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OZET

Amagc: Koroner arter bypass cerrahisi oncesi atorvastatin kullani-
minin, kardiyopulmoner bypass ile iliskili erken dénem inflamatuar
yanita etkisinin degerlendiriimesi.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz Arastirma ve Etik Kurullari onayi ve ya-
zlli olarak bilgilendiriimis hasta onaylari alindiktan sonra, atorvastatin kul-
lanmakta olan (Grup S) ve kullanmayan (Grup K) 20'ser hasta prospek-
tif olarak, vaka kontrol galismasi diizeninde galismaya alindi. Tim has-
talara standart anestezik ve cerrahi teknikler uygulanarak KPB esliginde
KABG yapildi. Hastalardan ameliyat baslangicinda (T1), aort klempi kalk-
tiktan 5 dakika sonra (T2), KPB sonlandiriidiktan 10 dakika sonra (T3) ve
postoperatif 6. saat (T4) kan 6rnekleri alinarak interlokin-1 (IL-1), IL-6, tU-
mor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa) ve p-selektin dizeyleri 6lclldU.
Bulgular: Demografik ve preoperatif 6zellikler; KPB, aort klempi ve
anestezi sureleri; intra- ve postoperatif hemodinamik parametreler;
inotrop ve vazopresor ihtiyaclari; kan Urinleri ve sivi gereksinimleri
ve ekstlibasyon zamanlari bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (tim degerler icin p>0,05). Serum IL-1, IL-6, TNF-alfa
ve p-selektin seviyeleri, aort klempi kalktiktan 5 dakika sonra, KPB
sonlandirildiktan 10 dakika sonra ve postoperatif 6. saatte bazal de-
gerlerden anlamli olarak yUksek bulundu (p<0,05). Ancak, KPB ilis-
kili inflamatuar yanit agisindan, hicbir 6lgim zamaninda iki grup ara-
sinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Atorvastatin grubunda kon-
trol grubuna gore yogun bakimda kalis slreleri anlamli sekilde kisa
bulundu (sirasiyla, 56,7+19,5 saat ve 72,5+26,6 saat, p=0,008).
Sonug: Calismamizda, preoperatif atorvastatin kullanan KABG
hastalarinda KPB'a bagli inflamatuar yanit azalmadi. Ancak, ator-
vastatin kullananlarda yogun bakim strelerinin anlamli derecede
kisa bulunmasinin, ileri calismalara olan ihtiyaci vurguladigi kana-
atindeyiz. (Tiirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi 2011, 9: 1-7)
Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, kardiyopulmoner bypass,
inflamatuvar yanit

SUMMARY

Objective: To evaluate the effects of preoperative using of atorvas-
tatin on cardiopulmonary bypass induced early inflammatory
response in coronary artery bypass grafting surgery.

Materials and Methods: After obtaining Instutitional Ethics
Committee approval and patients’ written informed consent, 20
patients who were atorvastatin users and 20 matched controls were
included in this prospective observational cohort study. All patients
underwent CABG with CPB using standard anesthetic and surgical
techniques. Blood samples were collected for measurement of
serum interleukin-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor-alpha (TNF-
alpha) and p-selectin levels at the beginning of the operation (T1), 5
minutes after the removing of the cross clamp (T2), 10 minutes after
the end of the CPB (T3) and 6 hours of the operation (T4).

Results: The groups were comparable regarding demographic
features; preoperative characteristics; duration of CPB, aortic cross
clamping, and anesthesia; intra- and postoperative hemodynamic
parameters; inotrope and vasopressor needs; blood products and fluid
requirements; and extubation times (p>0.05 for all). Compared to
baseline values, in both groups serum IL-1, IL-6, TNF-alpha and
p-selectin levels increased significantly at the 5 minutes after the
opening of the cross clamp, termination of CPB and 6 hours after surgery
(p<0.05 for all). However, there were no significant differences between
the two groups at any measurement time point in terms of CPB induced
inflammatory response (p>0.05 for all). Patients in atorvastatin group had
a significantly shorter intensive care unit (ICU) length of stay than the
control group (566.7+19.5 hours vs 72.5+26.6 hours, P=0.008).
Conclusion: Pretreatment with atorvastatin did not decrease CPB
induced inflammatory response in our CABG patients. The shorter length
of ICU stay in our atorvastatin users needs to be further evaluated.
(Journal of the Turkish Society of Intensive Care 2011; 9: 1-7)
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Giris

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalp cerrahisi ameli-
yatlarinda cerrahi mudahalenin kolaylastirimasi ve daha
etkin bir girisim saglanabilmesi amaciyla siklikla kullanilan
bir yéntemdir. Ancak bu yéntem kompleman sistemi, si-
tokinler, koagulasyon-fibrinoliz kaskadi, endotel ve hiicre-
sel immun sistem gibi bircok yolak Uzerinden sistemik
inflamatuar yanit sendromu (systemic inflammatory res-
ponse syndrome, SIRS) olusmasini tetikler. Cerrahi is-
lem, kan elemanlarinin KPB pompa sisteminin i¢ ylzeyi
ile temasi, iskemi/reperfiizyon (i/R) hasari, hipotermi, en-
dotoksemi, cerrahi stres ve anestezi SIRS tablosunun ne-
denlerindendir (1,2). Bu inflamatuar yanit postoperatif do-
nemde olusabilecek miyokard disfonksiyonu, solunum
yetmezligi, renal ve norolojik bozukluklar, kanama diyate-
zi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu organ
yetmezligi (multiple organ failure, MOF) gibi komplikas-
yonlar ile iliskili olabilir (1,3-6). Bu nedenle pratikte KPB ile
olusan bu olumsuz inflamasyonun énlenmesine yonelik
mekanik ve/veya farmakolojik bircok yontem kullaniimak-
tadir (3,7,8).

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A redik-
taz enzimini inhibe ederek kandaki disUk dansiteli lipop-
rotein (low density lipoprotein, LDL) seviyesini dtsurtr-
ler. Ek olarak “pleiotropik etki” olarak da bilinen ve vas-
kilogenez, immunomodulasyon, l6kosit adezyonunun
onlenmesi, antiinflamasyon, monosit kemotaktik faktor-
1, trombosit aktive edici faktor, |0kotrien B4, B-2 integrin
ve lokosit fonksiyon iliskili antijen-1 azalmasi gibi henlz
tam olarak acikliga kavusmamis olan bircok ek ozellikleri-
nin varhg bilinmektedir (9-11). Bu ilaglar ile kardiyovaskU-
ler olaylara ikincil gelisebilen 6lim, miyokard infarktlsU
(M), serebrovaskuler olay (SVO), renal disfonksiyon gibi
komplikasyonlarda azalma saglanmistir (12). Ayrica de-
neysel ve klinik calismalarda, koroner revaskularizasyon
ameliyatlarindan 6nce kisa sireli dahi olsa statin kullanil-
masinin miyokard fonksiyonu ve greft acikligini olumlu
yonde etkiledigi, tekrarlayan iskemik ataklari azalttigi ve
tekrar revaskularizasyon gereksinimini ve mortaliteyi du-
sUrdUgi gosterilmistir (12-15).

Calismamizda, preoperatif atorvastatin kullaniimasi-
nin, bir I/R ve artmis inflamatuar yanit modeli olan kardi-
yopulmoner bypassta olusan inflamasyona ve kardiyak,
serebral, pulmoner ve renal sistemler tzerine etkilerini in-
celemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz Klinik Arastirma ve Etik Kurullar onayi
(KA04/144) ve bilgilendirilmis hasta onaylari yazili sekilde
alinarak, koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisi
gecirecek olan hastalar, atorvastatin kullananlar (Grup S,
n=20) ve statin kullanmayanlar (Grup K, n=20) olmak Uze-

re iki grupta, prospektif olarak vaka-kontrol diizeninde ca-
lismaya dahil edildi. Yakin zamanda gegirilmis infeksiyon,
ejeksiyon fraksiyonunun <%35 olmasi, geciriimis toraks
veya kalp cerrahisi, acil cerrahi, sistemik inflamatuar has-
taliklar, preoperatif karaciger fonksiyon testlerinde iki kat-
tan fazla ylkseklik, gecirilmis SVO, klinik belirti ve bulgu-
ya neden olan hepatik, renal, pulmoner veya serebral
hastaliklarin varligi, es zamanli kapak cerrahisi planlanma-
sI ve preoperatif ddnemde sedimantasyon ve/veya C-re-
aktif protein (CRP) yuksekligi calisma disi birakilma kriter-
leri olarak kabul edildi. Ayrica, revizyon cerrahisi gereken
hastalar ve Grup S'den 1 ve Grup K'dan 2 hasta olmak
Uzere toplam 3 hasta postoperatif donemde cok fazla
miktarda kristalloid ve kolloid sivi almasi nedeniyle, infla-
matuar parametrelerin dizey standardizasyonunu boz-
mamasi icin calisma disi birakildi. Her iki gruptaki hastala-
ra standart preoperatif hazirlik yapildi. Grup S'deki hasta-
larda son dozu premedikasyon sirasinda alinmak Uzere
preoperatif atorvastatin tedavisine devam edildi.

Rutin intraoperatif monitorizasyonu (EKG, nabiz oksi-
metresi ve non-invaziv arteriyel kan basinci) takiben eto-
midat (Etomidate Lipuro®) 0,1-0,3 mg/kg 1V, fentanil sit-
rat (Fentanyl® 5-10 mcg/kg ve vekironyum bromir
(Norcuron®) 0,1 mg/kg IV ile anestezi indiksiyonu yapil-
di. Anestezi idamesinde, fentanil sitrat 15 mcg/kg/st ve
%40 oksijen ile %60 hava karisimi icinde izofluran (Fora-
ne®) %0,5-1,5 kullanildi. Hastalar, volim kontrol modun-
da tidal volim 6-8 mL/kg ve inspirasyon:ekspirasyon ora-
ni 1:2 olacak sekilde, 0-5 cmH,0O PEEP uygulanarak ven-
tile edildi. Solunum sayisi end-tidal CO, degeri 30-40
mmHg olacak sekilde ayarlandi. Invaziv arteriyel kan ba-
sincl ve santral vendz basinglar izlendi, bazal aktive edil-
mis pihtilasma zamani (activated clotting time, ACT) ve
arteriyel kan gazi drneklemeleri yapildi. Ayrica nazogastrik
sonda ile mide dekompresyonu saglandi. Idrar sondasi ve
sicaklik takibi icin nazofaringeal ve rektal problar yerlesti-
rildi. Intraoperatif ortalama kan basinci bazal kan basinci
+%20 olacak sekilde dopamin (Dopamine Fresenius®)
veya nitrogliserin (Perlinganit®) dozlar ayarlandi. Tdm
hastalarda santral vendz basin¢ 6-10 mmHg olacak sekil-
de 500 mL kolloid (Gelofusine®) ve laktatli Ringer solis-
yonu inflzyonu vyapildi. Antikoaguilasyon, heparin
(Nevparin®) (4 mg/kg, V) ile yapildi. Aort kanilasyonu,
vendz kanilasyon ve kardiyopleji kanilinin konmasini
takiben, ACT >450 saniye oldugunda KPB baslatildi.
Pompa prime sollisyonu hastanin hematokrit degeri
%26-28 olacak sekilde laktatli Ringer, jelatin bazli kolloid
(Gelofusine®), taze donmus plazma, taze tam kan ve he-
parin ile hazirlandi. KPB baslangicinda pompa rezervuari-
na sodyum tiyopental (Pental®) 3-5 mg/kg, midazolam
0,1 mg/kg (Dormicum®), metilprednizolon 5 mg/kg (Pred-
nol L®) ve vekironyum bromdir (Norcuron®) 0,05 mg/kg
eklendi. Sistemik hipotermi, vicut sicakhg 28-30°C ola-
cak sekilde eksternal (su blanketi) ve internal (KPB) so-
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gutma ile saglandi. Membran oksijenator (Cobe®
Optima® XPTM) kullanilan KPB esnasinda, alfa-stat pH
stratejisi uygulandi ve pompa akim hizi ortalama arteriyel
basin¢ 55-65 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Aort klemp-
lenmesini takiben miyokardin korunmasi, soguk potas-
yumlu kristalloid kardiyopleji (10 mL/kg) ve topikal sogut-
ma ile saglandi. KPB slresince ortalama kan basinci sta-
bil kalacak sekilde vazodilator ve vazopresorler kullanildi.
Yeniden i1sinma déneminde sodyum tiyopental 3-b
mg/kg, midazolam 0,1 mg/kg ve veklronyum bromur
0,05 mg/kg tekrar verildi. Distal anastomozlar tamamlan-
diktan ve kalp calistiktan sonra cerrahi stabilizasyonun ve
yeterli hemodinamik istikrarin saglanmasi, vicut sicakligi-
nin 37°C olmasi, elektrolit, kan gazi, ve hematokrit deger-
lerinin kabul edilebilir sinirlarda olmasi halinde KPB son-
landinldi. Heparin antagonizasyonu, protamin (Prota-
min®) ile (1 mg heparin icin 1-1,2 mg olacak sekilde) ger-
ceklestirildi. Ameliyat boyunca yapilan monitérizasyon
verileri, kullanilan tim ilac ve sivi verilerinin hepsi 5’er da-
kika ara ile kaydedildi. Tim hastalara standart cerrahi tek-
nik uygulandi. Ameliyati tamamlanan hastalar, kanama
kontroli ve hemodinamik stabilizasyon saglaninca ekstu-
be edilmeden yogun bakima alindi.

Hastalarin serebral fonksiyonlarinin degerlendiriimesi
amaclyla ameliyat dncesi ve sonrasi norolojik muayenele-
ri yapildi, preoperatif ve postoperatif 3. gin mini mental
test [16] uygulandi. Rutin biyokimya testleri (glukoz, sod-
yum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum, fosfor, ala-
nin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz
(GGT), total ve direkt bilirubin, kan Ure azotu (blood urea

nitrogen, BUN), total protein, alblmin, C-reaktif protein,
sedimantasyon, protrombin zamani, INR ve aktive edil-
mis tromboplastin zamani) ve tam kan sayimina ek ola-
rak, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin BUN
ve kreatinine ek olarak 12 saatlik idrarda kreatinin klirensi
ve mikroalbUmindri bakildi. Hepatik fonksiyonlarin deger-
lendirilmesi icin laboratuvar testleri baz alinirken, kardiyak
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde pozitif inotropik ajan
gereksinimi, postoperatif 1. glin yapilan ekokardiyografi,
preoperatif ve postoperatif 12. saat CK-MB (kreatin fos-
fokinaz MB) ve troponin | dlizeylerinden yararlanildi.
Hastalar, yogun bakima alinmalarini takiben hemodi-
namik yonden stabil olmalari (cerrahi sahadan aktif kana-
ma duisuntlmemesi, >10mcg/kg/dakika pozitif inotrop
gereksinimi olmamasi, hemoglobin ve hematokrit seviye-
lerinin stabil seyretmesi), torakal drenajin olmamasi (ilk
gln icin =100mL/saat), oksijenasyonun normal olmasi
(%40 FiOy ile pOy >100mmHg olmasi) ve ventilator des-
tegine gerek duyulmamasi halinde ekstibe edildi. Yogun
bakim takibinde stabil olarak izlenen hastalar toraks dre-
najinin olmamasi (>200mL/gin), idrar ¢ikisinin normal ol-
masl (=1 ml/saat), spontan solunumla yeterli oksijenas-
yonun saglanabilmesi (%20-35 FiO5 ile pOy 285 mmHg),
biling ve norolojik problemlerinin bulunmamasi agri stabi-
lizasyonunun saglanmasinin ardindan servise alindi.
inflamatuar yaniti degerlendirmek icin santral vendz
kateter takildiktan 5 dakika sonra (T1), aort klempinin
kalkmasindan 5 dakika sonra (T2), KPB'nin sonlandiriima-
sindan 10 dakika sonra (T3) ve ameliyat sonlandiktan 6
saat sonra (T4) olmak Uzere 4 farkli zamanda kan 6rnek-
leri dlz tUplere alindi. Bu kanlar 3000 devir/dakika hizla 5

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri, sistemik hastaliklari, preoperatif dénemde kullandiklari ilaglar (sayi veya ortalama+SD|
minimum-maksimum)
Grup K (n=20) Grup S (n=20) [

Yas (yil) 60,9+10,0 (41-76) 61,2+10,1 (45-79) 0,914
Agirlik (kg) 80,3+11,4 (60-104) 76,8+10,8 (561-92) 0,313
Boy (cm) 170,5+8,6 (150-18b) 165,6+8,3 (151-180) 0,066
Cinsiyet (kadin/erkek) 6/14 9/11 0,392
Preoperatif MMT Skoru 8,87+1,32 (5-10) 9,30+0,80 (8-10) 0,298
Sistemik Hastaliklar
Hipertansiyon 10/20 12/20 0,527
Diabetes Mellitus 7/20 4/20 0,252
KOAH 2/20 0/20 0,175
Preoperatif Kullanilan ilaclar
Kalsiyum Kanal Blokori 8/20 7/20 0,702
B-Blokor 11/20 13/20 0,702
ACE Inhibitérii 5/20 1/20 0,536
Oral Antidiyabetik 6/20 3/20 0,353
instilin 3/20 6/20 0,850
Sigara Kullanimi 5/20 7/20 0,601
KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, ACE: Anjiyotensin dénustirlcl (converting) enzim, MMT: Mini mental test
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dakika slreyle santriflj edilerek plazmalar ayrildi ve nu-
muneler -70°C'de saklandi. IL-1, IL-6, TNF-alfa ve p-selek-
tin dlzey olcimleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile gerceklestirildi.

Hastalari yogun bakima cikaran, yogun bakimda taki-
bini yapan ve yogun bakimdan servise c¢ikisina karar ve-
renlerden hicbirisi gruplardan haberdar degildi. Postope-
ratif sivi idamesinde santral ven6z basing 6-10 mmH,O
ve ortalama arteriyel kan basinglari, bazal ortalama arteri-
yel basing +%20 ve sistolik arteriyel basing >100 mmHg
olacak sekilde idame ettirildi. Ameliyat sonrasinda hasta-
larin rutin biyokimya, tam kan sayimi, 12 saatlik idrarda
kreatinin klirensi ve mikroalbUminUri parametreleri tekrar
calisildi. Yogun bakimda kalis, ekstiibasyon ve hastanede
kalis sureleri, postoperatif 24 saatlik drenaj miktarlari, id-
rar ¢ikislari, tim organ ve sistemlere ait komplikasyonlar,
vazodilator, vazopresor ihtiyaclari, sivi ve kan ihtiyaci, an-
tiaritmik kullanim gereksinimleri kaydedildi.

istatistiksel analizler, Windows icin yazilmis SPSS
14.0 programiyla (SPSS Inc. Chicago, IL) yapildi. Gruplar
arasl karsilastirmada Mann Whitney-U testi, grup ici ol-
¢lm zamanlarini karsilastirmada Friedman ve Wilcoxon
testleri, oranlarin karsilastirilmasi icin de ki-kare testi kul-
lanildi. Veriler ortalama + standart sapma (standard devi-
ation, SD) olarak sunuldu. p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Iki grup hastalar arasinda demografik veriler, yandas

hastaliklar ve kullanilan ilaglar bakimindan fark yoktu. Yi-
ne sigara kullanimi da iki grup hastalari arasinda benzer

Tablo 2. Hastalarin intraoperatif bulgular (Ortalama=SD)

Grup K(n=20) Grup S (n=20) p
Aorta klempi 30,4+11,9 28,7+9,3 0,712
suresi(dakika)
Kardiyopulmoner 63,0+19,8 62,9+13,7 0,971
bypass stresi (dakika)
Ameliyat stresi 245,9+38,5 242,0+28,3 0,594
(dakika)
Distal anastomoz 3,20+0,96 2,94 + 0,83 0,406
sayisl (n)
Defibrilasyon sayisi (n) 1,91+1,02 1,52+1,19 0,270
Intraoperatif vazopressor 10/20 9/20 0,368
ihtiyacr (n)
Intraoperatif vazodilator 5/20 7/20 0,527
ihtiyacr (n)
Ameliyattej kullanilan 3,54+0,86 3,7+0,98 0,347
tam kan (U)
Intraoperatif kullanilan 2390+736 2225+1032 0,564

toplam kristalloid sivi
miktari (ml olarak)

bulundu (p>0,05; Tablo 1). ki grubun preoperatif ve pos-
toperatif rutin yapilan laboratuvar bulgulari da birbiriyle
benzerdi (p>0,05).

iki grup hastalar arasinda ameliyat, KPB ve aorta
klempi sureleri acisindan fark saptanmadi (p>0,05). Distal
anastomoz sayilarl, ameliyat sirasinda kullanilan toplam
tam kan miktarlari, vazodilator ve vazopressor ajan gerek-
sinimleri ve aort klempi kalkmasi sonrasi defibrilasyon sa-
yilari gruplar arasinda benzerdi (p>0,05; Tablo 2).

Her iki grupta da hastalarin T2, T3 ve T4 zamanlarin-
daki IL-1, IL-6, TNF-alfa ve p-selektin degerleri, T1 zama-
nindaki degerlere gore anlaml sekilde yUksek bulundu.
Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05; Tablo 3).

Postoperatif erken dénemde, yogun bakimdan cikisa
kadar olan sUrecte hicbir hastamizda organ yetmezligi ge-
lismedi. TUm hastalar arasinda sadece atorvastatin kulla-
nan 79 yasinda bayan bir hastada reenttbasyon gerekli
oldu. lkinci kez entlibe edilen hasta 18 saat sonra yeni-
den ekstibe edildi, yogun bakimdan 4. glinde cikarildi ve
sorunsuz sekilde 10. glinde taburcu edilebildi. Hastalarin
bdbrek fonksiyon testlerinde, idrar cikis miktarlarinda,
kreatinin klirenslerinde, postoperatif 6. saat CK-MB ve
troponin-l dizeylerinde, postoperatif ilk 24 saatlik yogun

Tablo 3. Hastalarin T1, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki (IL-1, IL-6,

TNF-alfa ve p-selektin degerleri (pg/mL)(Ortalama+SD)

Grup K (n=20) Grup S (n=20) p
IL-1
T1 0,72+0,66 0,54+0,34 0,305
T2 1,46+1,00 1,08+0,64 0,161
T3 2,75+1,40 2,52+1,53 0,618
T4 2,86+1,28 2,55+2,90 0,382
IL-6
T1 10,7+£9,6 9,1£9,9 0,598
T2 44,7+42,9 51,7+54,4 0,654
T3 138,9+134,1 164,1+207,8 0,652
T4 207,1+£87,7 151,7+190,3 0,349
TNF-alfa
T1 2,06+0,97 2,44+1,61 0,378
T2 3,93+3,60 3,65+2,61 0,779
T3 5,46+4,57 5,74+2,76 0,815
T4 5,41+3,58 5,32+3,18 0,935
p-selektin
T 7,5+9,9 5,5+2,7 0,382
T2 5,6+7,4 5,0+2,7 0,716
T3 8,2+6,3 9,9+6,0 0,378
T4 13,5+5,0 7,7+8,1 0,059

Not: T1: Santral vendz kateter takildiktan 5 dakika sonra, T2: aort
klempinin kalkmasindan 5 dakika sonra, T3: KPB'nin sonlandiriimasindan
10 dakika sonra, T4: ameliyat sonlandiktan 6 saat sonra
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bakim siresince EKG monitdrizasyonunda ve hastalarin
postoperatif ndrolojik muayene ve mini mental test skor-
larinda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin postoperatif ekstlibasyon ve taburculuk si-
releri gruplar arasinda benzerdi, fakat yogun bakim kalis
slreleri atorvastatin kullananlarda anlamli olarak kisa bu-
lundu (p=0,008). Postoperatif donem de vazodilator veya
vazopressor ihtiyacl, ilk 24 saatteki toraks drenaji, idrar
miktarlarn ve gerekli olan sivi ve eritrosit stspansiyonu
transflizyonu miktarlari bakimindan iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 4).

Tartisma

Preoperatif donemde atorvastatin kullaniminin, koro-
ner arter cerrahisinde kullanilan KPB nedeniyle olusan inf-
lamasyona ve hastalarin perioperatif verileri Uzerine olan
etkilerini arastirdigimiz calismamiz da, KPB sonrasinda
olusan inflamatuar yanitin gdsterilmesi icin arastirilan pa-
rametrelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Ancak hastalarin postoperatif yogun bakimda kalis stire-
lerinin atorvastatin kullananlarda istatistiksel olarak an-
lamli sekilde daha kisa oldugu gézlendi.

Kardiyopulmoner bypass’in birden fazla mekanizma
ile inflamasyonu tetikledigi ve bu yolla postoperatif do-
nemde bircok organ ve sistemin fonksiyonlarini bozdugu
gosterilmistir. Literatlrde KPB sonrasi salinan proinfla-
matuar sitokinler (TNF-alfa, IL-1,6,8) gelisen istenmeyen

Tablo 4. Hastalarin postoperatif doneme ait Ozellikleri
(Ortalama=SD)

Grup K (h=20) Grup S (n=20) p

Ekstlibasyon 12,1£3,5 11,6+4,9 0,683
zamani (saat)

Yogun bakimda 72,4+27,8 56,7+19,4 0,008
kalis slresi (saat)

Hastanede kalis 7,8+2,0 6,9+1,1 0,434
stresi (gln)

Postoperatif Mini 8,8+0,8 8,7+0,7 0,959
Mental Test Skoru

Drenaj miktari 870+539 756+354 0,752
(mL/24 saat)

idrar miktari 3820+1239 3775+1271 0,907
(mL/24 saat)

Postoperatif vazopressor 3/20 4/20 0,408
ihtiyaci (n)

Postoperatif vazodilator 4/20 7/20 0,140
ihtiyaci (n)

Postoperatif ilk 24 saatte  4087+1278 4529+1398 0,303

toplam sivi ihtiyaci (ml olarak)

Postoperatif eritrosit 0,9+1,4 0,8+0,6 0,744

slispansiyonu transflizyonu

gereksinimi (Unite)

olaylar ile iliskili bulunmustur (1,2). Bu nedenle KPB sira-
sinda uygulanabilecek antiinflamatuar stratejiler arastiril-
mis ve proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu azaltma-
ya yonelik bircok mekanik ve/veya farmakolojik yontem
denenmistir. Calismamizda da KPB esliginde koroner ar-
ter cerrahisi gecirecek hastalarda preoperatif dénemde
atorvastatin kullaniminin inflamasyon ve organ-sistem
fonksiyonlari Uzerine olan etkileri incelendi.

Hindler (17) ve ark. 2006 yilinda yayinladiklari calisma-
da, preoperatif statin kullaniminin, statinlerin pleiotropik
etkileri sayesinde kardiyak, vaskiler ve nonkardiyak cer-
rahilerde postoperatif mortaliteyi azalttigini, ancak morbi-
dite Uzerine olan etkilerinin degiskenlik gosterdigini bildir-
mislerdir. Benzer olarak, daha cok kalp, aorta, akciger gi-
bi intratorasik cerrahilerin incelendigi derlemede, preope-
ratif statin kullaniminin greft devamliligi, hastane kalis su-
resi, organ disfonksiyonlari ve yasam sureleri Uzerinde
iyilestirici etkilerinin bulundugu, ayrica diger organ ve sis-
temlerde gelisebilecek komplikasyonlarin gérilme sikhigi-
nin da azaldigi belirtilmistir. Bir baska calismada ise sta-
tinlerin yUksek doz ACE (Angiotensin Converting Enz-
yme) inhibitorleriyle beraber ylksek dozda kullanimi ile
KPB nedenli inflamasyonun tama yakin azaltilabilecegi
gosterilmistir (12-15,18).

Diger yandan preoperatif donemde statin kullanimiyla
ilgili olarak KPB sonrasinda inflamasyonu belli 6lctde
azaltsa da mortaliteye etkilerinin bulunmadigini [19], ya-
rarli oldugu belirtilen calismalarin birden fazla kisitlayici
faktorlinin bulundugunu [20], hatta preoperatif kullanim-
lar ile ameliyat sonrasi yogun bakimda takip sirasinda
ozellikle yasli hastalarda deliryum tablosunu kolaylastir-
diklarini gésteren galismalar da mevcuttur (21).

Florens ve ark. koroner arter cerrahisi gecirecek olan
hastalara preoperatif gece ve operasyon sabahi olmak
Uzere 2 doz 40 mg atorvastatin vererek inflamasyonu de-
gerlendirdikleri calismada yalnizca p-selektin duzeylerin-
de anlamli azalma saptadiklarini bildirmislerdir (5). Bizim
calismamizda bu calismadan farkli olarak, hastalar en kisa
3 ay olacak sekilde statin kullanmaktaydilar ve ameliyat
gunu de statin dozlarini aldilar. Ancak adi gegen calisma-
da hastalar 34°C'ye kadar sogutulmusken, bizim galisma-
mizda hastalar 28-30°C’de ameliyat edildiler. Sonugcta ca-
lismamizda inflamasyonu degerlendirmek amaciyla bakti-
gimiz parametreler (IL-1, IL-6, TNF-alfa ve p-selektin) kon-
trol degerlerine gore anlamli sekilde artarken bu artis kon-
trol ve atorvastatin gruplarinda birbiriyle benzerdi
(p>0,05).

Literatlrde statin kullanimina bagl olarak karaciger
fonksiyon testlerinde artis ve kas glcstzIUgUu olabilecegi
bildirilmistir (22). Bu nedenle preoperatif medikasyonun
azaltilmasi ve olasi yan etkilerden kacinilmasi dustnce-
siyle statin grubu ilaclarin preoperatif donemde birakilma-
si s6z konusu olabilmektedir. iki grup karsilastirnldiginda
postoperatif ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin ve PTZ deger-
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leri arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica CK degerleri ve
ekstlibasyon zamani bakimindan gruplar benzer bulundu.
Karaciger fonksiyon testlerinde artis ve kas glcsuzIigu
gorilmemesi, ekstlbasyon siresinin istatistiksel olarak
anlamsiz da olsa statin grubunda daha kisa olmasi boyle-
si yan etkilerin statin grubu ilaglarin preoperatif ddnemde
kesilmesine gerekce olamayacaginin bulgusu olarak de-
gerlendirilebilir.

Chen ve ark.'nin ratlar (23) ve benzer olarak Lazar ve
ark.'nin domuzlar Gzerinde (15) yaptiklari calismalarda,
preoperatif statin kullaniminin koroner iskemi/reperfiiz-
yon hasarinda olusan aritmi insidansini azalttigi, ekokardi-
yografik bulgulari iyilestirdigi, olusan infarkt alanini kcult-
tagl ve medikal tedaviye yaniti artirdigi belirtilmistir. Bi-
zim calisma grubumuzda postoperatif infarktls ve yeter-
sizlik gelisen hastamiz olmadi. Ancak atorvastatin alan
hastalarda, KPB sonrasinda kalbin yeniden calistiriimasi
icin istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen daha
az defibrilasyon gerekti (p>0,05).

Statinlerin klinik kullaniminin artmasi ile kardiyovaskd-
ler olaylara ikincil gelisebilen MI, SVO, renal disfonksiyon
ve 6lUim gibi komplikasyonlarda azalma saglanmistir. Sta-
tinler bu etkilerini, antihiperkolesterolemik o6zelliklerine
ek olarak gosterdikleri antiinflamatuar ve immuinomodu-
latuar Ozellikleri ile gerceklestirirler (12,15). Pan ve ark.
(12) KPB desteginde koroner bypass yapilan hastalarda
preoperatif statin kullanimini degerlendirdikleri retrospek-
tif arastirmada, preoperatif statin tedavisi almanin posto-
peratif donemde MI, kardiyak aritmi, inme ve renal dis-
fonksiyon icin olmasa da, postoperatif ilk 1 aylik tim ne-
denlere bagli mortalitenin azalmasi icin bagimsiz etkin
faktor oldugunu belirtmislerdir. Bizim calisma grubumuz-
da mortalite olmadi. Ayrica postoperatif erken dénemde
hicbir hastamizda organ yetmezligi gelismedi. Sadece
atorvastatin grubundan 1 hastada re-enttlbasyon gerekli
oldu. Ikinci kez entlbe edilen hasta 18 saat sonra yeni-
den ekstlbe edildi ve sorunsuz sekilde taburcu edilebildi.
Calismamizda postoperatif ddonemde hastalarin bobrek
fonksiyon testlerinde, idrar ¢ikis miktarlarinda, kreatinin
klirenslerinde, postoperatif 6. saat CK-MB ve troponin-|
diUzeylerinde, postoperatif ilk 24 saatlik yogun bakim su-
resince EKG monitdrizasyonunda ve hastalarin postope-
ratif norolojik muayene ve mini mental test skorlarinda
gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Iki grup karsilastirildiginda postoperatif erken dénem
komplikasyonlar acisindan anlamli fark bulunmadi. An-
cak, ekstlbasyon zamani ve hastaneden taburculuk za-
manlari gruplar arasinda birbirine benzerken, yogun ba-
kim sureleri statin kullanan hastalarda anlamli olarak daha
kisa bulundu. Yogun bakimda kalis sUreleri ve postopera-
tif komplikasyonlar beraber degerlendirildiginde, gruplar
kendi aralarinda benzer bulunmasina karsin, preoperatif
doénemde atorvastatin kullanim strelerinin ve kullanilan
dozlarin standart olmamasi, bunun yaninda hasta sayisi-
nin azligi bu celiskinin nedeni olabilir.

Major cerrahi travmaya ek olarak KPB sirasinda im-
min hlcrelerin ve proteinlerin membran oksijenatér ve
pompalardan gecisi sirasinda hicrelerde yikim, komple-
man aktivasyonu ve notrofil ve lenfositlerde fonksiyonel
degisiklikler olmaktadir. Kompleman kaskadi ve immun
hicrelerin aktivasyonunun yani sira inflamatuar mediya-
torlerin salinimi doku hasarina neden olur ve bu da posto-
peratif organ disfonksiyonunun baslica nedenidir
(1,3,4,8). Kardiyopulmoner bypass esliginde koroner ar-
ter cerrahisi yapilan hastalarda, postoperatif donemde
plazma inflamatuar parametrelerinde anlamli ylkselme
oldugu gosterilmistir (1-3). Calismamizda da hastalarin IL-
1, IL-6, TNF-alfa ve p-selektin seviyeleri postoperatif do-
nemde, bazal degerlerle kiyaslandiginda anlamli olarak
yUkselme gosterdi. Ancak bu ylkselme, statin kullanan
hastalar ve kontrol grubu hastalarda benzerdi. Ayrica pos-
toperatif donem komplikasyonlari bakimindan da gruplar
arasinda fark saptanmadi.

Calismamizda hasta sayisinin proinflamatuar paramet-
reler icin yeterli bulunmasina ragmen, hasta sonugclari
(morbidite ve mortalite) icin az olmasi, hastalarin preope-
ratif donemde kullandiklari atorvastatin dozlarinin ve pre-
operatif kullanim stlrelerinin standardize olamamasi,
greft ve miyokard fonksiyonlarinin degerlendiriimemesi
ve uzun doénem sonugclarin takip edilememis olmasi gibi
kisithiliklar bulundugunu distinmekteyiz.

Sonug olarak; calismamiz da koroner arter cerrahisi
gecirecek olan hastalarda preoperatif atorvastatin kul-
lanimi ile postoperatif komplikasyonlar arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi. IL-1, IL-6, TNF-alfa ve p-selektin
seviyeleri gruplar arasinda fark gdstermezken, ameliyat
sonrasl donemde bazal degerlerden anlamli olarak yik-
sek bulundu. Ancak statin kullanan hastalarda postoper-
atif dénem yogun bakimda kalis slresi kontrol grubuna
oranla anlamli olarak kisa bulundu. Perioperatif komp-
likasyonlar ve laboratuvar degerleri ile yogun bakimda
kalis sUresinin kisaligi arasinda anlamli bir baglanti kurula-
madi. Ancak sonucun klinik 6nemi distnuldiginde, bul-
gularin ileri calismalarla desteklenmesi gerektigini
disinmekteyiz.
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