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1. AMAC VE KAPSAM

Anjiotensin dondstiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri yaklasik 35 yil dnce Ondetti
ve Cushman tarafindan tanimlanmistir. Gruba daha sonra eklenen iiyelerin olmasina
karsin uzun yillardir hipertansiyon (HT) ve kalp yetmezligi tedavisinde givenle
kullanilmiglardir. ACE inhibitorlerinin koroner arter hastaliginda kardiyovaskuler
korumada etkin olduklar1 gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bu etki 6zellikle akut
miyokard enfarktiisii sonrasinda belirgindir. ACE inhibitorlerinin primer etkisi HT ve
sol ventrikiil (LV) hipertrofisini azaltarak ortaya c¢ikar. Ayrica kardiyovaskuler
patolojide  belirleyici olan  renin-anjiotensin-aldosteron  (RAA)  sistemine
Anjiyotensin I olusumu asamasinda etki gosterirler. Bu sekilde dilate olan
ventrikilde RAA sisteminin aktive olmasi ve dolasiyla olusacak duvar stresi
engellenmis olur. Duvar stresinin azalmasi remodeling olusumunu engelleyerek kalp
yetmezligi olusumunu azaltacaktir. Vaskiler sistem ise ACE inhibitorlerinin
antihipertansif etkinligiyle korunur. Sol ventrikiil yetmezligine kadar giden bu
olaylar zincirinde, kardiyovaskiiler koruma adina ACE inhibitorleri dnemli bir rol
ustlenmektedir.

ACE inhibitorleri; koroner arter hastaligi olan vakalarda yaygin olarak
kullanmaktadir, ancak ACE inhibitorlerinin kardiyopulmoner bypass (KPB) 6ncesi
kullanimi ile ilgili 6nemli tartismalar bulunmaktadir. Cesitli kaynaklar, ACE
inhibitorlerinin preoperatif uygulanmasini erken postoperatif dénemde renal hasar
ile iliskilendirirken, ACE inhibitéru tedavisinin kardiyak cerrahi uygulanacak
hastalarda kullanilmasini oneren kaynaklar da mevcuttur. Calismamizda koroner
arter cerrahisi yapilan hastalarda preoperatif ACE inhibitori tedavisinin perflizyon

sonrasi renal fonksiyonlar {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORONER ARTER BYPASS GREFTLEME (CABG) OPERASYONU

2.1.1. KORONER ANATOMIi

Sag ve sol ana koroner arterler valsalva siniislerinden koken alir. Aort kapaginin
Uc boyutlu yerlesiminden dolayr sol koroner arterin orifisi daha posterior ve
kaudaldedir (1).

Sol ana koroner arter (LEFT MAIN CORONARY ARTERY, LMCA): Sol
ana koroner arter, sol valsalva siniisiinden ¢ikip pulmoner trunkus ile sol atrial
appendiks arasindan sola dogru seyreder. Genellikle 10-20 mm uzunlugundadir.

Sol 6n inen koroner arter (LEFT ANTERIOR DESCENDING ARTERY,
LAD): Sol ana koroner arterden devam edip, pulmoner konusun hemen arkasinda
birinci septal dalini verir. LAD sol ventrikil 6n duvarini diagonal dallari ile, perforan
dallar1 ile de septumun 6n 2/3’ iinii ve apikal kismin1 besler.

Sirkimfleks arter (CIRCUMFLEX ARTERY, Cx): Sol ana koroner arterin
diger ana dalidir, atrioventrikiler oluk boyunca sol atrial apendiks altina dogru bir
rota gizer. Seyri boyunca sol ventrikile ¢esitli yan dallarini verir (obtuse marjinal).
Sol koroner arter dominathigi olanlarda Cx asagi dogru son bir dal olan posterior
desending koroner arteri verir. Anatomik olarak %10 oraninda Cx posterior
interventrikiler sulkusa kadar uzanabilir ve atrioventrikiiler nodu besler. Sints nod
arteri %5 oraninda CX arterden ¢ikmaktadir.

Sag koroner arter (RIGHT CORONARY ARTERY, RCA): Sag koroner
arter, sag valsalva sinusiinden ¢iktiktan sonra atrioventrikiiler alan boyunca asagi
dogru epikardial yag dokusu iginde seyreder. Sinoatrial diigiimii besleyen siniis nodu
arteri RCA’nm ilk 2 cm ‘den ¢ikar. Anatomik olarak %90 oraninda atrioventrikiiler
sulkustan posterior interventrikiler sulkusa dogru uzanir, RCA’nin diger 6nemli
dallari, akut marjinal dal ile anterior ventrikiiler daldir. Bircok hastada posterior
desending arter, posterior interventikiler sulkusta ilerleyerek apekse kadar uzanir.
Sag koroner arterin septal dallart septumun 1/3 arka kismini besler. Atrioventrikiler

nod arteri %90 oraninda sag koroner arterden ¢ikar. Sol ventrikilin diyafragmatik
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yiizli hangi arter tarafindan kanlaniyorsa (desending posterior dalini hangi sistem
veriyorsa) cerrahi bakimdan o koroner sistem dominant olarak kabul edilir. Sag
dominans %90, sol dominans ise %10 oraninda gézlenmektedir.

Koroner venoz dolasim: Thebesian venleri olarak ta isimlendirilen vena
cardiacae minimae’lar, miyokarddaki kapiller yataktan baglayarak en fazla sag
atrium olmak {izere tiim kalp bosluklarina agilirlar. Bu sekilde koroner venoz
dolasimin % 20°si tasinmis olur. Lenfatik sistem aracilifiyla %5’°lik kisim
trakeobronsial ve brakiosefalik lenf nodlarina drene olur.

Sol atrium arka yiiziinlin vendz kanmi tasiyan marshall veni (v.obliqua atrii
sinistri), sol ventrikul diyafragmatik yuzinin vendz kanini tasiyan vena ventriculi
sinistri posterior, vena cardiaca media, vena cardiaca parva ve en blylk kalp veni
olan vena cardiaca manga ile birlikte sol atrioventrikiler sulkusun posterior kisminda
seyreden koroner vendz siniisii olusturur. Koroner ventz doniisiin %75°1 koroner
venoz sinls araciligr ile sag atriuma drene olur.

Koroner arterler arasindaki Kkollateral anastomozlar: Dogal kollateral
anastomozlar Vieussens halkasi, Kugels arteri ve septal arterlerdir. Kugel
anastomotik arteri interatrial septumdan gecip Cx arter ile RCA arasinda anastomoz
yapar. Vieussens halkasi ise RCA dan gelen ramus coni arteriosi dalinin LAD den
gelen ayni isimli dal ile, trunkus pulmonalis’in baslangicinin g¢evresinde halka
seklinde olusan kollateraldir. Diger kollateral anastomozlar daha c¢ok koroner
arterlerdeki %70’ in Uzerindeki stenozlar sonrasi gelisir. LAD ve diagonal dallar,
obtuse marjinal ve diagonal dallar, RCA’ nin akut marjin dali, posterior desending
arter (PDA) ve LAD septal dallari, RCA ve Cx obtuse dallar arasinda kollateral
gelisebilir. Miyokard kapiller yatagi, benzer g¢aptaki baglantili damarlar agindan
olusmustur; dallanmis bir yapiya sahip degildir. Miyositler kapiller ag igine dagilarak
organize olurlar ve kapiller duvara kollejenlerle baglanirlar (2). Kapillerlerin ¢ap1
yaklasik 5 pm dir. (3 - 5). Kapiller yatak komsu miyositlerin kontraktilitesi sayesinde
genisleyebilir ya da kendi i¢ basincindan etkilenebilir (5).

Kollateral sistem : Kollateral sistem degisik koroner arterler arasindaki baglanti
agimi saglayan damarlardir. Fonksiyonlar1 koroner arter dallarindaki obstruksiyonlari
bypass etmek ve bdylece miyokard dokusunu iskemik olaylardan mumkin

oldugunca korumaktir. Dogumda kollateral sistem rudimenter yapisi ile dikkat ¢eker.
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Bu sistem muhtemelen embriyonel arteriyel agin kalintilardir, ve gesitli uyarilarin
etkisi altinda progresif olarak gelisebilir.

Kollataral sistemin gelisimi: Iyi gelismis bir kollateral agmn varliginin,
tekrarlayan miyokard iskemisi ile iliskili oldugunu, ve iskemik miyokard
hlcrelerinin, angiogenik blylme faktorleri tirettigi bildirilmistir. Bununla birlikte
kollateral gelisimi, genislemesi ve olgunlagsmasi bir ay zaman alirken, iskemi gelip
gegicidir. Sonug olarak; kollateral ag ile normal koroner arterleri baglayan kollateral
*kok’ normal bir doku ile cevrilidir ve tikali arterin bogesine ait degildir. Bu ylizden
kollateral gelisim miyokard dokusu ile direkt olarak iligkili degildir. Stenotik
vaskiiler bolgelerdeki basing farkinin roliiniin kollaterallerin gelismesinde daha
onemli bir faktor oldugu disiiniilmektedir. Basing farki rudimenter anastomoz ve
baglantilardaki kan akiminin artisin1 indiklemekte, duvar gerilim stresindeki artig
endotelyumu aktive ederek adheziv mollekilleri uyarmaktadir. Bu etki monositlerin
birbirine yapigmasina ve biiyiime faktorlerin tiretilmesine neden olmaktadir. Hayvan
modellerinde heparin ve iskeminin ortak etkisinin Kkollaterallerin fonksiyonel
gelisimini artirdig1 gosterilmistir (6-8). Benzer olarak kopek deneylerinde kollateral
gelisimin farmakolojik arttirimi heparin baglayan vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii ile saglanabilmektedir (9). Son arasgtirmalar miyokard iskemisinde egzersiz
ve disik molekiil agirhikli heparin uygulamasinin  miyokardial kollateral
fonksiyonlar1 arttirdigini1 gostermektedir (10).

Kollateralerin ~ yapisi  ve lokalizasyonu: KoOpeklerdeki  subepikardiyal
kollaterallere karsi insan kalbinde kollateral sistem subendokardda yogun bir ag
olusturmakta ve damarlarin histolojik yapisi ince duvarl arteriollerden olugmaktadir.
Makroskopik olarak goriilebilen baglantili biiyiik damarlar normal arter duvar
yapisina sahiptir fakat siklikla genis subintimal proliferasyon gosterir.

Kollaterallerin  koruyucu roll: Epikardial iskemide kollateral damarlar
gelismekte ve bu kollateraller sayesinde miyokardiyal kan akimi progresif sekilde
artmaktadir. Koroner arter hastalifinda miyokard kan akimi koroner ve kollateral
akimin toplamini gostermektedir, ve miyokardiyal kan akimi koroner kan akimindan
farkli olabilmektedir. Total koroner okliizyon durumunda miyokard kan akimi sadece
kollateraller sayesinde saglanir. Yakin zamanda yapilan caligmalar, sol ventrikiil

hasar1 yaratabilecek miyokard iskemisi hallerinde kollateral dolagimin yasami
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koruyucu etkisi oldugunu ileri siirmektedir. Kollateral dolagimi gelismis hastalarda
tam tikanikliklarda dahi istirahatte miyokard fonksiyonlarmin yeterli olabilecegi,
pozitron emisyon tomografisi ile miyokard akim rezervinin normale yakin 6l¢iildigi
bildirilmistir (11).

Koroner akim mekanigi: Diger tiim organlarin aksine, koroner kan akimi
baskin olarak diyastol sirasinda saglanir. Maksimal vazodilatasyon sirasinda;
diastolik kan akimi daha da artar. Sistolik akimda ise artis diastole gore daha azdir.
Hiperemide sistolik komponent genellikle total akimin %25’inden azdir. Koroner
vendz kan akiminda ise bunun tam tersi olur; sistol sirasinda yiiksek, diastol sirasinda
ise diisiik bir venodz debi s6z konusudur (12, 13). Boylece; her ne kadar miyokardiyal
kontraksiyonun devami i¢in koroner perfiizyon gerekse de koroner perfuzyon icgin de
bir resistan etki gerekir. Bu resistan etki ventrikiil basinci ya da degisen miyokardiyal

esneklikle ilgilidir.

2.1.2. KORONER DOLASIM FIZYOLOJISi

Istirahat halindeki insanlarda koroner kan akimi yaklasik 225 ml/dk, yani kalp
kasinin bir grami igin 0.7-0,8 ml/dk, ya da total kalp debisinin %4-5’ i kadardir. Agir
egzersizde kalp debisi 4-6 katina g¢ikarak kani aligilagelmisten daha ylksek bir
arteryel basinca karsi pompalar. Bu da kalbin yaptig isi 6-8 kat artirir. Sol ventrikil
intramiiskiiler basingtaki sistol ve diastolik farkliliklar koroner kan akimindaki fazik
degisikliklere neden olur. Sag ventrikiil kas kiitlesinin kismen daha az olmasi1 bahsi
gecen fazik debi degisikligine daha az neden olur. Sistolik kontraksiyon ve diastol
sirasindaki subendokardiyal ve epikardiyal basinglarin koroner kan akimina olan
mekanik etkisi degisik akim egrilerine neden olacaktir.

Rejyonel metabolizmanin koroner kan akimi {izerinde Onemli rolii vardir.
Koroner kan akimi miyokardin oksijen istemi ile dogru orantili olarak artar.
Istirahatte miyokardin oksijen ihtiyact kandaki oksijenin ortalama %65-70" i
kadardir. Koroner kan akimini saptayan en O6nemli faktor oksijen tiiketimidir.
Miyokardin oksijen tiiketimi kalbin yaptig1 is ile orantilidir; is yiikii artik¢a koroner
kan akimi artar. Kalbin iizerinde pozitif inotrop etki yapan ilaglar da oksijen

tiketimini arttirir. Koroner kan akimmin néral regilasyonu nérotransmitter olan
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asetilkolin ve norepinefrin ile saglanir. Sempatik aktivitede artis kalbin ritmini,
kontraksiyonunu ve metabolizmasin arttirir. Parasempatik uyari ise kalbin ritmini ve
kontraktiliteyi azaltarak kalbin oksijen tlketimini dolayisiyla koroner kan akimin
azaltir (14).

2.1.3. ISKEMIK KALP HASTALIGI

Miyokard iskemisinin en o6nemli sebebi koroner arterlerdeki aterosklerotik
stenoz ya da tikanmalardir. Hipertansiyon ya da aort stenozu gibi sol ventkil
hipertrofisine neden olan durumlarda miyokardiyal oksijen ihtiyaci artar. Bu durum
koroner arter hastaligi olan hastalarda daha ileri iskemiye neden olacaktir. Derin
anemi, karboksihemoglobin gibi kanin oksijen tagima kapasitesinin diistiigli durumlar
da nadiren miyokardiyal iskemiye neden olabilir. Koroner ateroskleroz igin major
risk faktorleri: Yiksek LDL, diisik HDL, sistemik arteriyel hipertansiyon, diabetes
mellitus ve tatlin tiketimidir. Bu faktorler vaskiler endotelde disfonksiyona neden
olarak subintimal lezyonlara sebebiyet verir. Epikardiyal koroner arterlerdeki
plaklarin ruptird ya da trombozu akut koroner sendromlara neden olacaktir (15).

Gegmiste progresif kalp yetersizliginin, sol ventrikilin yeniden sekillenmesine
bagli oldugu ve hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi gibi
nedenlerle iliskili olmadig: diistiniilmekteydi (16 - 18). Buna bagl olarak tedavide
nérohtimoral modulasyon ve sol ventrikiliin yeniden sekillenmesi hedef alinirdu.
Yakin ge¢miste elde edilen veriler hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter
hastalig1 gibi sol ventrikil disfonksiyonuna neden olan faktorlerin kalp yetmezliginin
ilerlemesine katkida bulunabilecegini ortaya koymaktadir (19).

Ozellikle koroner arter hastaligi varhig ve yayginhigi kalp yetmezligi
progresyonunu hizlandirabilir, bu da iskemik olmayan kalp yetmezligi hastalarina
oranla iskemik kalp yetmezligi olan hastalarda artmis mortaliteyi agiklamaktadir (20,
21). Akut miyokard infarktiisii sonras1 gelisen miyokard fibrozu ve sol ventrikul
dilatasyonu, norohiimoral aktivasyon ve sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesi,

saglam kalan miyokardda ilerleyici fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (22).



2.1.4. ISKEMIK KALP HASTALIGINDA TEDAVi

Iskemik kalp hastaliginda miyokard revaskiilarizasyonuna yonelik girisimler
icinde temel yaklasim perkiitan koroner girisim ya da standart cerrahi yaklasimdir.
Ozellikle akut koroner sendromlarin tedavisinde primer perkiitan koroner girisim ve
ardindan cerrahi koroner revaskiilarizasyon giiniimiizde en tercih edilen yontemdir.

40 yil1 agkin siiredir, konvansiyonel koroner arter bypass cerrahisi ¢oklu damar
hastalig1 olan hastalar i¢in tercih edilen tedavi yontemi olmustur. Konvansiyonel
koroner arter bypass cerrahisi (CABG) hem guvenli hem de etkili bir tedavi
yontemidir. Bununla beraber, KPB kullanim1 ve kardiyoplejik arrest 6zellikle belli
grup hastalarda ¢esitli istenmeyen etkilere neden olabilmektedir. Son 10 yilda atan
kalpte CABG yapilmasi yeniden ilgi odagi olmustur; buradaki amag KPB ‘tan
tamamiyla kaginmak suretiyle onun yolagacagi yan etkilerden korunmaktir. Bu
cerrahi teknik pek cok pratik ve teorik avantajlari beraberinde getirmekle beraber
yine de kisa ve uzun donemde cesitli komplikasyonlara sebep olabilecegine dair
kuskular vardir.

Kardiyopulmoner bypass’in neden oldugu sistemik inflamatuar yanit sonucu
basta kardiyopulmoner sistem olmak {izere; postoperatif donemde ortaya ¢ikan renal,
ndrolojik, hematolojik, kompleman ve hepatik fonksiyon bozukluklar: detayli olarak

incelenmistir (23-27).

2.1.4.1. KARDIYOPULMONER BYPASSIN KALP UZERINE ETKIiLERI

Acik kalp cerrahisi sirasinda hastanin preoperatif kardiyak durumu, KPB
sirasinda  yetersiz miyokardial koruma, cerrahi manipulasyonlar, kross-klemp
zamaninin (KKZ) uzun olmasi, iskemi-reperfiizyon hasar1 erken ve ge¢ postoperatif
donemde ortaya ¢ikan kardiyak disfonksiyonun ana nedenlerindendir. Postoperatif
kardiyak disfonksiyon genellikle gegici olup ameliyat sonrasi kisa siire iginde
hemodinamik dizelmeyle seyreder. Preoperatif evrede kardiyak fonksiyonlari sinirda
olan hastalar perfiizyondan ayrilamayabilecegi gibi, mevcut miyokardiyal hasarin
intraoperatif artmasi ile uzun dénemde mortalite ya da morbiditeye de neden olabilir.



Bu nedenle KPB sirasinda gelisen hicresel degisiklikleri ve hasar mekanizmalarini
bilmek, mimkun oldugunca myokardiyal hasar1 azaltic1 6nlemler almak gereklidir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen iskemi-reperfiizyon hasari, sistemik
inflamatuar yanit, cerrahi travma, kardiyopleji, oksidatif stres gibi pek ¢ok faktor
miyosit hasari ve 6liimiine neden olabilir (28).

Iskemik kardiyak arrest (kross-klemp) miyokarda kagimilmaz olarak iskemi-
reperfiizyon fenomenini ortaya ¢ikartmaktadir. Yirmi dakikadan kisa streli iskemi ve
ardindan yapilan reperfiizyon ile doku hasar1 yapisal veya biyokimyasal delil
olmaksizin tamamen iyilesir; oysa 45 dakika uUzerindeki iskemi-reperfiizyonda
miyokard reperfiizyon hasari tablosu olusur (29). Gelisen hiicre hasari iskemik
stireyle ve 6nceden var olan kalp fonksiyon bozuklugu ile baglantili olmak tizere geri
doniisimlii veya geri dontisimsiiz olabilir. Miyokardial hasar subendokarddan
baslayarak subepikardiyal alana kadar yayilabilir. Reperfliizyon evresindeki hticre
6lima, hiucrelerde 6dem, mitokondri i¢inde kalsiyum depolanmasi ve miyofibrillerde
ayrilmayla karekterizedir (30, 31).

Kardiyopulmoner bypass, plazmadaki potent koroner vazokonstriktér endotelin-
1 ve negatif inotropik ve notrofil agonisti olan C3a dizeylerinin artmasina neden
olacaktir. Aortik kross-klempin kaldirilmasini takiben gelisen reperflizyon evresinde,
notrofiller aktive olmakta ve adhezyon molekilleri MAC-1 (CD11b/CD18) yolu ile
miyozit ve endotel hiicrelerine fikse olmaktadir. Aktive nétrofillerden salinan serbest
oksijen radikalleri ve sitokinler miyokard 6demi ve kontraksiyon bozukluklarina
neden olmaktadir.

Hipotermi sonucu sarkolemma ve sarkoplazmik retikulumdaki Na-K ATP’az ve
Ca — ATP’az enzim inaktivasyonu ile hicre 6demi ortaya cikacaktir. Hicre ici
glukoz utilizasyonu ve ATP yapiminin azalmasi, hemoglobin dissosiasyon egrisini
sola kaymasi, sonucu doku hipoksemisi gelisecek ve sonugta kalsiyum emilimi
inhibe olarak kontraktil yapilarin daha fazla kalsiyum ile kas1 karsiya kalmasi yani
miyokardin sersemlemesi (stunning) artacaktir. Membran stabilizasyonu bozularak
hiicre membran lipitlerinin akiciliginin azaltilmasi ve inaktivasyonuna neden olur.
Ozellikle 25°C altindaki hipotermide proteinlerin kovalen baglar1 ayrilarak
denaturasyon baslar (32).



2.1.4.2. KARDIYOPULMONER BYPASSIN BOBREK UZERINE ETKIiLERI

Acik kalp cerrahisi sonras1 diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi (ABY)
gorilme orami %0.7-5 arasinda, diyaliz gerektirmeyen orta derecede bobrek
fonksiyon bozukluk orani ise yaklasik %30 dolaylarinda degismektedir (33). ABY
gelisen olgularda mortalite %28-63 oraninda bildirilmektedir (34). Ozellikle 65 yas
ustl ve perflizyon suresi uzamis olgularda postoperatif bobrek fonksiyon
bozukluklar1 daha sik oranda gorilur (35). Kardiyopulmoner bypass sirasinda
fizyolojik olmayan, non-pulsatil akim, inflamatuar kaskatin uyarilmasi ve
koagulasyon anormallikleri bobrek fonksiyon degisikliklerine yol agan sebeplerden
olabilir (36). Kardiyopulmoner bypass’in neden oldugu inflamatuar yanitin renal
hasarda da etkili oldugu, l6kositlerin aktive olmasinda temel rol oynadig1 ve l16kosit
filtresi kullaniminin renal hasar olusma riskini azaltabilecegine ait ¢alismalar vardir
(37).

Bozuk preoperatif bobrek fonksiyonlart ve KPB sonrasi evrede diisik debi
sendromu  gelismesi  postoperatif ~ bobrek  yetmezliginin  en  6nemli
belirleyicilerindendir (38). Ozellikle preoperatif serum kreatinin diizeyi bobrek
fonksiyonu igin iyi bir gostergedir. Preoperatif kreatinin degeri 160 mmol/dl ve lzeri
olgularda postoperatif akut bobrek yetmezligi riski artar (39).

Perfiizyon siresi renal fonksiyon bozuklugu gelismesi icin belirleyicidir. KPB
70 dk altinda olanlarda bobrek fonksiyon bozuklugu gelismezken, 90 dk stli pompa
sliresi olanlarda bobrek fonksiyonlari belirgin olarak degismektedir (40).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda goriilen ciddi bobrek komplikasyonlarindan
biri akut tibuler nekrozdur, ve yuksek mortalite ile beraber seyreder. KPB sirasinda
ortalama doku perfiizyon basincinin 50-70 mmHg altina diismesi renal
hipoperfiizyona neden olacak, ve bunun sonucunda jukstaglomeriiler aygittan renin
ve anjiyotensin II salimimi artacaktir. Bilinen en kuvvetli vazokonstriktor olan
anjiyotensin 1l renal kan akimin1 daha da azaltacaktir. Sonucta aldesteron salinimi
artar; su ve sodyum tutulur. Ilave olarak KPB’a bagl gelisen hemoliz sonucu olusan
hemoglobin presipitatlar1 renal tiibiilleri tikayarak akut tbuler nekroza neden
olabilir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hemodilusyon ile renal kan akimu,

kreatinin klirensi, glomeriiler filtrasyon hiz1 ve dilirez artar.
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2.2.ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIiM INHIBITORLERI

ACE aktivitesi biiyilk oranda akcigerlerin vaskiiler endotelinde gorulur ve
kismen koroner arterleri de igeren tim vaskuler yataklarda mevcuttur. Anjiotensin |
karacigerde anjiotensinojenden renin enziminin yardimiyla sentezlenir. Makula
densa tarafindan algilanan renal afferent arterioliin vaskiiler gerilmesi ve distal
tiibiildeki sodyum konsantrasyonu, ile beta adrenerjik reseptorler arasindaki
etkilesme, renal afferent arterioliin mediasindaki jukstaglomeriiler hiicrelerden renin
salmimini kontrol eder (41 - 44). Renin salinimini, iskemi veya hipotansiyon
durumunda goriilebilen bozulmus renal kan akimi, intravaskiiler voliimde azalma,
sodyumun azalmasi ya da idrarda sodyum atilimu ile B adrenoreseptorleri uyarir.

Renin enzimi, dekapeptid anjiotensin I’i olusturmak icin anjiotensinojenden
[6sin 10-valin 11 bagmi koparan bir proteazdir (44). ACE ise anjiotensin I’deki
histidin-16sin bagin1 kopararak anjiotensin II olusturur.

Anjiotensin 1l norepinefrinden 40 kat daha gucli olarak vazokonstriiksiyona
neden olur. Vazokonstrilksiyon agirlikli olarak arteriollerde ve daha az olarak
venlerde ortaya ¢ikar. Bu durum o&zellikle deri ve bobreklerde daha belirgin olup
beyin ve Kkaslarda daha hafiftir (45). Proksimal tubtlde belirgin sodyum
reabsorbsiyonu yapar. Aldosteron sayesinde makula densanin distalinde renal
tibllde sodyum ve su reabsorpsiyonunu ve potasyum atilimini artirir. Anjiotensin II
ayrica adrenal medulladan katekolamin salinimini arttirarak, Sempatik akimin
artmasima ve sempatik sinir sistemindeki ganglionik stimulasyonun hassaslagsmasina
neden olur (44, 46). Olusturdugu hafif-orta vagal inhibisyon ACE inhibitorlerinin
belirgin vazodilator etkisine yanit olarak tasikardi olmamasimi agiklayabilir.
Antiditiretik hormon salinimini artirarak serbest su kazanimini saglar.

ACE inhibitorleri anjiotensin-doniistiiriicii enzimin yarigmali inhibitorleridir ve
bu nedenle anjiotensin I’in anjiotensin II’ye doniisiimiinii engellerler. Bu etkinin
sonuglar1 sunlardir: Arteriolar dilatasyon total sistemik vaskiiler rezistansi, kan
basincini ve art yuki azaltir (47). Anjiotensin iliskili sempatik aktivite potansiasyonu
ve norepinefrin salinmmi zayifladifindan sempatik aktivite azalir. Sempatik

aktivitenin azalmasi daha fazla vazodilatasyona ve bdylece art ylkte daha fazla
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azalma ve 6n yikte bir miktar azalmaya neden olur. Bu ilave indirekt antisempatik
ve vagal etki nedeniyle ACE inhibitorleri, diger vazodilatatdr gruplarmin aksine,
kalp hizinda artisa neden olmaz. Aldosteron sekresyonunda azalma, sodyum atilimini
ve potasyum retansiyonunu artirir. Vaskiiler siiperoksit azaldigindan vaskiiler
oksidatif stres olumlu yonde etkilenir (46). Bu nedenle ACE inhibitorlerinin E
vitamini ve diger antioksidanlardan daha {stlin antioksidan O6zellikleri olduguna
inanilmaktadir (46). ACE inhibitorlerinin hipertansiyonun neden oldugu arteriolar
hiperplaziyi azalttigi gosterilmistir. 1 yillik silazapril tedavisinin hafif esansiyel
hipertansiyonlu  hastalarda reziztans arterlerindeki yapisal ve fonksiyonel
anormallikleri diizelttigi goriilmistiir(47, 48). ACE inhibitérleri ve anjiyotensin 1l
reseptér blokorleri (ARB) kalp yetmezligi (KY) ve HT tedavisinde esas rolii
oynarlar. Kalp yetmezligi, LV disfonksiyonu, akut miyokard infarktiisii (AMI), LV
hipertrofili hipertansiyon, diabetes mellitus (DM) ve proteindrili  hipertansiyon
hastalarinda  siirviyi  arttirirlar.  Miyokard  enfarktisuniin ~ uzun  donem
degerlendirilmesinde siirvisi (The Survival of Myokardial Infarction Long-Term
Evaluation - SMILE) ¢alismasinda, akut anterior infarktli hastalarda uygulanan
zofenoprilin siirviyi arttirdigi gosterilmistir (49). Ayrica kardiyovaskiler olaylar
acisindan HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) c¢alismasinda belirtilmis
olan yiiksek risk hastalarinda da bu ajanlarin surviyi arttirici etkileri mevcuttur (50).

Gilinimiizde ACE inhibitorleri; LV fonksiyonlari {izerine olumlu etkileri
nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(51, 52). Buna ragmen, preoperatif ACE inhibitorii kullanilmasinin KPB sonrasinda
periferik vaskiler rezistans (PVR) iizerine etkileri konusunda bazi endiseler
mevcuttur (53, 54). Preoperatif ACE inhibitori kullanimi postoperatif donemde
diisiik PVR ile seyreden vazodilatator sok ya da vazoplejik sok olarak adlandirilan
bir klinik tablonun gelisimi igin risk faktorii olarak tanimlanmustir. (55)

Doku anjiotensin Il iretiminin, doku fonksiyon ve yapisinin onemli bir
modiilatérii oldugu goriilmektedir. Kardiak myositlerde iiretilen anjiotensin II’nin
gerilmenin indiikledigi hipertrofide ve infarktiis sonrasi miyokardial remodeling

stirecinde rol oynadig1 gosterilmistir. (56)
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2.2.1. ACE INHIiBiTORLERININ VAZODILATATOR AJANLAR IiLE
KARSILASTIRILMASI

ACE inhibitorleri tarafindan anti diiiretik hormon (ADH) aktivitesinin
baskilanmasi serbest su kazanimini azaltir, ve bu durum kalp yetmezligi bulunan
hiponatremik hastalarin tedavisinde faydalidir. Diger vazodilatator etkili ajanlarda bu
olumlu etki gorilmemektedir.

ACE inhibitorleri ve kalsiyum antagonistlerinin LV hipertrofisinin gelisimini
Oonleme ya da LV hipertrofisi gelismis hastalardaki geriletici etkileri diger
vazodilatator ajanlarda gorulmemektedir. Sol ventrikil hipertrofisi ani 6lim igin
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilir, ve bu nedenle de énlenmesi farmakolojik
tedavinin 6nemli bir kismudir. Cok az yan etkileri olan ACE inhibitorleri genellikle
iyi tolere edilirler, ancak hastalarin %33’iinden azi, hedef kan basincin1 yakalamak
icin yeterli dozlarda 6 aylik tedavi sonrasinda hidralazin ya da alfa 1 blokdrlerini
tolere ederler. ACE inhibitorleri belirgin arteriolar vazodilatasyona ve ventz tonusta
belirgin azalmaya neden olarak afterloadda ve preloadda azalmaya yol acarlar.
Kalsiyum antagonistleri hari¢ diger vazodilatatorlerin aksine, afterloadda azalmaya
neden olurlar. Ancak bu ilaglarin uygulanmasi, bunlarin faydali etkilerine karsi
koyma egilimi olan bircok etkiye sahip kompansatuar mekanizmalar1 harekete
gegirir.

Prazosin ve diger alfa 1 blokorleri art yik ve 6n yukte hafif bir azalmaya neden
olurlar, ancak kalp ritmi ve kardiyak ejeksiyon hizini artirarak aortik basingta
olumsuz bir artisa neden olurlar. Bu ajanlar sodyum ve su retansiyonuna neden
olarak prazosin dozunda artis ve siklikla ilave ditliretik tedavi verilmesi
gereksinimine yol acarlar. Klinik ¢alismalar prazosinin kalp yetmezliginde yasami
uzatmada etkisiz oldugunu kanitlamistir.

The Veteran’s Heart Failure Trial (VHeFT II) ¢alismas1 hidralazinin, nitratlarin
venodilator etkisi ile kombine edildiginde kalp yetmezliginde etkili oldugu
gosterilmistir (57). Hidralazin kalp hizinda ve kardiak ejeksiyon hizinda belirgin
artisa neden olur. Bu etki, iskemik kalp hastalikli hastalarda istenmeyen bir etkidir,
ve ajanin faydasimi smirlamaktadir. Alfa 1 adrenerjik blokorleri (trimazosin,

indoramin, terazosin) de kapsayan bu gruptaki diger vazodilatatorler prazosin ve
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hidralazine benzer istenmeyen etkilere neden olurlar. Primer renal adrenal etkisi olan
vazodilatatorler haricinde digerleri arteriolar dilatasyonu kompanse etmek igin
zorunlu olarak adrenal katekolamin salinimi ve sempatik stimiilasyonun yani sira
renin-anjiotensin sisteminin de uyarilmasina neden olurlar.

Nitrogliserin agirlikli olarak bir vendz dilatordiir ve 0n yiki azaltir. Intravendz
(IV) nitrogliserin kullaniminda art yukte gorilen minimal azalma, oral nitratlarda
olmaz. Bu ajanlar ancak arteriolar vazodilatatorlere eklendikleri zaman kronik kalp

yetmezliginin yonetiminde faydalidirlar.

2.2.2. ACE INHIiBITORLERININ KLINiK ENDIKASYONLARI

2.2.2.1. HIPERTANSIYON TEDAVIiSi

ACE inhibitorleri ve ARB kullanim1 hipertansiyonun her evresinde endikedir.
Bu ajanlar sodyum ve su retansiyonuna neden olmadiklarindan, siklikla bir ditretik
ajan olmadan monoterapi olarak kullanilabilirler. Bu durum uyum agisindan majér
bir avantajdir ve diiiretiklerin neden oldugu biyokimyasal ve lipid dengesizlikleri
onlemektedir. Ayrica giinde tek doz kullanimlart mimkundr (58).

ACE inhibitorlerinin  yapisal oOzellikleri nedeni ile refleks sempatik
stimiilasyondan korunarak kalp hizi ve aortik basingta artisa neden olmamalari,
onlarin alfa 1 adrenerjik reseptér antagonistleri (alfa blokorler) ve benzer
vazodilatatOrlere gore daha avantajli kilar. Bu ajanlarin LV hipertrofisini dnlemede
etkili olduklar1 kanitlanmstir, bu nedenle kardiyak mortaliteyi azaltma potansiyelleri
vardir; ciinkii LV hipertrofisi ani 6liim icin bagimsiz risk faktoriidiir. Ilag kesimi
sonrasi rebound hipertansiyon, ACE inhibisyonunda goriilmez (58).

Siklikla artmis renin aktivitesine sahip esansiyel hipertansiyonlu 55 yas alt1 geng
hasta grubunda en etkili ajanlar ACE inhibitorleridir. Bu hasta grubunda monoterapi
olarak recete edilen ACE inhibitorleri, olgularin yaklasik %50’sinde etkilidir. Daha
ciddi hipertansiyonu olan vakalarda, diiiretiklerle kombine edilerek kullanilan ACE
inhibitdrleri %65°e kadar etkilidir. Diger ajanlarin kontrendike oldugu ya da tolere
edilemedigi yash hastalarda ACE inhibitorleri ya da ARB’lere monoterapi olarak

yeterli yanit verildigini gosteren caligmalara ragmen, ACE inhibitorleri beyaz irk
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disindaki hastalarda ve yaslilarda kan basincini azaltmada biraz daha az etkilidir.
ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkisi multifaktoriiyeldir ve kismen renin ile
sodyum’un durumuna baglidir. Bu nedenle, diisiik renin diizeyi olan yasli hastalarda
ACE inhibitorlerinin etkili oldugunun gosterilmesi sasirtict degildir (58).

Direngli  hipertansiyon tedavisindeki orta veya yiksek doz diuretik
kombinasyonu, malign hipertansiyon, oral kontraseptif kullanimi sonucunda ortaya
cikan hipertansiyon, aort koarktasyonu ile sodyum ve voliim azalmasinin renin-
anjiotensin sisteminde artisa bagli oldugu ve ACE inhibisyonuna yanit verdigi kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda diyalizden hemen sonra (59) yiksek renin-anjiotensin
diizeyine ragmen ACE inhibitorleri ve ARB’ler kan basincini diisiirmede 6zellikle
etkilidir. Ayrica eslik eden kalp yetmezliginin oldugu hipertansif hastalarda da ACE
inhibitorleri kan basicini diisiirmede 6zellikle etkilidir.

ACE inhibisyonunun yol actig1 iatrojenik hipokaleminin geri dondiiriilmesi,
siklikla ditiretik tedavi gerektiren hipertansiyon ve kalp yetmezligi hastalarinin
tedavisinde énemli bir noktadir. Ayrica diiiretik kullanimi renin-anjiotensin sistemini
stimiile eder bu nedenle ACE inhibitorleri bu hasta gruplarinda diiiretik tedavisinin
tamamlayicisi olur.

Hipertansif diabetik hastalarda ACE inhibitorleri birinci se¢enektir ¢uinkl glukoz
metabolizmasini etkilemezler, diabetik proteiniiriyi azaltict etkileri kanitlanmistir ve
nefron 6mriinii uzattiklarin1 6ne siiren baz1 kanitlar vardir (58). ACE inhibisyonu
inslilin-aracili glukoz emilimini artirir ve bu etki hipertansiyonu olan diabetiklerde
onemli olabilir.Ayrica ACE inhibitorleri hiperlipidemili hastalarda faydalidirlar
clinkii lipid profilinde degisiklige neden olmazlar. Gerektiginde bir beta blokorle
kombine edilmeleri kardioproteksiyon saglayabilir. Nefrektomili hastalarda doku
ACE inhibisyonu kan basincini azaltmak i¢in ACE inhibitorlerinin kullanimina izin
verir. Bu nedenle bahsedilen durumlar ACE inhibitorlerinin siddetle tavsiye edildigi
durumlardir.

Bu ajanlar renovaskiiler hipertansiyonda oldukga etkili olmalarina ragmen ¢ok
dikkatli kullanilmalidirlar, ¢ilinkii bilateral renal arter stenozlu ya da stenozlu soliter
bobregi olan hastalarda ciddi bobrek yetersizligine yol agabilirler. ACE inhibitorleri
efferent arteriolde  dilatasyona yol actiklarindan, bobrek  yetmezligini

hizlandirabilirler.
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2.2.2.2. KALP YETMEZLIiGi TEDAVIiSi

Akut miyokard enfarktlisii sonrasi saglam kalan miyokarddaki ilerleyici
fonksiyon bozukluguna yol agan siire¢ tanimlanmis olmasina ragmen tam olarak
anlasilamamuis bir siiregtir. Bu siire¢ miyokard infarktist (MI) sonras1 donemde ACE
inhibitorleri (60), B-bloker ilaclar (61) ve aldosteron antagonistlerinin (62) kullanim1
ile Onlenebilmektedir. MI sonrasinda, infarkttan sorumlu olan koroner arterin
perkiitan girisim ya da trombolitik ajanlarla agikliginin saglanmasi hastalarin
mortalitesini belirgin sekilde azaltmaktadir. Buna ragmen arter patent olsa da sol
ventrikiiliin yeniden sekillenmesi (remodeling) devam edebilmektedir (63). Ayrica
miyokard iskemisi, belirgin bir Kklinik iskemik olaya sebebiyet vermese de sol
ventrikil sistolik disfonksiyonunun ilerlemesine katkida bulunabilir (64).

Diiiretik veya B-bloker uygulamasi yeni bir diyabetik tablonun ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. ACE inhibitorleri ile, hipertansif, kalp yetersizligi olan ve
kardiyovaskiiler risk altindaki hastalarda yeni diyabet olusumu azaltilabilir (50, 65 -
68).

ACE inhibitorleri ile tedavi, orta ve ileri diizey kalp yetersizligi ve bozulmus
sistolik fonksiyonlar1 olan tiim hasta gruplarinda faydalidir, fakat altta yatan neden
olarak koroner arter hastalifi (KAH) bulunan hastalarda ACE inhibitorlerinin
iskemik olaylar agisindan ilave yarar1 da bulunabilmektedir (50, 69, 70).

Kalp yetmezliginin tedavisinde diiiretiklerin faydali etkileri, renin-anjiotensin
sisteminin asirt stimiilasyonundan dolay1 sinirlidir; ACE inhibitorleri bu etkiyi
ortadan kaldirir. Bu etki kismen arteriel ve vendz tonustaki azalmanin sonucudur
ancak su ve elektrolit dengesindeki degisimler de 6nemlidir.

Kalp yetmezlikli hastalarin tedavisinde, serebral ve koroner perfuzyonu
kotiilestirecek rolatif hipovolemi ve hipotansiyonu Onlemek amaciyla, ACE
inhibitoriiniin en diisiik dozuyla baslamak ve dozu birka¢ gilinde yavas yavas titre
etmek ¢ok ¢ok Onemlidir. Randomize bir c¢alismada, anjina pektorisli, kalp
yetmezlikli hastalarda kaptoprilin anjinayr arttirdigir bildirilmistir (71). Burada
belirgin koroner arter stenozu olan hastalarda, kontraktil myokardial segmentlere

saglanan zayif diastolik koroner perfiizyon, kalp yetmezlikli hastalarda anjinayi
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presipite ediyor olabilir. Bu nedenle ACE inhibitorleri ile kalsiyum antagonistleri,
nitratlar ya da kan basincini azaltabilen diger ajanlar kombine edildiklerinde 6zellikle
dikkat edilmelidir.

ACE inhibitorlerinin direkt antianjinal etkileri yoktur (72). Bu ajanlarin,
adrenerjik aktivasyonu azaltarak ve endotel fonksiyonunu duzelterek, miyokardiyal
oksijen ihtiyaci lizerindeki art yiki azaltict indirekt bir anti-iskemik etki gosterdigi
belirtilmelidir (73). Uzun donemde CABG ihtiyacin1 azaltsalar da perkutandz
koroner girisim ihtiyacin1 azaltmazlar (74). Koroner arter cerrahisi, ACE inhibisyonu
ile diizeltilebilecek ndrohumoral mekanizmalar1 aktive etse de, cerrahi sonrasi erken
donem kullaniminda kinaprilin ilk ii¢ ay iginde beklenmedik bir sekilde

kardiyovaskiiler olaylar1 yenide arttirdigi bildirilmektedir (75).

2.2.2.3. AKUT MiYOKARD ENFARKTUSU SONRASI TEDAVi

Akut MI sonrasinda, ortaya ¢ikan kardiyak dilatasyon ve artan duvar stresi renin-
anjiyotensin sistemini stimile edecektir. Laplace kanunu sonucu artan sol ventrikil
duvar stresi remodeling ve ilerleyen sol ventrikiil yetmezligine neden olur. ACE
inhibisyonu, postenfarkt sol ventrikiil dilatasyonunu azaltir ve daha iyi bir sol

ventrikiil fonksiyonu saglar(76).

2.2.2.4. RENOPROTEKSIYON

Retrospektif calismalara dayanilarak, ACE inhibitorlerinin nondiabetik
hastalarda bobrek hastaliginin progresyonunu yavaslattigi belirtilmistir (58).

2.2.2.5. AORT KOARKTASYONU

Aort koarktasyonunda renin-anjiotensin sistemi 0zellikle aktiftir.Bu nedenle
ACE inhibitérlerinin tedavide rolii vardir (58).
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2.2.2.6. PULMONER HiPERTANSIYON

ACE inhibitorleri pulmoner arter basincimi azaltabilir, kardiak debiyi ve
fonksiyonel kapasiteyi artirabilir. Ancak diger ajanlarda oldugu gibi, sonuglar

miitkemmel degildir (58).

2.2.2.7. SKLERODERMA RENAL KRiZi

Bu durum; renin-anjiotensin sisteminin, renal yetmezligin hizli ilerlemesi sonucu
aktive olmasi ile iligkilidir. ACE inhibitorleri hastaligin ilerlemesini dnleyip sirviyi
uzatabilir (77). Skleroderma renal krizinin neden oldugu hipertansiyonun kontrol
altinda tutulmasinda, ARB lere gore ACE inhibitdrinin mukemmel kontrol

sagladig1 bir ¢aligmada belirtilmistir (78).

2.2.2.8. BARTTER SENDROMU

Bartter sendromlu hastalarda goérulen hiperpotaseminin  ACE inhibitora ile

diizeltilmesi basarilmistir (58).

2.2.3. ACE INHIBITORLERININ KONTRENDIiKASYONLARI

Soliter bobrek ya da belirgin bilateral renal arter stenozunda ACE inhibitorleri
kontrendikedir (79). Ciddi renal arter stenozunda renal sirkulasyon yuksek
anjiyotensin I  diizeylerine hayati derecede baghdir. Anjiyotensin II
konsantrasyonunda belirgin bir azalma, glomeriler efferent arteriolde dilatasyona
neden olur, sonugta azalan renal kan akimi renal yetmezlige neden olabilir. Serum
kreatinin konsantrasyonunda ani bir artis, bu katastrofik olayin habercisidir (58).

Belirgin aort stenozunda ACE inhibitorleri kontrendikedir.

Bozulmus ventrikiiler relaksasyonun oldugu hipertansif, hipertrofik ve restriktif
kardiyomyopati, konstriiktif perikardit ve yaslilarda ACE inhibitorleri kontrendikedir
(80).

Ciddi karotit arter stenozunda ACE inhibitorleri kontrendikedir (58).
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Renal yetmezlik, serum kreatinin duzeyinin 2,3 mg/dl, 203 pmol/I’den
[glomerdiler filtrasyon hizi (GFR) 40 ml/dk] yiiksek olmasi ACE inhibitorlerinin
kullanim1 igin kontrendikasyon olusturur. ACE inhibitorleri renal yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Buna ragmen serum Kkreatinin dlzeyi 2,3
mg/dl’den yiiksek olan ve idrar ¢ikisi olan diyaliz hastalarinda proteiniiriyi azaltmak
amaciyla ACE inhibitorleri kullanilmaktadir. Ayrica idrar ¢ikisi olmayan diyaliz
hastalarinda ACE inhibitorleri kardiyoprotektif etkisi nedeniyle tercih sebebidir (58).

Kalp yetmezligi ya da hipertansiyon ile beraber seyreden anjina pektoris varligi
da ACE inhibitérlerinin kullanimi igin bir kontrendikasyondur. ACE inhibitorleri bu
gibi durumlarda anjinada artiga neden olabilir (71).

Daha ©nceden mevcut noétropeni, beyaz kirelerin fonksiyonu (zerindeki
etkisinden dolay1 ACE inhibitorlerinin kullanimina kontrendikasyon olusturur (58).

Gebelik ve laktasyonda ACE inhibitorleri kontrendikedir (58).

Bagisiklik sistemi ile iligkili renal hastalik ya da immiin fonksiyonlar1 etkileyen
ajanlar, imminsipresifler, lupus benzeri sendroma neden olduklari bildirilmis
prokainamid, tokainamid, probenesid, hidralazin, allopurinol ve muhtemelen
asebutolol ve pindolol gibi ajanlarla birlikte ACE inhibitorlerinin  kullanimi
kontrendikedir (58).

Porfiri ACE inhibitorlerinin kullanimi igin kontrendikasyon olusturur (58).

Urik asite baghh bobrek taslarmm varlign da  ACE inhibitorleri icin
kontrendikasyondur, ¢linki bu ajanlar trikozuriktir (48).

Ciddi anemi, tum vazodilatatorlerin kullanimi igin rolatif kontrendikasyondur
(58).

2.2.4. ACE INHIBITORLERININ YAN ETKIiLERI
2.2.4.1. HIPOTANSIYON
Didretiklerle tedavi edilen kalp yetmezlikli hastalarda, ya da dolasimda renin

duzeyleri yiikselmis unilateral ciddi renal arter stenozu olan hastalarda semptomatik

hipotansiyon goriilmesi nadir degildir (58).
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2.2.4.2. HIPERPOTASEMI

ACE inhibitorleri hiporeninemik hipoaldosteronizm tablosunda hiperpotasemiye
yol acabilirler (58). Renal yetersizligin ilerlemesi sonucu da hiperpotasemi
goriilebilir. Ayrica potasyum tutucu diiiretik, potasyum destegi veya tuz katkis1 alimi

ile iliskili olarak hiperpotasemi goriilebilir.

2.2.4.3. NOTROPENI VE AGRANULOSITOZ

Bu komplikasyon ¢ok nadirdir, ve esas olarak, kollajen vaskiiler hastaligi ve
diger immiinolojik rahatsizliklar1 olan hastalarda ortaya ¢ikar. Bu komplikasyon
siklikla tedavinin ilk 4 ay1 i¢inde ortaya cikar ve ACE inhibitor tedavisinin
kesilmesinden yaklasik 3 hafta sonra diizelir (58).

2.2.4.4. OKSURUK

En sik goriilen ve rahatsiz edici bir yan etkidir. Hastalarda %20-32’ye varan
oranda kuru, gidiklayic, irrite edici, nonprodiiktif 6ksiiriik goriiliir. Bu etki net olarak
dozla iliskilidir. ACE, bradikinin’i tamamen indirgeyen kinaz II ile ayn1 fonksiyonu
gorlr. Bradikinin birikimi o6kstrikten sorumlu gibi gorinmektedir. Oksurik,

nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla (NSAID) tedaviye yanit verir (58).

2.2.4.5. TAT DUYUSU KAYBI

Bu nadir bir yan etkidir ve ACE inhibitorlerinin ¢inko baglama o6zelligi ile

iligkili gibi goriindiigiinden tiim ACE inhibitorlerinde ortaya ¢ikabilir (58).

2.2.4.6. DOKUNTU

Hastalarda %10’a varan oranda, tipik olarak kollar ve gdvdede olup nadiren

yiizde olabilen makiilopapiiler kagintili rag goriilebilir. Kasint1 siddetli olabilir. Bazen
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eozinofili ile iliskili tirtikeryal ya da eritematdz erupsiyonlar goriilebilir ve nadiren

pemfigus ve onikolizis bildirilmistir (58).

2.2.4.7. PROTEINURI

Esas olarak, altta yatan renal kollajen vaskiiler hastaligi ya da bagka
immiinolojik anormalligi olan hastalarda yiiksek ACE inhibitorii dozlarinda ortaya
cikar. Sonu¢ olarak immiin mekanizmalarin stimiilasyonundan ve rolatif

hipotansiyondan kaynaklanir (58).

2.2.4.8. ANAFLAKTIiK REAKSiYONLAR

ACE inhibitérii verilen hastalarda, balarisi ya da yabanarisi zehiri ile
desensitizasyon tedavisi sirasinda anaflaktik reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. ACE

inhibit6érindin tedaviden en az 24 saat 6nce kesilmesi tavsiye edilmektedir (58).

2.2.4.9. DISPNE VE HIRILTILI SOLUNUM

Mevcut dispne hafif olmasina karsin hiriltili solunum eslik edebilir. Bu durum
genellikle bazi1 astimli hastalarda, ACE inhibitor tedavisinin ilk birkac haftas1 i¢inde
gelisebilir (81).

2.2.4.10. ANJIOODEM

Nadir bir komplikasyon olmasina karsin o6liimciil tablo olusturabilmesi
dolayisyla 6nem kazanir (82 - 85). Bu etki daha uzun etkili ACE inhibitorlerinde
daha sik goriilmektedir. Bradikinin iizerinden olusan bu komplikasyon genellikle
tedavinin ilk ay1 i¢inde goriiliir, ancak aylar siiren tedavi sonrasi da ortaya ¢ikabilir
(82). Vakalar tedavinin ilk yili i¢inde bildirilmistir. Lokalize fasiyal sisme ya da
unilateral fasiyal 6dem ve genellikle hafif olup tedavinin kesilmesi ile inen

periorbital 6dem, anjioddemin uyarici belirtileridir.
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2.2.4.11. RENAL YAN ETKILER

Geri dontisimlii renal yetersizlik gibi yan etkiler hipotansiyonla artabilir.
Predispozan faktdrler; ciddi konjestif kalp yetmezliginde oldugu gibi diisiik renal
kan akimi veya agir sodyum ve voliim kayb1 veya altta yatan renal hastaliktir (renal
arter stenozu) (58). Agik kalp ameliyatlarinda uzamis perflizyon suresi ve
hemodiliisyona bagli olarak renal perfiizyonun azalmasi, geri doniisiimlii renal
yetersizlik ile sonuclanabilir. Ayrica koroner arter hastaligi bulunan bireylerde altta
yatan periferik tikayici arteryel hastalik sonucu renal perflizyon azalarak geri
doniistimlii renal yetersizlik ortaya ¢ikabilir. Torakoabdominal aort cerrahisinde ise
aort kros-klempi siiresinin uzadigi durumlarda geri doniisiimlii renal yetersizlik
gorulebilmektedir. Bu durumlarda anjiyotensin II’den kaynaklanan eferent
glomeriiler arteryel konstriksiyon, GFR yi korumada ¢ok Onemlidir. Dolagimda
yilksek renin seviyelerinin goriildiigii tek tarafli renal arter stenozunda ACE

inhibitorleri asirt hipotansif yanitlar verip oligiiri ve/veya azotemiye neden olabilir.
2.2.4.12. YAYGIN OLMAYAN DiGER YAN ETKIiLER
Bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk, bulanti, diare, libido kaybi, miyalji, kas

kramplari, sa¢ kaybi, hepatit, kolestatik sarilik, akut pankreatit ve antiniikleer antikor

olusumu ACE inhibitorlerinin yaygin olmayan diger yan etkileridir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda CABG operasyonu uygulanan hastalarda, preoperatif donemde
ACE inhibitorii kullaniomimnin renal fonksiyonlar {izerine etkisini degerlendirmek
amactyla Kasim 2007 - Eylul 2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali’nda izole CABG operasyonu
yapilan hasta dosyas1 ve kayitlar1 incelendi. Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 29.09.2011 tarihli, 2011/121 proje numarali, 11/20 onay numaral
karar1 dogrultusunda ¢alisma gergeklestirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara igme
Oykist, HT oOykusi, DM (AKS >126 veya dokiimante DM tedavisi gorenler),
hiperlipidemi (HL: LDL degeri >130 veya TG degeri >300 olanlar), preoperatif
atriyal fibrilasyon (AF), preoperatif MI varligi, ejeksiyon fraksiyonu (EF), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) varlig1 (Solunum fonksiyon testinde FEV1/FVC
degeri < %70 ve reverzibilitesi bulunmayanlar), CABG uygulanan damar sayisi,
KKZ, total perflizyon zamani1 (TPZ), postoperatif yogun bakim yatis giin sayisi,
postoperatif AF, postoperatif intraaortik balon pompasi uygulamasi (IABP),
postoperatif inotrop destegi, postoperatif ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon (VT/VF),
postoperatif diyaliz ihtiyaci, mortalite ile preopertif ve potoperatif kreatinin degerleri
kaydedildi.

Calismaya dahil edilenler:

- izole koroner arter bypass greft operasyonu uygulanan hastalar

Calisma dis1 birakilma Kriterleri:

- Koroner arter cerrahisi ile birlikte kapak cerrahisi yapilan hastalar

- Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ( Kreatinin diizeyi > 1.6 mg/dL )

- Tikayici periferik arter hastaligi olan hastalar

- Preoperatif IABP ihtiyac1 olan hastalar

- Preoperatif VF/VT ve kardiyopulmoner resisitasyon (CPR) 6ykiisu olan hastalar
- Preoperatif kardiyojenik sok hikayesi bulunan hastalar

- Sistemik bag dokusu hastaliklar1 ve vaskiiliti olan hastalar
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Bahsi gecen kriterler dogrultusunda ¢alisgmaya 29’u kadin, 110’u erkek olmak
tizere toplam 139 kisi katildi. ACE inhibitéri kullanimina gore, kullananlar ve
kullanmayanlar olarak 2 grup olusturuldu. Preoperatif ACE inhibitorii kullanimi,
operasyon oncesi 7 giin boyunca ACE inhibitorii kullanmis olmak olarak tanimlandi.
Caligmanin hedefi, ilacin renal fonksiyonlar iizerine etkisinin saptanmasi olarak

belirlendi. Renal fonksiyon kreatinin degerleri lizerinden degerlendirildi.

3.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde GraphPad Prism 3.0 programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama * standart sapma, siniflandirilmis degiskenler say1 ve ylizde
olarak ifade edildi. Caligma popiilasyonu preoperatif ACE inhibitorii kullanmayanlar
ve kullananlar seklinde iki gruba ayrildi. istatistiksel analizler, tiim verilere normalite
testleri uygulandiktan sonra gergeklestirildi. Istatistiksel analizlerde Friedman testi,
Mann-Whitney testi, Student-T testi, Pearson testi ve Spearman testleri kullanildi. P

degerinin 0.05’in altinda olmas istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 29°u kadin, 110’u erkek olmak {izere toplam 139 kisi alindi. Olgular,
ACE inhibitorii kullanan ve kullanmayan olmak {izere 2 gruba ayrildi.

ACE inhibitorii kullanmayan grupta 11’1 kadin (%17.2), 53’1 erkek (%82.8)
olmak tizere yas ortalamasi 59.94 + 1.11 olan toplam 64 kisi mevcuttu. ACE
inhibitorii kullanan gruta ise 18’1 kadin (%24), 57’si erkek (%76) olmak {izere yas
ortalamas1 58.56 = 1.01 olan toplam 75 kisi mevcuttu.

Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
Gruplarin demografik 6zellikleri grafik-1’de gosterilmistir.
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Grafik-1: Gruplarin demografik 6zellikleri

Olgularin EF degerlendirildiginde; ACE inhibitéri kullanmayan grupta ortalama
EF degeri %54,27 + 1.85, ACE inhibitorii kullanan grupta ise %49.52 + 1.94 olarak
hesapland1. Istatistiksel test olarak Mann Whitney test kullanildt ve ACE
kullanmayan gruptaki EF degerlerinin ortalamasinin yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,0384). Ancak EF degerlerinin ortalamasinin istatistiksel olarak
anlaml farklilik gdstermesine karsin Pearson testi kullanilarak yapilan korelasyon

calismasinda her iki grup i¢in de, EF degerleri ile kreatinin degerleri arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Grafik-2: Gruplara gore EF dagilimlari

Gruplarin  preoperatif — Ozellikleri degerlendirildiginde; ACE  inhibitorii
kullanmayanlarin %35,94’Unde DM, %51.56’sinda HL, %57,81’inde sigara kullanim
Oykiisii, %15.63’tinde KOAH ve %34,38’inde preoperatif MI 6ykiisii saptandi. ACE
inhibitorii kullanan grupta ise olgularin %38,67’sinde DM, 9%57.33’linde HL,
%61,33’linde sigara kullanim oykiisii, %16’sinda  KOAH ve 949,33 linde
preoperatif MI Oykiisii saptandi. DM, HL, sigara oykiisii, KOAH ve preoperatif MI
varlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).

ACE inhibitori kullanmayan gruptaki olgularin %65,63iinde, ACE inhibitorii
kullananlarin ise %86,67’sinde HT saptandi. ACE inhibitéri kullanan grupta HT

varligi, kullanmayan gruba gore istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek saptandi (p=0.01).
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Grafik-3: Gruplarin preoperatif 6zellikleri (%)

Gruplar arasinda bypass yapilan damar sayisi, KKZ ve TPZ incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0.05). Her iki grupta da Pearson
testi kullanilarak yapilan KKZ, TPZ ve bypass damar sayis1 arasinda korelasyon

mevcut olarak izlenmistir.(p<0,0001)
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Grafik-4: Gruplarin kros klemp zamani (dk)
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Grafik-5: Gruplarin operatif verileri

Olgular hemodinamik durum ve komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde;
ACE inhibitora kullanmayan grupta %21,56 preoperatif AF, %32,81 postoperatif AF,
%20,31 postoperatif inotropik ajan ihtiyaci, %7,81 IABP kullanimi, %3,12 VT/VF
ve %1,56 oraninda mortalite saptandi. ACE inhibitorii kullanan grupta ise %1,33
preoperatif AF, %17,33 postoperatif AF, %30,67 postoperatif inotropik ajan ihtiyaci,
%12 TABP kullanimi, %2,66 VT/VF ve %?2,66 oraninda mortalite saptandi. Bu
hemodinamik durum gostergeleri ve komplikasyonlar bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).
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Grafik-6: Gruplarin hemodinamik durum ve komplikasyon verileri
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Olgularin yogun bakim {initesinde yatma siiresi degerlendirildiginde; ACE
inhibitorii kullanmayan grupta ortalama tatig siiresi 2,58 + 0,16 giin iken, ACE
inhibitori kullanan grupta 4,11 + 0,97 giin olarak saptanmistir. Mann-Whitney test
kullanilarak yapilan istatistiksel ¢alismada ACE inhibitori kullanan gruptaki uzun

yatis siiresi ortalamasi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,007).
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Grafik-7: Gruplarin yogun bakim {initesi yatis siireleri (glin)

Olgularin  postoperatif renal fonksiyonlar1 kreatinin sonuglarina goére
degerlendiridi. Kreatinin degerleri ile TPZ arasindaki korelasyon iliskisine Pearson
testi kullanilarak bakildiginda, ACE inhibitorii kullanan ve kullanmayan grupta
korelasyonun oldugu gosterildi (p<0,05).

ACE inhibitéri kullanan ve kullanmayan tum olgular icin preoperatif,
postoperatif O, postoperatif 1, postoperatif 2, postoperatif 4 ve postoperatif 7
kreatinin degerlerinin ortalamasi ayr1 ayr1 alinarak istatistiksel c¢alisma yapildi.
Preoperatif kreatinin degerleri normal dagilima (gaussian dagilimi1) uydugu igin her
iki grup Student-T testi ile karsilastirildi. Preoperatif degerler arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p>0,05). Ortalama degerler goéz Oniine alindiginda ACE
inhibitord kullanmayan grupta kreatinin degerleri preoperatif degerden baslayarak
(0,92+0,02); postoperatif 0 (0,96+ 0,03), postoperatif 1 (1,11+0,04) ve postoperatif 2
de (1,1240,05) artmis, postoperatif 4 (1,09+0,05) ve postoperatif 7 de (1,00+£0,04)

onceki degere kiyasla diigsmiis olarak bulundu. Friedman testi kullanilarak (Grafik8a)
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yapilan istatistiksel ¢alismada preoperatif degerine kiyasla mevcut olan kreatinin
yiiksekligi postoperatif 1 (p<0,001), postoperatif 2 (p<0,01) ve postoperatif 4 te
(p<0,01) istatistiksel olarak anlamli bulundu, ancak postoperatif O ve postoperatif 7
deki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi (p>0,05). Bu verilere
ek olarak postoperatif O ile postoperatif 1 arasindaki yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). ACE inhibitorii kullanan grupta ise kreatinin degerleri
preoperatif degerden baslayarak (0,96+0,026); postoperatif 0 (1,02+0,03) ve
postoperatif 1 de (1,23+0,04) artmus, postoperatif 2 (1,18+0,05), postoperatif 4
(1,10+0,05) ve postoperatif 7 de (1,04+0,04) onceki degere kiyasla diismiis olarak
bulundu. Yine Friedman testi kullanilarak (Grafik8b) yapilan istatistiksel ¢alismada
preoperatif degerine kiyasla mevcut olan kreatinin yiiksekligi postoperatif 1
(p<0,001) ve postoperatif 2 de (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli bulundu, ancak
postoperatif 0, postoperatif 4 ve postoperatif 7 deki yukseklik istatistiksel olarak
anlaml farklilik olugturmadi (p>0,05). Bu verilere ek olarak postoperatif 0 a kiyasla
postoperatif 1 degerindeki yiikselme (p<0,001) ve postoperatif 1 e kiyasla
postoperatif 7 deki diisme (p<0,01) istatistiksel olarak anlamlidir.
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Grafik-8: Gruplarin giinlere gore kreatinin degerleri (mg/dL)

ACE inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda preoperatif,
postoperatif O, postoperatif 1, postoperatif 2, postoperatif 4 ve postoperatif 7

kreatinin degerleri ortalamasina bakildiginda ACE inhibitérii kullanan grupta tiim
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degerler daha yiiksektir. Normal dagilima uymadiklar1 igin Mann-Whitney testi
kullanilarak yapilan istatistiksel g¢alismada postoperatif 0 degerleri (Grafik8c) ve
postoperatif 1 degerleri (Grafik8d) icin mevcut olan ylkseklik istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05). Ancak postoperatif 2, postoperatif 4 ve postoperatif 7
degerlerindeki yiikseklik istatistiksel anlam olusturmamaistir (p>0,05)
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5. TARTISMA

Acik kalp cerrahisinde renal fonksiyon bozuklugunun %30’a varan oranlarda
gozlendigi, hemodiyaliz ihtiyacinin ise %1 hastada ortaya c¢iktig1 bildirilmistir.
Postoperatif renal komplikasyonlar daha yiksek bir mortalite ve morbiditeye, daha
uzun bir hospitalizasyon ve masrafa neden olmaktadir (33, 34, 37, 86-97).
Postoperatif serum kreatinin seviyelerindeki minimal oynamalar dahi survi
oranlarinda 6nemli degisikliklere neden olabilmektedir (98). Buna ilaveten, diyaliz
gerektiren ABY |i hastalarin ¢ogunda Omiir boyu hemodiyaliz ihtiyaci ortaya
cikmaktadir (99). Bypass teknikleri, yogun bakim ve hemodiyalizdeki gelismelere
ragmen, postoperatif ABY nin mortalite ve morbidite oranlar1 son on yilda anlaml
olarak degismemistir (33, 34, 37, 86-97).

ACE inhibitorleri hipertansiyon tedavisi disinda kardiyoprotektif ve
renoprotektif etkileri ile yaygin kullanim alanina sahiptir. Koroner arter hastalig1 olan
hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 engelledigi ve mortaliteyi azalttigi cesitli
calismalarda gosterilmistir (50, 69, 100, 101). Ozellikle akut miyokard enfarktiisii
sonrasinda bu etki daha belirgindir (102-104). Yapilan ¢alismalar sonunda ACE
inhibitorlerinin kardiyovaskler hastaliklara karst hem primer , hem de sekonder
koruma sagladig1 ortaya konmustur (50, 69, 100, 101).

Acik kalp cerrahisi sirasinda hastanin preoperatif fonksiyonel kardiyak statuisu,
intraoperatif yetersiz miyokardial koruma, cerrahi manipulasyonlar, KKZ nin uzun
olmasi, iskemi-reperfiizyon hasar1 postoperatif kardiyak disfonksiyonun en onemli
nedenlerindendir. Bu problemler genellikle gecici olup ameliyat sonrasi kisa bir stre
icinde kardiyak fonksiyonlarda dizelme ile seyreder. Preoperatif kardiyak
fonksiyonlarin sinirda oldugu hallerde; intraoperatif ve uzun donem postoperatif
mortalite ve morbidite, zaten var olan miyokard harabiyetinin daha fazla artmasi ile
onemli derecede etkilenebilmektedir.

Intraoperatif miyokardial iskemi-reperfiizyon hasar1 20 dakikadan daha az ise
herhangi bir kalici yapisal hasar olmadan tamamen iyilesir; oysa 45 dakika
Uzerindeki iskemide kalict iskemi-reperfiizyon hasari olusur (29). Ortaya ¢ikan hiicre
hasar1 iskemik stre ve 6nceden var olan miyokard disfonksiyonu ile baglantili olmak

lizere geri dontlisimlii veya geri doniisiimsiiz olabilir.
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Preoperatif bobrek fonksiyonlarmin durumu ve KPB sonrasi diisiik debi
gelismesi postoperatif bobrek yetmezliginin en 6nemli belirleyicilerindendir (38).
Ozellikle preoperatif serum kreatinin diizeyi bobrek fonksiyonu icin iyi bir
gostergedir. Preoperatif kreatinin degeri 160 mmol/dl ve iizeri olgularda postoperatif
akut bobrek yetmezligi riski artmaktadir (39).

Acik kalp cerrahisi sonrasi diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi oran1 %0.7-
5 arasinda, diyaliz gerektirmeyen orta derecede bobrek fonksiyon bozukluk orani ise
yaklasik %30 dolaylarinda rapor edilmistir (33). ABY gelisen olgularda mortalite
oran1 %28-63 arasinda degismektedir (34). Ozellikle 65 yas stii ve perfiizyon siiresi
uzamis olgularda postoperatif bobrek fonksiyon bozukluklar1 daha sik goriiliir (35).
KPB sirasinda fizyolojik olmayan, non-pulsatil akim, inflamatuar kaskatin
uyarilmasi ve koagiilasyon anormallikleri bobrek fonksiyon degisikliklerine yol agan
en onemli sebepdir (36). KPB 1n neden oldugu inflamatuar yanitin renal hasarda da
etkili oldugu, lokositlerin aktive olmasinda temel rol oynadigi ve lokosit filtresi
kullaniminin renal hasar olusma riskini azaltabilecegine ait ¢alismalar vardir (37).

Kardiyopulmoner bypass suresi renal disfonksiyon icin belirleyici bir faktordr.
KPB stresi 70 dk altinda olan vakalarda renal fonksiyonlar normal seyrederken, 90
dk usttinde olan vakalarda renal disfonksiyon belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir (40).

Koroner arter hastaliginda preoperatif ACE inhibitorlerinin kullanimina iliskin
tartismalar mevcuttur. Bazi klinik caligmalar, ACE inhibitorlerinin preoperatif
uygulanmasinin erken postoperatif donemde hipotansiyon ve renal disfonksiyon ile
sonuclanan PVR azalmasina neden oldugunu one siirmekle birlikte (105-108);
digerleri ise preoperatif ACE inhibitorii tedavisinin kardiyak cerrahiye giden
hastalarda hipotansiyona yol agmadigini ve giivenle kullanilabilecegini bildirmistir
(109-111).

Lazar ve arkadaslari hayvan modeli ¢alismalarinda, preoperatif 7 gin ACE
inhibitori uygulamiglardir. Bu grupta daha az ventrikiler aritmi ve kardiyoversiyon,
daha yuksek duvar hareketi skoru, daha iyi endotelyal fonksiyon dizelmesi
bildirilmistir. ACE inhibitéri tedavisi almayan grupta ise daha biiyiik infarkt alanlar
saptanmigtir. Bu sonuglar, CABG 6ncesi ACE inhibitorii ile tedavinin iskemik hasari
en aza indirdigini kuvvetle dne siirmektedir. Bu sonuglar KPB 1 olumsuz etkilerine

kars1 ACE inhibitorlerinin koruyucu etkisini ortaya koymaktadir (112).
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ACE inhibitérlerinin miyokard: koruyucu etkileri konusunda oOnerilen diger
mekanizmalar iginde, MI sonrasi ACE inhibisyonunun anti-remodelling etkisine
katkida bulunabilen bradikininin potansiyasyonu yer alir (113, 114).

Webb ve arkadaslar1 preoperatif miyokard disfonksiyonu olan hastalarda
ameliyat dncesi ACE inhibitorii kullanimiin faydali etkilerinin, normofonksiyonel
hastalara gére daha belirgin oldugunu bildirmislerdir. Bu doneler bize sol ventrikil
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda, postoperatif dénemde doku perflizyonunun
bozulmas1 sonucunda renal fonksiyonlarin bozuldugunu ve bu durumun preoperatif
ACE inhibitori kullanimi ile dnlenebilecegini gostermektedir. Ayni calisma PVR 1n,
perflizyon sirasinda progresif olarak arttig1 gézlenmis ve erken postoperatif donemde
yiiksek olarak devam ettigini ortaya koymustur (110). Bu tablo renin-anjiotensin
sisteminin etkilerine bagli olabilir. KPB hayvanlarda plazma renin seviyelerini ve
aktivitesini (115, 116), anjiotensin-I (115) ve anjiotensin-II (117) diizeylerini artirir.
Benzer sonuglar insanlarda da ortaya konmustur (118). Bu sonucglar KPB sonrasinda
PVR m arttigim1 kanitlamaktadir. Bu anlamda ACE inhibitorlerinin preoperatif
donemde kullanimi hipotetik olarak CABG sonras1 faydali olabilir.

Calismamizda hastalar preoperatif ACE inhibitorii kullanan ve kullanmayan
hastalar olmak tizere iki gruba ayrilmis ve sonuclar gruplar arasindaki istatistiklere
dayanilarak ortaya konmustur. Her iki grubun preoperatif ve postoperatif 0,1,2,4 ile
7. giinlerdeki serum kreatinin degerleri karsilastirilmistir. ACE inhibitorii kullanan
grupta preoperatif serum kreatinin duzeyleri daha yiksek seviyelerde olmasina karsin
her iki grup arasinda istatistiksel farklilik gdzlenmemistir (p>0,05). Bununla beraber
tim kayith verilerde ACE inhibitorii kullanan grupta serum kreatinin degerlerinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir; bu ylkseklik sadece postoperatif O ve 1. giinde
aliman kan Ornegi verilerinde istatistiksel anlam kazanmaktadir (p<0,05). Calisma
gruplart kendi icinde incelendiginde; ACE inhibitorii tedavisi almayan grupta
preoperatif degere kiyasla postoperatif 1, 2 ve 4. giin degerleri daha yliksek
bulunmus ve bu ylikseklikler istatistiksel olarak anlam kazanmistir (p<0,01). ACE
inhibitorl tedavisi alan grupta ise preoperatif degere kiyasla postoperatif 1 ve 2. giin
degerlerlerinin yiiksekligi istatistiki olarak anlamlidir (p<0,01). Ozetlenecek olursa,
KPB ile oynama gosteren renal fonksiyonlar, preoperatif ACE inhibitort kullanan

grupta daha erken donemde diizelmistir. Bu tablo daha dnce bahsedilen ¢alismalari
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destekler niteliktedir. Rosner ve arkadaslart ¢aligmalarinda, ACE inhibitorlerinin
Ozellikle KPB a karst koruyucu etkilerini ortaya koymuslardir (119). Bu klinik
calismada KPB ile artis gosteren PVR postoperatif donemde de artmis olarak devam
etmekte ve preoperatif ACE inhibitorl kullanan hasta grubunda PVR 1 anlamli bir
sekilde diistiiglinii gostermislerdir (119). Bu durum c¢alismamizda da ayni sekilde
gosterilmistir.

Calismamizda her iki grubun demografik Ozellikleri degerlendirildiginde ACE
inhibitorl tedavisi alan grupta; ortalama EF degerleri anlamli olarak daha diisiik, HT
varligr ise anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmigtir (p<0,05). Yapilan
istatistiki ¢alismada gruplar arasi farklilik gosteren EF degerleri ile kreatinin
degerleri arasinda korelasyon izlenmemistir (p>0,05). ACE inhibitéri kullanan
gruptaki diisiik EF degerleri operasyon sonrasi uzun siireli yogun bakim {initesi yatis
stiresi ile iligkilendirilmistir. Preoperatif diisiik EF degerlerinin, perfiizyon sonrasi
olusan renal hasari arttirdigi bilinmektedir. Calismamizda ACE inhibitért kullanan
grubun EF degerlerinin daha diisiik olmasina karsin, perfiizyon sonrasi bozulan renal
fonksiyonlarin ACE inhibitorii kullanan grupta daha erken diizeldigi gosterilmistir.
Ortaya c¢ikan sonuglar, KPB ile iligkili olarak PVR artisinin ACE inhibitorleri
tarafindan inhibisyonu ile iliskilendirilebilir. Bu etkinin 6nemini, EF degerlerinin
daha dusiik oldugu grupta renal fonksiyonlarin daha iyi korunmus olmasi
gOstermektedir.

Arora ve arkadaslari; retrospektif klinik c¢alismalarinda, preoperatif ACE
inhibitorlerinin  kullaniminin perflizyon sonrasi akut renal hasara yol agtigini
belirtmislerdir (108). Colson ve arkadaslari; preoperatif ACE inhibitorlerinin
kullaniminin, perflizyon sonrasi renal hasara yol ag¢madigini, aksine renal
fonksiyonlarin daha iyi korundugunu belirtmislerdir (120). Licker ve arkadaslar1 da
caligmalarinda Colson ve arkadaslarini destekler nitelikte sonug bildirmislerdir (121).
Arora ve arkadaglari; Colson ve Licker’in c¢aligmalarinda, preoperatif ACE
inhibitorlerini  kisa siire kullanmalar1 dolayisiyla renal hasar olusmadigini
diistinmUslerdir. Ancak, Arora ve arkadaslarinin caligmasi retrospektif bir ¢alisma
olup, bir takim regresyon testleri yapilarak bulunan sonuglara dayandirilmistir.
Ayrica caligmalarinda randomizasyon yoktur. Sonu¢ olarak, randomize veya

prospektif calismalardaki kadar dogru bir sekilde degerlendirilemeyecegi asikardir.
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Rady ve Ryan klinik c¢alismalarinda; preoperatif uzun donem ACE
inhibitdrlerinin kullaniminin perfiizyon sonrasi renal hasar iizerine etkisi olmadigin
belirtmislerdir (111).

Micelli ve arkadaslari; retrospektif klinik c¢aligmalarinda, preoperatif ACE
inhibitdrlerinin  kullaniminin perfiizyon sonrasi renal hasara sebebiyet verdigini
belirtmislerdir (52). Ancak bu c¢aligmada randomizasyon yoktur. Ayrica mevcut
degiskenler ile eslestirmenin kisitli olmasit sebebiyle uygunluk skor analizi
kullanmiglardir. Uygunluk skor analizi, tedavi gruplar1 arasinda randomizasyonun
miimkiin olmadig1 ve mevcut degiskenlerle eslestirmenin kisith oldugu zamanlarda
gozlemsel caligsmalardaki Onyargilar1 azaltmak icin kullanilan bir metoddur. Bu
yontemin kullanildig1 caligmalarda giivenilirlik prospektif ve randomize ¢alismalara
gore daha distiktiir. Bu bilgiler dogrultusunda Rady ve Ryan’in klinik ¢alismasinin
(111), prospektif ve randomize olmasi sebebiyle daha giivenilir sonuglara sahip
oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak caligmamizda diger randomize c¢alismalarda oldugu gibi;
preoperatif ACE inhibitorlerinin kullanimimin KPB sonrasi renal hasarla iliskili
olmadigi, aksine PVR’1n kontrol altinda tutularak renal fonksiyonlarin daha erken
diizelmesini sagladigi gozlenmistir. Gozlenen sonuglar dogrultusunda koroner arter
hastalig1 olan tiim hastalarda rutin olarak ACE inhibitorleri ile tedaviye baslanmasi
diisiintilebilir. ACE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda renal fonksiyonlarin
yakin takibi onemlidir. Renal fonksiyonlarin takibi basit olarak serum kreatinin
diizeyi takibi ile yapilabilir. Serum kreatinin diizeyi 2,3 mg/dl lizerinde olan
hastalarda ACE inhibitorleri kullanilmamalidir. Renal yetmezlik siddetlenerek
hiperkalemi kétiilesebilir. Serum kreatinin diizeyi 2,3mg/dl’ den yiiksek, idrar ¢ikisi
olan diyaliz hastalarinda, ACE inhibitorleri proteiniiriyi azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Bu hastalarda ACE inhibitorleri daha baska bir olumlu etkileriyle
karsimiza ¢ikmaktadirlar.

Kardiyopulmoner bypass ile CABG operasyonu yapilan hastalarda renal
fonksiyonlar1 korumak amaciyla; KPB sirasinda perfiizyon basincinin iyi kontroli,
stvi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve miimkiin oldugunca kisa perflizyon suresi

oldukga 6nemlidir.

35



6. SONUCLAR VE ONERILER

a) Koroner arter bypass greftleme operasyonu yapilan hastalarda, preoperatif ACE

inhibitorlerinin kullaniminin renal hasara neden olmadig1 gozlenmistir.

b) Preoperatif ACE inhibitdrii tedavisi verilen hastalarda; perfiizyon sonrasinda,
yiiksek seyreden periferik vaskiiler rezistansin kontrol altina alinmasi suretiyle renal

fonksiyonlarin daha iyi korundugu gézlenmistir.

c) Preoperatif ACE inhibitérd kullanan hastalarda; kardiyopulmoner bypass

sonrasinda bozulan renal fonksiyonlarin daha erken diizeldigi gozlenmistir.

d) Preoperatif ACE inhibitori kullanan hastalarda; postoperatif hemodinamik

verilerde artis olmadig1 gozlenmistir.

e) Tum hasta gruplarinda postoperatif donem kreatinin degerleri ile perfiizyon siiresi

arasinda korelasyon gozlenmistir.

f) Gozlenen sonuglar dogrultusunda koroner arter hastaligi tanist almis tiim hastalara

ACE inhibitorii tedavisi baslanmasi diistiniilebilir.

g) ACE inhibitorii tedavisine baslanacak hastalar renal fonksiyonlarina gore se¢ilmeli

ve tedavi siresince renal fonksiyonlar takip edilmelidir.
h) Kardiyopulmoner bypass uygulanacak hastalarda perfiizyon basincinin iyi

kontrolii, stvi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve miimkiin oldugunca kisa perfiizyon

stiresi renal fonksiyonlar1 korumak adina biiyiik 6neme sahiptir.
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7. OZET

Bu ¢alismanin amac1 kardiyopulmoner bypass ile koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan hastalarda preoperatif donemde kullanilan angiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrii ilaglarin, postoperatif renal fonksiyonlar {izerine etkilerini arastirmaktir.
Klinigimizde izole koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 139 hasta (110 erkek, 29
kadin) caligmaya alindi. Hastalar preoperatif donemde angiotensin donistiiriicii
enzim inhibitéri kullanmayanlar (grup 1) ve kullananlar (grup 2) olarak iki gruba
ayrildi. Kreatinin degerleri tizerinden veri toplandi. Veriler preoperatif, postoperatif
0., 1., 2., 4. ve 7. giinlerde toplanarak kaydedildi. Iki grup arasinda preoperatif
kreatinin degerleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05). Ortalama
degerler goz oOniine alindiginda grup 1 de kreatinin degerleri preoperatif degerden
baslayarak; postoperatif 0, postoperatif 1 ve postoperatif 2 de artmis, postoperatif 4
ve postoperatif 7 de Onceki degere kiyasla diismiis olarak bulundu. Yapilan
istatistiksel caligmada preoperatif degerine kiyasla mevcut olan kreatinin yliksekligi
postoperatif 1 (p<0,001), postoperatif 2 (p<0,01) ve postoperatif 4 te (p<0,01)
istatistiksel olarak anlamli bulundu, ancak postoperatif 0 ve postoperatif 7 deki
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi (p>0,05). Bu verilere ek
olarak postoperatif 0 ile postoperatif 1 arasindaki yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Grup 2 de ise kreatinin degerleri preoperatif degerden
baslayarak; postoperatif 0 ve postoperatif 1 de artmis, postoperatif 2, postoperatif 4
ve postoperatif 7 de Onceki degere kiyasla diismiis olarak bulundu. Yapilan
istatistiksel caligmada preoperatif degerine kiyasla mevcut olan kreatinin yiiksekligi
postoperatif 1 (p<0,001) ve postoperatif 2 de (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli
bulundu, ancak postoperatif O, postoperatif 4 ve postoperatif 7 deki yukseklik
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi (p>0,05).

Bu ¢aligmanin sonucunda preoperatif angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
ilaglarin kullaniminin kardiyopulmoner bypass sonrasi renal hasara neden olmadigi,
aksine perfiizyon sonrasi yiiksek seyreden periferik vaskiiler rezistans’in diigsmesi
yoniinde etki ederek, renal fonksiyonlarin daha erken diizelmesini sagladigi

gosterilmistir.
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Anahtar Kelimeler: Angiotensin converting enzim inhibitort, kardiyopulmoner

bypass, postoperatif renal fonksiyon, periferik vaskdler rezistans.
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8. ABSTRACT

The purpose of this study is to search the postoperative effects of the
preoperative use of angiotensin converting enzyme inhibitors on renal functions in
patients undergoing CABG with cardiopulmonary bypass. 139 patients (110 male, 29
female) who underwent isolated coronary artery bypass in our clinic were enrolled to
the study. The patients were separated into two groups as the patients who hadn’t
used angiotensin converting enzyme preoperatively (group 1) and the ones who had
used it (group 2). Collection of data was according to the creatinine levels. Data were
collected and recorded preoperatively, and on the 0, 1st, 2nd, 4th and 7th day
postoperatively. There was no statistically significant difference between the two
groups in terms of creatinine levels (p>0,05). When the mean levels were considered,
in the group that hadn’t used angiotensin converting enzyme inhibitor, compared to
the preoperative levels, the creatinine levels were increased on the postoperative 0,
postoperative 1st and postoperative 2nd days and decreased on the postoperative 4th
and postoperative 7th days compared to the earlier days. In the statistical study, the
increase in the creatinine levels on the postoperative 1st (p<0,001), postoperative 2nd
(p<0,01) and postoperative 4th (p<0,01) days compared to the preoperative levels
were found to be statistically significant while the increase on the postoperative 0
and postoperative 7th days were not statistically significant (p>0,05). In additin to
this data, the increase between postoperative 0 and postoperative 1st day was found
to be statistically significant (p<0,05). In the group that had used angiotensin
converting enzyme inhibitor, compared to the preoperative levels, the creatinine
levels were increased on the postoperative O and postoperative 1st days and
decreased on the postoperative 2nd, postoperative 4th and postoperative 7th days
compared to the earlier days. In the statistical study, the increase in the creatinine
levels on the postoperative 1st (p<0,001)and postoperative 2nd (p<0,01) days
compared to the preoperative levels were found to be statistically significant while
the increase on the postoperative 0, postoperative 4th and postoperative 7th days

were not statistically significant (p>0,05).
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The results of this study have showed that the preoperative use of angiotensin
converting enzyme inhibitor drugs are not associated with the renal injury after
cardiopulmonary bypass; on the contrary, they provide earlier improvement of renal
functions by effecting to decrease the high peripheral vascular resistance after
cardiopulmonary bypass.

Key words: Angiotensin converting enzyme inhibitor, cardiopulmonary bypass,

postoperative renal function, peripheral vascular resistance
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