1. AMAC VE KAPSAM

Ik olarak 1977°de anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrii olarak
Ondetti ve Cushman tarafindan kaptoprilin tanimlanmasindan bu yana ADE
inhibitdrleri (ADEIQ), hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler koruma ve kalp yetersizligi
tedavisinde artan bir rol oynamaktadir. ADE inhibitorlerinin koroner arter hastaligi
olanlarda, mortalite oranlarin1 azalttigt ve kardiyovaskiiler olaylar1 onledigi bazi
calismalarda gosterilmistir (1-4). Ozellikle akut miyokard enfarktiisii sonrasinda ADE
inhibitorlerinin bu etkileri belirgindir (5-7). Kardiyovaskiiler patolojide, anjiotensin-
[I’nin (A-II) asir1 aktivitesi ve major istenmeyen etkilere neden olan aldosteronun
olustugu renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) belirleyici olmaktadir.
Anjiotensin doniistliriicii enzim inhibitorii, A-II’yi iireten ADE {izerinde etkisini
gosterir. Ayrica bradikinin yikimin1 da kontrol eder. Bir ¢ok dikkatli, uzun ve biiyiik
calismalar sonunda ADE inhibitérlerinin (ADEI) kardiyovaskiiler hastaliklara kars:
hem primer, hem de sekonder koruma sagladigi ve bdylece risk faktorlerinin
etkilerinden sol ventrikiil yetersizligine dek bircok olay1r engelledigi ortaya
konmustur. ADEI, primer korumada HT ve sol ventrikiil hipertrofisini azaltarak
indirekt bir etki gosterir. Vaskiiler sistemi antihipertansif etkiyle indirekt olarak
korurken, karotid aterogenezi ve trombogenezi indirekt olarak inhibe eder. Miyokard
enfarktiisiiniin baslangicinda verildiklerinde, yiiksek riskli hastalarda mortaliteyi
azaltir. Antiaritmik etkiyle post-enfarkt ani 6limii engellemede rol oynar. Duvar
stresini azaltarak post-enfarkt remodeling’de yardimeidir ve sol ventrikiil yetersizligi
insidansin1 azaltir. Risk faktorlerinden baslayip sol ventrikiil yetmezligine kadar

giden bu olaylar zincirinde ADEI 6nemli bir rol iistlenmektedir (8).

Sonug olarak koroner arter hastaligi olan bir¢ok kisi bu ilaclar1 kullanmaktadir.
Ancak, ADE inhibitorlerinin koroner arter baypas cerrahisi yapilacak olan hastalarda
kullanimi ile ilgili Onemli tartigmalar bulunmaktadir. Bazi editorler, ADE
inhibitorlerinin preoperatif uygulanmasinin erken postoperatif donemde hipotansiyon
ve renal disfonksiyon ile sonuglanan sistemik vaskiiler rezistansin azalmasina ve
vazoplejiye neden oldugunu ve postoperatif inotropik ajan ihtiyacini arttirdigini 6ne

stirmektedir (9-12). Baz1 yazarlar ise preoperatif ADE inhibitorii tedavisinin kardiyak
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cerrahiye giden hastalarda hipotansiyona yol agmadigini  ve giivenle
kullanilabilecegini belirtmektedir (13-15). Calismamizda da koroner arter baypas
greftlemesi yapilan hastalarda preoperatif anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitor

tedavisinin mortalite ve morbidite {izerine etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORLERI
2.1. ANJIOTENSIN

Anjiotensin, peptid yapili, hormonal (endokrin) ve parakrin fonksiyon yapan bir
otakoiddir. Giiclii vazokonstriktor etki yapar. Viicutta anjiotensin {ireten iki sistem

vardir;

a) Hormonal renin-anjiotensin sistemi (HRAS) : Bobreklerde jukstaglomeriiler
hiicrelerin salgiladigi renin, dolasan kanda plazmanin o2-globiilin fraksiyonunda
bulunan anjiotensinojen’den anjiotensin peptidleri olusturur. Bunlar, anjiotensin-I,
anjiotensin-11 ve anjiotensin-III"tir. Hormonal fonksiyon yapan esas anjiotensin,

anjiotensin-II"dir; sadece anjiotensin denildigi zaman esasen bu madde anlagilmalidir.

b) Doku renin-anjiotensin sistemi (DRAS) : Damar endotelinde ve damar
¢eperindeki diger hiicrelerde, anjiotensinojen ve doniistiiriicli enzim biyosentezini
kodlayan genlerin ve mRNA’larin varligi gosterilmistir. Ayrica kalp perfiizyonu
yapildiginda vendz doniise anjiotensin saliverildigi bulunmustur. Bu sistem,
plazmadan aldig1 bobrek kaynakli renini kullanir. DRAS, en yogun olarak bdbrekte
bulunur ve bobrek damar yatagi rezistansinin uzun vadeli diizenlenmesine katkida
bulunur. HRAS ve DRAS, birbirinden nisbeten bagimsiz bir sekilde ¢alisir. Plazma

renin veya anjiotensin diizeyi sadece HRAS nin etkinlik derecesini yansitir.

Renin, biyokimyasal olarak bir asit proteaz tiirevidir. Renin salgilayan hiicrelerde
ve plazmada reninin inaktif Onciilii olan prorenin’in varli1 gosterilmistir. Prorenin;
kalikrein, plazmin ve katepsin-B gibi ¢esitli proteazlarla ve Hageman faktorii gibi
prokalikrein aktivatdrleri ile aktive edilir. Insanda dolasan kandaki renin’in yaklasik

%90’1 prorenin seklindedir.

Anjiotensinojen (A-0) ilizerine reninin etkisi sonucu bir dekapeptit olan
anjiotensin-1 (A-l) olusur. A-I, biiylik oranda akcigerlerde bulunan, anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ADE, kininaz-Il, peptidil dipeptidaz) adi verilen bir enzim

tarafindan anjiotensin-I1 (A-11)’ye doniistiiriiliir. ADE, ¢inkolu bir metallopeptidazdir.
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Esas olarak damar endotel hiicre membraninda yerlesmistir. Doniisiim, A-I’den C-
ucundaki (karboksilli ug) iki aminoasitin (histidil-16sin dipeptit) koparilmas1 suretiyle
olur. Boylece olusan anjiotensin-II bir oktapeptittir; kisaca anjiotensin diye
adlandirilir. ADE, kapiller damarlardan zengin bir organ olan akcigerlerde fazla
miktarda bulunur. Ayrica bobrekte glomeriillerin endotelinde, jukstaglomeriiler
aparatta ve proksimal tubuluslarin apikal yiiziinde bulunur. Son zamanlarda A-I’i1 A-
[I’ye doniistiiren ADE disinda mindr bir yolagin da varligi gosterilmistir. Bu yolak,

kathepsin G ve kimaz enzimi tarafindan katalize edilir (16).

Bir goriise gore agir kalp yetersizliginde olusan kardiyak A-II’nin %75°1 kimaz
aktivitesi sonucudur ve kimazin inhibisyonu kardiyak fibrozu engeller ve deneysel
kalp yetersizligi gelisimini sirlar (17) ; ancak ARB’ler kalp yetersizliginde ADEI
kadar etkinlik gostermedigi i¢in bu goriis daha genis klinik verilerle

desteklenmemistir.

ADE’nin diger bir 6énemli fonksiyonu daha vardir. Bradikinin’in C-ucundan
fenilalanin ve arginin kopararak onu inaktive eder. Kininaz-II adi1 verilmesinin nedeni
budur. Bradikinin’in enzime afinitesi A-I’den daha fazladir. ADE, ilave olarak

insiilinin B zincirini hidroliz eder.

Plazma ve bazi dokularda bulunan a-aminopeptidaz enzimi, A-II’den N-ucundaki
aspartik asiti kopararak dezaspartil anjiotensin-Il ya da diger adiyla anjiotensin-I1l
(anjiotensin 2-8) diye adlandirilan etkin bir anjiotensin tiiriinii olusturur. Bu madde
bir heptapeptittir ve kendine 6zgii reseptdriiniin bulundugu ileri stiriilmiistiir. A-I11,
baska bir yoldan da olusur: A-I’den N-ucundaki aspartik asit rezidiisiiniin kopmasi ile
olusan dezaspartil anjiotensin I, ADE tarafindan A-III’e donistiiriiliir. A-IIIiin
aldosteron salgilatici giicii, A-II’ye esittir; fakat kan basincini arttirict etkisi, A-II’nin
%25°1 ve adrenal medullay1 uyarict etkisi de A-II’'nin %10’u kadardir. Fizyolojik
onemi belli degildir. ADE inhibitorleri A-III diizeyini arttirir. Diger bir anjiotensin
tird, anjiotensin (1-7) adli heptapeptittir. Prostaglandin sentez ve salinimini ve
vazopressin salgilanmasini arttirir. Damarlar1 blizmez; genigletir. Damar diiz kas
proliferasyonuna katkis1 vardir. Ozgiil reseptdriiniin oldugu saptanmistir. Fizyolojik

onemi belli degildir.



A-1l ve A-IIT’iin inaktivasyonu, genelde anjiotensinazlar adi verilen 3 farkli
peptidaz tarafindan yapilir. Bunlar, N-terminaline dokunan a-aminopeptidaz
(anjiotensinaz-A) , C-terminaline dokunan karboksipeptidaz (anjiotensinaz-C) ve
peptit zincirini herhangi bir yerinden koparan endopeptidaz (anjiotensinaz-B)’ dir.
Cesitli incelemeler anjiotensinlerin inaktivasyonunu plazma anjiotensinazlarindan
ziyade doku anjiotensinazlarinin yaptigini gostermistir. A-11 ve A-111, anjiotensinazlar
tarafindan hizli bir sekilde inaktive edilir. Plazmadaki yarilanma omiirleri yaklasik 20
sn. olarak bulunmustur. Epsilon amino-n-kaproik asit ve EDTA, anjiotensinazlari

inhibe eder.

A-I'nin ¢esitli yapilar iizerindeki etkinligi, A-1l ve A-III’e gore zayiftir. Bu

madde esas olarak A-II’ye doniistiikten sonra etkinlik kazanir.

2.2. ANJIOTENSININ FARMAKOLOJIK ETKIiLERI

Bilinen en giiclii vazkonstriiktorlerdendir. Kan basincini arttirict  giicii,
noradrenalinden 40 kat fazladir. 1980’lerden sonra bulunan endotelin-1, en giiclii

endojen vazokonstriiktor madde olarak anjiotensinin yerini almistir.

Anjiotensin 6zellikle arteriyolleri ve prekapiler sfinkterleri biizmek suretiyle total
periferik damar direncini arttirarak kan basmcini yiikseltir. Veniiller ve venler
tizerindeki biiziicli etkisi zayiftir. Yiiksek dozda verildiginde santral uyaric etkisi ve
periferde adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin saliverilmesini arttirmasi da kan
basicinin yiikselmesine katkida bulunur. Dipsojenik (su igmeyi arttirict etki) etkilidir
ve sodyum istahim arttirir. Hipofiz arka lobundan vazopressin salgilanmasini arttirir.
Sonugta su alimuni arttirir; itrahinit azaltir ve hidratasyona neden olur. ACTH
salgilanmasimi da arttirir.  Akciger damar yatagindaki biiziicii etkisi zayiftir.
Bobreklerdeki aferent ve eferent arteriyoller anjiotensinin vazokonstriiktor etkisine en
duyarli damar segmentidirler. Eferent arteriyoller daha duyarlhdir. Intravendz olarak
uygulanan anjiotensin, diger damar yataklarin1 etkilemeyen ve kan basincim
yiikseltmeyen dozlarda bile renal kan akimi, glomertiler filtrasyon hizi ve sodyum
itrahinda belirgin azalma yapar. Anjiotensin postkapiller veniillerin endotel
hiicrelerini biizerek hiicreleraras1 poruslar1 agarak kapiller permeabiliyeti arttirip

dolasan plazma hacmini azaltir. Ekstraseliiler siviyr ve lenf akimini arttirir.
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Anjiotensin koroner kan akiminda belirgin bir degisme yapmaz. In vitro deneylerde
izole kalp iizerinde pozitif inotrop ve zayif negatif kronotrop etki yapar. Kalbin
metabolizmas: lizerinde direkt etkisi yoktur. Adrenal korteks {lizerinde zona
glomerulosa’daki aldosteron sentez eden hiicreler, kan basincini etkilemeyecek kadar
diisiik olan anjiotensin diizeylerinde bile aldosteron sentezini ve salgilanmasini
arttirirlar.  Suprafizyolojik  anjiotensin  diizeylerinde de adrenal korteksten
glukokortikoid hormonlarin sentezi ve salgilanmasi artar. Jukstaglomeriiler aparatin
graniiler hiicrelerinden -sempatik sinir u¢larindan salinan noradrenalin etkisiyle —
sentezlenen renin ile birlikte renin-anjiotensin-aldosteron sistemi karotik ve aortik
baroreseptor refleks mekanizmasi ile birlikte dolagimin kisa ve orta siireli homeostazi

ile gorevli en 6nemli iki mekanizmay1 olusturur (16).

2.3. ANJIOTENSIN RESEPTORLERI

Anjiotensinler hiicrelerin anjiotensin reseptdrlerini aktive etmek suretiyle etki
olustururlar. 2 tipi G proteini ile kenetli heptahelikal reseptorlerdir. Hiicre membrani
tizerinde yer alirlar. Beyinde hipotalamus ve diger bazi boélgelerde reseptor
konsantrasyonu, periferik yapilardakinden daha fazla bulunmustur. Hiicre
membranindaki anjiotensin reseptorlerinin losartan ve PD-123319 adli non-peptit

reseptOr antagonistlerine olan duyarliklarina gore iki tipi mevcuttur:

a) AT-1 tipi reseptorler, losartana yiiksek afinite gosterirler. Losartan tarafindan
selektif sekilde antagonize edilirler. Damar diiz kaslari, bobrek, kalp ve adrenal
kortekste, karaciger adrenerjik sinir uglarinda ve beynin bazi bolgelerinde egemen
olan reseptdr tipidir. Adrenal korteksteki anjiotensin reseptorlerinin yaklasik 3/4’1
AT-1 tipindedir. Anjiotensinin fizyolojik ve farmakolojik etkilerinin ¢oguna bu
reseptorler aracilik eder. Ge¢ baslangicli genomik etkiler de yapar; hiicre
proliferasyonu ve prostaglandinleri sentez ettiren fosfolipaz enzim proteininin
sentezinin artmasi gibi. AT-1 reseptor geni silinmis farelerde hipotansiyon ve

hiperreninemi gelisir; A-II’nin vazopressor etkisi azalir.

b) AT-2 tipi reseptorler, PD-123319 ve PD-123177 ile olduk¢a selektif sekilde
antagonize edilirler. Losartan ve benzeri ilaglara afinitesi diisiiktiir. Fotal dokularda,

yaralanma ya da iskemi sonucu yikima ugradiktan sonra nedbelesen dokularda,
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adrenal medulla, uterus diiz kasi, overler ve beyinin bazi1 bolgelerinde fazla bulunur.
Adrenal korteksteki anjiotensin reseptorlerinin  1/4’t AT-2 tipindedir. AT-2
reseptOrler bobrekte bulunmazlar. AT-2 reseptor geni silinmis farelerde hipertansiyon
gelisir ve A-II’nin hipertansif etkisi artar. Vazodilatasyona ve antiproliferatif etkiye
aracilik ederler. AT-1 reseptorleri proliferatif etkiye sahip olduklar1 halde AT-2
reseptorleri antiproliferatif etki ve apoptoz stimiilasyonu ile iliskilidir (16) (Sekil-1).
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Sekil-1: Anjiotensin-1l (A-II) reseptdr alt tiplerinin dngdriilen rolleri

ATI1 ve AT2 reseptorleri iki ayri sinyal yolaklarina baglhidir (18) . Anjiotensin-
I’'nin kardiyovaskiiler sistem patolojilerinde AT1 reseptorleri ile gerceklestirdigi
etkileri genelde istenmeyen etkilerdir. Bunlar kontraksiyonun stimiilasyonu,
vazokonstruksiyon, miyozit hipertrofisi, fibrozis ve antinatritirezdir (19). Fetal
yasamda, AT-1 reseptorleri biiylime stimiilatorleri olarak etki yapar. Bu da neden

ADE inhibitorleri ve ARB’lerin gebelikte kullaniminin yasak oldugunu agiklar. AT-2



reseptoriiniin fizyolojik etkilerinden olan ge¢ fetal fazda biiylime inhibisyonu ile de

fetal biiyiime sonlanmasi kontrol edilmis olur (20).

2.4. RENIN-ANJIOTENSIN-ALDOSTERON SIiSTEMI (RAAS)

Bobregin jukstaglomeriiler hiicrelerinden renin salinimi ve dolayisiyla anjiotensin
aktivasyonunu stimiile eden major faktorler; 1)diisiik arter kan basinci, 2)distal
tubiilde azalmis sodyum reabsorbsiyonu (diyetteki sodyum diisiikse veya diiiretik
tedavi altinda), 3) azalmis kan voliimii ve 4) artmis 1 sempatik aktivitedir (Sekil-2).
Aldosteronun A-II ile stimiilasyonu, adrenal korteksten sodyum tutucu hormon
aldosteronun salgilanmasi anlamina gelir. Dolayisiyla ADE inhibisyonu aldostereon
seviyesindeki azalma ile iligkili olup potansiyel olarak indirekt natriliretik ve
potasyum tutucu etkiye sahiptir. Ancak aldosteron olusumu, uzamis ADE inhibitorii
tedavisi sirasinda tam olarak bloke olmaz. Bu ge¢ ‘kagis’ ADE inhibitorlerinin
yarattig1 antihipertansif etkiyi azaltmaz ancak bu ajanlarin kalp yetersizligindeki
yararlarin1 azaltir. RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) ¢alismasinda

diiiretik ve ADEI"ne eklenen diisiik doz spironolakton mortaliteyi azaltmistir (21).
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Sekil-2: Anjiotensin-11 ve Na* dengesi ve renal mekanizmalar

2.4.1. Asir1 Aldosteronun Istenmeyen Etkileri

Anjiotensin I veya adrenokortikotropik hormon stimiilasyonu sonucu veya
artmis potasyuma cevap olarak salgilanan aldosteron, elektrolit dengesinde 6nemli bir
rol oynar. Aldosteron distal tubiildeki sodyum-potasyum degisimini inhibe ederek
sodyum tutulumunda ve potasyum atilmasinda gorev alir (Sekil-2). Sodyumla beraber
su da tutulur. Kalp yetersizliginde, artmis anjiotensin Il ve azalmis hepatik atilima
yanit olarak plazma aldosteronu normalin 20 kat1 kadar artar. Bir kism1 lokal olarak
tiretilen aldosteron, kardiyak fibrozis olusumunu arttirarak miyokardin yapisin
istenmeyen sekilde degistirir (22) (Sekil-3). Aldosteron ayni zamanda endotelyal

disfonksiyona da neden olur (23).
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Sekil-3: Kardiyak doku renin-anjiotensin sisteminin rolii ve esneme ile kardiyak

biiylime faktorlerinin etkisi

2.5. ANJIOTENSIN II’NIN OTONOMIK ETKILESIMLERI

ADE inhibitorlerinin indirekt antiadrenerjik etkileri vardir. Anjiotensin II,
adrenerjik terminal noronlardan norepinefrin salinmasini arttirarak, gangliyonik
ulasim1 kolaylagtirarak ve santral aktivasyon ile adrenerjik tonusu arttirir. Ayni
zamanda, anjiotensin II oy reseptor stimiilasyonu ile olusan vazokonstriiksiyonu
arttirir.  Yani, anjiotensin Il vazokonstriikktor norepinefrinin artmis aktivitesi ile
sonlanan adrenerjik etkiyi kolaylastirir. Vagomimetik etkileri neden periferik
vazodilatasyona ragmen tasikardinin goriilmedigini agiklar. Antiadrenerjik ve

vagomimetik mekanizmalarinin kombinasyonunun, ADE inhibit6rlerinin antiaritmik
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etkilerine ve 6zellikle post-MI KKY nin ele alindig1 birkag¢ caligmadaki azalmis ani
O0lim oranina katkida bulundugu bildirilmistir (24). Ek bir faktér muhtemelen
aldosteron inhibisyonu sayesinde daha iyi potasyum tutulumudur.

2.6. KALLIKREIN-KIiNiN SISTEMi VE BRADIKININ

Anjiotensin II’nin azalmis olusumu disinda, ADE inhibitdrlerinin bir diger etkisi
artmis bradikinindir (Sekil-4). Bu nonapeptidin; ilk olarak sindirim sisteminde yavas
kontraksiyonlara neden oldugu tanimlanmistir. Bradikinin iki kininaz; kininaz I ve II
tarafindan inaktif hale getirilir. Sonuncusu ADE ile benzerdir. ADE inhibisyonu
bradikininin artmis lokal olusumuna ve anjiotensin II olusumunda azalmaya yol acar.
Bradikinin; vaskiiler endoteldeki reseptorlerini uyararak iki vazodilatoriin  ‘nitrik
oksit ve vazodilator prostaglandinler (prostasiklin, prostaglandin E;)’ in salinimin
artirir - (Tablo-1). Prostaglandin sentezini inhibe eden indometazin, ADE
inhibitdrlerinin hipotansif etkisini parsiyel olarak azaltir. Giincel goriis lokal olarak
olusan ve Ol¢iimii kolay olmayan bradikininin ADE inhibitorlerinin hipotansif
etkisine katkida bulunabilecegi ve endoteli korumada nitrik oksit yoluyla etkili
olabilecegi yoniindedir. ADE inhibitoriiniin bradikinin yoluyla sagladigt bu

potansiyel yararli etkiler anjiotensin reseptor blokerleri ile goriilmez.
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Sekil-4: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve inhibitorlerin etki yerleri

Tablo-1:Bradikininin etkileri
Organ Hiicresel diizeyde etki Sonug¢
Barsak Kalsiyum mobilizasyonu Yavas kasilma

Vaskiiler endotel

Nitrik  oksit  (NO)
prostasiklin olusumu

ve

Vazodilatasyon,  antiplatelet
agregasyonu, endotelyal
koruma

Solunum yolu

Prostaglandin olusumu

Oksiiriik, anjioddem

Kalp, Damarlar

Endotelyal koruma

ADE inhibisyonu tarafindan
indiiklenen deneysel koroner
dilatasyona katk1 yapar (25)

Kalp, Miyokard

On kosullanma(26)

Tekrar iskemiye kars1 korur
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2.7. ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM-2 (ADE-2)

Yeni tanimlanmis bir enzim olan ADE-2, anjiotensin II’den anjiotensin (1-7)
olusumunu saglar. Anjiotensin  (1-7), vaskiiler reseptoriiyle etkileserek
vazokonstriksiyonu ve sodyum tutulumunu inhibe eder (27). ADE 2’nin genetik
yoklugu farelerde agir kalp yetersizligine neden olur (28). Si¢anlarda koroner
ligasyon sonrast ARB’ler, ADE-2 haberci RNA’lar1 birkag¢ kat arttirmistir (29). Bu
bulgularin klinik uyarlamasi heniiz yapilmamistir; muhtemelen gelecekte bir ADE-2

agonistinin terapotik degeri olacaktir.

2.8. DOKU RENIN-ANJIiOTENSIN SiISTEMLERI

ADE inhibisyonunun akut hipotansif etkileri anjiotensin II’nin dolagimdaki diisen
degerlerine baglansa da; kronik ADE inhibisyonunda dolagimdaki anjiotensin II ve
aldosteronun yiikselmesine bagl reaktif hiperreninemi goriilebilir. Bu yiizden, giincel
goriis ADE inhibitorlerinin uzun siireli antihipertansif ve anti- kalp yetersizligi
etkilerini kismen de olsa doku renin-anjiotensin sistemleri {iizerine etkileyerek
sagladig1 ve hedef organdaki anjiotensin II olusumunu diisiindiirdiigli yoniindedir.
Benzer olarak, kan basinci azalmasi, sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesinde ve

vaskiiler yeniden yapilanmada da dngoriilen etki bolgesidir.

2.9. ADE INHIBITORLERININ ETKi MEKANIZMASI

ADE inhibisyonu, A-II'nin kompleks ve yaygin etkilerini azaltarak etkisini
gostermelidir (Tablo-2). Bu oktapeptid olan A-Il, bir dekapeptid olan prekiirsorii
anjiotensin I’den ADE’in aktivitesi sonucu meydana gelir. ADE aktivitesi biiylik
oranda akcigerlerin vaskiiler endotelinde goriiliir ama koroner arterleri de igeren tiim
vaskiiler yataklarda goriilebilir. Anjiotensin I karacigerde anjiotensinojenden renin
enziminin yardimiyla olusur. Renin salinimimni yaratan klasik stimuluslar; 1) Iskemi
veya hipotansiyon durumunda goriilebilen bozulmus renal kan akimi, 2) Sodyum

diiirezi veya tuz kayb1 ve 3) B adrenerjik stimiilasyondur.
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Tablo-2 : Anjiotensin-II’nin potansiyel patojenik 6zellikleri

KALP
e Miyokardiyal hipertrofi

e Interstisyel fibrozis

KORONER DAMARLAR
e Azalmis nitrik oksit saliniminin oldugu endotelyal disfonksiyon
e Norepinefrin salinmasiyla koroner konstruksiyon

e Artmis oksidatif stres; NADH oksidaz yoluyla olusan oksijen kaynakli
serbest radikaller

e inflamatuvar yanit ve aterom olusumunda art1s

e LDL kolesterol salininminda artis

BOBREKLER
e Artmis intraglomeriiler basing
e Artmis protein kaybi
e Glomeriiler biiyiime ve fibrozis

e Artmis sodyum reabsorbsiyonu

ADRENALLER

e Artmis aldosteron olusumu

KOAGULASYON SISTEMI
e Artmis fibrinojen

¢ Doku plazminojen faktoriine oranla artmig PAI-1
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2.10. ADE iNHIiBiTORLERININ FARMAKOLOJiSi

2.10.1. Major Endikasyonlar ve gruplandirma

Major endikasyonlar kalp yetersizligi, hipertansiyon, akut ve kronik miyokard
enfarktiisii (MI) , renal koruma, diyabetik nefropati ve kardiyovaskiiler korumadir.

Farmakokinetik bakis agisindan ii¢ grup ADEI vardur:
Grup 1: Kaptopril. Kendisi ve metabolitleri de aktiftir.

Grup 2: Alasepril, benazepril, delapril, enalapril, fosinopril, kuinapril, perindopril,
ramipril, silazapril, spirapril, trandolapril, zofenopril. Enalaprilin prototipi oldugu
pro-ilaglardan olusur (Sekil-5). Bu ilaglar hepatik metabolizma tarafindan diaside
dontstiirtildiiklerinde aktif hale gelirler. Fosinopril, spirapril ve trandolapril fegesle

atilir. Digerleri bobrek yoluyla atilir.

Grup 3: Lizinopril. Suda ¢o6ziiniir. Metabolize olmadan ve hi¢ degismeden

bobreklerden atilir.
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ORAL iLAC
Lipidde eriyen ( -Benazepril

-Silazapril
-Delapril
-Enalapril
-Fosinopril
-Perindopril
-Quinapril
-Ramipril

Aktif diasit Aktif diasit -Spirapril
\ -Trandolapril
inaktif

cogu

Fosinopril
Diski  — Spirapril
(gaita) Trandolapril

RENAL ATILIM

Sekil-5: Proilaglarin farmakokinetik paternleri

2.10.2. ADE inhibitorlerinin Yan Etkileri

2.10.2.1. Oksiiriik

En sik goriilen ve en rahatsiz edici yan etkidir. Baz1 merkezlerde %10-15 kadar
yiiksek oranda rapor edilmistir. Diger merkezler (HOPE c¢alismasi) %5,5 kadar diisiik
bir oran vermistir (30). Kuru, irritan ve nonprodiiktif bir oOksiirliktiir. Artmis

bradikinin ve prostoglandin diizeylerinden kaynaklanir.

2.10.2.2. Hipotansiyon

2.10.2.3. Hiperpotasemi
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Hiperpotasemi, ADEI’nin o6zellikle aldosteron antagonistleri, ARB’ler, ve
potasyum tutucu diiiretikler ile birlikte veya renal yetersizlik varken verildigi
durumlarda siklikla gorilir. RAAS blogu, kalp yetersizligini diizeltirken
hiperpotasemi riskini de arttirabilir. Bu konuda yapilmis 6nemli bir ¢alisma olan
RALES calismasinda, agir sistolik kalp yetersizligindei diisiik doz spironolaktonun,
ADEI ve diiiretiklere dikkatlice eklendiginde giivenli ve etkili oldugunu gostermistir
(21).

2.10.2.4. Renal yan etkiler

Reversibl renal yetersizlik gibi yan etkiler hipotansiyonla artabilir. Predispozan
faktorler; ciddi KKY’de oldugu gibi diisiik renal kan akimi veya agir sodyum ve
volim kaybi vaya altta yatan renal hastaliktir (renal arter stenozu) . Acik kalp
ameliyatlarinda bazen uzamis pompa siiresinde, acik kalp ameliyatinin dogasindan
kaynaklanan hemodiliisyona ve diisiik hemoglobin degerlerinden kaynaklanan renal
perflizyonun azalmasi durumlarinda, koroner arter hastaligi bulunan bireylerde altta
yatan periferik tikayici arteryel hastalikta da abdominal aorta segmentlerindeki
stenotik segmentlerin renal arter ¢ikiglarini1 da etkiledigi g6z 6niinde bulundurulursa,
torakoabdominal aort cerrahisinde aortik klempaj siiresinin uzadigi durumlar goz
Oniine alindiginda da reversibl renal yetersizlik goriilmektedir. Bu durumlarda A-
II’den kaynaklanan eferent glomeriiler arteryel konstriksiyon, glomeriiler filtrasyon
hizint (GFR) korumada ¢ok o©nemlidir. Dolasimda yiiksek renin seviyelerinin
goriildiigii tek tarafli renal arter stenozunda ADEI asiri hipotansif yamtlar verip

oligiiri ve/veya azotemiye neden olabilir (Sekil-6).
2.10.2.5. Anjiyoodem

Nadir olmasina ragmen bu durum o6liimciil olabilir (31,32). 24 hafta boyunca
enalapril alan 12634 hasta lizerinde yapilan ¢aligmalarda 6liim siklig1 sifirdan 1/5000
— 10000’e kadar yiikselmistir (31-33) . Mekanizma bradikinin ve P maddesinin
bozulmus yikimina baghdir. Her iki peptiti yikan enzim peptidil dipeptidaz-IV’iin
inhibe edilmesi buna neden olur. (34,35). Bu durumda ADEI hemen kesilmelidir.
ARB tedavisine gecilmelidir; ancak ARB tedavisinde de anjyoddem vakalari

bildirilmistir (36).
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2.10.2.6. Notropeni

Kollajen vaskiiler hastalig1 olanlarda ve renal yetersizlikte daha ¢ok goriiliir.

e Akut
anjiyo
A odem
Adrenaller ' (nadir)
+ Arteriyoller ¢

Aldo\L ; /, +

# AkutKB JL GFR azalir Gecikmis
etki
Plazma K* T baslangici

'f || Hi iyon; | | s .
| K™-tutucu 1. ';'chlfri}sk')é%g’ | | K'verenal | Kronik
| ditretiklerle | | §(veya .| fonksiyonu | kuru
I i | || : § ) ol

Sekil-6: ADEI'nin potansiyel yan etkileri

2.10.3. ADE Inhibitorlerinin Kontrendikasyonlari

Gebelik, c¢ift tarafli renal arter stenozu, bilinen alerji veya hipersensitivite

durumlar1 ve hiperpotasemidir. Cogunlukla 2.5-3.0 mg/dI’nin (220-265 pmol/L)

tizerindeki serum kreatinin degerleri esik deger olarak kabul edilir. Ancak hafif renal

yetersizlikte istenen genel faydalar elde edilebilir (37).

2.11. UZUN DONEM KARDiIYOVASKULER KORUMADA ADEI

Ditiretik veya B-bloker tedavisi ile goriilebilen artmis yeni diyabet olusumu

yerine ADEI kullanimi, hipertansifler, kalp yetersizligi olan ve kardiyovaskiiler risk

altindaki hastalarda yeni diyabet olusumunu azaltabilir (30, 38-41) .
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ADE inhibitorii kullaniminin , yiiksek riskli hastalarda koroner arter hastaligina
kars1 koruyucu oldugunun (42) gosterilmesinin yaninda , korumanin diisiik riskli
gruplar1 da kapsadigi iddia edilmistir (43) . Ug¢ major ADEI koruma calismasi olan
HOPE, EUROPA ve PEACE’i i¢ceren meta-analiz; kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal MI
ve felcin kombine sonucu (p <0.0001) igin risk oraninda %18’lik bir azalma

saptamistir.

Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri direkt antianginal degildirler (44).
Bu ajanlarin, adrenerjik aktivasyonu azaltarak ve endotel fonksiyonunu diizelterek
miyokardiyal oksijen ihtiyaci tizerindeki art yiikii azaltici indirekt bir anti-iskemik
etki gosterdigi belirtilmelidir (45). Uzun donemde koroner baypas ihtiyacini azaltsalar
da perkutan6z koroner girisim ihtiyacin1 azaltmazlar (43). Koroner cerrahi ADE
inhibisyonu ile diizeltilebilecek nérohumoral mekanizmalar1 aktive etse de, cerrahi
sonrast erken donem kullaniminda kinapril ilk ii¢ ay icinde beklenmedik bir sekilde

kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak yerine arttirmistir (46) .
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2.12. POSTENFARKT SOL VENTRIKUL DISFONKSIYONUNDA VE
REMODELINGDE ADEI

ADEI, sol ventrikiilde yeniden yapilanma (remodeling) ve re-enfarktiis riskini
azaltir (sekil-7). Miyokard enfarktiisii sonrasinda artmis duvar stresi Laplace’in
kanununa gore istenmeyen remodeling ve sol ventrikiil yetersizligini arttirir. ADE
inhibisyonu, postenfarkt sol ventrikiil dilatasyonunu azaltir ve daha iyi bir sol
ventrikiil fonksiyonu saglar. Sonucta ADEI ile daha yararli bir remodeling

gerceklesmis olur (20).

| ACE inhibisyonul

|
\

Azalmis duvar stresi

Daha kuigtik
sol ventrikdl @

daha az
yetmezlik

Artmis duvar stresi

SV dilatasyonu
ve remodeling

Sol ventrikil yetersizligi “

X
L\
g
<
=

Sekil-7: Postenfarkt remodeling.

20



3. KORONER ARTER BAYPAS GREFTLEME (KABG) OPERASYONU

3.1. TARIHCE

Bugiin koroner arter hastalig1 (KAH) ile ilgili en eski belgeler 10 1550°1i yillarda
yasamis olan antik Misirlilar’a dayanmaktadir. KAH’na yonelik cerrahi girisim
diisiincesi ilk defa 1899 yilinda Francois Franck tarafindan ortaya atilmistir. Franck
angina pektorisli hastalarda agriyr ortadan kaldirmak amaciyla sempatektomiyi
Onermistir. Bu diisiinceyi 1916 yilinda Biikres’te Jonnescu, servikotorasik kordonu
bilateral ¢ikartarak gerceklestirmistir. 1932 yilinda Cleveland’li Claude Beck, KAH
cerrahisinde yeni bir asama yapmistir. Perikard ve epikardin mekanik olarak tahrig
edilmesine ve bdylece epikarddan miyokardin igerisine dogru yeni kilcal kan
damarlarinin gelismesini amaglayan binlerce hayvan deneyi yapmistir. 1935 yilinda
Gross ve daha sonralar1 yine Beck, koroner siniisiin baglanmasi ile miyokard kan
akimmin arttirilabilecegini 6ne siirmislerdir. 1943-1948 yillarinda Beck, koroner
siniisiin arasina ven grefti koyarak, ‘koroner venlerin arteriolizasyonu’ ile ilgili

calismalar yapmistir.

Miyokard revaskiilarizasyonunda énemli bir ¢igir agan Kanada’li cerrah Gordon
Murray, 1937 yilinda internal mammaryan arteri miyokard i¢ine gomerek, internal
mammaryan arterin miyokard siniizoidleri ile anastomozlar gelistirecegini ileri
sirmiistiir. Yapilan deneylerde arterin tikandiginin goriilmesi iizerine Murray bu
fikrinden vazgegmistir. 1946 yilinda bir bagska Kanada’li olan Vineberg ise
kopeklerde yaptigi deneylerde IMA’in yiiksek oranda acik kaldigmi gozleyerek ayni
goriisii savunmus ve IMA’in insan sol ventrikiil duvarina implante edilmesini ilk defa

1950 yilinda gergeklestirmistir.

1958 yilinda selektif koroner arteriografinin ilk defa Mason Sones tarafindan
uygulanmasindan sonra, arteryel implantasyonlar1 objektif bir sekilde degerlendirmek
miimkiin olmugtur. Sones’in implante edilen arterin yiiksek oranda acik kaldigini
gostermesi lizerine, bu konuda daha ileri metodlar gelistirilmeye calisilmistir.
Neticede 1960-1967 yillar1 arasinda pek ¢ok merkezde arter implantasyonlari
yapilmis, ancak aorto-koroner baypas ameliyatlarinin ortaya konmasi ile bu yontem

popiilerligini kaybetmistir. Koroner arter tikamikligina yonelik ilk direkt cerrahi
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girisim yine Murray tarafindan gergeklestirilmistir. 1950 yilinda deneysel olarak
koroner arterlerin arasina ven greftleri yerlestirilmistir. 1956-1959 yillarinda
Longmire, Canon ve Bailey koroner endarterektomiyi yaygin bir sekilde
uygulamiglardir. 1963 yilinda Sauvage, kopeklerde juguler ven ile aorto-koroner
baypas calismalar1 yapmustir. Ik defa safen venini bir baypas grefti olarak kullanma
fikri ise Edward Garret ve Michael DeBakey’e aittir.

1967-1968 yillar1 arasinda koroner arter hastaliginda, direkt miyokardiyal
revaskiilarizasyona yonelik baypas ameliyatlari, ABD’de {i¢ biiyilk merkezde
gelismistir. Bu merkezler Cleveland Clinic (Ohio), University of Wisconsin
(Milwaukee) ve New York University (New York) dir. Cleveland Clinic’de Rene
Favaloro ve Donald Effler, ilk defa bir safen venini sag koroner artere tatbik ederek
aorto koroner baypas yapmiglardir. Kisa bir siire sonra Milwaukee’de Dudley
Johnson ve arkadaslar1 ayni islemi sol koroner artere uygulamislardir. 1968 de New
York’da Gren ve Tice, LAD artere anastomoz etmislerdir (E6=47). Giinlimiizde
KABG’nin daha az invazif formlar1 hakkinda tartismalar stiregelmektedir. Ancak
KABG’nin altin standardi olan KPB ile hasta damarinin tamaminin incelenebilme ve
tamamen kansiz bir ortamda greftlenebilme avantajlar1 g6z onilinde bulundurularak,
bu yeni tekniklerin kullanabilirligi ve uzun donemde saglayacaklar1 faydalar

dikkatlice incelenmelidir.

3.2. PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Kardiyak anatomi ve hemodinami hakkinda bilgi sahibi olmak {izere hastanin
anamnezi, fizik muayenesi, laboratuvar testleri ve kateterizasyon verileri dikkatlice
incelenmelidir. Ciddi bir postoperatif morbidite sebebi olan serebrovaskiiler
komplikasyonlar nedeni ile, herhangi ndrolojik defisit veya bulgu dikkatle
degerlendirilmelidir. Hastada respiratuar, renal fonksiyonlar ve koagiilasyon
mekanizmalar1 dikkatle incelenmeli, varsa herhangi bir enfeksiyon varligi gozden
kagmamalidir. Hastalarda var olan diyabet, hipertansiyon, endokrinolojik bozukluklar
gibi kronik hastaliklari, preoperatif ve postoperatif olarak dikkatle izlenmeli, kontrol
altinda tutulmalidir. Hastanin kullandig ilaglar ile ilgili gerekli ayarlamalar yapilmali,

postoperatif devamlilig1 saglanmalidir. Koroner enfarktiisiin akut fazinda opere edilen
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pek c¢ok hastaya koagiilasyon sistemini modifiye eden ilaglar verildiginden,
intraoperatif ve postoperatif donemde kanama problemleri olabilir. Cerrahi 6ncesinde
bu ilaglarin bilinmesi, gerekli farmakolojik onlemlerin alinmasinda veya gerekli kan
trlinlerinin temininde kolaylik saglayacaktir. Hastalara anestezi indiiksiyonu
oncesinde, operasyon sirasinda ve postoperatif donemde, mediastinit gibi ciddi
enfeksiyonlart onlemek {iizere verilen genis spektrumlu antibiyotikler nedeni ile
hastalarda alerji Oykiisii dikkatle sorgulanmalidir. Kararsiz iskemisi olan hastalara
preoperatif intra-aortik balon pompasit (IABP) uygulamasi gerekebilir. Bu durum
intraoperatif hemodinamiyi diizeltirken, erken cerrahi donemde de stabilizasyonu

kolaylagtirir.

Hastalara ve yakinlarina KABG 0Oncesinde islemin amaci ve sonuglari mutlaka
ayrintili bir sekilde anlatilmalidir. Ayrica boylesi 6nemli bir cerrahi prosediir
Oncesinde hasta, zaten var olan anksiyetesini arttirmayacak sekilde cerrahinin
potansiyel risk ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Hasta ve yakinlar1
ile preoperatif hazirliklar sirasinda gegirilen zamanlar postoperatif donemde daha az

komplikasyon ve daha saglikli bir siire¢ saglayacaktir.

Hastalarin preoperatif donemde siklikla kullandiklari ilaglardan asetilsalisilik
asit, klopidogrel, warfarin, yaratabilecegi intraoperatif kanama problemleri nedeniyle
operasyondan 5-7 giin dnce —ilacin tiirtine gore- kesilmelidir. Preoperatif kullanilan
ilaglardan beta reseptor blokorlerine postoperatif donemde devam edildigi taktirde bu
ilaglarin supraventrikiiler tasikardi insidansini azalttig1 artik bilinmektedir. Digoksin,
yiiksek ventrikiiler hizli atriyal fibrilasyon olmadig: siirece operasyondan 36 saat dnce
kesilmelidir. Kalsiyum kanal blokorleri ve nitratlara operasyon sabahina kadar devam
edilmelidir. Hastalar ayrica operasyon sabahi anksiyete yoniinden sedatize

edilmelidir.
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3.3. KABG’DE EKSTRAKORPOREAL DOLASIM

Kalp cerrahisinin erken donemlerinde en 6nemli problem, kalbin manipiilasyonu
sirasinda total viicut dolagiminin saglanamamasi idi. Gegici siireler i¢in hipotermik
kardiyak arrest teknigi veya atan kalp {lizerinde calisma gibi tekniklerin o zamanlar
ciddi kisitlamalar1 vardi ve kardiyak cerrahideki gelisim yavas ilerliyordu. 1953
yilinda, 20 yillik bir laboratuar ¢alismasinin ardindan Gibbon, bir pompa oksijenator
esliginde kardiyopulmoner baypas (KPB) ile ilk basarili agik kalp cerrahisini
gerceklestirmistir. Gibbon’un bu Oncii c¢aligmast yiiksek biyolojik miihendislik
teknolojisi, heparinin antikoagiilan olarak kullanimi ve kardiyovaskiiler fizyolojinin

anlasilmasi sayesinde gerceklesmistir.

Gilinlimiizde ekstrakorporeal dolasim, KABG ve diger biitiin acik kalp
yaklagimlar1 i¢in giivenilir ve kabul edilen bir teknik halini almistir. KPB viicut
fizyolojisini en fazla taciz eden yaklasimlardan bir tanesidir. Derin hipotermik
sirkulatuar arrest yelpazenin en ug¢ noktasini olusturur. KPB’1n esasin1 sistemik vendz
kanin her iki vena kavadan ya da sag atriyumdan yonlendirilerek bir venoz
rezervuarda depolanmasi, suni bir oksijenatorde oksijen-karbondioksit aligverisi
saglanmasi ve bir mekanik pompa ile tekrar arteryel sisteme (aorta, aksiler arter, iliak
sistem, femoral arter gibi) pompalanmasi olusturur. Giiniimiizde genellikle membran
oksijenatorler tercih edilmektedir. Mekanik pompa olarak roller ya da sentrifugal
pompa kullanilabilir. Kanin ekstrakorporeal sirkiilasyonu sirasinda sadece silikon ya

da heparinize silikon kapl tiip setlerinden yararlanilir.

KPB sirasinda bir¢ok fizyolojik degisim meydana gelir. Perfiizyon akim miktari,
perflizatin 1s1s1, sistemik ve pulmoner vendz basinglar, hematokrit, arteryel oksijen
diizeyi ve karbondioksit basinci gibi faktorler hastanin ihtiyacina gore ayarlanabilir.
Disaridan kontrol edilebilen bu degiskenlerin yani sira, viicudun KPB’a fizyolojik
yanitin1 olusturan ve kontrolii gereken hastaya ait degiskenler de mevcuttur. KPB
sirasinda sistemik vaskiiler rezistans degisebileceginden, hipoperfiizyon veya
hiperperfiizyon gibi potansiyel risk tasiyan durumlar1 Onlemek {izere ortalama
perfiizyon basinct belirli araliklarda tutulmalidir. KPB’in amact yeterli oksijen

tiiketimini saglayip, karbondioksiti geri almak, optimum total viicut perfiizyonunu
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saglaylp metabolik asidoz ve alkalozu 6nlemek, viicudun kimyasin1 korumaktir.
Giivenli bir KPB minimal fonksiyonel ve/veya yapisal hasar olusturacak sekilde
planlanmalidir. Bazi1 hastalarda KPB’a bagli yan etkiler goriilebilmekle birlikte bunlar
genellikle mindr diizeydedir ve intraoperatif dikkatli monitorizasyon ve KPB’in 3
saatin iizerine c¢ikilmamasi ile azaltilabilir. Ekstrakorporeal dolasim sirasinda, kan
ozellikle oksijenatordeki plastik aksamdan, tiiplerden gegerken veya aspiratorle
alimirken, hemen her zaman kanin sekilli elemanlar1 iizerinde bir miktar travma
olusur. Ozellikle pompanin kendisinden kaynaklanan travma, daha az travmatik
sentrifugal pompa ve membrandz oksijenatér kullanimi ile minimale indirilmistir.
Ayrica KPB sirasinda kompleman ve diger akut faz reaktanlarinin aktivasyonu
sonucu sistemik enflamatuar yanit teknigin hi¢ istenmeyen yoniidiir. Enflamatuar
yanitin siddeti ve buna bagli end-organ disfonksiyonu; uzamis pompa siiresi sonucu
kompleman ve sitokin aktivasyonu ile beyaz kiire adhezyon molekiillerinin asirt
artmasi ve kapiller permeabilitenin bozulmasina baghdir. Bu sekildeki enflamatuar
yanitin en ciddi formu, konflizyon, renal yetmezlik, pulmoner disfonksiyon, diisiik
dereceli hepatik disfonksiyon, tiim viicutta artmis interstisyel sivi ve enfeksiyona
yatkinlik gibi cesitli diizeylerde organ disfonksiyonu ile sonucglanan ve postperflizyon

sendromu olarak adlandirilan klinik tablodur.

KPB sonrast goriilebilen hafif koagiilopati pompa siiresinin uzunlugu ile
iliskilidir. Burada trombosit disfonksiyonu 06zellikle belirgindir. Trombosit
disfonksiyonu rutin KPB vakalarinda gozlenmezken, uzamis ve kompleks vakalarda
izlenebilir. Bu nedenle KPB sirasinda biyolojik yapiya yakin yiizeylerin kullanimu ile
kanin sekilli elemanlar1 iizerindeki travma azalirken, fibrinolizisi azaltan ve
proteazlarin inhibisyonunu saglayan farmakolojik ajanlarin kullanimi ile de uzamis

ekstrakorporeal dolasimin koagitilopatik etkisi azalmis olur.
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3.4. KABG’DE ANESTEZI

Miyokard revaskiilarizasyonunda son yillardaki en Onemli atilim anestetik
tekniklerdeki gelismelerdir. Anestezist, hastanin Oykiisiindaen, fizik muayenesinden
ve laboratuavar sonuglarindan yola ¢ikarak en uygun anestetik se¢imini yapmalidir.
Anestezist hastanin fizyopatolojik durumunu dikkatle incelemeli, operasyon sirasinda
kullanilan ajanlar arasinda olas1 potansiyel =zararli etkilesimleri Onlemelidir.
Anestezist operasyonun her sathasinda miyokardiyal oksijen arz/talebinin
kontroliinden sorumludur. Miyokardiyal oksijen arz/talebi arasi denge, yeterli sivi
replasmani ile intravaskiiler hacmi, kardiyak outputu yeterli kilarak, anestetik
ajanlarla miyokard kontraktilitesini kontrol ederek, kan basincini ve kalp hizini
kontrol etmeye yonelik gerekli vazokonstriktor ve vazodilator ajanlari vererek
periferik vaskiiler rezistansi ayarlayarak dikkatle kurar. Miyokardiyal oksijen
talebinin dogrudan belirleyicileri kalp hizi, kontraktilite, afterload ve miyokardiyal 1s1

derecesidir.

3.5. KABG’DE STANDART CERRAHI TEKNIK

Son 40 yilda koroner arter cerrahisinde ¢cok onemli gelismeler olmustur. Bu
siirecte cerrahlarin kendi kisisel tecriibelerine kattig1 kiiclik, 6zel farkliliklar olsa da,
gelisen baz1 prensip ve stratejiler, diger biitiin tekniklerin nazarinda altin standardi
temsil etmektedir. Standart KABG ameliyatlarinda safen ven ¢ikarildigi sirada
dikkatli bir kanama kontrolii ile median sternotomi yapilir. Daha sonra internal
mammaryan arter pedikiilii serbestlenir ve KPB i¢in gerekli hazirliklar yapilir. KPB’a
gecilmeden Once hasta sistemik koagiilasyon amaci ile 6nceden hesaplanmis dozda
(3mg/kg) heparinize edilir ve antikoagiilasyonunun uygunlugu ¢izilen ACT (activated
clotting time) ¢izelgesi ile takip edilir. Aortik kaniilasyon igin secilen lokalizasyon
perikarda yakin, innominate arter proksimalinde olmalidir. Aortik kaniiliin
innominate artere doniik olmasini Onlemek icin kaniilasyon yeri aortanin hafif

solunda olmalidir. Aorta kaniili pompaya baglandiktan sonra varsa hattaki hava
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cikarilir. Venoz kaniilasyon sag atriyal appendiksten c¢ift orifisli vendz kaniil ile
yapilir. Bu noktadan sonra KPB’a gecilerek sistemik hipotermi uygulamasi ile viicut
1511 32-34 °C’ye indirilir. Pompa siiresinin uzun siirecegi diisiiniilen vakalarda daha
derin hipotermi uygulanabilir. Kademeli sogutma yapildigi sirada, aort kokiine
kardiyopleji sollisyonunu vermek ve aortik kros klemp sonrasinda ventrikiil
dekompresyonunu saglamak {izere kiiclik bir katater yerlestirilir. Viicut 1s1s1 32-34
°C’ye indiginde ve akim stabillestiinde, aortik kaniiliin proksimali ile kardiyoplaji
kateteri arasina kros klemp yerlestirilir. Asendan aortanin aterosklerotik olabilecegi
diisiintilerek aortik kros klemp, serebrovaskiiler sisteme ve viicudun geri kalanina
olabilecek plak embolileri nedeniyle dikkatlice yerlestirilmelidir. Asendan aortanin
yaygin aterosklerotik plakli olmasi veya siiphesi oldugu durumlarda, aortik kaniiliin
ve kros klempin giivenli bir sekilde yerlestirilebilmesi i¢in az plakli bir saha bulmak
lizere, asendan aortanin ultrasonik taramasi faydali olacaktir. Aortik kros klempin
yerlestirilmesi ile birlikte aorta kokiine soguk kardiyopleji inflizyonuna baslanir,
soguk kan kardiyoplejisi inflizyonunu takiben, kalpte hemen her zaman aninda
diastolik arrest gergeklesir. Arrest sonrasi kalp gevsek hale gelir ve kolayca manipiile

edilir.

3.6. ACIK KALP CERRAHISI SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Kardiyopulmoner baypas ve acik kalp cerrahisi bir¢ok sistemin etkilenmesine
neden oldugu i¢in komplikasyon orani yiiksek bir cerrahi girisimdir. Toraks
Cerrahlar1 Cemiyeti (STS)’nin 1996’da yaymladiklar1 165,867 vakalik koroner

baypas serisinde komplikasyon oranlari tablo-3’de gosterilmistir.
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Tablo-3: Acik kalp cerrahisi sonrasi goriilebilecek komplikasyonlar

A-Cerrahi komplikasyonlar
e Kanama ve kanamaya bagl reoperasyon %2.23
e Diger kardiyak nedenlere bagli reoperasyon %0.81

e Perioperatif MI %1,28

B-Enfeksiyon
e Sternomediastenitler %1.33
e Safen insizyonunda enfeksiyon %1.35
e Septisemi %0.94
e Uriner sistem enfeksiyonu %1.42

e Pndmoni %2.33

C-Norolojik komplikasyonlar
e Deliryum %2.28
e Gegici inme %2.9

e Kalici inme %1.21

D-Solunum sistemi komplikasyonlar:
e Uzamis ventilasyon %5.7
e Pulmoner emboli %0.37

e ARDS %1.03

E-Renal komplikasyonlar
e Bobrek yetmezligi %3.09

e Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi %0.9

F-Diger komplikasyonlar
e GIS komplikasyonlari %2.35
e Kardiyak arrest %1.6
e Tamponat %0.38
e Atriyal fibrilasyon %6

e Kalp blogu %0.74
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3.6.1. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Gelisen Solunum Problemleri

Agik kalp cerrahisi sonrasi en sik goriilen komplikasyon solunum problemleridir.
Sternotomi, torakotomi ve toraks drenleri operasyon sonrasi agriya neden olur. Agri,
derin nefes alma ve okslirme fonksiyonunu ciddi derecede azaltir. Ayrica frenik sinir
zedelenmesi sonucunda diyafragmatik disfonksiyon gelisebilir. Anestezi altindaki
hastada intraabdominal organlarin yukaritya dogru baskisi diyafragmanin
yiikselmesine neden olur. Ameliyat esnasinda ve sonrasinda sol kalp dolus basincinin
yiikselmesi alveoler 6deme ve kapiller gecirgenligin artmasina neden olabilir. Tiim bu

etkenler nedeniyle solunum yapis1 ve derinligi ameliyat sonras1 donemde bozulur.

Acik kalp cerrahisi sonrasi en sik gelisen solunumsal problem yaklagik %70
olguda atelektazidir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda genellikle akcigerler ventile
edilmez ve kollabe olmasina izin verilir. Akcigerler reekspanse oldugunda degisik
derecelerde atelektazik alanlar kalir. Atelektazi ve akciger voliimiinde azalmaya bagl
olarak ventilasyon/ perflizyon orani bozulur ve santlar agilir. Bu klinik olarak arteryel

Pa02’de azalma ve hemoglobin satiirasyonunda diisme olarak gozlenir (48).

Atelektazi disinda siklikla plevral effiizyon, pndomotoraks, bronkospazm ve
pnomoni de goriilebilmektedir. Ameliyat sonrast bronkospazmin nedenleri; pulmoner
O0dem, onceden var olan hastaligin siddetlenmesi, sekresyonlar, soguk anestezik gaz
ve hassas kisilerde beta bloker ilag kullanimidir (48). Daha nadir olarak pulmoner
O6dem, hemoraji, akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) ve pulmoner emboli

goriilebilmektedir (49).

3.6.2.Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Gelisen Kanama

Hastalarin yaklasik %3’iline erken donemde kanama veya kardiyak tamponat
nedeniyle reeksplorasyon uygulanmaktadir. Ameliyatin kisa siirmesi, teknolojinin
ilerlemesi ile daha az travmatik oksijenatér ve ekstrakorporeal dolasim hatlari,
hastalar1 ameliyat Oncesi ve ameliyat esnasinda kanama diyatezi agisindan iyi
incelenmesi ve otolog kan transfiizyonu gibi gelismelerle kanamaya bagl
reeksplorasyon oranlarinda azalma olmustur (50). Son teknikler sayesinde

kardiyopulmoner baypas, kan transfiizyonu yapilmadan uygulanabilir hale gelmistir
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(51). Acik kalp operasyonlarindan sonra herhangi bir saatte 10 cc/kg/sa’den fazla
kanama olmasi veya 3 saat arka arkaya 5 cc/kg/sa kanama olmasi reeksplorasyon i¢in
endikasyondur (49). Acik kalp ameliyatlarindan sonra 800-1200 cc/24 saat’lik toplam
drenaj normal smirlarda kabul edilebilir. Postoperatif donemde sebat eden 5 cc/kg/sa
diizeyindeki kanama durumunda trombosit sayisi kontrol edilerek koagiilometrik

incelemeler yapilmali, heparin notralizasyonu kontrol edilmelidir (51).

Acik kalp ameliyatlarindan sonra meydana gelen kanamalarin ¢ogunda cerrahi
olarak diizeltilebilecek nedenler mevcuttur. Koagiilopatiler ve heparinin eksik

noétralizasyonu akildan ¢ikarilmamalidir.

Trombositlerin sayisinda azalma ve fonksiyonlarinda bozukluk en sik karsilagilan
sorundur. Kardiyopulmoner baypas esnasinda hemodiliisyon ve artmis travma
sebebiyle trombosit sayist azalir. Kardiyopulmoner baypasin uzadigi durumlarda
trombosit sayisindaki diisiis daha fazla olur. Sorunsuz bir agik kalp ameliyatindan
sonra trombosit sayist 100,000/mm?® altina genellikle diismez; ancak trombosit
fonksiyonlar1 deprese olur ve kanama zamani postoperatif ilk birkac saatlik periyotta
uzamis olarak bulunur (49,51,52). Preoperatif donemde kullanilan antiagreganlar,
karbenisilin, tikarsilin, piperasilin gibi bazi antibiyotikler de kanama zamanini

uzatirlar.

Pihtilagma faktor eksikleri (genellikle faktor V ve VIII) , genellikle altta yatan
bakteriyel endokardit mevcudiyetinde goriilen dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) durumlarinda da kanama problemleri gériiliir. Faktdr V ve VIII eksikliginde

hastaya taze donmus plazma verilmelidir (53).

3.6.3. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Gelisen Intraabdominal Komplikasyonlar

Acik kalp cerrahisi sonrasinda gelisen intraabdominal komplikasyonlar nadir
goriilmekle birlikte agir ve mortalitesi yiiksek komplikasyonlardir. Insidanst % 0.12
ile %2 arasindadir (54,55). Son otuz yilda insidansta bir artis oldugu goézlenmistir
(56). Bunun nedeni olarak da bu donemde daha fazla kompleks operasyonlarin
yapildigi, daha yashh ve riskli hastalarin ameliyata alindigt ve daha fazla
reoperasyonun yapildigi dngoriilmektedir (57).
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Siklikla diisiik kardiyak debi, solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi veya santral
sinir sistemi hastaliklar1 gibi komplikasyonlarin bir parcasi olarak karsimiza ¢ikar.
Acik kalp ameliyat1 geciren hastalara tani amaglh invazif girisim yapilabilmesi de
olduk¢a sikintili ve zor bir durumdur. Bu nedenlerle hastalarda tani
gecikebilmektedir. Intraabdominal komplikasyonlarin erken saptanmasi ve tedavisi,

mortalitenin diistiriilmesinde olduk¢a dnemlidir (58).

Bu komplikasyonlarin ¢ogu iskemik kokenlidir (54,55,58). Kardiyopulmoiner
baypas sirasinda hepatik arterin akimi azalmaktadir (59). Siklikla postoperatif
hipotansiyon sonrasinda pankreatik hiicre hasar1 olusmaktadir (60). Akut tassiz
kolesistit ataklar1 ve iist gastrointestinal sistem kanamalar: ile iskemi arasinda ciddi
baglanti1 oldugu bilinmektedir (61). Ameliyat Oncesi hipotansiyon, uzamis
kardiyopulmoner baypas, vazokonstriiktor ajanlar, kanama ve eslik eden vaskiiler
hastaliklar yalniz baslarina veya kombine olarak mukozal kanlanmanin azalmasina,
mukozal zarara ve organ hasarina neden olabilmektedir (54,55,58). Periferik emboli
diger bir major faktordiir. Mikrotromboemboli ve solid debrisler 6zellikle kalp
kavitelerinin acildig1 operasyonlarda periferik iskemiye neden olabilmektedir (58).
Kalbin i¢ ylizeyindeki siitiir hatlar1 da trombosit agregasyonuna ve trombiis

formasyonuna neden olabilmektedir (62).

3.6.4. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi1 Gelisen Sternomediastenitler

Agik kalp cerrahisi sonrasinda mediastenit gelisme insidanst %0.75-1.4
arasindadir ve hayati tehdit eden ciddi bir komplikasyondur. Mediastenit tedavisi zor
olan bir komplikasyondur, bunun nedeni de mediastenin kanlanmasinin az olmasi ve
kor poslarin bulunabilmesidir. Kemigin kanlanmasinin bozulmasi, dikis materyalleri

ve kullanilan protezler mediastenit gelisimini arttirmaktadir (63).

3.6.5. Bobrek Yetmezligi

Acik kalp cerrahisi sonrasinda renal disfonksiyon yaklasik olarak hastalarin
%30’unda gelisir. Serum kreatinin degerlerinin 2.5 mg/dI’nin iizerine ¢iktig1 ciddi

renal disfonksiyon orani %7°dir(64-67). Kardiyopulmoner baypas siiresince bobrek
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kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hiz1 %25-75 oraninda azalir. Bu durum ameliyat
sonras1 birinci giinde kismi olarak diizelir. Bobrek fonksiyonundaki bu azalma
kardiyopulmoner baypas sirasindaki hipotansiyon, vazokonstriiksiyon, hipotermiye
baglanmaktadir. Ayrica kardiyopulmoner baypas siiresi ile renal disfonksiyon
arasinda kesin bir iligki vardir (49,68). Renal disfonksiyonun diger nedenleri arasinda

renal arterin embolik ve trombotik okliizyonu da bir sebep olarak gosterilmektedir.

Renal yetmezlik gelismesindeki en 6nemli etken diisiik kardiyak debidir. Kalp
debisinin arttirtlmasi1 renal disfonksiyonun diizelmesi i¢in onemlidir. Acik kalp
ameliyatlarindan sonra gelisen renal yetmezlik genellikle akut tiibiiler nekrozdur.
Mannitol ve diiiretiklerin akut tubuler nekroz gelisimini engelledikleri bilinmektedir.
Furosemid, kardiyopulmoner baypas esnasinda verildiginde renal kan akimini arttirici
etki gosterir. Ayrica diisiik doz dopamin infiizyonunun ( < Spg/kg/dk) renal kan

akimini arttiricr etkisi vardir (63).

3.6.6. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi1 Gelisen Norolojik Komplikasyonlar

Acik kalp cerrahisi sonrasi gelisen norolojik komplikasyonlarin ¢ogu
kardiyopulmoner baypas sirasindaki hava embolisi, partikiill embolileri,
tromboemboli, hipoksi, hipotansiyon, karotis darliginin veya santral sinir sistemi
hastaliginin alevlenmesi ile olusur (49,69). Nadiren assendan aortaya konulan
kaniiliin yanlis yonlenmesi ile de norolojik komplikasyonlar olusabilmektedir (49).
Hastalarin %2’sinde 6liim ve sekel birakan inme, %3’linde serebral enfarktiise bagli

gecici fonksiyonel bozukluk goriilmektedir (49,70).

Norolojik problemler, genellikle hastalarin anestezik ve kas gevseticilerin
etkisinden kurtuldugu doénemde ilk 24-48 saat icinde saptanir. Eger hasta ameliyat
sonrast donemde tam olarak uyanma gostermiyorsa mutlaka anestezik ajanlarin
eliminasyonu degerlendirilmelidir. Ameliyat sonrast komat6z hastalarin prognozu
daha kotiidiir (71). Norolojik defisit saptandiginda mutlaka noéroloji konsiiltasyonu
istenmelidir. Bilinci yerinde ancak bulanik olan hastalarda mevcut olan kafa igi
basicini azaltmak i¢in mekanik ventilasyon uygulanabilir. Mannitol, diiiretikler ve
steroidler tedavi amaciyla kullanilabilmektedir. Bu hastalarda sistemik antikoagiilan

tedavi verilmemelidir (49,70). Ciinkii mevcut tablo kanamaya bagli olabilir. Ayrica
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iskemik enfarkt durumlarinda da antikoagiilanlar, enfarkt alani i¢ine kanamaya neden

olabileceginden kullanilmamalidir (49).

Ameliyat sonrasi fokal nobet gegiren olgularda en muhtemel sebep embolidir.
Ancak sivi fazlaligi, elektrolit dengesizligi ve hipoksi durumlarinda da ndbet
gelisebilmektedir. NoObet tespit edildiginde serum elektrolitleri, kalsiyum,
magnezyum, kan iire azotu, kreatinin, kan sekeri ve arter kan gazlar1 en kisa siirede

degerlendirilmelidir. Nobet atagi intravendz fenitoin ile durdurulmalidir.

Agik kalp cerrahisi sonrasinda mental durum degisiklikleri (deliryum) hastalarin

%30’unda goriilebilmektedir.

3.6.7. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi1 Gelisen Aritmiler
3.6.7.1. Supraventrikiiler aritmiler

Acik kalp cerrahisi sonrasi gelisen aritmilerden en sik olani siniis tasikardisidir.
Siniis tagikardisinden sonra, atriyal fibrilasyon ikinci siklikta goriilen supraventrikiiler
aritmi tipidir. Bu ikisi agik kalp ameliyatlarindan sonra yaklagik %10-30 oraninda
goriiliirler (72-74). Siniis tasikardisinin tedavisi genellikle altta yatan sebebin tedavi
edilmesiyle olmaktadir. Bu nedenle, agri, ates, beta blokerlerin, diisiik kalp debisi ve
anemi gibi sebepler arastirilmalidir (49,73). Atriyal fibrilasyonda predominant faktor
hastanin yasidir. 40 yas alt1 hastalarda ameliyat sonrast AF olasilig1 %3.7 iken bu
oran 70 yas lizeri hastalarda %28 gibi yiiksek degerlere ulasmaktadir (74,75). Atriyal
fibrilasyon genellikle postoperatif 2. giinde ortaya ¢ikar. 1 ile 3 giin arasinda bu
hastalarin %80’inde AF digital ve beta blokerlerle siniis ritmine doner. Bu etki birgok
beta blokerin preoperatif ve postoperatif yiiksek ve diisik doz kullaniminda
gosterilmistir (75). Ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi erken dénemde amiodarone
kullanimimin AF gelisimini azalttif1 gosterilmistir. Profilaktik olarak amiodarone
kullanimin1 zorlastiran tek faktor tedavinin postoperatif 7. giline kadar uzatilmasi
zorunlulugudur (76,77). AF veya atriyal flatter varliginda ventrikiil hizini
azaltabilmek i¢in intravendz esmolol ve diltiazem kullanilabilir. AF gelisen olgularin

%10’unda siniis ritmine donils i¢in kardiyoversiyon gerekir. Eger hastada
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hemodinamik bozukluk mevcutsa ve bu tablo gelislen atriyal fibrilasyon ile artiyorsa

kardiyoversiyon i¢in gecikilmemelidir (73).
3.6.7.2. Ventrikiiler Aritmiler

Agik kalp cerrahisi sonrasinda ikinci siklikta gelisen aritmi ventrikiiler tipte erken
vurulardir. Burada altta yatan sebeplerin arastirilmasi (miyokardiyal iskemi,
hipopotasemi, hipomagnezemi, hipoksemi veya sempatomimetik ilag kullanimi gibi)
onemlidir. Hastanin ameliyat 6ncesi donemde de benzer aritmisinin olup olmadigi
mutlaka arastirilmalidir. Kronik ventrikiiler erken vurular1 olan hastalarda bunlarin
agreve olmasi miimkiindiir (78). Koroner cerrahisi sonrasinda gelisen inatgi
ventrikiiler erken vurularda miyokardiyal iskemi ilk olarak akla gelmelidir. Bu
hastalarda ilk tercih edilecek ilag intravendz lidokain olmalidir. Bu tedavinin yeterli
olmadigr durumlarda amiodarone kullanimi ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon

gelisimini engellemek igin gerekebilir (79).

Acik kalp cerrahisi sonrasinda az sayida hastada ventrikiiler tasikardi ve
fibrilasyon geligir. Bu durum genellikle akut miyokard iskemisi, akut miyokard
enfarktiisii ve elektrolit dengesizligi durumunda geligir. Ventrikiiler tasikardi ve

fibrilasyon gelisen hastalarda tercih edilecek ila¢ amiodarone olmalidir.
3.6.7.3. Ileti kusurlar

Koroner arter cerrahisi sonrasinda ileti bozuklugu goriilme siklig1 ortalama %10
civarindadir. En sik sag dal bloguna rastlanir. Bunun sebebi sag dalin hipotermi ve
ekstrakorporeal dolagimin etkilerine hassas olmasidir. Hastalarin sadece %5’inde

cogu kalic1 olmak iizere sol dal blogu gelisir.
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4. MATERYAL - METOT

Calismamizda koroner arter baypas greftleme operasyonu uygulanan hastalarda,
preoperatif donemde anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori kullaniminin mortalite
ve morbidite lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla Kasim 2004- Haziran 2010
tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana
Bilim Dali’nda koroner arter baypas greftleme operasyonu yapilan 400 hasta dosyasi
ve kayitlar1 incelendi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Bashekimlik Makami’nin 01.07.2010 tarihli 6234 sayili izni alinarak
calisma gerceklestirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, sigara icme
Oykiist, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (AKS >126 veya dokiimante DM
tedavisi gorenler), hiperlipidemi (HL: LDL degeri >130 veya TG degeri >300
olanlar), preoperatif atriyal fibrilasyon, preoperatif (90 giin icinde) miyokard
enfarktiisii (MI), yakin (son 7 giin icinde) MI varligi, ejeksiyon fraksiyonu (EF),
kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) varligi (Solunum fonksiyon testinde
FEVI/FVC degeri < %70 ve reverzibilitesi bulunmayanlar) , fonksiyonel kapasite
(NYHA 3-4 olanlar) siniflamasi, kararsiz angina pektoris (USAP) varligi, postoperatif
intraaortik balon uygulamas: (IABP), postoperatif inotropik destek, postoperatif
ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon  (VT/VF), postoperatif major olay sikliklar
kaydedildi.

Postoperatif major olay:

- Uzamis yogun bakimda kalis siiresi ( >3 giin )

- Diyaliz ihtiyaci

- Serebrovaskiiler olay (SVO)

- Postoperatif/peroperatif eksitus olarak belirlendi.

Calismaya dahil etme kriterleri:
- 18-75 yas arasi hastalar

- Izole koroner arter baypas greft operasyonu uygulanan hastalar
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Calisma dis1 birakilma Kkriterleri:

- 75 yas lizeri hastalar
- Romatizmal kalp hastalig1 varligi
- Koroner arter cerrahisi ile birlikte kapak cerrahisi yapilan hastalar

- Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ( Kreatinin diizeyi > 1.6 mg/dL veya
kreatinin klirensi < 50 olanlar. Kreatinin klirensi erkek ve kadinlar i¢in Cockcroft—

Gault Formulii kullanilarak hesaplandi. ) .

- Preoperatif serebrovaskiiler olay dykiisii olan hastalar

- Malignite Oykiisii olan hastalar

- Tikayict periferik arter hastaligi olan hastalar

- Acil KABG yapilan hastalar

- Preoperatif IABP ihtiyac1 olan hastalar

- Preoperatif VF/VT ve kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR) dykiisii olan hastalar
- Preoperatif kardiyojenik sok geciren hastalar

- Sistemik bag dokusu hastaliklari1 ve vaskiiliti olan hastalar

- Interstisyel akciger hastalig1 olanlar

Taranan 400 hastadan kriterler dogrultusunda ¢aligsmaya 42°si kadin, 101°1 erkek
olmak {izere toplam 143 kisi alindi. ADEI kullanimma gére, kullananlar ve
kullanmayanlar olarak 2 grup olusturuldu. Preoperatif ADEI kullanimi, ameliyattan
onceki 24 saat icerisinde ADEI kullanimi olmasi olarak tanimlandi. Calismanimn
primer sonlanim noktasi, ilaca bagli mortalitenin saptanmasi olarak belirlendi. Bu
mortalite, operasyon sonrasindaki 30 giin icerisinde 6liim olmasi1 olarak tanimlandi.
Sekonder sonlanim noktasi; postoperatif AF, postoperatif VT/VF, postoperatif
intraaortik balon pompa kontrpulsasyonu, inotropik ajan kullanimi ve postoperatif

major olay olarak belirlendi.
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4.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 for Windows paket programlar1 kullanildi.
Normal dagilima uyan sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, siniflandirilmis
degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Calisma popiilasyonu preoperatif
ADEI kullanmayanlar ve kullananlar seklinde iki gruba ayrildi. istatistiksel analizler,
tim verilere normalite testleri uygulandiktan sonra gergeklestirildi. Siirekli
degiskenler Student-t testi, normal dagilima uymayan siirekli degiskenler Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Siniflandirilmis degiskenlere ise ¢cok gozlii x> (Chi-
square) veya Fischer’in exact testi ile Continuity correction / Yates diizeltmesi

uygulandi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak
kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 42’si kadin, 101°1 erkek olmak tizere toplam 143 kisi alindi. Olgular,

ADEI kullanan ve kullanmayan olmak iizere 2 gruba ayrild1.

ADEI kullanmayan grupta 19’u kadin (%29.2), 46’s1 erkek (%70.8) olmak iizere yas
ortalamas1 59.8 + 8.86 olan toplam 65 kisi mevcuttu. ADE] kullanan gruta ise 23’ii
kadin (%29.5), 55’1 erkek (%70.5) olmak iizere yas ortalamasi 58.15 £+ 8.59 olan

toplam 78 kisi mevcuttu.

BMI ortalamas1, ADEI kullanmayan grupta 27.1 + 3.66, ADEI kullanan grupta 28.6
+ 4.42 bulundu. Gruplar arasinda yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi
acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Gruplarin demografik

ozellikleri tablo-4’te gosterilmistir.

(min:40, max:74)

ADEI kullanmayan ADEI kullanan
Toplam Kadin n (%) 19 (%29.2) 23 (%29.5)
Erkek n (%) 46 (%70.8) 55 (%70.5)
Yas ortalamasi 59.8 + 8.86 58.15 £8.59

(min:40, max:75)

VKI ortalamasi

27.1 £3.66
(min:18.75, max:40.8)

28.6+4.42
(min:18.38, max:41.02)

Tablo-4: Gruplarin demografik 6zellikleri

Olgularin ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlendirildiginde; ADEI kullanmayan
grupta 14 kiside (%21.5), ADEI kullanan grupta 16 kiside (%20.5) EF’nin %70 ve

tizerinde oldugu izlendi. Gruplara gore EF degerleri tablo-5’te gosterilmistir.
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% ADEI kullanmayan ADEI kullanan
>70 14 (%21.5) 16 (%620.5)
50-69 28 (%43.1) 20 (%25.6)
30-49 20 (%30.8) 37 (%47.4)
<29 3 (%4.6) 5 (%6.4)

Tablo-5: Gruplara gore EF dagilimlari

Gruplarin preoperatif ozellikleri degerlendirildiginde; ADEI kullanmayanlarin
24’tinde (%36.9) diyabetes mellitus (DM), 33’linde (%50.8) hiperlipidemi (HL),
38’inde (%58.5) sigara kullanim &ykiisii, 20°sinde (%30.8) preoperatif MI, 2’sinde
(%3.1) yakin MI 6ykiisii, 10’unda (%15.4) KOAH ve 13’iinde (%20) NYHA 3/ 4
saptand1. ADEI kullanan grupta ise, olgularin 30’unda (%38.5) DM, 44’{inde (%56.4)
hiperlipidemi, 47’sinde (%60.3) sigara kullanim oykiisii, 28’inde (%35.9) preoperatif
MI, 8’inde (%10.3) yakin MI oykiisii, 13’tinde (%16.7) KOAH, 28’inde (%35.9)
NYHA 3/ 4 saptandi. DM, hiperlipidemi, sigara oykiisii, preoperatif MI, yakin MI,
KOAH ve NYHA 3/4 varlig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
izlenmedi (p>0.05).

ADEI kullanmayan gruptaki olgularm 42’sinde (%64.6), ADEI kullananlarin
66’smda (%84.6) hipertansiyon saptandi. ADEI kullanan grupta hipertansiyon varlig,
kullanmayan gruba gére istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek saptand: (p=0.01). ADEI
kullanmayan grupta 27 kiside (%41.5), ADEI kullanan grupta 47 kiside (%60.3)
USAP saptandi. USAP varlig1 agisindan ADEI kullanan grupta kullanmayan gruba
gore istatistiksel anlaml farklilik izlendi (p=0.039). Gruplarin preoperatif 6zellikleri

tablo-6 ve grafik-1’de gosterilmistir.
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ADEI kullanmayan ADEI kullanan P
n (%) n (%)

Hipertansiyon 42 (%64.6) 66 (%84.6) 0.01
Diabetes Mellitus 24 (%36.9) 30 (%38.5) 0.98
Hiperlipidemi 33 (%50.8) 44 (%56.4) 0.61
Sigara 38 (%58.5) 47 (%60.3) 0.828
Preoperatif Ml 20 (%30.8) 28 (%35.9) 0.639
Yakin MI 2 (%3.1) 8 (%10.3) 0.112
KOAH 10 (%15.4) 13 (%16.7) 1.0

NYHA 3/4 13 (%20) 28 (%35.9) 0.056
USAP 27 (%41.5) 47 (%60.3) 0.039

Tablo-6: Gruplarin preoperatif 6zellikleri
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ADEI kullanmayan grupta 10 kiside (%15.4), ADEI kullanan grupta 20 kiside
(%25.6) LMCA lezyonu saptandi. Gruplar arasinda LMCA lezyonu agisindan
istatistiksel anlamli1 farklilik saptanmadi (p=0.19).

Baypas sayisi incelendiginde ADEI kullanmayan grupta ( min:1-maks:6 )
ortalama baypas sayis1 3.22 olarak bulundu. ADEI kullanan grupta (min:1-maks:5 )
ise ortalama baypas sayist 3.35 idi. Gruplar arasinda istatistiki fark izlenmedi

(p=0.303).

Postoperatif komplikasyonlar degerlendirildiginde; ADEI kullanmayan grupta 5
kiside (%7.7) postoperatif IABP, 13 kiside (%20) postoperatif inotrop kullanimi, 21
kiside (%32.3) postoperatif AF, 2 kiside (%3.1) postoperatif VI/VF, 1 kiside (%]1.5)
mortalite saptandi. ADEI kullanan grupta ise 11 kiside (%14.1) postoperatif IABP, 25
kiside (%32.1) postoperatif inotrop kullanimi, 14 kiside (%17.9) postoperatif AF, 4
kiside (%5.1) postoperatif VT/VF, 4 kiside (%5.1) mortalite saptandi. Bu
komplikasyonlar bakimindan ADEI kullanmayan ve kullanan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).

3 giin ve lizerinde yogun bakimda kalis siiresi, postoperatif diyaliz, postoperatif
SVO, postoperatif eksitus ve peroperatif eksitusu iceren postoperatif major olaylar
degerlendirildiginde; ADEI kullanmayan grupta 22 kiside (%33.8), ADEI kullanan
grupta 44 kiside (%56.4) postoperatif major olay saptandi. Her iki grupta SVO
gdzlenmedi. Postoperatif major olay, ADEI kullanan grupta ADEI kullanmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.007). Postoperatif
komplikasyonlarin gruplara gore dagilimi tablo-7 ve grafik-2’de, postoperatif major

olaylarin gruplara gore dagilimi tablo-8’de gosterilmistir:
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ADEI kullanmayan | ADEI kullanan p
n (%) n (%)

Postoperatif IABP 5(%7.7) 11 (% 14.1) 0.34
Postoperatif inotrop 13 (% 20) 25 (% 32.1) 0.15
kullanimi

Postoperatif AF 21 (% 32.3) 14 (% 17.9) 0.073
Postoperatif VT/VF 2(%3.1) 4 (%5.1) 0.689
Mortalite 1 (% 1.5) 4 (%5.1) 0.377
Postoperatif major olay 22 (%33.8) 44 (%56.4) 0.007

Tablo-7: Postoperatif komplikasyonlarin gruplara gére dagilimi
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Grafik-2: Postoperatif komplikasyonlarin gruplara gore dagilimi (%)
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ADEI kullanmayan ADEI kullanan
YBU Kalis siiresi ortalamasi 2.57+1.29 3.22+2.21
(min, max) (min:1, max:7) (min:1, max:14)
Uzamis YBU siiresi > 3 giin 20 (% 30.8) 39 (% 50)
Postoperatif diyaliz 1(% 1.5) 1(%1.3)
Postoperatif exitus 1(% 1.5) 3(% 3.8)
Peroperatif exitus 0 1(% 1.3)
SVO 0 0

Tablo-8: Postoperatif major olaylarin gruplara gére dagilimi

Yogun bakimda kalis siiresi ADEI kullanmayan grupta 2.57 + 1.29 giin (min:1,

max:7 giin) olup, ADEI kullanan grupta 3.22 + 2.21 giin (min:1, max:14 giin) olarak

saptandi. ADEI kullanan gruptaki hastalarin %50’sinde yogun bakimda kalis

siiresinin uzun oldugu izlendi. Yogun bakimda kalis siireleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p= 0.012).
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6. TARTISMA

Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitérleri, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
koruma ve Kkalp vyetersizligi tedavisinde artan bir rol oynamaktadir. ADE
inhibitorlerinin koroner arter hastaligi olanlarda, mortalite oranlarini azalttifi ve
kardiyovaskiiler olaylar1 &nledigi calismalarda gosterilmistir (1-4). Ozellikle akut
miyokard enfarktiisii sonrasinda bu etkileri belirgindir (5-7). Bir ¢ok dikkatli, uzun
ve biiyiik ¢alismalar sonunda ADEI’nin kardiyovaskiiler hastaliklara karst hem
primer , hem de sekonder koruma sagladig1 ve boylece risk faktorlerinin etkilerinden

sol ventrikiil yetersizligine dek birgok olay1 engelledigi ortaya konmustur.

Koroner arter hastalig1 olan birgok kisi bu ilaglar1 kullanmaktadir. Ancak, ADE
inhibitdrlerinin koroner arter baypas cerrahisi yapilacak olan hastalarda kullanimi ile
ilgili Onemli tartigmalar bulunmaktadir. Bazi editorler, ADE inhibitorlerinin
preoperatif uygulanmasinin erken postoperatif donemde hipotansiyon ve renal
disfonksiyon ile sonuglanan sistemik vaskiiler rezistans azalmasi ve vazoplejiye
neden oldugunu ve postoperatif inotrop ihtiyacini arttirdigini 6ne siirmektedir (9-12).
Diger yazarlar ise preoperatif ADE inhibitorii tedavisinin kardiyak cerrahiye giden
hastalarda hipotansiyona yol agmadigini ve giivenle kullanilabilecegini belirtmektedir
(13-15). Lazar ve arkadaslart ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerinin yaninda
vaskiiloprotektif ve antiaterojenik etkileri ile, kardiyak cerrahi uygulanacak olan
hastalarda perioperatif iskemi ve kardiyovaskiiler olaylar1 azaltarak faydali
olabilecegini, bu nedenle tiim koroner arter baypas greft operasyonu uygulanacak
olan hastalara preoperatif donemde uygun dozda verilmesini Onermektedir (80).
Devbhandari ve arkadaslari, ingiltere’de cerrahlarin kardiyak cerrahi éncesinde ADE
inhibitér tedavisinin kullanimmin devam edilmesi ya da kesilmesi konusundaki
goriislerini degerlendiren ¢aligmasinda, katilimcilarin %35’inin operasyon oncesinde
vazodilatasyon, postoperatif inotrop ihtiyact nedeniyle ADE inhibitorlerinin kesilmesi
gerektigine inandigini, ancak katilimcilarin %60’ 1min kesilmesinin gerekli olmadigini

belirttiklerini gostermistir (81).

Literatiirde, preoperatif ADEI kullaniminin postoperatif inotropik ajan kullanimi

icin bagimsiz risk faktori oldugu gosterilmistir (82-85, 86-89). Bertrand ve
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arkadaslar1, kronik olarak ADEI tedavisi alan ve operasyon sabahinda ADEI kullanan
hastalar ile ADEI tedavisi sonlandirilan hastalarin karsilastirildigi kiigiik, randomize
calismasinda; ADEI alan grupta vazokonstriiktdr tedavi gerektiren daha agir
hipotansif ataklarin oldugunu gostermistir (87). Carrel ve arkadaslarinin ¢alismasinda

da benzer sonuglar gosterilmistir (84).

Calismamizda bu ¢alismalardan farkli olarak ADEI kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda postoperatif inotrop kullanimi ADEI kullanan grupta daha yiiksek
olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir
(p=0.15). Bu durumun c¢alisma popiilasyonumuzun sinirli sayida olmasina bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte diger birka¢ calismada da ADEI
tedavisi ile kardiyak cerrahi sonrasi vazopleji arasinda iliski olmadigi belirtilmistir
(90,91).

Kardiyak cerrahi sonrasi hipotansiyon ve voliim yikiiniin yeni baslangich
postoperatif AF i¢in risk faktorleri oldugu bilinmektedir (92). Ayrica, inotropik
ajanlarin ve/veya vazokonstriiktorlerin preoperatif kullanimi kardiyak cerrahi sonrasi
aritmi riskini arttirabilmektedir (93,94). ADEI tedavisinin atriyal remodeling ve
afterloadda azalmaya sekonder olarak sol atriyal genislemede azalma sagladigi ve
postoperatif atriyal fibrilasyonu 6nledigine dair kanitlar giderek artmaktadir (95,96).
Bununla birlikte, White ve arkadaslari, KABG ve kapak operasyonuna giden
hastalarda preoperatif ADEI tedavisinin postoperatif AF olaylarin1 azaltmasini
gosterme konusunda basarisiz olmuslardir (97). Miceli ve arkadaslarinin
calismasinda preoperatif ADEI tedavisinin postoperatif AF riskini arttirdig
gosterilmisir (82). Calismamizda ise ADEI kullanan grupta, ADEI kullanmayan
gruba gore postoperatif AF sikligi daha diisiik saptanmis, ancak istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmemistir (p=0.073).

Perioperatif hipotansiyon kardiak cerrahi uygulanan hastalarda postoperatif renal
disfonksiyon gelisimi i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir, bununla birlikte kardiyak
cerrahi sonrast renal disfonksiyonun ADE inhibit6rii kullanima ile iliskisi tartismalidir
(98). Colson ve arkadaslar1 ve Licker ve arkadaslar1 yaptiklari ¢caligmalarda, cerrahi
oncesi akut ADE inhibitorii uygulamasiin plasebo ile karsilagtirilmasinda kreatin

klirensinin korundugunu géstermistir (99-10). Bununla birlikte ADE inhibitdrlerinin
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uzun donem kullaniminin bébrek fonksiyonlar iizerine etkisi farkli olabilmektedir.
Rady and Ryan’in yaptigi calismada kronik olarak ADE inhibitorii kullanan ve
kardiyak cerrahi geciren hastalarda ADE inhibitori ile postoperatif renal yetmezlik

arasinda anlaml iligki saptanmamistir (101).

Farkli olarak Arora ve arkadaslari, yaptiklar1 genis gozlemsel calismada,
preoperatif ADE inhibit6érii kullanimi ile akut renal yetmezlik arasinda iliskiyi
gostermislerdir (102). Yine Miceli ve arkadaglarinin yaklasik 10000 hastalik serisinde
ADE inhibitdrii tedavisinin postoperatif renal disfonksiyon i¢in bagimsiz bir risk

faktori oldugu gosterilmistir (82).

Calismamizda, preoperatif ADE inhibitorii tedavisinin kardiyak cerrahi sonrasi
postoperatif diyaliz ihtiyaci, uzamis yogun bakim kalis siiresi ve eksitusu igeren
postoperatif major olaylarda istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugu
izlenmistir (p=0.007). Mortalite; ADEI kullanan grupta ADEI kullanmayan gruba
gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p=0.37). Postoperatif diyaliz ihtiyac1 da preoperatif ADEI kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda benzer bulunmustur. Postoperatif major olaylardaki bu istatistiksel
olarak anlamli artis uzamis yogun bakim kalis siiresi ile ile iligkili bulunmustur.
ADEI kullanan gruptaki hastalarin %50’sinde yogun bakimda kalis siiresinin uzun

oldugu izlenmistir.

Bununla birlikte, Rady ve Ryan’in ¢aligmasinda multivariate analiz sonucunda
preoperatif ADE inhibitorii tedavisinin kardiyak cerrahi sonras1t mekanik ventilasyon
siiresi, yogun bakimda kalis siiresi ve Oliim gibi klinik sonuglar1 etkilemedigi

gosterilmistir (101).

Miceli ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise preoperatif ADEI tedavisinin
kardiyak cerrahi sonrasi mortalite i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir
(82).

Calismamiz retrospektif bir c¢alisma olup, hasta sayismin diisiik olmasi

¢alismamizin kisitlamasidir.

Sonu¢ olarak; preoperatif donemde kullanilan anjiotensin doniistiiriicli enzim

inhibitorii  tedavisinin  koroner arter baypas greftleme operasyonu uygulanan
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hastalarda mortalite ve postoperatif AF, VT/VF, inotropik ajan kullanimi, diyaliz gibi
morbidite faktorleri lizerine anlamli etkisi bulunmamaktadir. Ancak preoperatif ADE
inhibitéri kullanimi, yogun bakim {initesinde kalig siliresinde uzama ile iligkili

bulunmustur.
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7. SONUCLAR

Calismanin sonunda;

a) Koroner arter baypas greftleme operasyonu yapilan hastalarda, ADEI kullanan ve

kullanmayan grupta mortalite agisindan anlamli fark bulunmada.

b) Preoperatif ADE inhibitorii tedavisi alan hastalarda cerrahi sonrasinda postoperatif
intraaortik balon pompasi ve inotropik ajan uygulamasi sikliginda anlamh degisiklik

izlenmedi.

c¢) Preoperatif ADE inhibitorii kullanan hastalarda postoperatif AF, VT/VF sikliginda

istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.

d) Preoperatif ADE inhibitorii kullanan hastalarda ( uzamis yogun bakim iinitesinde
kalis, postoperatif diyaliz, post ve peroperatif eksitus tanimlarini i¢eren ) postoperatif
major olaylarda anlamli artis izlendi. ADEI kullanan gruptaki hastalarm %50’sinde
yogun bakimda kalis siiresinin ADE inhibitérii kullanmayanlara gore daha uzun
oldugu izlendi. Boylelikle postoperatif major olaylardaki bu artisin yogun bakim

tinitesinde kalis siiresi ile iligkili oldugu saptandi.

e) Preoperatif ADE inhibitorii kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore

postoperatif diyaliz ihtiyacinda anlamli farklilik izlenmedi.
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8. OZET

KORONER ARTER BAYPAS GREFTLEME OPERASYONU YAPILAN
HASTALARDA ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORU
TEDAVISININ MORTALITE VE MORBIDITE UZERINE ETKIiSi

Amag: Koroner arter baypas greftleme operasyonu yapilan hastalarda preoperatif
anjiotensin doniistliriicli enzim inhibitor tedavisinin mortalite ve morbidite lizerine

etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal-Metot: Kasim 2004- Haziran 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali’nda koroner arter baypas
greftleme operasyonu yapilan 400 hasta dosyasi ve kayitlari incelendi. Hastalarin
yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, sigara igme Oykiisii, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, preoperatif atriyal fibrilasyon, preoperatif (90 giin i¢inde) MI,
yakin (son 7 giin i¢cinde) MI varligi, ejeksiyon fraksiyonu, kronik obstriiktif akciger
hastalign (KOAH) varligi , fonksiyonel kapasite (NYHA 3-4 olanlar) siniflamasi,
kararsiz angina pektoris varligi, postoperatif intraaortik balon uygulamasi,
postoperatif inotropik destek, postoperatif ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon,
postoperatif major olay sikliklar1 kaydedildi. ADEI kullanimina gore, kullananlar ve
kullanmayanlar olarak 2 grup olusturuldu. Hastalarin verileri toplanarak istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 42’si kadin, 101’1 erkek olmak tizere toplam 143 kisi alindi.
ADEI kullanmayan grupta yas ortalamasi 59.8 + 8.86 olan toplam 65 kisi, ADEI
kullanan grupta ise yas ortalamasit 58.15 + 8.59 olan toplam 78 kisi mevcuttu.
Gruplarin preoperatif 0Ozellikleri degerlendirildiginde; DM, hiperlipidemi, sigara
Oyktist, preoperatif MI, yakin MI, KOAH ve NYHA 3/4 varlig1 acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk izlenmedi (p>0.05). ADEI kullanan
grupta hipertansiyon ve USAP varligi, ADEI kullanan grupta kullanmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.05).

Postoperatif komplikasyonlar ve mortalite degerlendirildiginde; ADEI kullanmayan

ve kullanan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Ancak
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postoperatif major olay, ADEI kullanan grupta ADEI kullanmayanlara gore
istatistiksel olarak anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p=0.007). ADEI kullanan gruptaki
hastalarin %50’sinde yogun bakimda kalig siiresinin uzun oldugu izlendi. Yogun
bakimda kalis siireleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi
(p=0.012).

Sonu¢: Koroner arter baypas greftleme operasyonu yapilan hastalarda, ADEI
kullanan ve kullanmayan grupta mortalite ve morbidite agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir. Ancak ADEI kullanimi, yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi

ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: KABG, ADEI, mortalite, morbidite
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9. ABSTRACT

THE EFFECT OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR
THERAPY ON MORTALITY AND MORBIDITY IN PATIENTS
UNDERGOING CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING SURGERY

Objective: The aim of this study is to evaluate the effects of angiotensin-converting
enzyme inhibitor therapy on mortality and morbidity in patients undergoing coronary
artery bypass grafting operation.

Material and Method:

We surveyed the files of 400 patients undergoing coronary artery bypass grafting
surgery between Novomber 2004- June 2010 in Kocaeli University Medical Faculty
Cardiovascular Surgery Department. The age, gender, body mass index, smoking
habits, hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, preoperative atrial fibrillation,
preoperative myocardial infarction (within 90 days), nearly myocardial infarction
(last 7 days), ejection fraction, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
functional classification (NYHA 3-4), unstable angina pectoris, postoperative
intraaotic balon pump, postoperative use of inotropic agents, postoperative ventricular
tachicardia/fibrillation and postoperative major events were recorded. The patients
seperated into two groups according to ACEI use. Patient’s data was collected and

statistically assessed.

Results: As 42 women and 101 men, totally 143 patients included in the study .
There were 65 cases that mean aged 59.8 + 8.86 years in non-user group and 78 cases
that mean aged 58.15 + 8.59 years in ACEI user group. When preoperative
specialities of the groups were evaluated; there were no statistically significant
difference for DM, hyperlipidemia, smoking habits, preoperative and nearly Ml,
COPD and NYHA classification between the groups (p>0.05). Hypertension and
USAP frequency was statistically significant high in ACEI group (p>0.05).
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When postoperative complications and mortality were evaluted, there was no
statistically significant difference among the groups (p>0.05). But postoperative
major events was higher in ACEI groups than non-users (p=0.007). It was found that
the duration of stay in intensive care unit was long in 50% of the patients in ACEI
group. There was a statistically significant difference for duration of intensive care

units among the groups (p=0.012).

Conclusion: There was no statistically significant difference for mortality and
morbidity between ACEI used or non-used groups. But, preoperative therapy with

ACEI is associated with a prolonged stay in the intensive care units.

Key words: CABG, ACEI, mortality, morbidity
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