang II'nin baglanmasini engellediginden, bu molekiil zit
etkilere neden olan AT, reseptorlerine yonelir. Boylece, AT, reseptorlerinin
uyarilmasi vazodilatasyonun artmasma neden olur. ARB'ler ayn1 zamanda Ang 1-7,
Ang III ve Ang IV benzeri serum Ang peptidlerinin artmasimna neden olmaktadir. Bu
peptidler baglandiklar1 reseptdrlerle uyumlu olarak vazokonstriiksiyonu, bobrek kan

akimini1 ve vaskiiler hipertrofiyi etkilemektedir (242).
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Ang II AT, reseptor blokerleri hafif, orta ve siddetli hipertansiyon tedavisinde
etkin ve gilivenli olarak kullanilan ajanlardir. Yapilan g¢alismalarda, ilk tedavi
basamaginda tek basina veya diger ilaglarla kombine olarak kullanilabilirler. ADE
inhibitorleri ile karsilastirildiginda etkinlik agisindan benzerdirler (243). Bobrek
yetmezligi, diyabet, kalp yetmezligi, renal transplantasyon, koroner arter hastaligi ve
sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda hipertansiyona bagli son organ hasarini
engelleyici etkileri gosterilmistir (244). Bagka antihipertansif ila¢ gruplarindaki
ajanlar ile ARB'ler karsilastirildiginda benzer kan basinci diisiisii saglamaktadirlar.
Tek doz ilag ile 24 saat kan basinci kontrolii saglanabilmektedir. ARB'ler ile
hipertansiyon tedavi yaniti %40-60 arasinda degismektedir. Normal kan basinci
dongiistinii etkilememektedirler (245). ARB'lerin 6nemli bir 6zelligi de kan basmcini
disiiriirken kalp hizi ve kardiyak outputta degisiklige neden olmamalaridir (246).
Tedavi etkinligi 4-6 haftada baslamaktadir. ilk-doz hipotansiyonu ve ribaund
hipertansiyon etkileri yoktur. Baz1t ARB'ler ile tedaviye yanit doza baglh olarak artis
gosterir. Ozellikle bu etki kompetitif olanlarda belirgindir. Kandesartan, irbesartan ve
olmesartan ile nonkompetitif reseptdr baglantilar1 sebebiyle daha uzun siireli etki
saglanir (247). ARB'ler etkin sekilde tiazid ditliretikler, ADE inhibitorleri ve [-
blokerler ile kombine edilebilir. ADE sadece Ang I'i aktive etmemekte, Oksiiriige
neden olan substance P, vazodilatasyon ve anjiyoddeme neden olan BK benzeri
peptidlerin yikiminda da gorev almaktadir. ARB kullanimi ile ADE inhibitorlerinin
kinin peptidlerinin birikimine bagli yan etkileri goriilmemektedir. ARB'lerin
renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalarda kullanilmasi kontrendikedir. Gebelerde
ozellikle ikinci ve tglincii trimestirda ARB kullanimi fetal veya neonatal 6liimlere
sebep olabilir (248). Transaminazlar1 nadiren artirdiklar1 fakat bu yiiksekligin ilag

alimma ragmen gecici oldugu tespit edilmistir.

2008 yilinda yaymlanan ONTARGET c¢alismasinda kardiyovaskiiler hastaligi
olan veya kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalar ramipril, telmisartan veya
telmisartan-ramipril kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Yaklasik bes yillik takip
sonunda ii¢ grup arasinda birlesik son nokta (kardiyovaskiiler 6liim, MI, inme veya
kalp yetersizligi nedeniyle hastane yatis1) acisindan fark bulunmamastir. Bu sonuglar,
kardiyovaskiiler koruma amagli olarak telmisartanin da kullanilabilecegini

gostermistir (249).
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ARB kullanimma bagli hiper-hiponatremi goriilmez. Hiperkalemi % 1,5
hastada goriilmektedir. Hiperkalemi 6zellikle diyabeti, bobrek yetmezligi olan veya
potasyum tutucu ila¢ alan hastalarda daha fazla goriiliir. Lipidler {izerine etkisi ndtral
olmakla birlikte, proteiniirik hastalarda lipid profili {izerine olumlu etkileri
saptanmistir (250). Yan etkileri arasinda bas agris1 (% 14), bulanti (% 2,4) ve
yorgunluk (% 2) sayilabilir. ADE inhibitorlerine benzer sekilde hemoglobin tizerinde
hafif azalma etkileri vardir. Tuz kisitlamasi1 yapilan hastalarda ARB'ler ile tedavinin
geri doniisiimlii bobrek yetmezligine neden oldugunu bildiren caligmalar literatiirde
vardir. Bu ylizden hipovolemik hastalarda veya aktif diiirezi yetersiz olan hastalarda

ARB kullanimindan kagmilmalidir (251).

1.1.3.5. Olmesartan

Olmesartan, yakin bir zamanda gelistirilmis bir Ang II reseptor blokeridir.
Diger ARB’ler gibi Ang II reseptorlerini bloke ederek kan basmcimi diisiirtir.
Olmesartana bagl azalan Ang II aktivitesi periferik vaskiiler direnci diisiiriir. Yapilan
calismalarda, olmesartanin AT, reseptorlerine yiiksek diizeyde spesifik oldugu AT,
reseptorleri lizerinde etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Olmesartanin losartana gore
etkisinin daha ge¢ basladig1 ve daha uzun etkinliginin oldugu bildirilmektedir. Oral
yoldan tek doz 10 mg ve iizerindeki dozlarda (10-40 mg) verilen olmesartan
medoksomilin % 75'in lizerinde hastada etkin olarak kan basincmi diisiirdiigii tespit

edilmistir (252).
Farmakolojik Formiil ve Yapi Ozellikleri (253):

Yapisal Formiil:

HjC.__ ;CHg
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Sekil 11: Olmesartanin yapisal formiili
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Farmakokinetik Ozellikler:

Olmesartan medoksomil bir &n ilag olup, GIS’ten emildiginde hem albumin
ve hem de aril esterazmn her ikisi tarafindan hizla hidrolize edilip, aktif metaboliti

olan olmesartana doniisiir (Sekil 12a ve 12b) (254).

OH
m)““-- F;—’:‘\H
M —
P =
M |
RS |
W= —MNH
M mesartan medoysanil lmesarian
{ Ester Prodeus) [ De-esterified Forng

Sekil 12: Olmesartan medoksomil ve esteriye haldeki olmesartanin kimyasal yapis1

Ang II reseptor blokerlerinin diger tiirevlerine benzer sekilde (valsartan harig)
olmesartan da bir imidazol tiirevidir. Aktif bilesik olan olmesartan (RNH-6270)"1n
oral biyoyararlanimi ¢ok distktiir (% 4,5). Bu bilesige medoksomil dali baglanarak
biyoyararlanimi artirilmistir (% 28,6). Oral alimi takiben olmesartan medoksomil asil
metaboliti olan olmesartana doniistiiriilmektedir. Olmesartan plazmada albumine
bagli olarak dolasir (>% 99). Ilacin yar1 dmrii 11.8-14.7 saattir. Oral alin takiben 48
saat igerisinde % 7,8-11,9 idrar atilimi ve % 64,5-89,5 fegesle atilim olur (254).

Kullanim Sekli (253):

Olmesartan medoksomilin onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg’dir.
Kan basmci bu dozla yeterli 6lciide kontrol edilemeyen hastalarda olmesartan
medoksomil dozu, optimal bir doz olarak giinde bir kez 20 mg’a yiikseltilebilir. Kan
basincinda ek bir azaltma gerekiyorsa olmesartan medoksomil dozu giinde
maksimum 40 mg’a artirilabilir veya hidroklorotiazid tedavisi eklenebilir.

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin
baslangicindan itibaren iki hafta i¢inde ortaya ¢ikar ve tedavinin baslangicindan
itibaren 8 haftada maksimuma ulasilir. Bu durum, bir hastanin doz rejimi

degistirilmeden 6nce gbz oniinde bulundurulmalidir.
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Olmesartan medoksomil sadece agizdan kullanim i¢indir. Film kapl tabletin
gidayla birlikte veya gida olmaksizin her giin ayn1 zamanda, Ornegin sabah
kahvaltisinda alinmasi 6nerilir.

Hafif-orta bobrek veya karaciger yetmezliginde doz ayarina gerek yoktur.
Siddetli bobrek veya karaciger yetmezliginde ise kullanimi smirli oldugundan
olmesartan medoksomil dnerilmemektedir. Yasl popiilasyonda genellikle doz ayar1

gerekmemekle birlikte 18 yas alt1 kullanimi i¢in yeterli klinik ¢aligma yoktur.

Etken maddeye asir1 duyarlilik, gebelik ve safra kanali obstriiksiyonunda

kullanim1 kontrendikedir.

Intravaskiiler voliimiin azaldigi durumlarda ilk dozdan sonra semptomatik
hipotansiyonin Oniine gegmek i¢in, bu 1ilag kullanilmadan 6nce bu tablo
diizeltilmelidir. Vaskiiler toniis ve renal fonksiyonun agirlikla RAAS sisteminin
aktivitesine bagli olan hastalarda (6rn. siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal
arter stenozu dahil, altta dnceden renal hastaligi var olan hastalarda), hipotansiyon,

azotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Bilateral renal arter stenozu veya ¢alisan tek bobreginde renal arter stenozu
olan hastalar, RAAS’1 etkileyen tibbi {lriinlerle siddetli hipotansiyon ve renal

yetmezlik riski vardir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu 6zellikle diabet, 70 yas iizeri, dehidratasyon,
akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz gibi durumlarda hiperkalemi
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Aort veya mitral stenozu, obstriiktif hipertrofik

kardiyomyopati hastalarinda da dikkatli olunmalidir.

Bunun diginda trombositopeni, 6ksiiriik, bag donmesi, bas agrisi, karin agrisi,
bulanti, kusma, kasinti, eksantem, dokiintii, anjiyonorotik 6dem, alerjik dermatit, yiiz
odemi, trtiker, myalji, kas krampi, asteni, yorgunluk, akut bobrek yetmezligi gibi

yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
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Klinik Calismalar

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda plasebo kontrollii yapilan Faz II-I11
calismalarda, olmesartanin antihipertansif etkisinin bir hafta sonra basladig1 ve iki
hafta sonunda maksimum diizeye ulastig1 gozlenmistir. Bu ¢aligmalarda olmesartan
medoksomil dozu oral tek doz olarak 2,5-80 mg arasinda degismektedir. ila¢ dozu
arttikca tedaviye yamitin daha iyi oldugu bildirilmistir. Ozellikle 10 mg alan
hastalarla daha diisiik doz ilag alan hastalar arasinda fark belirgin olarak goriilmiistir.
Etkinlik acisindan yasli-gen¢ ve kadm-erkek arasinda fark saptanmamistir. 10 mg ve
iizeri doz alan hastalar karsilastirildiginda tedaviye yanit orani benzer bulunmustur
(yaklasik % 70). lkibinbesyiizkirk hastanin verilerinin degerlendirildigi bu
calismalarda, hastalarin yaklasik yarisinda hedef kan basmeci (< 140/90 mmHg)
degerlerine ulasildigi gozlenmektedir. Yan etkiler agisindan bakildiginda % 2,8
oraninda bulanti tespit edilmistir (255).

Literatlirde olmesartan medoksomilin diger ARB'ler ile karsilastirildigi
calismalar vardir. Oparil ve ark. (256), tarafindan 588 esansiyel hipertansiyonu olan
hastada yapilan bir caligmada; olmesartan medoksomil (20 mg/giin), losartan
potasyum (50 mg/giin), valsartan (80 mg/giin) ve irbesartan (150 mg/gin) ile
karsilagtirilmistir. Sekiz hafta sonunda yapilan ambulatuar sistolik/diyastolik kan
basinci Olgiimlerinde olmesartan medoksomilin  11.3/11.5 mmHg, losartan
potasyumun 9.5/8.2 mmHg, valsartanin 8.4/7.9 mmHg ve irbesartanin 11/9.9 mmHg
diisiis saptanmustir. Sonuclar istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir. Ug yiiz
on alt1 esansiyel hipertansiyon hastasinin c¢alisma kapsamina alindigi bir baska
calismada olmesartan medoksomil losartan potasyum ile karsilastirilmistir (257). On
iki tedavi haftas1 sonunda yapilan degerlendirmede sistolik ve diyastolik kan basinci
disiisiinde olmesartanin losartana gore daha fazla kan basmcmi disiirdigi

bildirilmistir (14.9/10.6-11.6/8.5 mmHg).

Olmesartan medoksomilin  etkinligi baska ila¢ gruplar1 ile de
karsilagtirilmistir. Bir beta-bloker olan atenolol olmesartan ile karsilastirildiginda
orta ve ileri derecede hipertansiyonu olan hastalarda (tedaviye her iki ilag grubunda
25 mg tiazid eklenmis) benzer sistolik/diyastolik kan basinci disiisii (20.4/17.3-
19.6/17.2 mmHg) saptanmustir (258). Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan
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hasta grubunda ise olmesartan atenolola gore daha etkin bulunmustur (sirasi ile kan
basinci diisiisii; 18.6/14.2-15.8/13.9 mmHg). Benzer sekilde olmesartan medoksomil
(5-10 mg/giin) bir ACE inhibitérii olan kaptopril (12.5-25 mg/giin) ile
karsilastirildiginda, olmesartan daha fazla sistolik/diyastolik kan basinci distisi
saglamig goriinmektedir (14.7/9.9-7.1/6.6 mmHg). Aymi calismada, olmesartan
medoksomil bir kalsiyum kanal blokeri felodipin 1ile karsilastirimas,
sistolik/diyastolik kan basinci tizerindeki etkileri benzer tespit edilmistir (19.9/17.5-
19.1/17.0 mmHg). Olmesartan medoksomil bir diger kalsiyum kanal blokeri olan
amlodipin besilat ile de 440 hafif-orta derecede hipertansiyon hastasinin dahil
edildigi bir baska calismada karsilastirilmistir (259). Sekiz hafta sonundaki
sistolik/diyastolik kan basincindaki diisiis benzer olarak Olciilmiistir (12.2/7.7-
12.3/7.0 mmHg).

Objektif olarak enflamasyon markerlerinin oldugu panelde olmesartanin anti-
enflamatuar etkinligi degerlendirildigi bir primer ¢alismada; h-CRP, h-TNF-a, 1L-6,
ICAM-1, ve MCP-1 degerlendirilmis. Ilaveten, olmesartan ve pravastatinin tedavi
kombinasyonunun enflamasyon markerleri iizerindeki etkinligi arastirilmis, sonugcta,
Ang II reseptor antagonisti olan olmesartan ile tedavide esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda 6 haftalik erken gibi olan bir tedavi ile enflamasyonun (vaskiiler)
biyokimyasal markerleri 6nemli oranda azaldig1 gosterilmistir. Burada kan basinci
diistiriilmesinin yaninda ilaveten Ang Il reseptor antagonistlerinin antienflamatuar
ozelliklerinin olmas1 kardiyovaskiiler etkinlik {izerinde yararli olabilecegi

belirtilmistir (11).
Vaskiiler koruyucu etkisi

Yapilan sigan ¢alismalarinda, olmesartan medoksomil tedavisi ile endotelyal
fonksiyon bozukluguna yol acan vazokonstriiktor eikosanoid ve siiperoksitlerin
iretiminde baskilanma saptanmistir (260). Aterosklerotik maymunlarda ve
tavsanlarda ise olmesartan medoksomil tedavisinin doz ile ters orantili olarak
aterosklerotik lezyon alanlarini kiiciilttiigi  bildirilmektedir (261). Olmesartan
medoksomil ile damar duvarinda intima tabakasinda makrofajlarn birikiminin

engellendigi, damar diiz kas hiicrelerinde ¢ogalmanin azaldigi, TGF-f1, makrofaj
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koloni stimiilan faktér ve adezyon molekiillerinin serum diizeylerinin diistiigi

gosterilmistir (262).
Kardiyak koruyucu etkisi

Yapilan hayvan caligmalarinda, olmesartan medoksomil ile tedavinin MI
sonrast ADE inhibitorlerine benzer sekilde kan basincini diisiiriicii etkilerinden
bagimsiz olarak kardiyak yeniden yapilanma iizerinde olumlu etkileri oldugu
saptanmistir. Olmesartan medoksomil tedavisi sol ventrikiil fenotipinde olumlu
degisikliklere neden olur. Kollajen birikimini engeller. Sistolik/diyastolik
fonksiyonlar1 diizeltir. Miyokardiyal fibrozisi, kardiyak hepatosit biiytime faktoriinii,
atriyal natriiiretik faktor ve beyin natriiiretik faktor diizeylerini baskilar. Uzun donem

tedavi sonucunda kalp/viicut agirhigmi azaltir (263, 264).
Bobrek koruyucu etkisi

Diyabetik sicanlarda yapilan bir calismada, tip 2 diyabete bagli nefropati
gelisiminde ve tedavisinde olmesartan medoksomil ile tedavinin olumlu sonuglari
bildirilmistir. Glomeriilosklerozun ve tiibiiler hasarin geriledigi ve proteiniirinin
baskilandig1 gosterilmistir (265). Benzer sekilde, parsiyel nefrektomize sicanlarda
yapilan ¢alismalarda olmesartan medoksomilin ADE inhibitorlerine benzer sekilde

proteiniiri ve glomeriiloskleroz iizerine olumlu etkileri tespit edilmistir (266).
Diger organlar tizerinde koruyucu etkisi

Karaciger fibrozisi gelismis olan siganlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda,
olmesartan medoksomil tedavisinin karacigerdeki fibrotik alanda kiiciilmeye yol
actig1 saptanmustir. Karaciger hidroksiprolin miktarinda ve kollajen birikiminde
azalmaya yol actigi, kollajen I mRNA, alfa diiz kas aktin ve TGF-b 1 diizeylerinde
diisiis sagladigi goriilmiistiir. Bu etkinin Ang II'nin baskilanarak saglandigi ifade

edilmektedir (267).

1.1.3.6. Anjiotensin II Reseptor Blokerlerinin Antienflamatuar Etkileri
Son yillarda yapilan ¢calismalarda AT II reseptdr blokerlerinin antienflamatuar
etkilerinin oldugu belirtilmistir (268). AT II'nin pro-oksidan, proenflamatuar

etkilerinin 151¢inda bir anjiotensin reseptdr blokeri olan valsartanin reaktif oksijen

63



smiflarinin (ROS) meydana gelmesinde, mononiikleer hiicrelerdeki kappa b faktorii
(NF-kappa B) tizerinde siipresif bir faaliyet gosterebilecegi belirtilmistir (269).

Kronik enflamasyon, hipertansiyonda sik¢a goriiliir ve arteryal kan basincimin
tek basina belirleyicisidir.  Hipertansif hastalarda CRP, TNF-a IL-6 gibi yiiksek
degerlerde seyreden proenflamatuar sitokinler bulundugu bildirilmistir. Yakin
zamanda AT-II reseptdr blokerlerinin kan basmcint diigiirmelerinin yaninda
antiinflamatuar ve antioksidatif yararlari da oldugu ortaya ¢ikmuistir (270).

Klinik degerlendirmeler antihipertansif ajanlarin aterogenezisin gidisatini
yavaslattigini gostermistir. ARB ve ADE inhibitorlerinin her ikisi de RAAS’a direkt
etkiyle Ang II ile AT, reseptorlerinin bloke edilmesi Ang Il veya AT, reseptorlerinin
olusumunu azaltirlar. RAAS antagonistleri kesinlikle dihidropteridin gibi kalsiyum
kanal blokerleri kadar sinerjistik ve yardimci etkilerin her ikisiyle NO’in
biyoyararlanimimi artirir, oksidatif stressi azaltir ve/veya RAAS iliskili enflamatuar
yanitin baskilanmasiyla iligkilendirilmistir. Yine OLIVUS, EUTOPIA, VIOS ve
MORE gibi olmesartan medoksomil i¢in yapilan klinik aragtirmalar RAAS’in
supresyonu ile aterosklerotik plagm hacmini azalttigmi, plagin bilesimini ve
stabilitesini  diizelttigini ve endotel disfonksiyonu gibi spesifik yararlari
gosterilmistir. Bu ¢alismalar olmesartan medoksomil tedavisinin aterosklerozun
progresyonunu yavaslattigin1 ve dolayisiyla kardiyovaskiiler gidisati diizelttigni
gostermistir. Yine ¢alismalarda 6 haftalik bir tedavi ile IL-6, h-TNF-a ve h-CRP’de
belirgin diizelme, aterosklerotik plakta Onemli bir miktarda diizelme, bir yilda

duvar:liimen oraninda % 14,9-11,1 azalma gdsterilmistir (271).
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirma ve Etik Komisyonlar1 onay1
alindiktan sonra, yaslar1 30 ile 80 yas arasinda degisen toplam 50 hasta prospektif
randomize caligmaya alindi. Calismay1 kabul eden tiim hastalardan Bilgilendirilmis
Goniillii Onam Formu imzalatilarak alindu.

Tiroid hastaligi/operasyonu Oykiisii, kronik antiaritmik ilag, acil operasyona
almanlar, reoperasyonlar, ilave cerrahi islem, 80 yas lizeri hastalar, kronik bobrek
yetmezligi, KOAH ve karaciger yetmezligi olanlar, kalp hiz1 60/dk’dan az olan ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %30’dan diisiik olan hastalar ile aktif enfeksiyonu olanlar
calisma dis1 tutuldu.

(Caligmaya alman hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Grup K: Kontrol
grubu, Grup O: Olmesartan grubu. Grup K’deki hastalara herhangi bir ila¢ verilmedi.
Grup O’daki hastalara preoperatif 5 giin 6nce 10 mg oral tablet olmesartan
medoksomil giinde tek doz olarak baslandi, operasyon giinii 30 mg/giin ve
postoperatif donemde de 10 mg/giin oral tablet olarak 35giin verildi.

Tim hastalardan serum h-CRP diizeylerini saptamak icin c¢alismaya
baslamadan once bazal (T;) ve postoperatif 35. giinde (T:) kan 6rnekleri alinip
degerlendirildi.

Yine tiim hastalardan serum IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeylerini saptamak i¢in
de, anestezi indiiksiyonu oncesi (T;), kros klemp konduktan 5 dk sonra (T»), kros
klemp kaldirildiktan 5 dk sonra (T3), protamin inflizyonu sonras1 (T4), postoperatif 3.
giinde (Ts) ve postoperatif 35. glinde (Ts) kan 6rnekleri alinip degerlendirildi.

Calisma i¢in alnan tiim kan 6rnekleri 3000 devirde 5 (bes) dk santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum 6rnekleri calisma yapilincaya kadar -85 °C’de
sakland1.

Serum IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeyi standart ELISA kitleri (BOSTER, Wuhan,
CHINA) kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
BIOTEK vyikayici (ELX 50™ Microplate, 40710000, Winooski, USA) ve BIOTEK
okuyucu (ELX 800™ 733310000, Winooski USA) ) kullamlarak $lgiildi.
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Serum h-CRP diizeyi Nefelometre cihazi1 (SIEMENS BN II MODEL,
282951, Germany) ile SIEMENS (Muenchen, Germany) ticari kiti kullanilarak
olctldi.

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS v.12.0 progranu kullanildi. Elde
edilen veriler ortalama (+) standart hata olarak verildi. Gruplar aras1 karsilastirmada
Sample t testi ve grup i¢i Olgiimler arasindaki zaman bagimli farkliligi ortaya
koymak amaciyla tekrarlayan Ol¢liimlerde varyans analizi testi uygulandi, p<0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya dahil edilen hastalarin  demografik verileri Tablo 1’de

gosterilmistir. Her iki grup arasinda incelenen parametreler arasinda fark saptanmadi

(Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarm Ozellikleri

Veriler Grup K (n=25) Grup O (n=25)
Erkek cinsiyet 18 (% 79,2) 18 (% 79,2)
Yas 60,64 + 10,53 63,36 = 10,73
Agirlik (kg) 71,16 £ 8,52 71,56 £ 8,45
Boy (cm) 168,4 + 7,69 168,36 + 7,53
KABG sayisi 3,2+0,86 3,08 +0,9
KPB siiresi (dakika) 80,2 + 12,58 80,72 £ 12,34
Kros klemp siiresi (dakika) 50,12 + 4,24 50,40 + 4,60

KABG: Koroner artere bypass greft sayisi

Tablo 7: Calismaya alman hastalardaki h-CRP diizeyleri (mg/dL). (Mean + SD)

Zaman T T,
Gruplar
Grup K 17,90+3,27 26,1543,83
Grup O
16,92+2,27 9,92+1,82*

*p<0.05 ayni1 donem igerisinde grup K ile karsilastirildiginda

h-CRP diizeyleri degerlendirildiginde, kontrol grubunda postoperatif 35.
giinde anlamli artis varken, olmesartan alan grupta kontrol grubuna gore, postoperatif

35. giinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand: (p<0.05), (Tablo 7, Sekil
13).
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Sekil 13: Calismaya alinan hastalardaki h-CRP diizeyleri (mg/dL). (Median + SD)

Tablo 8: Calismaya alman hastalarda IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeyleri (pg/ml).

(Mean + SD)
Dénem | T, T, T, T, Ts T,

Sitokin | CTP

Grup K 0,50+0,04 | 0,93+0, 12" | 2,99+0,17 3,36+0,09" 2,34+0,21" 1,25+0,15"
IL-6

Grup O 1,16£0,11% | 2.012+0,13%* [ 3.04+0,05° 3,0120,06"* | 1,90+0,10" 0,99+0,05

Grup K 0,37+0,06 | 0,67+0,15" 2,08+0,20" 2,77+0,17° 1,25+0,15 0,61+0,07"
IL-10

Grup O 0,23+0,01% | 0,49+0,17 2,50+0,17" 2,61+0,17" 0,54+0,04"* | 0,29+0,02*

Grup K 1,36+0,10 | 1854015 2,04+0,15" 1,97+0,12° 1,86+0,12° 1,54+0,09°
IL-18

Grup O 1,94+0,14% | 1,60+0,07 1,67+0,14 1,90+0,12 2,60£0,13% 2,85+0,09"*

*p<0. 05 ayn1 donem igerisinde Grup K ile Grup O karsilastirildiginda,

p<0. 05 ayni1 grup i¢inde T1 dénemle karsilastirildiginda

IL-6 diizeyleri i¢in Grup O ve Grup K birbiriyle kiyaslandiginda; Grup O’da

indiiksiyon Oncesi, kros klemp konduktan 5 dakika sonra ve protamin inflizyonunun
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tamamlanmasindan sonraki donemlerde artis yoniinde istatiksel olarak bir anlamli
farklilik oldugu gozlendi (p<0.05). Yine postoperatif 3. ve 35. gilinlerde grup O’da
grup K’ya gore bir miktar azalma oldugu gozlense de bu degerlerin istatiksel olarak
bir anlamlilik arz etmedigi gozlendi. Gruplarin kendi i¢cindeki degerlendirmede
kontrol grubunun IL-6 seviyesinin zaman bagimli analizinde indiiksiyon oOncesi
alman 6rnekle diger bes alinan 6rnekler karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
artis oldugu tespit edildi (p<0.01), olmesartan grubunun IL-6 seviyesinin zaman
bagimli analizi yapildiginda indiiksiyon Oncesi almman Ornekle kros klemp
konulduktan 5 dk sonra, kros klemp kaldirildiktan 5 dk sonra, protamin
inflizyonunun tamamlanmasindan sonra ve postoperatif 3. giin alinan 6rnekler
karsilastirildiginda istatiksel olarak artis yoniinde anlamli diizeyde farklilik oldugu
tespit edildi (p<0.01). Yalniz indiiksiyon Oncesi alinan 6rnekle postoperatif 35. giin
alinan ornekler arasinda azalma gozlense de bu deger istatiksel olarak bir anlamlilik

gostermedi. (Tablo 8, Sekil 14), (p<0.05).
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Sekil 14. Calismaya alman hastalardaki [L-6 diizeyleri (pg/ml). (Median+ SD)
IL-10 diizeyleri i¢in Grup 0 ve Grup K biribiriyle kiyaslandiginda; Grup O’da
indiiksiyon 6ncesi donemde, postoperatif 3. ve 35. giinde istatiksel olarak azalma

yoniinde anlamli bir farklilik oldugu goézlendi (p<0.05). Gruplarin kendi i¢indeki

degerlendirmede kontrol grubunun IL-10 seviyesinin zaman bagimli analizinde
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indiiksiyon Oncesi alman &rnekle diger bes donemde almnan Ornekler
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli artis oldugu tespit edildi (p<0.01),
olmesartan grubunun IL-10 seviyesinin zaman bagimli analizi yapildiginda
indiiksiyon 6ncesi durumla kros klemp konulduktan 5 dakika sonraki durum ile
postoperatif 35. gilin arasinda istatiksel olarak farklilik gozlenmezken, kros klemp
kaldirildiktan 5 dk sonra, protamin inflizyonunun tamamlanmasindan sonra ve
postoperatif 3. giin alman 6rnekler arasinda artis yoniinde istatiksel olarak anlamli

bir farklilik gézlendi (Tablo 8, Sekil 15 ), (p<0.01).

IL 10 ¢ poydril)

BT

2 :I: [

B:

. T T

a 1T i% —EEI% -

[ ]TE

Hu:uﬁtrcnl Clrnesartan

Sekil 15: Calismaya alinan hastalardaki [L-10 diizeyleri (pg/ml). (Mediant SD)

IL-18 diizeyleri i¢in Grup 0 ve Grup K biribiriyle kiyaslandiginda: Grup O’da
indiiksiyon oncesi donemde, postoperatif 3. giin ve postoperatif 35. giinde istatiksel
olarak artis yoniinde anlamli bir farklilik oldugu gozlendi (p<0.05). Yine Grup O’da
kros klemp konduktan 5 dk sonra, kros klemp konduktan 5 dakika sonra ve protamin
inflizyonunun tamamlanmasindan sonra Grup K’ya gore bir miktar azalma aoldugu
gozlense de bu degerler istatiksel olarak bir anlamlilik arz etmedi. Gruplarm kendi
icindeki degerlendirmede kontrol grubunun IL-18 seviyesinin zaman bagimli

analizinde indiiksiyon 6ncesi donemde alinan Ornekle diger bes donemde (alinan

70



ornekler karsilastirildiginda istatiksel olarak artig yoniinde anlamli diizeyde farklilik
oldugu tespit edildi (p<0.05), olmesartan grubunun IL-18 seviyesinin zaman bagimli
analizinde sadece indiiksiyon 6ncesi durumla postoperatif 35. giin degerleri arasinda

artig yoniinde anlamli bir farklilik gézlendi (Tablo 8, Sekil 16), (p<0.05).
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Sekil 16. Calismaya alinan hastalardaki [L-18 diizeyleri (pg/ml). (Mediant SD)
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4. TARTISMA

Toplumda gittikge artan yas ortalamasiyla koroner arter cerrahisi yapilan
hastalarin yas ortalamasi da artmaktadir. Bu ylizden hastalarin miyokard ve diger
organ fonksiyon rezervlerinde de sorunlarin olabilmesi cerrahinin, anestezi
prosediiriiniin ve uygulanacak olan diger mekanik ve farmakolojik stratejilerinin
onemini bir kat daha artrmistir. Giiniimiizde kardiyak cerrahi mortalitesi % 2-6
olarak bildirilmektedir (21).

Kardiyak cerrahi swrasinda kullanilmakta olan KPB cerrahi c¢alismay1
kolaylastirir ve anastomoz islemleri sirasinda olusabilecek komplikasyonlarin
azaltilabilmesine olanak saglar. ~ Ancak, myokardin iskemi ve infarktiisten
korunmasma yonelik yapilan koroner arter revaskiilarizasyonu sirasinda da
myokardda iskemi ve hasar olusabilmektedir (154).

KPB ile gergeklestirilen kardiyak cerrahi islemler hastada sistemik
enflamatuar yanit sendromonun meydana gelmesini tetikler. KPB’nin enflamasyonu
tetiklemesi sitokinler, kompleman sistemi, pithtilagsma-fibrinoliz kaskadi, hiimoral ve
hiicresel immiin sistem gibi birgok yolu ilgilendirir. KPB esnasinda kan
elemanlarinin viicut dis1 dolasimi saglayan kalp-akciger pompa sisteminin i¢ yiizeyi
ile temasi, iskemi/reperfiizyon hasar1 (I/R), hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve
anestezi, olusan SIRS tablosunun muhtemel nedenleri arasinda yer alir (1, 2). Sitokin
ve serbest oksijen radikalleri salinimi, kompleman sisteminin aktivasyonu,
arasidonik asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici faktorler SIRS’ta
major rol oynarlar (3). Bu enflamatuar yanit Ozellikle postoperatif donemde
myokardiyal disfonsiyon, solunum yetmezligi, renal bozukluklar, norolojik
bozukluklar, kanama diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu organ
yetmezligi gibi komplikasyonlarm nedeni olabilir (1, 4-7).

Bu enflamatuar sistem, 1L-6, IL-18 gibi proenflamatuar sitokinlerin ve IL-10
gibi antienflamatuar sitokinlerin de liretimine yol agar. Proenflamatuar sitokinlerin
KPB boyunca salinmasi veya olusmasi kalp ve diger organlarda oOnemli hasarlar
olusturabilir. Bu enflamatuar yanit, kanama bozukluklari, pulmoner ve renal
disfonksiyon gibi postoperatif komplikasyonlarin gelismesine yol agar. Kalp
cerrahisi sonrast organ hasarmi onleyen ve enflamatuar yanit1 baskilayan inhibitor

mekanizmalar da vardir. Dolayisiyla enflamatuar ve antienflamatuar yanit arasindaki
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denge hastanin klinik durum ve gidisat1 agisindan 6nem arz eder. Bunun yanida
proenflamatuar sitokinlerin MOF’un gelismesine katkida bulunacagi da muhakkaktir
(8). Diger taraftan da, antienflamatuar sitokin olan IL-10’un KPB sirasinda salinimi
proenflamatuar sitokinlerin {iretimini engellemek suretiyle enflamasyona karsi
koruyucu bir rol alir (9).

Sitokin salgist KPB’in hemen baslangicinda artmaya baglar ve ameliyat
sonrasi 12-24. saatlerde en yiiksek seviyeye ulasir. KPB ve aortik kros klemp siireleri
sitokin salgisini etkileyen en 6nemli parametrelerdir (101).

Bizim ¢aligmamizda ise olmesartan alan gruptaki IL-18 seviyeleri hari¢ diger
sitokinlerin tiimii protamin inflizyonu sonrasi en yiiksek degerlere ulasti. Bundan
sonraki en yakin ornek postoperatif 3. giin alindig1 i¢in 12-24 saatlik pik hakkinda
veri elde edilemedi. IL-18’de ise postoperatif 3. gilinde baslayan yiikselme
postoperatif 35. glinde pik seviyeye ulast1 (p<0.05).

IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinler ile antienflamatuar
ozelligi olan IL-10 gibi sitokinler olusan enflamatuar yanitin takibinde oldukca
degerlidirler (151). CRP ise nonspesifik bir laboratuar bulgusu olup enfeksiyon, doku
hasar1 ve enflamasyonun cesitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir.
Hepatositler tarafindan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6 tarafindan uyarilir
ve bu uyartya IL-1b artiric1 etki yapar. Normal kisilerin ¢ogunda CRP diizeyi 2
mg/dL veya altindadir. Standart yontemlerle CRP’nin 3-8 mg/dL diizeyleri tespit
edilebilmekteyken; h-CRP yontemiyle daha diisiik seviyeleri de saptanabilmekte ve
gilinlimiizde risk belirlenmesinde h-CRP 6l¢iimleri kullanilmaktadir. C-reaktif protein
nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur ve enfeksiyon, doku hasar1 ve enflamasyonun
cesitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir (150).

Mevcut calismada da bunu destekler sekilde h-CRP’de kontrol grubunda
belirgin bir ylikseklik tespit edilirken olmesartan grubunda anlamli derecede azaldigi
tespit edilmistir.

IL-6 orijinal olarak B hiicre farklilastiric1 faktor olarak bulunmustur. Devam
eden arastirmalarda IL-6 herhangi bir IFN aktivitesine sahip degildir, fakat c¢ok
fonksiyonlu pleotropik sitokin olarak immiin cevabin ayarlanmasinda, akut faz

cevabinda, hematopoez ve enflamasyonda rol almaktadir (92).
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Bu ¢aligmada IL-6 seviyelerinin her iki grupta da kros klemp konulmasindan
sonra, kros klemp kaldirilmasindan sonraki ve protamin inflizyonu sonrasi
donemlerde yogun global iskemi nedeniyle pik degerlere ulastig1 ve bu artigin post
operatif 3. ve 35 giinlerde giderek diistligii ve bu diisiisiin tedavi edilen grupta tedavi
edilmeyen gruba gore daha fazla oldugu gozlendi. Yine grup i¢i karsilastrma da
olmesartan alan grupta postoperatif 35 giinde IL-6 diizeyinin bazal degerlere gore
daha diisiik oldugunun saptanmasi istatiksel olarak anlamlilik arz etmemis olsa da
olmesartanin antienflamatuvar etkinligi icin az da olsa timit verici olabilir.

IL-10  enflamatuar  cevapta  anahtar  diizenleyicidir. ~ IL-10’nun
immunsuppressif etkileri kisiyi asir1 uyarilmis enflamatuar cevaplara mikrobik
enfeksiyon ve otoimmun hastaliklar gibi durumlardan korurlar. IL-10 primer
fonksiyon olarak TLR agonistinin iiretimini sinirlar. Indiiklenmis sitokin ve
kemokinleri makrofajlarda ve DC’lerde salgilarlar. Direkt etki olarak makrofaj
monosit fonksiyonlar1 {lizerine klas 2 major histocompatibility complex (MHC)
molekiillerinin ve bunlarin yardimeci stimiilatorii olan CD80/CD86’nin ylizey
salinimin1 down regule eder (101).

Bu caligmada IL-10 seviyesi i¢cin kontrol grubuyla yapilan
karsilagtirilmasinda olmesartan alan grupta IL-10 diizeyinin tedavi elden grupta
protamin infiizyonu sonrasi ve postoperatif 35. giinlerde kontrol grubuna gore daha
yogun global iskemi nedeniyle daha diisiik degerlerde seyrettigi gozlendi. Ancak
olmesartan i¢in yapilan grup i¢i karsilastirmada IL-10 diizeyinin tiim zamanlarda
artt1ig1 ve bu artisin kros klemp kaldirilmasindan sonra ve protamin inflizyonu sonrasi
pik degerlere wulasmis olmasi olmesartanin inflamasyonda Onemli rol
oynayabilecegini diisiindiirtilebilir.

Genis bir oranda makrofajlar, kupffer hiicreleri, keratinositler, osteoblastlar,
astrositler ve DC’ler IL-18’1 disa salarlar (106). Tek basma IL-18 saf T hiicrelerde
az miktarda IFN-y olusumuna neden olur, boylece IL-12 kombinasyon durumlarinda
yiiksek miktarda IFN-y salinimi1 saglanir (107).

IL-1 ailesinin diger iiyelerinde oldugu gibi IL-18BP (IL-18 bindimg
protein)’nin hiicre dig1 formu, sadece bir adet immunoglobulin-benzeri formda olup,
amino asit dizilerinin baglandig1 IL-18Ra zinciriyle baglantilidir (108). Viicut

savunmasinda IL-18 6nemli bir rol iistlenir. Normal ya da aktiflenmis immiinitede
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miktarlar1 artar. Invitro IL-18’in ndtralize edilmesi TNF-o, IL-6, INF-y’nin
makrofajlarca sekresyonunu inhibe eder (109).

Yine bu ¢aligmada IL-18 i¢in olmesartan almayan ve alan grupta 6zellikle
global iskemi sonras1 donemlerde IL-18 diizeyinin bazal degerlere gore her iki grupta
da siirekli artti§inin goézlenmesi ameliyat sonrast donemde de devam eden
enflamasyonun gostergesi olarak kabul edilir. Yine grup i¢i karsilagtirmada tedavi
alan grupta tiim zamanlarda IL-18 diizeyinin yiiksek olmasi olmesartanin IL-18
diizeyinin baskilanmasinda roliiniin olmadigini gosterir.

KPB olusturdugu SIRS’a bagli olarak ciddi mortalite ve morbiditeye yol acan
bir durumdur. Son yillarda kalp cerrahisinde ortaya ¢ikan yeni egilim KPB’yi
kullanmadan kalp ameliyatlarint gerceklestirme yoniindedir. Bu durum kalp
cerrahisinde “of-pump”, “daha az invazif-less invaziv’ adi veriln kavramlarin
dogmasina yol agmistir. Bununla birlikte bu yontemlerin hangi hasta gruplarinda
uygulanacagi yoniinde kesin bir fikir birligi saglanmamistir. Genel kani, bu
yontemlerin riskli hasta gruplarinda uygulanmasi yoniindedir. Dolayisiyla bu risk
faktorlerinin Onceden tespiti bu konuda gelecekte daha bilingli endikasyonlarin
konmasina yol acacaktir. Bu kavramlarin esliginde ameliyat Oncesi belirli genetik
risk faktorlerinin tespiti KPB’a bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda 6nemli
rol oynayacaktir (146).

Lokal ya da doku Ang II endotelyal direkt olarak etki gdsterip, bu endotel
damar tonusu, hiicre biiyiimesi, hiicre 6liimii ve l6kosit migrasyonundan sorumludur
ve bu olaylar vazodilatatorler (NO gibi) ve vazokonstriktdrler (Ang II gibi)
arasindaki dengeye baglhdir. Endotelde artan Ang Il diizeyleri oksidatif strese neden
olup, buna bagl olarak salinan bazi aracilar endotel fonksiyon bozukluguna, hiicre
biiylimesine, enflmasyon ve tromboza neden olur. Bunun yaninda Ang II’nin
vaskiiler remodelizasyonda otokrin biiyiime faktorlerini artirict gérevi de vardir.
Yine Ang II MMP enzim {iretimini uyararak aterosklerotik plak stabilitesini de
etkiler (188).

Ang II ile enflamasyon arasindaki iliskinin bulunmasi ile ADE inhibitorleri
ve anjiyotensin reseptOr blokerlerine bagh kardiyovaskiiler getirilerin bir kisminin
antienflamatuar aktivitelerine bagli oldugu bulunmustur. RAAS’in baskilanmis

oldugu cesitli ¢calismalarda kan basinci etkin bir bicimde azaltilmis olmasmin klinik
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yararlarinin daha fazla olacagi gosterilmis. ARB’lerin antienflamatuar etkinliklerini
destekleyen invitro veriler ile insan monositlerinin irbesartan ya da losartana bagl
olarak MCP-1’1n iiretiminin inhibe edildigi ve diisiik dansiteli lipoprotein ve platelet
aktivator faktor bagimli olan MCP-1’1n saliniminin arttig1 gézlenmis (10).

Son zamanlarda enflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve pravastatin
ile yapilan bir calismada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda AT;R blokaj1 ile
vaskiiler enflamasyonun 6nemli derecede azaldig1 bulunmustur (11). Objektif olarak
enflamasyon markerlerinin oldugu ve olmesartanin antienflamatuar etkinligini
degerlendirildigi bu primer ¢aligmada; h-CRP, h-TNF-a, IL-6, ICAM-1 ve MCP-1
degerlendirilmis. Bu calismada, AT;R reseptor antagonisti olan olmesartan ile
tedavide esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6 haftalik gibi erken zamanli bir tedavi
ile vaskiiler enflamasyonun biyokimyasal markerlerinde onemli bir azalma olmus.
Buradan da Ang II reseptor antagonistlerinin antienflamatuvar 6zelliklerinin olmasi,
bu ilaglarin kardiyovaskiiler olaylar iizerinde yararl olabilecegi kanaatine varilmistir
(11).

IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein,
kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri
gibi akut faz proteinleri sentez etmek icin hepatositleri aktive ederek saglar. C-reaktif
protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi
bircok durumda serum seviyesi yukselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde
interlokin -6’nin kontrolu altinda sentezlenir (95).

Bu calismada da, enflamasyonun gostergesi olarak KPB sonrasi donemde
hCRP ve IL-6 ve IL-18 seviyelerinde belirgin bir artma meydana geldigi gozlendi.
Olmesartan ile enflamasyon i¢in bir risk faktérii olan h-CRP’nin baskilanmasi
aslinda olmesartanin inflamasyonda roliiniin olabilecegini gostermektedir.

Son yillarda KPB’in olusturdugu bu SIRS’tan korunmak amaciyla KPB
uygulamadan yapilan ¢alisan kalpte bypass teknigi 6n plana ¢ikmaya baglamistir.
Baz1 cerrahlar bu teknigi wuygularak SIRS sonucu olusan multiorgan
disfonksiyonlarindan kurtulmak suretiyle morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegini
one sirmektedir. Diger taraftan bu hastalarda KPB’nin olusturdugu SIRS’tan
korunmak miimkiin olmakla birlikte uygulanan cerrahi islemin neden oldugu

enflamatuar yanittan kurtulmak miimkiin olamamaktadir (5, 64-65).
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Gilintimiizde KPB’nin bu zararli etkilerinden korunmak icin degisik
farmakolojik ajanlar denenmis, heparin kapli sistem kullanimi ve 16kosit azaltilmas1
gibi teknikler gelistirilmistir (156-158).

Bu calismada KPB sirasinda olusan sistemik enflamatuvar yanit {izerine,
olmesartan’in antihipertansif ve aterosklerotik procesi zayiflatmasma ek olarak
antienflamatuar oOzellikleri de gosterilmis olan Ang II reseptdr blokeri olan
sartanlardan olmesartan’in kisa donem (40 giinliik) kullaniminin etkisini arastirdik.

Sonug¢ olarak, koroner arter bypass greft operasyonu olan hastalarda
preoperatif donemden baslayarak postoperatif 35 giin siireyle olmesartan (10
mg/giin) uygulanmasmin proenflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-18) baskilayamadigi,
ancak antienflamatuar sitokin olan (IL-10) icin grup i¢i yapilan degerlendirmelerde
bazal degerlere gore artirdig1 calismalarimizda bulundu. Ayrica olmesartanin h-CRP
diizeylerini azaltarak olusturdugu enflamasyon baskilayic1 etkileri IL-10 ve IL-18
diizeylerinden bagimsiz olarak seyrettigi tespit edildi. Olmesartanin 06zellikle
postoperatif donemde enflamatuar yanit1 (h-CRP) azaltarak gelisebilecek postoperatif

komplikasyonlar1 azaltilabilecegi kanaatine varildi.
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6. OZGECMIS

1967 yilinda Diyarbakir’m Lice ilgesinin Ugarli kdyiinde dogdum. Ilkokul
egitimimi Diyarbakir Yavuz Selim Ilkokulu’nda, ortaokul egitimimi Ziya Gokalp
Lisesi orta kisminda ve lise egitimimi Diyarbakir Giindiiz Ticaret Lisesinde 1984
yilinda tamamladim. Lise bitiminden hemen sonra girmis oldugum OYS sinavinda
Ortadogu Teknik Universitesi Gaziantep Insaat Miihendisligi Fakiiltesini kazandim,
ancak hazirlik sinifindayken ailevi sebepler yliziinden o sene egitimim yarida kaldi.
1985 yilinda tekrar girmis oldugum OYS smavinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesini kazandim. Tip fakiiltesinden 1991 yilinda mezun oldum ve mecburi
hizmetimi yerine getirmek iizere Tunceli SSK dispanserine atandim. Yirmibir ay
Tunceli’de gorev yaptiktan sonra, Diyarbakir SSK Hastanesine atandim. Diyarbakir
SSK Hastanesinde 1994-1996 yillar1 arasinda SSK-SEATS porojesinde, Aile
Planlamasi ve Ureme Saghigi Egitim ve Uygulama Merkezi’'nin kurulmasinda ve
yiiriitiilmesinde egitimci ve uygulayici olarak goérev aldim. Temmuz 1996’da
askerlik gorevimi ifsa etmek tiizere Tunceli-Ovacik-Torunoba Jandarma Asayis
Komando boliigiine atandim. Askerlik gorevimi tamamladiktan sonra, askerlik
oncesi gorev yaptigim Diyarbakir SSK hastanesine geri dondiim, kisa bir silire bu
hastanede gorev yaptiktan sonra 1998 Nisan ayinda izmir Tepecik SSK Egitim ve
Arastirma hastanesine atandim. Bu hastanede 2006 ocak aymna kadar ¢alistim. 2005
yili Sonbahar Dénemi TUS smavinda Firat Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisini
kazanmam {izerine, 2006 Ocak aymdan itibaren Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kalp

ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal’inda arastirma gorevlisi olarak goreve basladim.
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