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OZET

Gilinlimiizde yapilan ac¢ik kalp ameliyatlar1 i¢in kullanilan kardiyopulmoner
bypass (KPB) tekniginin en 6nemli komplikasyonu sistemik enflamatuar yanit olup
gostergeleri sitokin miktarlarindaki degisiklik, kompleman aktivasyonu ve akut faz
reaktanlarindaki degisimlerdir. Bu calismada rosuvastatinin KPB uygulanan
hastalarda I1L-6, IL-10, IL-18 ve high sensitivity C-reaktif protein (hs-CRP)
degerleri lizerine olan etkileri aragtirildi.

Calismada koroner bypass cerrahisi uygulanan 50 hasta, 25’1 kontrol ve 25’1
rosuvastatin grubu olarak degerlendirildi. Tedavi grubuna operasyondan 7 giin dnce
baslanip postoperatif 28. giine kadar rosuvastatin 20 mg. tablet giinde bir kez
verildi. IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeyleri i¢cin kan Ornekleri anestezi indiiksiyonu
oncesi (T;), KPB sirasinda (T,), kros klemp kaldirildiktan sonra 5. dakikada (Ts),
protamin infiizyonu sonrasi (Ty4), postoperatif 3.giin (Ts) ve postoperatif 28. gilin
(Te) donemlerinde,  hs-CRP ve kolesterol profili i¢in anestezi indiiksiyonu dncesi
(T)) ve postoperatif 28. giinde (T,) o6rnekler alind.

Biyokimyasal analizde rosuvastatin kullanimi ile IL-6 diizeylerinde T4
(p<0.01), Ts (p<0.001) ve Ts (p<0.01) zamanlarinda istatistiki olarak anlamli
azalmalar, IL-10 seviyelerinde T3 (p<0.01) ve T4 (p<0.05) zamanlarinda istatistiki
olarak anlamli bir artig goriildii. hs-CRP i¢in alinan O6rneklerde rosuvastatin
kullanim1 ile T, doneminde istatistiki olarak anlamli azalma saptandi (p<0.001).

Sonug olarak operasyondan 7 giin 6nce baslanip postoperatif 28. giine kadar
kullanilan gilinliik 20 mg. rosuvastatin ile koroner kalp hastaligi bulunan ve bu
hastaliklar1 nedeniyle koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda KPB teknigine
bagl sistemik antienflamatuar yanitin intraoperatif donemlerde daha yogun olmak

iizere belirli donemlerde azaltildig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, sistemik enflamatuar yanit,

rosuvastatin.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF ROSUVASTATIN TO REDUCE SYSTEMIC
INFLAMMATORY RESPONSE IN CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT
PATIENTS DONE WITH CARDIOPULMONARY BYPASS TECHNIQUE

The most prominent complication of cardiopulmonary bypass (CPB)
technique, which is performed today for open-heart surgeries, is systemic
inflammatory response, and its indicators are change in cytokine amounts,
complement activation, and changes in acute phase reactants. In this study, the
effects of rosuvastatin on the CPB applied patients’ IL-6, IL-10, IL-18 and high
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) values were researched.

In the study, 25 of 50 patients that were applied coronary bypass surgery
were evaluated as rosuvastatin group and 25 as control. For the treatment group,
rosuvastatin 20 mg. tablet was started to be given once a day from 7 days before the
operation until the 28™ postoperative day. For the levels of IL-6, IL-10, IL-18,
blood samples were taken before induction of anesthesia (T,), during CPB (T), at
the 5™ minute after cross-clamp was taken, (T3), after protamine infusion (T4), on
the 3™ postoperative day (Ts) and on the 28" postoperative day (Ts). For hs-CRP
and cholesterol profile, the samples were taken before the induction of anesthesia
(T)) and on the 28" postoperative day (T>).

In biochemical analysis, by the use of rosuvastatin, statistically meaningful
decreases were observed in IL-6 levels at T4 (p<0.01), Ts (p<0.001) and Ts
(p<0.01) times and a statistically meaningful increase was observed in IL-10 levels
at T3 (p<0.01) and T4 (p<0.05) times. In the samples taken for hs-CRP, statistically
meaningful decrease was detected at T, time by the use of rosuvastatin (p<0.001).

Consequently, CPB technique linked systemic anti-inflammatory response
was reduced at certain times, being more intensive in intraoperative periods, by
using daily 20mg. of rosuvastatin from 7 days before the operation until the 28"
postoperative day in the patients having coronary heart disease and those who were
applied coronary bypass surgery due to these diseases.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, systemic inflammatory response,

rosuvastatin.
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1. GIRIS

1953 yilinda ilk kez J.H. Gibbon tarafindan uygulanan kardiyopulmoner
bypass (KPB) smirli sayida uygulanabilen off-pump teknigine ragmen kalp
cerrahisinde standart bir yontem olarak 6nemini korumaya devam etmektedir. KPB
esnasinda kanin fizyolojik olmayan yiizeylerle temas etmesi, cerrahi travma,
organlarin iskemi-reperfiizyonu, viicut 1sis1 degisiklikleri, kompleman aktivasyonu,
endotoksin-sitokin ve adhezyon molekiillerinin salinimi sonucu olusan 16kosit
aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, platelet aktive
edici faktor (PAF), nitrik oksit (NO) ve endotelin-1 (ET-1) gibi ¢esitli maddelerin
olusumuyla sistemik inflamatuvar yanit sendromu (systemic inflammatory response
syndrome, SIRS) adi verilen bir durum ortaya c¢ikar. 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 salmimi, kompleman sisteminin aktivasyonu,
arasidonik asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici faktorler SIRS’ta
major rol oynarlar (3). SIRS, pulmoner, renal, gastrointestinal, merkezi sinir sistemi
komplikasyonlari, miyokardiyal disfonksiyon, koagiilopati, vazokonstriiksiyon,
intertisyel siv1 artigi, hemoliz, ates, enfeksiyona yatkinlik ve 10kositoz ve multiorgan
yetmezligi gibi ¢esitli patolojik olaylara yol agmaktadir (4). Bu immiin sistem
enflamatuvar cevap olarak Interlokin-6, Interlokin-18 (IL) gibi proinflamatuvar
sitokinleri ve IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinleri de iiretir (5).

KPB’nin enflamasyonu tetiklemesi sitokinler, kompleman sistemi,
pihtilagma-fibrinoliz kaskadi, hiimoral ve hiicresel immiin sistem gibi bir¢ok yolu
ilgilendirir. Bu enflamatuar yanit Ozellikle postoperatif donemde myokardiyal
disfonksiyon, solunum yetmezligi, renal bozukluklar, norolojik bozukluklar, kanama
diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi postoperatif komplikasyonlarin
gelismesine yol agar ve hatta coklu organ yetmezligi (multiple organs failure, MOF)
gibi komplikasyonlarin nedeni olabilir (1, 6, 7). Bu baglamda solunum
fonksiyonunun iyilesmesinde gecikme, damar dis1 sahalarda sivi toplanmasi, birden

cok organ disfonksiyonu ve vazokonstriksiyon gibi bir takim patofizyolojik olaylar



gozlenmektedir. Bunlar arasinda, basarili bir kalp ameliyatindan sonra goriilebilen
hemodinamik performans bozukluklar1 da yer almaktadir. Iste biitiin bunlarm asil
nedeninin en azindan bu olaylarin gelismesine katkisi olan reaksiyonlar dizisinin
“sistemik enflamatuar yanit” oldugu diisiiniilmektedir (8-11).

IL-6, IL-18 gibi proenflamatuar sitokinlerin KPB boyunca salinmasi veya
olugsmas1 kalp ve diger organlarda Oonemli hasarlar olusturabilir. Kalp cerrahisi
sonrast organ hasarm1 Onleyen ve enflamatuar yaniti1 baskilayan inhibitor
mekanizmalar da vardir. Dolayisiyla enflamatuar ve antienflamatuar yanit arasindaki
denge hastanin klinik durumu ve hastaligin seyri agisindan 6nem arz eder ve
proenflamatuar sitokinlerin MOF’un gelismesine katkida bulunacagi da muhakkaktir
(12). Diger taraftan da antienflamatuar sitokin olan IL-10’un KPB sirasinda salinimi
proenflamatuar sitokinlerin {iretimini engellemek suretiyle enflamasyona karsi
koruyucu bir rol oynamaktadir (13).

Gilintimiizde ac¢ik kalp ameliyatlar1 hastalar tarafindan ¢ok 1iyi tolere
edilmektedir. Ancak KPB sonrasinda zaman zaman, yaklasik hastalarm %3-5’inde,
lyilesme siirecinin uzun ve problemli oldugu gozlenir (14).

KPB esnasinda kanin yapay yiizeylerle temasmin akut enflamatuar yanita
neden oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir (95, 6). Bu sistemik enflamatuar
yanit basta kompleman (C) ve IL olmak {lizere proenflamatuar sitokinlerdeki artis ile
karakterizedir. Bu yanita genel olarak “postperfuzyon sendromu” ismi verilir. Agik
kalp ameliyatlarindan sonra ortaya c¢ikan bu enflamatuar yanit; kan ile yapay
ylizeyler arasindaki iliski, reperflizyon hasar1 ve endotoksin aktivasyonunun kombine
etkileri ile ortaya ¢ikar. Bu enflamatuar siirecin KPB sonrasi ortaya ¢ikan ve
morbiditeye sebep olan organ disfonksiyonlar1 ile baglantili olabilecegi yapilan
calismalarla ortaya konmustur (14, 15).

Yapilan ¢alismalar, KPB sirasinda olusan enflamatuar yanitta kompleman
sisteminin aktivasyonu ile sitokinlerin 6zellikle de IL-6, IL-8 ve IL-18’ in roliiniin
cok Onemli oldugunu gostermektedir (14, 16, 17). KPB sonrasinda interlokin
degerlerinde belirgin artis oldugu bilinmektedir ve bu aracilarin (mediator)
postperfiizyon sendromu ile baglantili olduguna inanilmaktadir (14).

Hiperlipidemi koroner ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir risk faktoridiir.

Statinler Hidroksimetil-Glutaril Koenzim-A (HMG-CoA) Rediiktaz Inhibitorleri



olarak da bilinirler. Bunlar kolesterol biyosentezinde hiz smirlayict bir basamak olan
HMG-CoA’nin  Mevalonat’a doniisiimiinii  katalizleyen HMG-CoA Rediiktaz
enzimini inhibe ederler. Bu inhibisyon neticesinde kolesterol seviyelerinde anlamli
diisiis saglarlar ve en etkili antihiperlipidemik ajanlardir. Kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditeyi azaltici etkileri bir¢ok primer ve sekonder koruma calismasinda
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin subanalizlerinde lipit disiiriicii etkilerinden bagimsiz
olarak direkt kardiyoprotektif etki de tespit edilmistir. Pleotropik etki ad1 verilen bu
etkileri; endotel fonksiyonuna olan olumlu etkiler, NO biyoyararlaniminin
artirilmasi, aterosklerotik plak stabilizasyonu, vaskiiler inflamasyonu azaltma olarak

sayilabilir.
1.1.Genel Bilgiler

1.1.1. Kardiyopulmoner Bypass

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin uygulanabilmesi i¢in operasyon
alaninin kansiz ve hareketsiz olmasi istenir. Bu nedenle ameliyat esnasinda siklikla
kalbin durdurulmasi gerekir. Kalp ve akcigerlerin devre dis1 birakildig1 ve dolasimin
kalp-akciger makinasi ile devam ettirildigi bu duruma viicut dis1 dolasim, bu isleme
ise KPB ad1 verilir.

Ik yapay kalp-akciger makinas1 Von Frey ve Gruber tarafindan 1858 yilinda
yapilmis ve 1895°de Jacobi tarafindan ilk defa hayvan modelinde uygulanmistir (18-
20).

Gliniimiiz anlaminda kalp akciger makinasi kullanilarak KPB ile yapilan ilk
kardiyak cerrahi 1951 yilinda Dennis ve ark. (21) tarafindan gergeklestirilmistir. Ik
basarili kalp ameliyat1 ise 1953 yilinda Gibbon tarafindan Atriyal Septal Defekt’in
kapatilmasi i¢in uygulanmistir (22).

Acik kalp cerrahisi sirasinda KPB’1n baslatilabilmesi i¢in hastaya kaniilasyon
islemi yapilmakta ve bu islem Oncesinde de heparin verilmektedir. Heparin
antitrombin (AT) III ile baglanarak aktivitesini artiryp antikoagulan etki
gostermektedir. AT III, Faktor (F) IXa ve Xa’yr inhibe eder. Heparin l6kosit ve
trombosit aktivasyonunu etkilememekte ve kanama zamaninda hafif uzamaya neden

olabilmektedir. Etkinligi Aktive Pihtilagma Zamani (ACT) ile takip edilmektedir.



Normal degeri 80-120 saniye olup rutin KPB esnasinda en az 400 saniyenin iizerinde
tutulmaktadir.

Kalbin oksijen ihtiyacini azaltmak, kalbi diyastolde durdurmak, durmus olan
kalpte metabolik ihtiyag¢lar1 karsilayacak substratlar1 verebilmek, asidozu tamponize
edebilmek ve hiicresel 6demi azaltabilmek i¢in kardiyopleji soliisyonu verilmektedir.
Igeriginde genellikle yiiksek oranda potasyum bulunmaktadir. Potasyum
elektromekanik arrest saglar ve kalbi diyastolde durdurur. Potasyum ile konulan
diger maddelerden sodyum hiicre i¢i kalsiyum birikimini 6nler, kalsiyum membran
stabilizasyonunu saglar. Bikarbonat asidozun tamponlanmasini saglar. Glikoz enerji
verir ve 6demi azaltir. Mannitol osmolariteyi artirarak 6demi azaltir.

KPB srrasinda en Onemli problem tiim organlarin iskemiye karsi
korunmasidir. Iskemiye en hassas organlar sirayla beyin, kalp, bobrek ve
karacigerdir. Uygulanan hipotermi organlarin iskemiye karsi korunmasinda bir
giivence olmaktadir. Hipotermi hafif (32-34°C), orta (25-30°C) ve derin (20°C nin
altinda) olmak iizere degisik sicakliklarda uygulanabilmektedir. Orta dereceli

hipotermi en sik kullanilandir.

1.1.1.1. Kardiyopulmoner Bypass’in Elemanlan

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 bosalmasimm1 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 1sinmasini saglayan bir 1s1 degistirici makine,

e Kalbin pompa islevini listlenecek bir pompa,

e Sisteme karisma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi bir filtre sistemi,

e Oksijenlenmis ve fitre edilmis kan1 hastanin arteryel sistemine ileten arteriyel
kantiller,

e Sistem isleyisinin ve kaniil basinglarin izlenebildigi bir monitor sistemi.
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Kalp akciger makinesi, bu ana yapilar yaninda bir¢cok yardimci sistemleri de
icerir. Kalp akciger makinesinin ana yapilari ile birlikte yardimer yapilar: Tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. Kalp-akciger makinesinin elemanlar1

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

Monitor sistemi

Bu sistem ve bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen paslanmaz celik,
titanyum, polivinilkorid, teflon, silikon 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 (23).

1.1.1.2. Kardiyopulmoner Bypassin Olumsuz Etkileri

Membran oksijenator, filtre ve hava dedektorlerinin  kullanilmasiyla
gelisebilecek komplikasyonlar en aza indirilmesine ragmen KPB’nin fizyolojik
olmamas1 nedeniyle komplikasyon olasiligin1 tamamen ortadan kaldirmak miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle cerrah, anestezist ve perfiizyonistin gelisebilecek
komplikasyonlar1 Onceden bilmesi KPB’nin giivenligini artrmada en Onemli
basamaktir. KPB’nin etkisi hastanin heparinizasyonu sonrasi kaniilasyonu ile baglar
ve kalp-akciger pompasindan ayrildiktan sonra reperfiizyon doneminde devam eder

(24).



1.1.1.2.1. Kalp iizerine olan etkiler

KPB sirasinda olusan enflamatuar yanit ve nétrofil aktivasyonu miyokard
odemine yol acar. Bypass swrasinda salgilanan endotelin-1  koroner
vazokonstriiksiyon, C3a negatif inotrop ve giiclii notrofilik kemotaktik etkiye sahiptir
(25). Proenflamatuar sitokinlerden tiimoér nekroz faktér (TNF)-o’nin miyokard
kontraktilitesini ve vaskiiler tonusu azaltan etkisi de KPB sonras1 Diisiik Kalp Debisi
Sendromu’nun nedenlerinden biridir (25, 26).

Reperflizyon esnasinda notrofiller aktive olarak membran atak kompleks
(MAC)-1 adezyon reseptorleri vasitsiyla 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 azalmis kan akimina bagli istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugudur. Stunning ise iskemi olan bdlgede perflizyonun yeniden saglanmasi
sonrasinda hiicre 6liimii olmaksizin myokard disfonksiyonu olmasidir (27, 28).

Asagida stunning nedenleri verilmistir:

- Serbest oksijen radikallerinin salmimu,

- 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 sonucglanan laktat {retimi meydana gelmektedir.
Miyokardial laktat diizeyi arrest swasinda yetersiz miyokard korumasinin

gostergesidir (29).

1.1.1.2.2. Akcigerler iizerine olan etkiler

KPB’de en c¢ok hasar goOren organlarin basinda akciger gelmektedir.
Postoperatif mikro atelektaziler goriilebilecegi 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 (24).
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KPB’nin akcigerlere yaptigi etki hemorajik sok ve endotoksemiye benzer.
Bundan dolay1 bu akcigerlere “sok akcigeri” denmektedir. Ozellikle KPB siiresi 150
dakikay1 gectiginde akciger hasar1 belirginlesir (30).

KPB’nin yarattigi pompa akcigerinden korunmak i¢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 ilaglar denenmekte olsa da tam olarak yararhliklar1 gosterilememistir

(23).

1.1.1.2.3. Bobrekler iizerine olan etkiler

KPB, renin, anjiyotensin, katekolaminler ve antidiliretik hormon (ADH)
seviyelerinde artisa neden olur. Renal vazokonstriiksiyon, renal kan akimmda 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/dl’yi astiginda goriiliir (31). Bir calismada, KPB’de
meydana gelen renal hasarm, 16kosit aktivasyonu ile yakindan iligkili oldugu ve

16kosit filtrelerinin kullanimiyla riskin azaltilabilecegi bildirilmistir (32).

1.1.1.2.4. Gastrointestinal sisteme etkiler

Mukoza bariyerinin bozulmasiyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve

multiorgan yetmezligi meydana gelebilir (33).



1.1.1.2.5. Endokrin sistem iizerine etkiler

Doku perfiizyon yetersizligi, hipotermi ve kanin yabanci yiizeylerle temasi
nedeniyle katekolaminler, prostaglandinler, kompleman sistemi bilesenleri, insiilin
ve diger bir¢ok hormon dolagima kontrolsiiz miktarda salinir (34).

Diger bir stres hormonu olan kortizol salmimi, KPB sirasinda metabolik
strese yanit olarak artar. Diliisyona bagh rolatif sekilde azalmis goziikse de, kortizol

artigini postoperatif 48. saate kadar devam ettirir (35).

1.1.1.2.6. Hematolojik sistem iizerine olan etkiler

KPB’nin hematolojik sistem iizerine yarattigi en onemli sonu¢ hemolizdir.
Hemolizde eritrosit zarlar1 pargalanir, hemoglobin agiga c¢ikarak serbest plazma
hemoglobini artar ve bu da hiicre i¢i potasyumu artirir. Hemoliz hatlardan gecerken
kanm maruz kaldig1 travma ve perikard bdlgesinden plazminojen iceren kanin aspire
edilmesi ile olusur. Fakat negatif aspirasyona bagli hemoliz daha etkilidir. Hatlardaki
akimin fizyolojik laminer akim seklinde olmasi hemolizi azaltir (23).

Hiicresel travmayi Onlemek i¢in pompa basi ayarlarmin iyi yapilmasi
gerekmektedir. Pompa baslar1 cok 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 (23).

Heparine ragmen KPB sirasinda koagiilasyon mekanizmasi da aktive olur.
KPB sirasinda kanin yabanci yiizeylerle temasi intrensek koagiilasyon
mekanizmasin1 harekete gecirir. Boylece KPB sirasinda tiiketim, hemodiliisyon,
pompa devrelerinde birikim ve denatiirasyondan dolay1 koagiilasyon faktorlerinde bir
miktar azalma olur (36). Pihtilagma faktorlerinin asw1 harcanip tliketim
koagiilopatisinin goriildiigii Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIK) KPB’nin
cok nadir bir komplikasyonudur. Kanin sekilli elemanlarindan trombositler de
eritrositler gibi aymi nedenlerle etkilenerek sayilarinda azalma ve fonksiyon
bozuklugu meydana gelebilir (37).

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
(23).

KPB’da hemodiliisyona bagli olarak once bir 16kosit sayisinda azalma ve
sonrasinda da orta derecede bir artis goriiliir. C5a, C5b, kallikrein, 1L-1, faktor XIla
KPB sirasinda nétrofilleri aktive eder. Notrofiller de elastaz, miyeloperoksidaz,
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit gibi bircok enzim ve sitotoksik {irlin salgilar.
Bu maddeler kapiller permeabilite ve interstisyel 6demde artigsa neden olur (23).

Monositlerin KPB’da aktivasyonu diger kan elemanlarina oranla daha
yavastir. Kompleman sistemi, endotoksin, biyomateryaller monosit aktivasyonunda
rol oynar. Monositler trombositlerle konjugatlar olusturur. Yine monositlerden 1L-6,
IL-8 gibi sitokinler olusur. KPB ile monositlerin antijen sunma, IL sentezleme ve
mitojenlere yanit1 azalir (23).

KPB ile total lenfosit ve spesifik alt gruplar1 azalir. Bu azalma KPB
sonrasindaki ilk haftaya kadar goriilebilir. 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
hiicrelerden prostasiklin, trombomodulin, protein S ve heparan siilfat yaninda nitrik
oksit (NO) ve endotelin-1 gibi vazoaktif maddeler ile t-PA salgilanir. KPB ile

prostasiklin konsantrasyonlari artis gosterirken KPB’nin sonlarina dogru azalir (23).

1.1.2. Koroner Bypass Operasyonu

1.1.2.1. Endikasyonlar

Koroner bypass operasyon endikasyonlarin1 igeren en kapsamli rehber
AmericanHeart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC)
tarafindan saptanan Koroner Arter Bypass Greft endikasyonlarmin ana hatlarina
genel olarak bakildiginda myokard revaskiilarizasyonu i¢in endikasyonlar nisbeten
net olarak belirlenmis olup anatomik kriterlere dayanmaktadir:

- Miyokard iskemisi, myokard enfarktiisii ve sol ventrikiil disfonksiyonu gibi

fizyolojik sekeller olsun yada olmasin sol ana koroner hastaligi,



- Cok damar koroner arter hastalig1 ya da proksimal Left Anterior Descending

Artery’ 11igeren iki damar hastalig1.

Koroner bypass yapilacak damarin darlig1 kural olarak; kesit alan1 %70 yada
anjiyografide %50’den fazla olmalidir. Aksi takdirde dogal koroner akim baskin
olacagi i¢in greft agiklig1 tehlikeye girecektir (38).

1.1.2.2. Koroner bypass ameliyatlarinda kullanilan insizyonlar

Koroner revaskiilarizasyon i¢in kalbe ve biiylik damarlara en iyi ulagim
saglayan medyan sternotomidir. Alternatif insizyonlar ise koroner damarlardaki belli
hedef noktalara ulagsmay1 saglayan parsiyel sternotomi, sag ve sol mini torakotomi
olarak siralanabilir. Medyan sternotomi disindaki yaklasimlar genelde KPB igin

femoral arteryel ve femoral vendz kaniilasyon gerektirirler.
1.1.2.3. Koroner bypass ameliyatlarinda kullanilan greftler

1.1.2.3.1. Arteryel greftler

Sag ve Sol Internal torasik arter

Radial Arter

Gastroepiploik Arter

Inferior Epigastrik Arter
- Diger arteryel konduitler ise ulnar, sol gastrik, splenik, torakodorsal ve

lateral femoral sirkumfleks arterlerdir.

1.1.2.3.2. Venoz greftler

- Biiyiik Safen Ven
- Kiiciik Safen Ven
- Sefalik Ven

1.1.2.3.3. Otojen olmayan greftler

Kriyopreserve insan safen veni (allogreft), otolog endotelize ven (allogreft),
islenmis sigir sakral veni ve politetrafloroetilen (PTFE) gibi baz1 greftler sayilabilir

(39, 40).
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1.1.2.4. Genel Bilgi

Koroner cerrahisinde hedef hastalara en uzun siire agik kalacak greftlerin
secilmesidir. Greft secimlerinde hastanin yasi, klinik durum, hedef damarlar, greft
bulunabilirligi ile birlikte cerrahin deneyimi de belirleyici rol oynamaktadir.

Yiiksek akimli bir sisteme yerlestirilen pedikiillii bir arteryel greft ile erken ve
gec donemde en 1yi sonuglarin alindig1 gosterilmistir. Bu yiizden pedikiillii arteryel
greftler miimkiin oldugunca kullanilmalidir (41, 42). Pedikiilli greftler arasinda
internal torasik arterin bir altin standart oldugu kesindir. A¢ik kalma oram 15 yilda
%90’m lizerinde olup, kullanim1 ile hastalarin yasam siirelerinin uzadigi
gosterilmistir (43). Sol 6n inen koroner arter icin tercih edilen greft sol internal
torasik arterdir. Sag internal torasik arter ve sol internal torasik arterin insitu
kullanildig1 zaman sagin sola oranla agiklik oraninin biraz daha diisiik oldugu
saptannmustir (43). Internal torasik arterlerin serbest olarak kullanildiklarinda agiklik
oranlar1 insitu kullanildiklarina oranla daha diisiiktir (41, 42). Radial arterlerin
kullanim1 arttik¢a bilateral internal torasik arterlerin kullanimi azalmistir.

Kullanilan diger arteryel greftler olarak radial arter, inferior epigastrik arter,
gastroepiploik arterin ag¢iklik oranlarina bakildiginda radial arter, arteryel greftler
arasinda ikinci en iyi secenegi olusturmaktadir (44). Radial arterin proksimali aort
iizerine anastomoz edilebilecegi gibi, internal torasik arter yada safen ven lizerine
anastomoze edilerek bir Y greft de olusturulabilir.

Biiyiik safen ven, hizla c¢ikarilabilmesi, hazirlanmasmin kolay olmasi ve
milkemmel bir inflow saglayabilmesi 6zelliklerinden dolayr koroner arter
cerrahisinin ilk gliniinden beri kullanilmaktadir. Daha az invaziv olarak endoskopik
ven ¢ikarma tekniklerinin gelismesi, kolesterol diisiiriicii ajanlari ve antikolinesteraz
inhibitorlerinin diizenli kullanimi ile daha 1yi sonuglar alinmaya baslandigindan, son

zamanlarda kullanim sikliginda da tekrar bir artis gézlemlenmistir.

1.1.3. Kalp Cerrahisinde Sistemik Enflamatuar Yamt

Kalp cerrahisi mortalitesi diisiik fakat postoperatif morbiditesi nisbeten daha
yiiksek olan bir cerrahi teknik olup, atriyal fibrilasyon, inotropik destek gerektiren

ventrikiil disfonksiyonu, infeksiyon, gastrointestinal sistem (GIiS) disfonksiyonu,
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akut akciger hasari, renal bozukluk gibi nonkardiyak etiyolojiye dayanan
komplikasyonlar icerebilmektedir (45).

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, postperflizyon 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 karsit duyarliligin artmasi ve 16kositoz

gibi ¢esitli patolojik olaylara neden olmaktadir (6, 46-48).

1.1.3.1. Genel Ozellikler

Immiin yanit, viicutta meydana gelen gesitli patolojik olaylarda organizmay1
korumak {iizere olusturulan bir savunma durumudur. Bu savunma sisteminde
dogustan var olan ve sonradan kazanilan bazi faktorler onemli rol oynamaktadir.
Dogustan var olan faktorler arasinda fagositik ve natural killer (NK) hiicreler ile C,
lizozim ve akut faz proteinleri sayilabilir. Sonradan kazanilan faktorler ise T ve B
hiicreleri ile bu hiicrelerden salinan antikor gibi faktorlerdir. Kazanilmis immiinitede
once spesifik bir madde ile karsilasilir, daha sonra bu madde ile yeniden
karsilagildiginda bir immiin yanit olusumu s6z konusudur. Bu da, kazanilmig
immiinitenin olusturdugu yanitta animsama ve spesifikligin bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (6, 48, 49).

Enflamasyon akut ve kronik olmak tizere iki kisimda incelenir. Kronik
enflamasyon romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, aterosklerozis ve
enflamatuar barsak hastaliklarinda gézlenmektedir. Bu bozukluklarda haftalar, aylar
veya yillar siiren enflamasyon s6z konusudur (48, 49).

Akut enflamasyonda, olayin olusumu kisa bir siireyi (gilinler saatler ve hatta
daha kisa) icerir. Vazodilatasyon, proteinden zengin sivinin (plazma) eksiidasyonu
ve Ozellikle notrofiller gibi hiicrelerin hasar yerine gocii s6z konusudur ve hatta bazi
durumlarda koagiilasyon sistemi de aktive olmaktadir (50).

Enflamatuvar yanit viicudun yabanci olarak algiladigi maddelere karsi

koruyucu mekanizmadir. Immunolojik olarak yabanci maddelerin bu cevabi
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baslatmas1 ¢oklu inflamatuvar kaskadin aktivasyonuna yol acar. Bunun sonucunda da
humoral mediatorler ortaya c¢ikmaktadir (51). Enflamatuar hiicrelerden ozellikle
notrofiller humoral mediatorlerin tiretildigi bolgelere c¢ekilir. Aktive olmus olan bu
notrofillerin endotel hiicrelerine ilgisi notrofil ve endotel hiicrelerin {lizerinde agiga
cikan spesifik reseptorler sayesinde kolaylasir. Notrofillerin ekstravaskiiler
migrasyonu, intravaskiiler mediatorlerden proteazlarin salmimi ve toksik oksijen
radikallerinin olusumu olaylar1 birbirini izler.

Bu inflamatuvar cevabin immunolojik olmayan aktivasyonu kanin KPB’da
oldugu gibi yabanc1 bir yiizey ile temasinda olusur. Olusan inflamasyon Multiorgan
Yetmezligi’ne neden olabilir. Pulmoner ve renal disfonksiyon, kanama diyatezi,
norolojik degisiklikler, infektif olmayan ates meydana gelebilir. Bunlarin hepsi
postperfiizyon sendromu olarak adlandirilirlar (52, 53). Bu klinik sendromun
biiylikliigli KPB boyunca olusan enflamatuvar yanitin boyutuyla iliskilidir (54).
KPB’da enflamasyonun aktivasyonu ozellikle gen¢ hastalarda sadece morbidite ile
degil mortalite ile de iliskilidir (55). Bu yiizden KPB esnasinda olusan humoral
enflamatuvar mediatorler ve onlarin yarattig1 sonuglar1 bilmek olusan enflamatuvar
cevabi azaltmak yoniinden oldukg¢a 6nemlidir.

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 1ii¢ izoformu vardwr. Endotel
hiicrelerinden (eNOS) ve noronal hiicrelerden (nNOS), mikrobial iriinlerin veya
proenflatuar sitokinlere maruz kalindiktan sonra aktive olan l6kositlerde olusan
indiiklenebilir 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 agilmasimi izleyen arteriollerde gozlenir
(48, 49).

Enflamasyonun erken bulgularindan biri de 6dem olusumudur. Odemin ana
nedeni histamin, bradikinin (BK), 16kotrienler, kompleman komponentleri, substans

P ve PAF lin etkisiyle proteinden zengin sivinin interstisyel aralikta birikmesidir. Bu
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faktorler kiigiik kan damarlarindaki bariyerin fonksiyonunu degistirerek kapiller ve
veniillerde su ve protein i¢in gecirgenligi artirir. Ayni1 zamanda enflamasyonun erken
doneminde hasar bolgesinde kapiller hidrostatik basing artar ve bu da lokal
vazodilatasyonla sonuglanir (48, 49).

Transmigrasyon fenomeni, marginasyon, rolling, adezyon, diapedezis ve
kemotaksis’ten olusur. Migrasyonda kan akiminin merkezinde bulunan nétrofiller
damarin periferine dogru hareket ederler. Bundan sonra notrofiller ve endotel
hiicreleri arasinda adezyon etkilesimi olur. Adezif etkilesimler, selektinler ve diger
ligandlar tarafindan kolaylastirilan 16kosit kiimelesmesine izin verir (50).

Aderanstan sonra nétrofiller ekstravaskiiler ¢cevreye gecmek icin endotele ve
bazal membrana penetre olurlar. Notrofiller, retrakte olan endotel hiicrelerinin
arasindan geger. ilave olarak platelet-endotel hiicre adezyon molekiilii-I (PECAM-I)
adezyonu kolaylastirir. PECAM-I, nétrofillerde oldugu gibi endotel hiicrelerinin
lateral yiizlerinde vardir (48, 49).

Notrofiller ve diger 16kositlerin hasar veya enfeksiyon yerine migrasyonun
kolaylastirilmas1  i¢cin  solubl molekiil olan kemoattraktantlar  gereklidir.
Kemoattraktantlar sitokin ve kemokin gibi 16kosit tirtinleridir (50).

KPB sirasinda kanin fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi, cerrahi travma,
cesitli organlarda olusan I/R, viicut sicakhigindaki degisiklikler, C aktivasyonu,
endotoksin, sitokin ve adezyon molekiillerinin salimimi sonucu 16kosit aktivasyonu,
serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, PAF, NO ve endotelin gibi
cesitli maddelerin olusumuyla meydana gelen enflamatuar yanit Sekil 1’de kisaca

Szetlenmistir (6, 46-48).
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Sekil 1. KPB’1n olusturdugu sistemik enflamatuar yanitta rol oynayan faktorler

1.1.3.1.1. Enflamasyonda rol oynayan mediyatorler

1.1.3.1.1.1. Hiimoral Komponentler

A. Kompleman sistemi ve aktivasyonu

Kompleman sistemi, viicutta yabanct maddelere karsi ortaya ¢ikan 30’dan

fazla glikoproteinden olusan bir sistemdir. Ilk basamakta aktif olmayan halde

bulunan bu sistem, aktive oldugunda islerlik kazanir. KPB esnasinda kanm biyolojik

olmayan yiizeylerle temasi bu aktivasyonu baslatan en 6nemli etkendir. Kompleman

aktivasyonu viicutta 3 yolla ortaya ¢ikar. Bunlar; klasik, alternatif ve lektin yollaridir

(56). KPB sirasinda ise sadece klasik ve alternatif yollar rol alir.

1.Kontakt aktivasyon

Inflamasyon humoral ve seliiler komponentlerin birlesik etkileri ile olusur.

Humoral mediatdrlerin olusumu kardiyopulmoner devrenin fizyolojik olmayan

ylizeylerine kanm temasi sonucu kontakt protein kaskadiin aktivasyonu neticesinde

olur. Burada 4 adet protein gorev alwr. Bunlar: F XII (Hageman faktor), F XI,

15



prekallikrein ve HMWK (Yiiksek molekiil agirlikli kininojen)’dir. Kan bu sisteme
temas edince prekallikrein ve HMWK varliginda FXII aktif konuma doner (XIIa).
FXlla, FX’i aktive eder. Intrensek kaskad aktive olur ve trombin olusumu
gerceklesir. Prekallikrein, kallikreine doniisiir. Kallikrein FXII’nin aktivasyonunu
artirr. HMWK’dan BK olusumu artar ve plazminojenin plazmine dénmesi saglanir
(57).

2. Kompleman aktivasyonu

C3a seviyelert KPB’m ilk 10 dakikasinda artar ve sonuna dogru pik yapar.
C5a da KPB sirasinda iiretilir ancak notrofil reseptorlerine baglandigi i¢in seviyeleri
tam olarak gosterilememektedir (58-60). Endotoksinler KPB esnasinda C’1 alternatif
yoldan aktive ederler (61, 62). Endotoksinler gram (-) bakterilerin hiicre
duvarlarindan ¢ikar ve KPB esnasinda ekstrakorporeal devrenin, pulmoner arter
kateterinin, intravendz sivilarin, banka kani {riinlerinin veya splanknik
hipoperfiizyonun neticesinde intertisyel alandan absorbsiyonla dolasima gegerler
(63-65). C aktivasyonunun yaygmligi KPB siiresi ve hastanin yasinin ileri olmasi ile
baglantilidir (54). C3a ve C5a monositleri uyararak mRNA transkripsiyonunu
baslatir. Bu da TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin yapimmi uyarir (59, 61, 66-68,
17).

Ik énce F XII etkisi ile klasik yoldan C; aktive olur. Bu C, ve Cy iizerinden
Cs aktivasyonuna yol agar (69). Bu sistem doku hasar1 sirasinda aktive olur. IgM 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 C;’ii baglar. Lektin yolu mannose-
binding lektin tarafindan aktive edilir, mikrobial glikoproteinler ve glikopeptidler ile
etkilesir. Bu yollarin herhangi biri C komponenti Cs’lin Cs, ve Csp’ye ayrilmasini
aktive eder. Cj,, notrofiller i¢in kemoattraktanttir. Cs,, fagositler tarafindan
taninmay1 kolaylastirmak i¢in mikroplarin yiizeyine baglanir ve fagositozu diizenler.
[lave olarak Cjp, diger C kompleksleri ile proteolitik bir kompleks olusturur ve bu da
Cs’1 Cs, ve Csp'ye ayirir. Cs,, notrofiller icin kemotaktik faktordiir, enflamasyon
yerinde vaskiiler permeabiliteyi degistirir. Csp,, mikrobiyal yiizeye baglanir, Cs, C,

Cs ve Co’un olusturdugu MAC olusumunu diizenler. MAC, mikrobiyal hiicre
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membranlarinin bozulmasina neden olur ve en sonunda 6liimiine neden olur (6, 46,

48,70, 71).

B. Sitokinler

Sitokinler, ufak molekiilli protein yapisinda hiicre i¢i iletimde rol alan
molekiillerdir. Etkilerini hedef hiicrede yer alan reseptorler iizerinden gdsterirler.
Baslica 16kosit ve endotel olmak {izere 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 salinimma yol agarlar. Viicutta, yukarida belirtilen
enflamatuar sitokinlere karsi yer alan en Onemli sitokin ise, eski ismiyle sitokin
sentezi inhibitdr faktor (CSIF) olarak bilinen IL-10°dur (49, 71, 72).

Sitokinler hiicreler arasi sinyal proteinleridir. Lokal veya sistemik immun
enflamatuar cevap yaninda yara iyilesmesi, hematopoez ve diger biyolojik olaylar1
diizenler. Molekiil agirliklar 6 ile 60 kilo dalton (kD) arasinda degisir. 10°-10"
molar konsantrasyonda aktivite gosterecek potansiyele sahiptirler ve hedef hiicrelerin
spesifik yiizey reseptOrlerine baglanarak etki gdosterirler. Endokrin hormonlardan
farkli olarak oOzellesmis bezler tarafindan salgilanmazlar, ama etkileri hormonlara
benzer. Salindiktan sonra uzak bolgelere giderler ve oradaki hiicrelerde etki
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 (73). Lenfositlerden salnanlar lenfokin; monosit ve
makrofajlardan salinanlar ise monokin adin1 alir. Transforming growth faktor (TGF)-
B, eritropoetin, stem hiicre faktorii, 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 (74).

Sitokin salgis1t KPB’nin hemen baslangicinda artmaya baglar ve ameliyat
sonras1 12-24. saatlerde en yiiksek seviyeye ulasir. KPB ve aortik kros klemp siireleri

sitokin salgisin1 etkileyen en 6nemli parametrelerdir (74).
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Sitokinler ve sitokin olmayan mediatérler dogumsal yanitin biiyiikligtini
tanimlamada Onemlidir. Sitokinler, 6zellikle immiin sistem hiicreleri tarafindan
olusturulan kiigiik ve orta biiyiikliikteki proteinlerdir ve genellikle kiiclik miktarlarda
olusturulurlar.  Sitokinlerin  isimlendirilmesinde  iki temel smiflandirma
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi IL’dir ve bunlar kesfedildikleri siraya gore
numaralandirilir. Giiniimiizde en son olarak IL-1’den baglayarak IL-37’ye kadar
numaralandirilmigtir. Diger numaralandirma islemi de TNF-o, TGF- B gibi 6zel
isimler verilmesidir (48, 72, 75-77). Sitokinlerin hiicre aktivasyonu olusturabilmesi
icin spesifik reseptorlere baglanmasi gerekmektedir.

Immiin sistem hiicreleri arasinda bir¢ok dnemli etkilesim sitokin ad1 verilen
¢oziinebilir mediatorlerle kontrol edilir. Sitokinler hiicreler arasi sinyal proteinleridir.
Lokal ve sistemik immiin ve inflamatuvar cevap yanmda yara iyilesmesi,
hematopoez ve diger biyolojik olaylar1 regiile eder. Giinlimiize kadar 100’iin
iizerinde sitokin tanimlanmistir. Cogu peptid ve glikoprotein yapidadir. Molekiil
agirliklar1 6000 ile 60000 dalton arasinda degismektedir. Hedef hiicrelerin spesifik
ylizey reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Endokrin hormonlardan farki
Ozellesmis bezler tarafindan salgilanmamalaridir. Etkileri hormonlara benzer.
Salindiktan sonra uzak bdlgelere giderek oradaki hiicrelere etki ederler (78).
Hormonlardan farkli olarak etkileri daha genistir ve dis uyarana cevaben olusurlar.
TNF ve diger bir¢ok interlokin viicutta enflamasyonda ciddi rol alirlar (79).
Lenfositlerden salinanlar lenfokin; monosit ve makrofajlardan salinanlar monokin
adim alirlar. TGF-p, eritropoetin, stem hiicre faktorii, MCSF gibi bir kisim sitokinler
sadece kanda saptanabilir ve uzak hedef hiicrelere etki edebilirler. Bunun disinda
cogu parakrin ve otokrin etki seklinde lokal olarak yakin bolgelere etki yaparlar (80,
81).

Her sitokin belirli hiicre grubundan uyarana cevap olarak salinirlar. Hedef
hiicrelerin fonksiyonu, farklilasmasi, hareketi ve biiylimesi {izerine etki yapar.
Sitokin ya tek basma ya da diger sitokinlerle koordineli olarak salinmaktadir. Diger
sitokinlerin ve mediatorlerin salinimini indiikleyebilir ve biyolojik etki basamaklarmni

baslatabilirler.
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Sitokinlerin bir kismi1 IL olarak adlandirilir. Fazla miktarda olmalar1 ve
karmasik etkilesimleri nedeniyle invitro c¢alismalardan elde edilen verilerle
organizmadaki rollerini tahmin etmek zordur.

1. interlokinler ve interferon (IFN)

Lokosit molekiilleri arasinda iletisimi saglayan sekrete edilen proteinlere 1L
ad1 verilmistir. T helper (Ty) hiicreleri sitokin profiline gore 2 gruba ayrilirlar.
Cluster of Differentiation (CD)4" T hiicrelerince salmir ve antijen sunan hiicreler ve
sitokinler ile etkilesirler. CD," T hiicreler kendi iclerinde Ty1, Tx2, Ty9, Tyl7, Tu22
ve T-follikiiler etkili hiicreler olarak adlandirilirlar. Sitokinlerin kendi dogalarina
0zgl nitelikleri agisindan, kemokinlere olan yanit ve diger hiicreler ile olan
etkilesimler sonucunda bu T hiicreleri enflamasyonun c¢ok farkli tiplerini
hazirlayabilirler. Alerjik hastaliklarin gelisimi sirasinda etki edici Ty2 hiicreler 1L-4,
IL-5, IL-9 ve IL-13 iretir ve IL-25, IL-31 ve IL-33 katkisiyla Ty2 cevabi ve
enflamasyonda rol oynar (82-84).

a. IL-1

IL-1 ilk bulunan, atese yol agan insan l6kositik pirojen proteindir (85). IL-1b,
¢ Deoksi Riboniikleik Asit (DNA), kodlanmasi sonrasinda IL-1b’nin insanda atese
yol a¢t1g1 goriilmiistiir (86). Iki proteinden olusur (dimer). Bunlar IL-1a ve IL-1b’dir
(87).

Makrofajlar, monositler, lenfositler, keratinositler, fibroblastlar ve sinovyal
bazal hiicrelerden olmak iizere bir¢cok hiicre tarafindan salinirlar. IL-1 saglam bir
immiin sistemde 6nemli rol oynar, fonksiyonlar1 adaptif immiin sisteme gore cevirir.
IL-1 major enflamatuar mediator olarak rol alir ve hematopoetik stem hiicrelerde ve

progenitor hiicrelerde bir dengeleyici oldugu tespit edilmistir (88).

b. IL-2

Esas olarak CD4" ve CD8" T hiicre reseptorleri (T-cell receptor: TCR) ve
antijenlerle aktivasyon sonrasinda salinirlar. Pik salmimi uyarandan 8-12 saat sonra
gerceklesir. Hedef hiicreleri CD4", CD8" T hiicreleri, NK ve B hiicreleridir (75).

T hiicre bagimli immiin cevaplarda santral rol oynayicidir. NK hiicrelerinin

hiicre pargalayici fonksiyonlarinda gelisim ve farklilagmasinda rol oynarlar.
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c. IL-6

Diger isimleri IFN-B2, B-hiicre farklilastirict faktor, B hiicre uyaric1 faktor 2
(BSF2), hepatosit uyarici faktor ve hibridoma biiyiime faktoriidiir (75).

IL-6 orijinal olarak B hiicre farklilastirici faktoér olarak bulunmustur. 1L-6
herhangi bir IFN aktivitesine sahip degildir, fakat ¢cok fonksiyonlu pleotropik sitokin
olarak 1mmiin cevabin ayarlanmasinda, akut faz cevabinda, hematopoez ve
enflamasyonda rol almaktadir (89). Genis spektrumlu biyolojik aktiviteler
olusturmaktadirlar. Hiicresel farklilasma ve hedef hiicre lizerine etkiler bunlardan
ikisidir. Lokosit trafigi ve aktivasyonunda direkt etkilidir (90).

IL-6’nin baslica islevleri arasinda, B hiicrelerinin farklilagsmasi (IG saliimi),
degisik B hiicrelerinde biiylimeyi uyarma, hepatik akut faz yanitina yol agma,
makrofajlar ve T hiicrelerinin etkinlesmesi ve farklilagsmasi ile néronal farklilagsma
sayilabilir. Sitokinler aras1 zengin iletisim (sitokin ag1) IL-6 liretimini diizenler (91).

IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif Protein (CRP),
kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri
gibi akut faz proteinleri sentez etmek i¢in hepatositleri aktive ederek saglar. CRP
infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi bir¢ok durumda
serum seviyesi yiikselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6’nin kontrolii
altinda sentezlenir (92).

IL-6 hiicre defans1 ve otoimmiinitede 6nemli rol oynamaktadir. Ciinkii birgok
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 gosterirler (93). IL-6’ya isaret eden diger otoimmiin hastaliklar
kronik enflamatuar proliferatif hastalik, B hiicre malignitesi ve sistemik lupus

eritematozustur (94).

d. IL-8

IL-8’in major etkisi notrofillerin yeniden yapilandirilmasi olup, infeksiyon ya
da travma sonrasinda gerceklesmektedir (95). Notrofil kiimelenmesi 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.
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Boylece, IL-8 dogal immunitede 6nemli rol oynar. Kemokin fonksiyonu yaninda, I1L-
8 kemik iliginden periferal kana dogru hematopoetik progenitor hiicrelerin salinimini

da stimiile eder (96).

e. 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 dentritik hiicreler (DC)
tarafindan tiretilmistir (97).

IL-10 enflamatuar cevapta anahtar diizenleyicidir. IL-10’nun immun
baskilayici etkileri kisiyi asir1 uyarilmis enflamatuar cevaplara mikrobik enfeksiyon
ve otoimmun hastaliklar gibi durumlara kars1 korur. IL-10 primer fonksiyon olarak
Toll-like receptor (TLR) agonistinin iiretimini sinirlar. Indiiklenmis sitokin ve
kemokinleri makrofajlarda ve DC’lerde salgilarlar. Direkt etki olarak makrofaj
monosit fonksiyonlar1 {izerine major histocompatibility complex (MHC) 2
molekiillerinin ve bunlari yardimci uyarani olan CD80/CD86’nin yiizey salinimini
azaltir (98).

IL-10, temel olarak immiinbaskilayict ve immiindiizenleyici bir sitokindir.
Dogal immiin reaksiyonlarla hiicre aracili immiinitenin kontroliinde gereklidir (99).

IL-10, NK hiicrelerinin giiclii bir uyaricisidir ve NK hiicre aktivasyonunu
artirirken, hiicre yikimini da kolaylastirir. Bundan bagska IL 10, dogal ve kazanilmis
bagisiklik arasinda baglayici gorev iistlenir. Bu islevini antijen sunucu hiicreler igin
patojenlerin ve 6lii hiicre artiklarmin ortadan kaldirilmasina katkida bulunarak yapar.
Ciinkii IL-10’un indiikledigi monosit ve makrofajlar antikor bagimli sitotoksisite ve
opsonize edilmis partikiillerin fagositozundan sorumludur (100, 101).

IL-10’un bir bagka etkisi de, hiicre i¢i siklooksijenaz-2’nin ekspresyonunu
azaltp PGE, yapimmi inhibe etmesidir. Bu etki hiicrede matriks
metalloproteinazlarin inhibisyonuna yol agar. IL-10 ateroskleroz gibi enflamasyonun
onemli oldugu vaskiiler patolojide hem erken hem de ileri evre aterosklerotik
plaklarda goriiliir ve lokal enflamatuar siireci sinirlandirir (100, 102).

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 faktér (G-
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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’ un da salimimini inhibe eder (98).

f. IL-12

Aktive edilmis enflamatuar hiicreler (monositler, makrofajlar, nétrofiller,
mikroglialar, DC’ler gibi) ve az miktarda B hiicreler tarafindan iiretilir (103).

IL-12 bilinen en gii¢lii NK hiicresi uyaramdir.Ozellikle sitokin saliniminin
uyarilmasinda, fagositoz ve makrofaj aktivitelerinin diizenlenmesi gibi enflamatuar
yanitin giiclendirilmesinde 6nemli bir sitokindir.

g. IL-18

IL-18, IL-1 ailesinden proenflamatuar bir sitokindir ve ilk defa 1989°da IFN-y
indiikleyici faktor olarak tanimlanmistir ve sonralar1 gen klonlanmasi ile 1L-18 adin1
almistir. IL-18 24 kD’luk aktif olmayan Onciil protein olarak sentezlenir. Pro-1L-18
IL-1b’yi caspase-1 yolaginda biyolojik aktif molekiil olarak kullanir. Caspase-1’in
aktivasyonuyla TLR yolag:1 araciligiyla pro-IL-18 olgunlagsmis formuna doniiserek
hiicrelerden salinabilir (104).

IL-18 reseptor kompleksi (IL-18R) iki zincirden olusan heterodimer yapida
olup, IL-1R ailesinin bir iiyesidir. 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 (105).

Genis bir oranda makrofajlar, kupffer hiicreleri, keratinositler, osteoblastlar,
astrositler ve dendritik hiicreler IL-18’1 diga salarlar (106). Tek basmna IL-18 saf T
hiicrelerde az miktarda IFN-y olumuna neden olur, boylece IL-12 kombinasyon
durumlarinda ytliksek miktarda IFN-y salinimi saglanir (107).

IL-1 ailesinin diger iliyelerinde oldugu gibi IL-18 baglayic1 protein (BP)’in
hiicre dis1 formu, sadece bir adet Ig 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 miktarlar1 artar. Invitro olarak IL-18’in nétralize edilmesi TNF-a, 1L-6,
INF-y’nin makrofajlarca salinimini inhibe eder. Ik defa 1999 yilinda Gracie ve

arkadaslar1 tarafindan, insanlarda IL-18’in romatoid artritteki (RA) 6nemi farkh
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calismalarla ortaya konmustur. RA’li hastalarin eklemlerinde yiiksek oranda IL-18
mRNA’s1 ve protein, osteoartritli hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur (109).

Son caligmalar, IL-18’in enflamasyonda onemli bir roliiniin oldugunu
gostermistir. Yine en son veriler, deneysel ve klinik romatoid sinovitiste kronik
inflamasyonun baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde IL-18’in 6nemini izah etmistir
(110).

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
(111). Caspase-1 yetmezlikli fareler IL-18 azlig1 icerip, kolit gelisimine direncli
bulunmuglardir (112).

3. Enflamasyonda pihtilasma sisteminin aktivasyonu

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 yiizeylerinde aciga ¢ikan doku faktorii ile aktive
olur. Ekstrensek yol, infeksiyon ve sistemik enflamasyon sirasinda aktive olan esas
koagiilasyon yoludur (49).

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 koagiilasyonu daha ¢ok uyarirken,
diger taraftan da trombin ve diger serin proteazlar da hiicre yiizeyindeki reseptorleri
daha ¢ok aktive edip enflamasyonu artirirlar (113). Ote yandan aktif protein C nin
endotoksinle uyarilmig monosit/makrofa; kiiltiiriinde TNFa, IL-1B, IL-6 ve IL-8
yapimini baskilayarak antienflamatuar etki yaptig1 gosterilmistir (114).

Ayrica, aktive protein C, monositlerden trombinin uyardigit TNF iiretimini de
azaltir. Bu nedenle antikoagiilan ve antienflamatuar etkileri vardir. Doku faktorii
yolak inhibitérii trombin olusumunu diizenler, endotel hiicresinin ylizeyinde ve
plazmada lipoproteinlere bagh olarak bulunur. Ayrica Tissue Factor (TF)-Vlla
kompleksini inaktive eder (115).
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1.1.3.2. Klinik Ozellikler

1.1.3.2.1. Koroner arter hastaligi ve CRP

CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli
yiikselen major bir akut faz reaktanidir. Enflamatuar yanitin akut fazi, herhangi bir
uyartya karst (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 (116). Son yillarda CRP yiiksekliginin, enflamatuar bir hastalik
oldugu diisiiniilen aterosklerotik koroner arter hastaligiyla olan iligkisini arastiran
bircok calisma yaymlanmistir. Ridker ve ark. (117), 1997 yilinda yaymlanan
calismalarinda saglikli erkeklerdeki yliksek bazal CRP diizeylerinin, gelisebilecek
miyokard infarktiisii (MI) ve inmenin habercisi olabilecegini rapor etmislerdir.

CRP, kronik stabil koroner arter hastalig1 ve akut koroner sendromu bulunan
hastalarda enflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (118).
Hem stabil, hem de stabil olmayan angina pektorisli hastalarda CRP diizeyleri
saglikli kisilerden yiiksek bulunmustur (119).

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismanin sonuglar1 hs-CRP’nin aterosklerozisin
ve vaskiiler oliimlerin en kuvvetli ongdriiciisii oldugunu gostermistir (120, 121).
Kardiyovaskiiler olaylar1 ongdérmede enflamatuar ve lipid markerlarin tiimi
karsilastirildiginda, CRP’nin tiim diger biyomarkirlara (Low Density Lipoprotein
(LDL)’de dahil) tistiin geldigi goriilmiistiir (122). CRP’nin proaterojenik 6zelliginin,

bu yiliksek 6ngdérme giiciine katkida bulunuyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

1.1.3.2.2. Kalp Cerrahisinde Sitokinler

KPB kullanlarak yapilan kalp cerrahisi sirasinda, sistemik enflamatuar
reaksiyonlarin aktive olmasi son yillarda kalp cerrahisi sonrasi goriilen bircok
komplikasyonun sebebi olarak gosterilmektedir. Bu reaksiyonlarin olugmasinda
kanm kardiyopulmoner dolasimda suni yiizeyler ile temasi, ameliyat travmasi, I/R
hasar1 ve endotoksemi gibi bazi faktdrlerin tetikleyici rol oynadig: diistiniilmektedir.
Yukarida sayilan faktorlerin neticesinde molekiiler diizeyde baslayan reaksiyonlar

KPB sonras1 gozlenen pek ¢ok organ disfonksiyonundan sorumlu olabilir. Bunlarin
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baslicalar;; kanama bozukluklari, kardiyak disfonksiyonlar, solunum sistemi,
norolojik sistem, bobrek, karaciger, mide ve barsak bozukluklaridir (123).

Franke ve ark. (124); kardiyak operasyonlarin bifazik immiin yanit
olusturdugunu belirtmektedir. Birinci faz (postoperatif birinci giin) dogal immiin
sistemin proenflamatuar reaksiyonlarmni 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 yanitin1 gosterir ve reaksiyonun
antienflamatuar tipi ile karekterizedir (Tablo 2). Burada INF-y, IL-5 seviyelerinde

arti saptanir.

Tablo 2. Kardiyak cerrahi sonrasi sitokinlerin salinim zamanlar1 (124)

Sitokin Baslangic zamam Peak zamam Siiresi
TNF KPB’nin baslangicindan sonra 2-18 saat sonra 24 saat
IL-1 KPB’nin sonlandirilmasindan sonra 24 saat -

IL-6 KPB’nin baglamasindan 2 saat sonra 4 saat 3-5 gilin
IL-8 Yeniden 1sinma sirasinda 1-3 saat sonra 24 saat
IL-10 KPB’nin sonlandirilmasindan sonra ~ KPB sonrasi 1 saat Birkag saat

Gilintimiizde KPB’nin bu zararli etkilerinden korunmak icin degisik
farmakolojik ajanlar denenmis, heparin kapli sistemlerin kullanilmasi ve lokosit

filtrasyonu gibi teknikler gelistirilmistir (125, 126).

1.1.4. Sistemik Enflamatuar Yamti Azaltmak Amach Gelistirilen

Yontemler

1.1.4.1.Heparin Kaph Dolasim

KPB’de kanin fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi enflamatuar yaniti
tetikleyen en 6nemli faktordiir. (6, 49, 127).

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

azalttigini gostermistir (128).
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1.1.4.2. Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, yapay bdbrege benzer bir cihaz yardimiyla kanin
konsantrasyonunun saglanmasidir. KPB oncesinde, sirasinda veya sonrasinda
uygulanabilir. Aslinda bir kan koruma teknigidir ve diliisyonel anemiyi onlemede
oldukca etkilidir. Ultrafiltrasyon ile diisiik molekiil agirlikli maddeler ve suyun
yaninda bazi enflamatuar mediatorler de plazmadan uzaklastirilabilmektedir. C3a,
C5a, TNF-a, IL-6 ve IL-8, gibi sitokinlerin dolasimdan uzaklastirilmasinda 6nemli

bir role sahiptir (129).

1.1.4.3. Lokositlerin Uzaklastirilmasi

Viicut damar dis1 dolasimda arteryel hata lokosit filtresi konuldugunda
l1okositleri dolasimdan uzaklastirdig1 ve enflamatuar yanit azaltilarak doku hasar1 ve
organ islev bozuklugunu engelledigi, fakat bu l6kosit filtrelerinin de kisa siirede
etkisiz hale geldigi goriilmiistiir. Literatiirde kardiyopleji kullanilan 16kosit
filtrelerinin lokosit hasarini azaltmada daha etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da

mevcuttur (130, 131).

1.1.4.4.Kardiyopulmoner bypass sicakhgi

Normotermi ve hipotermi ile KPB uygulanan bir ¢alismada 34 °C’de
gerceklestirilen KPB esnasinda adezyon molekiilleri ve lokosit proteolitik enzim
seviyelerinin, 26-28°C’de gerceklestirilen KPB’ye oranla daha fazla arttig:
bildirilmistir. Genel kani ise hipoterminin enflamatuar mediyatorlerin salinimini

tamamen engellemedigi ancak geciktirdigi seklindedir (1, 6).

1.1.5. Rosuvastatin

Rosuvastatin kalsiyum, primer hiperkolesterolemi ve kombine dislipidemili
hastalarin tedavisinde kullanilan bir ilactir. Rosuvastatin kalsiyum etkisini, kolesterol
biyosentezinde yer alan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol
prekiirsorii olan mevalonat’a doniismesini saglayan hiz-kisitlayict enzim olan HMG-
KoA rediiktaz’in, selektif ve kompetetif olarak inhibe ederek gostermektedir (Sekil
2) (132-135).
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Sekil 2. Kolesterol Biyosentezi

1.1.5.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Rosuvastatin kalsiyum, bis [(E)-7-[4-(4-florofenil)-6-izopropil-2-
[metilmetilsiilfonil) amino] primidin-5-il] (3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoik asit]
kalsiyum tuzudur. Molekiiler formiilii (C22H27FN306S)2Ca seklindedir. Acgik

formiilii ise Sekil 3’de gosterilmistir.

Ca

- -2

Sekil 3. Rosuvastatin kalsiyumun kimyasal yapisi

Rosuvastatin kalsiyum beyaz renkte, kokusuz bir tozdur. Molekiil agirlig1
1001.14°diir ve erime noktasi 1220°C’dir. Suda ve etanolde ¢ok az ¢Oziiniir,
metanolde cok c¢oziiniir. Rosuvastatin kalsiyumun, pH 7’departisyon katsayisi
(oktanol/su) 0.13 olan hidrofilik bir bilesiktir. Rosuvastatin kalsiyumun pKa degeri
4.6’dr.
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1.1.5.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Rosuvastatin kalsiyum HMGKoA rediiktaz’in, selektif ve kompetetif bir
inhibitoriidiir. Rosuvastatin kalsiyumun temel olarak etki gosterdigi yer, kolesteroliin
disiiriilmesinde hedef organ olan karacigerdir.

Rosuvastatin kalsiyum, LDL’nin karacigere girisi ve katabolizmasini artirmak
suretiyle hiicre yiizeyindeki hepatik LDL reseptorlerinin sayisini artirir ve Very Low
Density Lipoprotein (VLDL)’in hepatik sentezini inhibe ederek VLDL ve LDL
partikiillerinin ~ sayisim1  azaltir. Irk, cinsiyet ve yaslarma bakilmaksizin
hipertrigliseridemi olan veya olmayan hiperkolesterolemili yetiskin hasta gruplarinda
ve diyabet hastalar1 veya ailesel hiperkolesterolemili hastalar gibi 6zel hasta

gruplarinda etkili bulunmustur (132-134).

1.1.5.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Rosuvastatin kalsiyumun sistemik yararlanimi doz ile orantili olarak artar.
Giinliik kullanilan dozlardan sonra farmakokinetik parametrelerde degisiklik yoktur

(133-137).

1.1.5.4. Emilim

Oral alimdan yaklasik 5 saat sonra plazma tepe konsantrasyonuna ulasir.
Mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 20’dir.

1.1.5.5. Dagilma

Kolesterol sentezi ve LDL klirensinin temel olarak yer aldigi karacigere
biliylik oranda gecger. Rosuvastatin kalsiyumun dagilim hacmi yaklasik 134 litre

(L) dir. Basta albiimin olmak {izere plazma proteinlerine % 90oraninda baglanir.

1.1.5.6. Metabolizma

Rosuvastatin kalsiyumun metabolizmasi sinirhdir (yaklasik %10). Belirlenen
temel metabolitler N-desmetil ve lakton metabolitleridir. N-desmetilmetaboliti,
rosuvastatin kalsiyumdan % 50 daha az aktif iken lakton formu klinik olarak
inaktiftir. HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitesinin % 90’indan fazlasi rosuvastatin

kalsiyum tarafindan gerceklestirilir.
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1.1.5.7. Eliminasyon

Rosuvastatin kalsiyumun yaklasik % 90’1 degismemis olarak feges ile
(absorbe edilmis ve edilmemis maddeden olusur), geri kalani idrar ile atilir. Yaklasik
%5°1 idrarla degismemis olarak atilir. Plazma eliminasyon yar1 dmriiyaklagik 19

saattir. Eliminasyon yar1 dmrti, yliksek dozlar ile artmaz.

1.1.5.8. Klinik Kullanim Sekli ve Dozu

Rosuvastatin kalsiyumun tavsiye edilen baslangic dozu statine yeni baslayan
hastalarda oral olarak, giinde tek doz 5 mg’dir. Baska bir HMG-CoArediiktaz
inhibitériinden gecilen hastalarda tavsiye edilen baslangic dozu 5-10 mg’dwr. 20
mg’lik dozun iistiindeki dozlarda uzman kontrolii gereklidir. 40mg doz ile advers
etkilerin bildirilme sikliginda artis nedeniyle, sadece 20 mgdoz ile yeterli yanit
almamayan, kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek olan agir hiperkolesterolemili
hastalarda diistiniilmelidir. Rosuvastatin kalsiyum, yemekle birlikte veya ayr1 olarak

alinabilir.

1.1.5.9 Yan Etkileri ve flac¢ Etkilesimleri

Bas agrisi, sersemlik, kabizlik, bulanti, karin agrisi, miyalji, asteni, dokiinti,
irtiker, anjiyo 6dem dahil hipersensitivite reaksiyonlari, kaslarda goriilen miyopati,
rabdomiyoliz belirtilen yan etkilerdir. Dozun artirilmas: ile yan etki siklig1 artar.
Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, rosuvastatin kalsiyum
kullanan hastalarm az bir kisminda doza bagli olarak transaminaz diizeylerinde artis
gozlenebilir. Rosuvastatin  kalsiyum ve siklosporin birlikte kullanildiginda,
rosuvastatin kalsiyumun egri altindaki alan (EAA) degerleri, saglikli goniilliilere
gore 7 kat daha yliksek bulunmustur. Siklosporinin ise plazma konsantrasyonunda bir
degisiklige neden olmamaktadrr. Vitamin K antagonistleri (6rnegin varfarin)
kullanan hastalarda rosuvastatin kalsiyum tedavisine baglanirken veya dozu
yiikseltilirken International Normalised Ratio (INR) diizeyi yiikselebilir. Tedavinin
kesilmesi veya dozun azaltilmasi1 INR diizeyini diisiiriir. Gemfibrozil, fenofibrat,
diger fibratlar ve niasinin lipid diisiiriici dozlari, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ile
birlikte kullanildiginda miyopati riskini artirirlar, bunun nedeni, muhtemelen bu

ilaglarin tek basmna kullanildiginda da miyopatiye neden olmalaridir. Rosuvastatin
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kalsiyum ve gemfibrozilin birlikte kullanilmasi, rosuvastatin kalsiyumun maksimum
konsantrasyon (Cmax.) ve EAA degerlerinin 2 kat artmasi ile sonuclanmaktadir.
Rosuvastatin kalsiyumun 40 mg dozunun bir fibrat ile birlikte kullanilmasi
kontrendikedir. Aliiminyum ve magnezyum hidroksit iceren bir antasit siispansiyon
ileayn1 anda kullanilmasi, rosuvastatin kalsiyumun plazma konsantrasyonunu
yaklasik % 50 azaltir. Antasid, rosuvastatin kalsiyum verilmesinden 2saat sonra
verildiginde bu etki azalmaktadir. Eritromisin ile birlikte kullanilmasi, rosuvastatin
kalstyumun EAA (0-t) degerinde % 20, Cmax degerinde ise % 30 azalmasma neden
olur. Bu etkilesim, eritromisinin barsak motilitesini artirmasina bagli olabilir. Oral
kontraseptifler ile birlikte kullanilmasi, etinil Ostradiol venorgestrelin egri altinda

kalan alaninda, sirasiyla % 26 ve % 34 oraninda yiikselmeye neden olmaktadir.
1.1.5.10. Lipid diisiiriicii harici etkileri

1.1.5.10.1. Aterotrombotik etkiler

Yapilan bir ¢alismada agresif rosuvastatin tedavisinin karotis ve koroner
arterlerde aterosklerozu azalttig1 yada durdurdugu gozlemlenmistir (138, 139).

1.1.5.10.2. Vaskiiler Endotel iizerine etkiler

Endotelyal vazoaktiviteyi gelistirerek endotel bagimli vazorelaksasyonu
artirir. Bu artis akima ya da diger stimiilanlara baglh degiskenlik gosterir (140-144).

1.1.5.10.3. Antioksidan ozellikler

Okside LDL diizeylerini diisiirme yanida vaskiiler sliperoksit anyonlarin ve
vaskiiler reaktif oksijen Orneklerinin {iretimini azaltirlar (140, 142, 145-153).
Hemoksijenaz-1 salmimini ve Paroksonaz-1 aktivitesini arttirir. Nitrat tarafindan
indiiklenen vaskiiler oksidatif stresi azaltici bir etkinlik gosterir. Glutatyon sentezini
artirir.  Nikotinamid Adeninin Diniikleotid Fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesini

azaltarak antioksidan 6zellik gosterirler (145, 151).

1.1.5.10.4. Antienflamatuvar ve Immunomodiilator Etkiler

Rosuvastatinin  hs-CRP seviyelerini diistirdiigiine dair klinik caligmalar

bulunmaktadir. hs-CRP kardiyovaskiiler risk ile yakindan iliskili olan bir gdstergedir
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(141, 143, 145, 152-155). Normal ya da diisik LDL kolesterol seviyelerine ragmen
rosuvastatinin hs-CRP diisiirticii etkisi ve beraberindeki von Willebrand Faktor,
fibrinojen, serum amiloid A, platelet aktive edici asetilhidrolaz gibi diger
inflamatuvar markerlar1 azalttig1 gériilmektedir (153, 156, 157).

Lipid diisiirticii etkinligine baglh olarak rosuvastatin TNF-a, IL-6, IL-8, IFN-
v, CD40 gibi farkli proinflamatuvar sitokinlerin salinimini da azalttig1 bilinmektedir
(155, 156, 158-161). Akut koroner sendromda ilk 72 saatte rosuvastatinin TNF-a ve
IFN-y iiretimini 7 helper (TH)-1 bagimli immun cevabi1 baskilayarak sagladigi
bilinmektedir (158). Yiiksek dozda rosuvastatin tedavisinin orosomukoid (ORM-1)
ve IL-18 reseptor gecisli protein (RAP) genlerinin kodlanmasini azaltarak sagladigi
insan ¢alisma modelinde de gosterilmistir (162).

Rosuvastatin tedavisi ile monositlerin arteryel duvarda adhezyonu,
migrasyonu ve aktivasyonu da inhibe olabilmektedir. Bunu saglarken MCP-1,
intraseliiler adezyon molekiili (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1) ve P-selektin diizeylerini azaltmaktadir (145, 153, 156, 159, 163).

Mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) sinyal yolaginda p38,
ekstraseliiler sinyal regiile protein kinaz (ERK) ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve
niikleer faktér B (NF-B)’nin aktivasyonunun azaltilmasi da rosuvastatinin etkileridir.
Bu enflamatuvar cevaplarin ayarlanmast ile iligkili bir durumdur (159).
Rosuvastatinin mevalonat ile kombine tedavisi antienflamatuvar olan tiim bu etkileri

gliclendirir.

1.1.5.10.5. Matrix metalloproteinaz (MMPs) ve plak stabilitesi iizerine etkileri

Yalniz basina rosuvastatin tedavisi yada Anjiyotensin-1 reseptor blokorii olan
kandesartan ile birlikte verilmesi MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 saliminin azalmasini
saglayarak aterosklerotik plaklarda fibréz klifin zayiflamasma ve riiptiiriiniin

olusmasina yol agmaktadir (161).

1.1.5.10.6. Vaskiiler remodeling iizerine etkiler

Koroner ve karotid arterlerde vaskiiler reendotelizasyon iizerine deneysel ilag
ile olusturulmus vaskiiler endotel hasarli hayvanlarda olumlu etkili bulunmustur

(164, 165).
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1.1.5.10.7. Hemostaz iizerine etkileri

Insan kaynakli ¢alismalarda rosuvastatin tedavisinin antiplatelet dzellikler
gosterdigi bilinmektedir. Lokositlerde platelet aggregasyonunu inhibe ettigi Schafer
ve arkadaglar1 tarafindan doz bagimli olarak endotelyal hasarli fare deneyleri ile

gosterilmistir. Bu etki rosuvastatin tedavisinin 4. giiniinde baslamistir (166).

1.1.5.10.8. Miyokardiyal iskemiye karsi1 koruyucu etki

Rosuvastatin kullanan hastalarin infarkt alanimnin azaldigi1 ve iskemi-
reperflizyon sonrasinda kardiyak mekanik fonksiyonun arttigi hayvan deneyleri ile
gosterilmistir. Bu etki koroner kan akiminin artis1 ve koroner arterlerin nitrik oksit
sentetaz (NOS) salimimindaki artisa bagli olarak resistansindaki azalma ve vaskiiler

endotelyal NO in iiretiminin artisina baglanmaktadir (167).

1.1.5.10.9. Kardiyak remodeling iizerine etki

Deneysel caligmalarda rosuvastatin  tedavisinin  ilacin  antioksidan
ozelliklerinden otiirii kardiyak remodeling iizerine olumlu etkili oldugu goriilmiistiir

(168).
1.1.5.10.10. Sol ventrikiiler fonksiyon iizerine etkileri

Bir klinik ¢calismada 6 ay boyunca rosuvastatin ile tedavi edilen primer
hiperlipidemili fakat koroner kalp hastalig1 olmayan hastalarda hem sistolik hemde
diastolik sol ventrikiiler fonksiyonlarm iyilestigi ve miyokardiyal intrinsik
kontraktilitenin arttig1 ekokardiyografik olarak gosterilmistir (169).

Rosuvastatin ile yapilan klinik ¢caligmalar bu ilacin LDL’1 diisiiriicii etkisinin
diger statinlerden daha fazla oldugunu ve digerlerine benzer sekilde giivenli
oldugunu gdostermistir (170). Giderek artan bir sekilde rosuvastatinin antiaterojenik
ve organ koruyucu etkileri tizerine yapilan ¢alismalar etkilerinin lipid diisiirmenin de
Otesinde, azalmis morbidite ve mortalite ile de iliskilendirilebilecegini
gosterebilecektir (171, 172).
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda sadece koroner kalp hastaligi nedeniyle yatan ve
CABG uygulanacak olan, yaslar1 80’ in altinda olan, 50 hasta prospektif randomize
calismaya alindi. Caligmaya alinan hastalar randomize olarak kontrol (Grup K, n=25)
ve tedavi (Grup R, n=25) olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubundaki hastalara
operasyon oOncesinde ve sonrasinda statin grubu igeren herhangi bir tedavi
uygulanmazken, tedavi grubundaki hastalara operasyondan 7 giin Oncesinden
baslanip postoperatif 28. giine kadar giinlilk 20 mg. dozunda Rosuvastatin (Stage 20
mg. Abdi ibrahim Ila¢ Bar Kod No: 8699514090502) tedavisi uygulandi. Her
hastada sadece koroner arter hastaligi mevcut idi ve hepsi elektif sartlarda CABG
icin programa almmislardi. Kortikosteroid, salisilat, dipridamol ya da antikoagiilan
kullanan ve son on bes gilin i¢inde trombolitik tedavi géren ya da trombosit veya
koagiilasyon bozuklugu olan hastalar bu calisma kapsamina alinmadilar. Ayrica
hipoksemi, hiperkarbi, konjestif kalp yetmezligi, daha 6nce kalp ameliyati gecirmis
olan ve son bir ay icerisinde myokard infarktiisii ge¢irmis olan hastalar ile diabetik
hastalar, tiroid hastaligi yada operasyonu Oykiisii bulunanlar, kronik antiaritmik ilag
kullananlar, acil operasyona alinanlar, ilave cerrahi islem uygulanacaklar, kronik
renal yetmezlik, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve karaciger yetmezligi olanlar,
kalp hiz1 60/dk’dan ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) %30’dan diisiik olan hastalar, aktif
enfeksiyonu olanlar dahil edilmeyerek baglangicta planlandigi gibi ¢alisma 50 hasta
ile tamamlanda.

Hastalara anestezi indiiksiyonu Oncesi femoral arter yoluyla arteryal kateter,
juguler ven yoluyla santral vendz kateter ( 8F Introducer, St. Jude Medical Company,
USA) ve Swan-Ganz kateteri (7F, Abbott Lab., USA) yerlestirildi. Anestezi
indiiksiyonu ve idamesi biitiin hastalarda standart olarak fentanyl (20-40 pg/kg
indiiksiyon, 0,3-1 pg/kg/dk idame, Fentanyl Citrate, Abbott), midazolam (0.1 mg/kg
indiiksiyon, 0,8 pg/kg/dk idame, Dormicum, Roche) ve vecuronyum (0.1 mg/kg
indiiksiyon, Norcuron, Organon) ile saglandi. Rektal 1s1 tayini i¢in rektal prob ve

idrar takibi i¢in Foley kateter yerlestirildi.

33



Biitiin hastalarda median sternotomi teknigi kullanildi. Greft olarak
kullanilmak {izere sol internal torasik arter ve vena safena magna hazirlandi.
Heparinizasyonu takiben (3 mg/kg, Nevparin, Mustafa Nevzat Ila¢ San.) ¢ikan
aortaya arteryal kaniil, sag atriuma two-stage vendz kaniil ve antegrad kardiyopleji
kateteri yerlestirildi. ACT 450 saniyeye ulastiginda kismi KPB’a girildi. KPB roller
pompa (Stockert Instrumente, Germany) ve membran oksijenatér (Dideco D 708
simplex III, Italy) ile gerceklestirildi. Prime soliisyonu olarak 2000 ml Ringer Laktat
kullanildi ve pompa hematokriti % 20 seviyesinde tutuldu. Biitiin hastalarda orta
derecede sistemik hipotermi (28-30°C) olusturuldu. Kardiyak arresti takiben aortik
kros-klemp yerlestirildi (tam KPB). Antegrad kardiyopleji kateterinden 15 ml/kg.
soguk (4°C) kristalloid kardiyopleji soliisyonu 100-110 mmHg basingla verildi
(Plegisol, Abbott, USA). Kardiyopleji idamesi, soguk kan kardiyoplejisi
hazirlanarak (200 ml Plegisol + 800 ml kan, Hb: 8 gr/dl.) 20 dakikada bir 80 kg.
altindaki hastalara 400 ml, 80 kg lizerindeki hastalara 500 ml olacak sekilde antegrad
yoldan 100-110 mmHg basingla verildi. Pompa akimi 2.0-2.4 I/m*, ortalama arter
basinci 50-80 mmHg seviyesinde tutuldu.

Koroner arter tutulumuna gére 6nce sag koroner arter, sonra circumflex arter
ve dallar1 ve en son sol internal torasik arter left anterior descending artere
anastomoze edildi. LITA disindaki tiim proksimal anastomozlar kros klemp altinda
yapildi. Tiim anastomozlar tamamlandiktan sonra kros-klemp kaldirilmadan once
sicak (36°C) kan kardiyoplejisi (hot shot, 3-4 dk. Siire de 500 ml.) antegrad 80
mmHg basig ile verildi. Kros klemp kaldirilarak KPB’dan ¢ikildi. KPB’tan
cikildiktan sonra heparin protamin siilfat (Protamin, Roche) ile notralize edilerek,
arteryel ve venoz kantiller ¢ekildi.

Toraks tiipleri ve epikardiyal pacemaker teli yerlestirildikten sonra sternal
insizyon kapatilarak hastalar yogun bakim tinitesine alind1.

Hastalarin ameliyat 6ncesi hazirliklar1 tamamlandiktan sonra IL-6, IL-10 ve
IL-18 diizeyleri i¢in anestezi indiiksiyonu oncesi (T;), KPB sirasinda (T;), kros
klemp kaldirildiktan sonra 5. dakikada (Ts), protamin inflizyonu sonrasi (Ty),
postoperatif 3. giin (Ts) ve postoperatif 28. (Tg) giin olmak iizere toplam alt1
donemde, hs-CRP ve LDL, HDL, VLDL, TK, TG diizeyleri i¢in anestezi
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indiiksiyonu o6ncesi (T;) ve postoperatif 28. giin (T,) olmak iizere toplam iki
donemde 10’ar ml. kan kuru cam tiiplere alind1.

Daha sonra bu kan 6rnekleri bekletilmeden 250 x g /devirde santrifiij edilerek
serum ayristirildi.  Ayrilan serumlar iki adet polipropilen plastik tiipe (ependorf
tiipleri) konulup -70 °C’de derin dondurucuda saklandi. Alinan kan 6rneklerinde IL-
6, IL-10, IL-18,hs-CRP, diizeyleri incelendi. Bunlarin disinda biitiin hastalarin PA
akciger grafisi, tam kan tetkikleri (hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, platelet), kan
sedimantasyonu ve rutin biyokimyasal tetkikler (Glukoz, TK, TG, HDL, LDL,
VLDL, Aspartat Amino Transferaz, Alanin Amino Transferaz, Ure, Kreatin,
Sodyum, Potasyum, Klor ve Kalsiyum) ameliyat dncesi ve ameliyat sonras1 donemde
calisildi. Ayrica operasyon oOncesinde, operasyon sirasinda ve sonrasi ilk 24 saat
boyunca yogun bakim sartlarinda kan gazi (pH, parsiyel karbondioksit basinci,
parsiyel oksijen basinci, bikarbonat ve oksijen satiirasyonu) parametreleri ol¢tildii.

Serum IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeyi standart ELISA kitleri (BOSTER, Wuhan,
CHINA) kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
BIOTEK yikayici (ELX 50™ Microplate, 40710000, Winooski, USA) ve BIOTEK
okuyucu (ELX 800™ 733310000, Winooski USA) kullanilarak 6l¢iildii.

Serum h-CRP diizeyi Nefelometre cihazi (SIEMENS BN II MODEL,
282951, Germany) ile SIEMENS (Muenchen, Germany) ticari kiti kullanilarak
olctldi.

Serum LDL, HDL, VLDL, TK ve TG diizeyleri Beckman Coulter AU 2700

cithazinda buna uyumlu kitler ile ¢alisild1.

Istatistiki degerlendirmeler i¢in SPSS v.12.0 program kullanildi. Elde edilen
veriler ortalama (%) standart hata olarak verildi. Gruplar aras1 karsilastirmada Sample
t testi ve grup ici Olg¢limler arasindaki zaman bagimli farkliligi ortaya koymak
amaciyla tekrarlayan Ol¢iimlerde Varyans Analizi testi uygulandi, p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi. Anlamlilik derecelendirmesi sirasiyla p<0.001, p<0.01 ve p<0.05
olarak yapild1.
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3. BULGULAR

Calismada bypass yapilan ortalama koroner arter sayisi kontrol grubunda 3.2,
rosuvastatin grubunda 3.07 olup, ortalama kros klemp siiresi kontrol grubunda 49.60
dk., rosuvastatin grubunda 49.90 dk. ve ortalama KPB siiresi kontrol grubunda
78.3dk., rosuvastatin grubunda ise 81.22 dk. olmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarm demografik verileri Tablo 3’de
gosterilmistir. Her iki grup arasinda incelenen parametreler arasinda fark saptanmadi

(Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarm Ozellikleri

Veriler Grup K (n=25) Grup R (n=25)
Erkek cinsiyet 19 (% 76) 18 (% 72)
Yas 62,8+9,53 61,3+10,20
Agirlik (kg.) 72,26 £+ 6,56 70,55 + 7,35
Boy (cm.) 164,4 + 10,47 166,23 + 8,43
Distal Anastomoz Sayisi 3,2+0,86 3,07+£0,8
KPB siiresi (dakika) 78,3+ 11,48 81,22 +9,23
Kros klemp siiresi (dakika) 49,60 + 3,34 49,90 + 3,80

Tablo 4. Calismaya alinan hastalardaki hs-CRP diizeyleri (mg/dL). (Mean + SD)

Donem
Grup T1 T2
Kontrol (Grup K) 17,90 £ 3,27 26,15+3,83
Statin (Grup R) 21,97 + 4,13 10,21 + 1,82

"p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemine gore karsilastirildiginda.

hs-CRP diizeyleri degerlendirildiginde, anestezi indiiksiyonu Oncesinde her
iki grubun hs-CRP diizeyleri incelendiginde istatistiki olarak anlamli bir farklilik
saptanamadi. Kontrol grubunda (Grup K) postoperatif 28. giinde anlamli artig varken,
rosuvastatin alan grupta (Grup R) kontrol grubuna gore, postoperatif 28. Giinde

istatistiki olarak anlamli bir azalma saptand1 (p<0.001), (Tablo 4, Sekil 4).
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N

h-CRP (mg/dL)

5

T1

B Kontrol

T2

“p<0.001 Grup R, Grup K ile T2 dénemine gére karsilastirildiginda

Sekil 4. Calismaya alinan hastalardaki hs-CRP diizeyleri (mg/dL) (Median + SD).

Tablo 5. Calismaya alman hastalarda

IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeyleri (pg/ml)

(Mean + SD) .
Donem
Sitokin T, T, T Ty Ts Ts
Grup
Grup K 0,50 +£0,04 | 0,93+0,12 2,99 +0,17" 3,37 +0,09" 2,34 +0,21" 1,25 +0,15"
IL-6 EX3 EX3 dedkde EX3
Grup R 1,00 0,14 | 1,53 +0,15" 3,02 +0,06" 2,93 +0,06" 1,34+ 0,13 0,71 £ 0,06
Grup K 0,37+0,06 | 0,67+0,15" 2,08 +0,20" 2,77 +0,17" 1,25 +0,15" 0,60 £ 0,07
IL-IO 3 ek 3 dedkde 3
Grup R 0,36 £0,04 | 0,34 +0,04 3,43 +0,13" 3,41+0,18" 0,52 £ 0,06 0,42 £ 0,04
Grup K 1,36 0,10 | 1,86+0,15 2,04 +0,15" 1,96 +0,12" 1,86 0,13 1,54 + 0,09
IL-18
Grup R 2,28+0,16 | 1,90+0,17 2,32+£0,15 2,15+0,15 2,71£0,15 2,07 £0,19

*p<0. 05 ayn1 donem igerisinde Grup K ile Grup R karsilastirildiginda
**p<0. 01 ayn1 dénem igerisinde Grup K ile Grup R karsilagtirildiginda
***p<0. 001 ayn1 donem igerisinde Grup K ile Grup R karsilastirildiginda
p<0. 05 ayni1 grup i¢inde T1 dénemle karsilastirildiginda

IL-6 diizeyleri i¢in Grup R ve Grup K birbiriyle kiyaslandiginda; Grup R’de

kros klemp konduktan 5 dakika sonraki donemde anlamli bir artis gozlemlenirken

(p<0.01), protamin infiizyonunun tamamlanmasindan sonra (p<0.01), postoperatif 3.

glin (p<0.001) ve postoperatif 28. giinkii (p<0.01) donemlerde istatiksel olarak
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anlamli bir azalma oldugu goézlendi (p<0.05). Grup K’min IL-6 seviyesinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan tekrarlayan Ol¢iimlerde grup i¢i varyans analizinde
indiiksiyon oncesi durumla diger bes durum karsilastirildiginda kros klemp
kaldirildiktan 5 dk sonra, protamin inflizyonu tamamlandiktan sonra, postoperatif 3.
giinde ve postoperatif 28. glindeki alinan kan 6rneklerinde istatiki olarak anlamli bir
artis oldugu tespit edildi (p<0,05). Grup R’nin IL-6 seviyesinin degerlendirilmesi
icin yapilan tekrarlayan Olctimlerde grup i¢i varyans analizinde indiiksiyon Oncesi
durumla diger bes durum karsilastirildiginda kros klemp konulduktan sonra, kros
klemp kaldirildiktan 5 dk sonra ve protamin inflizyonunun tamamlanmasindan
sonraki alinan kan 6rneklerinde istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu oldugu tespit

edildi (p<0,05), (Tablo 5, Sekil 5).
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**p<0. 01 ayn1 dénem igerisinde Grup K ile Grup R karsilastirildiginda
p<0. 05 ayni1 grup iginde T1 donemle karsilastirildiginda

Sekil 5. Calismaya alinan hastalardaki IL-6 diizeyleri (pg/ml) (Mediant SD).

IL-10 diizeyleri i¢in Grup R ve Grup K biribiriyle kiyaslandiginda; Grup R’de
kros klemp konulduktan sonra(p<0.05), postoperatif 3. giinde (p<0.001) ve
postoperatif 28. Gilinde (p<0.05) istatiki olarak anlamli bir azalma oldugu goézlense
de, kros klemp kaldirildiktan 5 dk sonra (p<0.01) ve protamin inflizyonunun
tamamlanmasidan sonraki donemde (p<0.05) alinan kan 6rneklerinde istatiki olarak

anlamli bir artis oldugu saptandi. Grup K’nin IL-10 seviyesinin degerlendirilmesi
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icin yapilan tekrarlayan Olctimlerde grup i¢i varyans analizinde indiiksiyon Oncesi
durumla diger bes durum karsilastirildiginda alinan kan 6rneklerinde postoperatif 28.
giin hari¢ diger bes donemde istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi.
(p<0,05). Grup R’nin IL-10 seviyesinin degerlendirilmesi i¢in yapilan tekrarlayan
Olciimlerde grup i¢i varyans analizinde indiiksiyon oncesi durumla diger bes durum
karsilastirildiginda kros klemp kaldirildiktan 5 dakika sonra ve protamin
inflizyonunun tamamlanmasindan sonra aliman kan orneklerinde istatistiki olarak
anlaml bir artma oldugu tespit edildi (p<0,05). Diger donemlerdeki degerlerde de
indiiksiyon Oncesi doneme gore artma oldugu goézlense de bu degerler istatistiki

olarak herhangi bir anlamlilik arz etmedi (p>0,05), (Tablo 5, Sekil 6).
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*p<0. 05 ayn1 dénem igerisinde Grup K ile Grup R karsilastirildiginda
**p<0. 01 ayn1 dénem igerisinde Grup K ile Grup R karsilastirildiginda
***p<0. 001 ayn1 donem igerisinde Grup K ile Grup R karsilastirildiginda
p<0. 05 ayni1 grup i¢inde T1 dénemle karsilastirildiginda

Sekil 6. Calismaya alinan hastalardaki IL-10 diizeyleri (pg/ml) (Median+ SD).

IL-18 diizeyleri i¢in Grup R ve Grup K biribiriyle kiyaslandiginda; Grup R’de
Grup K’ya gore tiim donemlerde artis oldugu gézlenmesine ragmen bu artis istatistiki
olarak herhangi bir anlamlihlk gostermedi. Grup K’nin IL-18 seviyesinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan tekrarlayan Olgiimlerde grup i¢i varyans analizinde
indiiksiyon oOncesi durumla diger bes durum karsilastirildiginda kros klemp

kaldirildiktan 5 dk sonra ve protamin inflizyonu tamamlandiktan sonra alman kan
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orneklerinde istatistiki olarak anlamli artig oldugu tespit edildi (p<0,05). Grup R’nin
IL-18 seviyesinin degerlendirilmesi i¢in yapilan tekrarlayan Slgiimlerde grup ici
varyans analizinde indiiksiyon oncesi durumla diger bes durum karsilastirildiginda
alman kan Orneklerindeki degerlerde indiiksiyon 6ncesi doneme gore kros klemp
konulduktan sonraki KPB donemindeki istatistiki olarak anlamli olmayan bir azalma
hari¢ diger tiim donemlerde artis oldugu goézlense de bu artiglar da istatiki olarak

herhangi bir anlamlilik icermedi. (Tablo 5, Sekil 7).
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p<0. 05 ayni1 grup i¢inde T1 dénemle karsilastirildiginda
Sekil 7. Calismaya alinan hastalardaki IL-18 diizeyleri (pg/ml) (Median+ SD).

40



Tablo 6 : Calismaya alman hastalardaki LDL, HDL, TK, TG ve VLDL diizeyleri

(mg/dL) (Mean = SD).

Donem

Lipoprotein

Grup T1 T2

Grup K 134,56 + 4,36 132,88 +3,77
LDL Grup R 135,12 + 3,45 101,92 +3,23™

Grup K 38,84 +2,14 39,6 £2,19
HDL Grup R 38,04 + 0,88 54+0,79™"

Grup K 251,92 +7,88 243,08 + 7,36
TK

Grup R 253,44 + 11,59 175,44 +3,13™

Grup K 256,08 + 12,87 250,72 + 12,38
TG Grup R 250,96 + 12,46 189,12 +5,54™

Grup K 51,68 + 1,42 49,92 + 1,39
VLDL Grup R 49,2 + 1,89 39,2 +0,99™

“p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemi ile karsilastirildiginda.

LDL diizeyleri degerlendirildiginde, Grup K’ya gore postoperatif 28. giinde
Grup R’ de istatistiki olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001), (Tablo 6, Sekil

8).
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“p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemi ile karsilastirildiginda.

Sekil 8. Calismaya alinan hastalardaki LDL diizeyleri (mg/dl) (Mediant SD).
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HDL diizeyleri degerlendirildiginde, Grup K’ya géreGrup R’de postoperatif
28. giinde istatistiki olarak anlamli bir artig saptandi (p<0.001), (Tablo 6, Sekil 9).
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“"p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemi ile karsilastirildiginda.
Sekil 9. Calismaya alinan hastalardaki HDL diizeyleri (mg/dl) (Median+ SD).

Total Kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde, postoperatif 28. giinde Grup

R’de Grup K’ya gore istatistiki olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001),
(Tablo 6, Sekil 10).

300

EER Kontrol

250 -

200 -

TK (mg/dL)
> o
o o

(3]
o
2

0 -

T1 T2

“p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemi ile karsilastirildiginda.
Sekil 10. Calismaya alinan hastalardaki TK diizeyleri (mg/dl) (Mediant SD).

Trigliserit diizeyleri degerlendirildiginde, Grup R’deGrup K’ya gore,
postoperatif 28. giindeistatistiki olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001),
(Tablo 6, Sekil 11).
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“p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemi ile karsilastirildiginda.
Sekil 11. Calismaya alinan hastalardaki TG diizeyleri (mg/dl) (Median+ SD).

VLDL diizeyleri degerlendirildiginde, Grup R’de Grup K’ya gore,
postoperatif 28. giinde istatistiki olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001),

(Tablo 6, Sekil 12).
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"p<0.001 Grup R Grup K ile T2 dénemi ile karsilastirildiginda.
Sekil 12. Calismaya alinan hastalardaki VLDL diizeyleri (mg/dl) (Mediant SD).
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4. TARTISMA

Modern kalp cerrahisinin temel uygulamalarindan olan KPB’mn sistemik
enflamatuar yanita neden oldugu bilinmektedir (8, 173). KPB sirasinda olusan bu
yanita pek ¢ok faktor katkida bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi islem sirasinda
kullanilan malzemelere bagimli ve bir kismi da bu malzemelerden bagimsiz
faktorlerdir. Kullanilan malzemeye bagimli faktorler arasinda kanin fizyolojik
olmayan yiizeyler ve ortamlarla temas etmesi en 6nemli faktor gibi goriinmektedir.

Toplumda gittikge artan yas ortalamasiyla koroner arter cerrahisi yapilan
hastalarin yas ortalamasi da artmaktadir. Bu ylizden hastalarm miyokard ve diger
organ fonksiyon rezervlerinde de sorunlarin olabilmesi cerrahinin, anestezi
prosediiriiniin ve uygulanacak olan diger mekanik ve farmakolojik stratejilerinin
onemini bir kat daha artrmustir. Gilinlimiizde kardiyak cerrahi mortalitesi % 2-6
olarak bildirilmektedir (23).

Kullanilan malzemeden bagimsiz faktorler arasinda cerrahi travma,
organlarin iskemi-reperfiizyon durumu, viicut 1sismdaki degisiklikler ve endotoksin
salinimi sayilabilir. KPB sirasinda olusan, C aktivasyonu, sitokinlerin salinmasi,
adezyon molekiillerinin artmasi sonucu lokosit aktivasyonu ve serbest oksijen
radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, PAF, NO ve ET’ler gibi bir takim
maddelerin iiretimi; SIRS deyimi ile ifade edilir (14). Bu klinik tabloda sistemik
vaskiiler rezistansin azalmasiyla birlikte artmis kardiyak disatimm bulundugu
hiperdinamik bir dolagim durumu vardir. Enflamatuar yanittaki bu olaylar zinciri,
solunum yetersizligi, renal disfonksiyon, kanama bozukluklari, norolojik
disfonksiyon, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve en sonunda da MOF gibi
ameliyat sonrast komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunabilir. Yakin
zamanlarda KPB sirasinda ve sonrasinda antienflamatuar bir yanitin da aktive oldugu
gosterilmistir (174). Bu karisik olaylar zinciri sepsis ile gli¢lii benzerlikler gosterir
(174). Biitiin bu nedenlerden dolay1 giiniimiizde KPB sirasinda olusan enflamatuar
reaksiyonlar1 azaltmayr amacglayan yaklagimlara biiyiikk ©Onem verilmektedir.
Oykiisiinde SIRS bulunan hastalarin énemli bir kisminda laktik asidoz gelisir ve bu
hastalar multiorgan yetmezligi agisindan risk altindadirlar. Bu hastalarda infeksiyoz

komplikasyonlarin goriilme siklig1 da yiiksektir (13, 14).
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KPB ile gerceklestirilen kardiyak cerrahi islemler hastada SIRS’nun meydana
gelmesini tetikler. KPB’nin enflamasyonu tetiklemesi sitokinler, C sistemi,
pihtilagma-fibrinoliz kaskadi, hiimoral ve hiicresel immiin sistem gibi bircok yolu
ilgilendirir. KPB esnasinda kan elemanlarmin viicut dis1 dolasimi saglayan kalp-
akciger pompa sisteminin i¢ yiizeyi ile temasi, I/R, hipotermi, endotoksemi, cerrahi
stres ve anestezi, olugsan SIRS tablosunun muhtemel nedenleri arasinda yer alir (175,
176). Sitokin ve serbest oksijen radikalleri salinimi, C sisteminin aktivasyonu,
arasidonik asit metabolitleri, ET ve PAF’ler SIRS’ta major rol oynarlar (177).

Acik kalp ameliyatlarmda KPB’m kullanimi kompleman ve sitokinler gibi
proenflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur (14, 8). Bu mediatorler, olusan
doku hasarina kars1 salinan metabolik, hematolojik ve immiin bir takim etkilere sahip
olan TNF a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi endojen proteinlerdir (182). Bu yanitin
derecesiyle ameliyat sonrasi organ yetmezligi ve mortalite insidanslar1 arasinda bir
iligki vardir (178, 179).

Bu enflamatuar sistem, IL-6, I[L-18 gibi proenflamatuar sitokinlerin ve IL-10
gibi antienflamatuar sitokinlerin de liretimine yol agar. Proenflamatuar sitokinlerin
KPB boyunca salimmasi veya olusmasi kalp ve diger organlarda 6nemli 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
denge hastanin klinik durum ve gidisat1 acisindan 6nem arz eder. Bunun yaninda
proenflamatuar sitokinlerin MOF’un gelismesine katkida bulunacagi da muhakkaktir
(14). Diger taraftan da, antienflamatuar sitokin olan IL-10"un KPB sirasinda salinimi
proenflamatuar sitokinlerin {iretimini engellemek suretiyle enflamasyona karsi
koruyucu bir rol alir (178).

Son yillarda hs-CRP, TNF a, IL-6 ve IL-18 gibi proenflamatuar sitokinlerin
salinimmm kalp fonksiyonlarini degistirmede 6nemli rol oynadiklar1 bildirilmistir
(180, 181). Finkel ve ark. (180) TNF ave IL-6’nin myokardial NO sentezi yoluyla
negatif inotropik etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Hennein ve ark. (181)
komplikasyon gelismemis koroner revaskiilarizasyondan sonra IL-6 ve IL-8 gibi

sitokinlerin seviyeleriyle iliskili olarak sol ventrikiiler duvar hareket bozukluklar1
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bildirmislerdir. Bu ylizden KPB sirasinda ve sonrasinda sitokin {iretimi azaltilabilirse
bazi ameliyatlardan sonra goriilen kardiyak disfonksiyon ve respiratuar distress
sendromu gibi organ yetmezlikleri Onlenebilir. Tim bu nedenlerden dolay1
giiniimiizde sitokin yanitini en aza indirmeye yonelik, farmakolojik ajanlar, heparin
ile kapli hatlarin kullanim1 veya hemofiltrasyon kullanimmi da igeren bir takim
tedavi secenekleri halen arastirilmaktir (182).

Sitokin salgist KPB’mn hemen baslangicinda artmaya bagslar ve ameliyat
sonras1 12-24. saatlerde en yiiksek seviyeye ulasir. KPB ve aortik kros klemp siireleri
sitokin salgisini etkileyen en 6nemli parametrelerdir.

Rosuvastatin kalsiyum, primer hiperkolesterolemi ve kombine dislipidemili
hastalarin tedavisinde kullanilan bir ilactir. Rosuvastatin kalsiyum etkisini, kolesterol
biyosentezinde yer alan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A’nin kolesterol
prekiirsorii olan mevalonat’adoniismesini saglayan hiz-kisitlayic1 enzim olan HMG-
KoA rediiktaz’in, selektif ve kompetetif olarak inhibe ederek gostermektedir (132-
135).

IL-6, akut faz cevabm asil olusturucusudur ki bunu CRP, C bilesenleri,
orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri
sentez etmek i¢in hepatositleri aktive ederek saglar. CRP infeksiyon, enflamasyon,
malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi bir¢ok durumda serum seviyesi yiikselen bir
akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6"nin kontrolu altinda sentezlenir (92).

IL-6 hiicre defans1 ve otoimmiinitede 6nemli rol oynamaktadir. Ciinkii birgok
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 gosterirler (93). IL-6’ya isaret eden diger otoimmiin hastaliklar
kronik enflamatuar proliferatif hastalik, B hiicre malignitesi ve sistemik lupus
eritematozustur (94).

Calismada IL-6’nin kan diizeylerinin arastirilmasi neticesinde elde edilen
sonuclara gore kontrol grubumuzda kros klemp kaldirildiktan 5 dk sonraki dénemde,
protamin inflizyonu tamamlandiktan sonra, postoperatif 3. giinde ve postoperatif 28.
glinde istatistiki olarak preoperatif doneme gore anlamli artislarin olmasi bu

enflamatuar siire¢ hakkinda daha 6nceden bilinen verileri dogrular nitelikte olmustur.
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Rosuvastatin kullanimi ile 1L-6 diizeylerinde protamin inflizyonu tamamlandiktan
sonra, postoperatif 3. giin ve postoperatif 28. giindeki kan orneklerinde istatistiki
olarak anlamli olan azalmalar da KPB’in enflamatuar etkilerinin ciddi olarak
gozlemlendigi KPB’dan ¢ikis ve postoperatif donem periyodunda antienflamatuar bir
etkinlik elde edildigini bize gostermektedir. Bunun sonucunda KPB ile olusan ve
bircok komplikasyona yol acabilecek olan enflamatuar cevabin da bu zaman
dilimleri arasinda baskilanarak postoperatif komplikasyonlarin da azaltilabilmesi
yoniinde olumlu bir etkisi olabilecegini diistindliirmektedir.

IL-10 enflamatuar cevapta anahtar diizenleyicidir. IL-10’un immunsuppressif
etkileri kisiyi asir1 uyarilmis enflamatuar cevaplara, mikrobik enfeksiyon ve
otoimmun hastaliklar gibi durumlara kars1 korur. IL-10 primer fonksiyon olarak TLR
agonistinin iiretimini smirlar. Indiiklenmis sitokin ve kemokinleri makrofajlarda ve
dendritik hiicrelerde salgilarlar. Direkt etki olarak makrofaj monosit fonksiyonlari
izerine MHC-2 molekiillerinin  ve bunlarm yardimci stimiilatorii  olan
CD80/CD86’nin ylizey salinimini azaltir (98).

IL-10, temel olarak immiinosiipressif ve immiinoregiilator bir sitokindir.
Dogal immiin reaksiyonlarla hiicre aracili immiinitenin hemostatik kontroliinde
gereklidir (99).

Calismada IL-10 seviyelerini gozlemlemek i¢in alinan kan 6rneklerinden elde
edilen sonuglarda kontrol grubunda postoperatif 28. giin hari¢ diger tiim donemlerde
istatistiki olarak anlamli bir artisin olmasi (p<<0.05) KPB esnasinda ve postoperatif
yakin donemde viicudun bu enflamatuar olaya karsi verdigi antienflamatuar
miicadelenin bir sonucu olarak kabul edilmelidir.

Rosuvastatin  kullanimi neticesinde elde edilen sonuglara goére IL-10
seviyelerinde kros klemp kaldirildiktan 5 dk. sonraki donem ve protamin inflizyonu
tamamlandiktan sonraki donemlerde kontrol gruplarina gore anlamli bir artisin
saptanmis olmast da rosuvastatin kullannminin en siddetli enflamasyonun
gerceklestigi  intraoperatif donemde viicudun bu enflamatuar olaya karsi
miicadelesine bir katkida bulunulabildigini gostermekte ve bu sayede enflamasyona
bagli olusabilecek komplikasyonlarin azaltilmasinda postoperatif donemde fayda

saglanabilecegi yoniinde diisiincelerimizi arttirmaktadir.

47



Viicut savunmasinda IL-18 6nemli bir rol iistlenir. Normal ya da aktiflenmis
immiinitede miktarlar1 artar. Invitro olarak I1L-18’in nétralize edilmesi TNF-a, 1L-6,
INF-y’nin makrofajlarca sekresyonunu inhibe eder. ilk defa 1999 yilinda Gracie ve
ark. (109) tarafindan insanlarda IL-18’in RA’deki onemi farkli ¢aligmalarla ortaya
konmustur. RA’li hastalarin eklemerinde yiiksek oranda IL-18 messenger
riboniikleik asit (m-RNA) ve protein, osteoartritli hastalara oranla daha yiiksek
bulunmustur.

Son caligmalar, IL-18’in enflamasyonda onemli bir roliiniin oldugunu
gostermistir. Yine en son veriler, deneysel ve klinik romatoid sinovitiste kronik
inflamasyonun baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde IL-18’in 6nemini izah etmistir
(110).

Calismada IL-18 icin alinan kan 6rneklerinden elde edilen sonuglarda kontrol
grubundaki kros klemp kaldirildiktan 5 dk. sonraki donem ve protamin inflizyonu
tamamlandiktan sonraki donemlerde istatistiki anlamli olan bir artisin olusmasi ve
rosuvastatin kullanimi ile de istatistiki olarak anlamli olmayan bir artisin tiim
zamanlarda elde edilmis olmasi rosuvastatinin IL-18 seviyesi lzerine etkili
olmadigini ve bu sitokinin etkileri ile ilgili olarak daha fazla ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigi izlenimini uyandirmastir.

CRP, enflamatuar yanitin akut fazi, herhangibir uyariya karsi (enfeksiyon,
travma vb.) ani bir sekilde baslatilan fizyolojik degisikliklerle karakterizedir. CRP
nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur ve enfeksiyon, doku zararlanmasi ve
enflamasyonun ¢esitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir (116). Son
yillarda CRP yiiksekliginin, enflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilen aterosklerotik
koroner arter hastalifiyla olan iliskisini arastiran bir¢ok calisma yaymlanmistir.
Ridker ve ark. (117), 1997 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda saglikli erkeklerdeki
yiiksek bazal CRP diizeylerinin, gelisebilecek MI ve inmenin habercisi olabilecegini
rapor etmislerdir.

CRP, kronik stabil koroner arter hastalig1 ve akut koroner sendromu bulunan
hastalarda enflamasyonun duyarli bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (118).
Hem stabil, hem de stabil olmayan angina pektorisli hastalarda CRP diizeyleri

saglikli kisilerden yiiksek bulunmustur (119).
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Viicutta nedeni ne olursa olsun enflamasyon gelistiginde proenflamatuar
sitokinlerin etkisiyle, karacigerde basta CRP olmak tizere akut faz proteinleri olarak
bilinen proteinler sentezlenir. CRP, organizmada bir enflamasyon oldugunun ana
gostergelerinden biridir ve klinikte tan1 araci olarak kullanilmaktadir (183, 184). Bu
nedenle ¢alismada diizeyi takip edilen bir diger parametre de hs-CRP idi.

Rosuvastatin’in hs-CRP seviyelerini diislirdiigiine dair klinik caligmalar
bulunmaktadir. hs-CRP kardiyovaskiiler risk ile yakindan iliskili olan bir gdstergedir
(141, 143, 145, 152-155). Normal ya da diisik LDL kolesterol seviyelerine ragmen
rosuvastatinin hs-CRP diistiriicii etkisi ve beraberindeki Von Willebrand Faktor,
fibrinojen, serum amiloid A, platelet aktive edici asetilhidrolaz gibi diger
inflamatuvar markerlar1 azalttig1 goriilmektedir (153, 156, 157).

Lipid diisiirticii etkinligine bagl olarak rosuvastatin TNFa, 1L-6, IL-8, IFN-y,
CD40 gibi farkli proinflamatuvar sitokinlerin salmimini da azalttig1 bilinmektedir
(155-161). Akut koroner sendromda ilk 72 saatte rosuvastatinin TNF-a ve IFN-y
dretimini TH-1 bagimlh immun cevabi baskilayarak sagladigi bilinmektedir (158).
Yiksek dozda rosuvastatin tedavisinin ORM-1 ve IL-18RAP genlerinin
kodlanmasini azaltarak sagladigi insan ¢alisma modelinde de gosterilmistir (162).

Rosuvastatin tedavisi ile monositlerin arteryel duvarda adhezyonu,
migrasyonu ve aktivasyonu da inhibe olabilmektedir. Bunu saglarken MCP-1,
ICAM-1, VCAM-1 ve P-selektin diizeylerini azaltmaktadir (145, 153, 156, 159,
163).

MAPKSs sinyal yolaginda p38, ERK, JNK ve NF-B’nin aktivasyonunun
azaltilmasi da rosuvastatinin etkileridir. Bu enflamatuvar cevaplarin ayarlanmasi ile
iliskili bir durumdur (159). Rosuvastatinin mevalonat ile kombine tedavisi
antienflamatuvar olan tiim bu etkileri gii¢lendirir.

Calismada hs-CRP diizeylerinde kontrol grubunda postoperatif 28. giinde
istatistiki anlamli bir sekilde artisin olmas1 da bu verileri dogrular nitelikte olup
rosuvastatin grubunda postop 28. giinde elde edilen sonuglarda da istatistiki olarak
anlamli diisiisiin elde edilmesi rosuvastatin kullanimi ile antienflamatuvar bir etkinlik
elde edilebildiginin gostergesi olarak kabul edildi.

Statinlerin giiniimiizde kolesterol tedavisinde kullanilmalar1 sebebiyle

calismamizda preoperatif ve postoperatif donemler icin kan lipid ve kolesterol
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seviyeleri de kontrol edildi. Rosuvastatinin LDL, TK, TG ve VLDL seviyelerinde
kontrol grubuna gore postoperatif 28. giin istatistiki olarak anlamli bir diisiisii ve
HDL diizeylerinde de postoperatif 28. giinde kontrol grubuna gore istatistiki olarak
anlaml bir artis1 sagladigi tespit edildi. Bu sonug¢ da rosuvastatinlerin lipitler iizerine
etkinligi ile 1lgili 6nceki verileri dogrular nitelikteydi.

Sonug olarak; KPB sirasinda ve sonrasinda goriilen olumsuz olaylarm nedeni
olarak siklikla C aktivasyonu diisiiniilse de, bu olay oldukc¢a karmasik ve pek ¢ok
faktor tarafindan etkilenmektedir. Eger sistemik enflamatuar yanita neden olan
kompleman aktivasyonu ve/veya sitokin iiretimi tamamen veya kismen 6nlenebilirse
kalp ameliyatlarindan sonra goriilen ve kimi zaman hastanin mortalite ve
morbiditesine neden olan olumsuz olaylar onlenebilecektir. Giiniimiizde de tedaviye
yonelik arastirmalar 6zellikle bu konuda yogunlagmaktadir.

Mevcut calismada giinliik 20 mg. dozunda rosuvastatin operasyondan 7 giin
once baslandi1 ve postperflizyon sendromundan sorumlu tutulan sitokinlerde ne gibi
degisimlerin oldugu ve bunlarin klinik sonuglara nasil yansidigi incelendi. Elde
edilen sonuglar daha 6nceki ¢aligmalarda gosterildigi gibi KPB’in serum sitokin
seviyelerinde belirgin artisa sebep oldugunu gosterdi. Bu ¢alisma ile ilk kez koroner
bypass operasyonlarinda 3. kusak bir statin olan Rosuvastatin ile bu yanitin istatistiki
olarak anlamli sekilde baskilanip baskilanamayacag arastirilmis oldu.

Bu sonuglarin 151ginda rosuvastatinin operasyon oncesi 7. glinden itibaren
baslanip postoperatif 28. giine kadar kullanilmasmmin CABG operasyonlar1 sonrasi
kardiyovaskiiler sistem i¢in hem antienflamatuar, hem de antihiperlipidemik bir

etkinlik saglayarak olumlu sonuglara katkida bulunabilecegi kanaatine varildi.
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