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Koroner bypassli hastalarda statin tedavisi

Statin therapy in coronary bypass patients
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Koroner arter hastalig1 gelisme riski tagiyan hastalarda ve
revaskiilarizasyon yapilmis hastalarda statinlerin iskemik
olaylar azalttig1 gosterilmistir. Statinler koroner bypasslt
hastalarda, 6zellikle ven greftlerin agik kalmasini saglaya-
rak iskemik ataklarin tekrarimi onlerler ve bu sekilde re-
vaskiilarizasyon ihtiyacini azaltirlar. Bu derlemede agresif
lipid diisiiriicii tedavinin ve bu tedaviye erken donemde
baglamanin bypassh hastalardaki onemi vurgulanmak is-
tenmistir.

Anahtar sozciikler: Antikolesteremik ajan/terapotik kullanim;
koroner arter bypass.

Aterosklerotik plak saptanan koroner damarlara
bypass cerrahisi yapilmasi bu ilerleyici hastaligin teda-
visi icin ne yazik ki yeterli degildir. Bypass cerrahisi
sonrasinda hastanin kendi damarlarinda ve greftlerinde
ateroskleroz devam edeceginden, bypass cerrahisinin
basarisinda ateroskleroz siireci ile miicadele de ¢ok
onemli bir yer tutar. Safen ven greftlerinde daralmaya
neden olan aterosklerotik plaklarin gelisebilecegi bun-
dan yaklasik yirmi yil once bildirilmistir. Grondin ve
ark." safen ven greftlerinde de orijinal koroner damar-
lara benzer sekilde aterosklerotik degisiklikler gelisebi-
lecegini gostermis ve bes yillik izlemleri siirecinde
bypassli hastalarin yaklasik %45’inde semptom olustu-
racak kadar ciddi aterosklerotik degisikliklerin geligti-
gini bildirmislerdir. Diger bir calismada safen ven greft-
lerinde ateroskleroz gelismesinin ayni hastalarin oriji-
nal koroner arterlerine oranla daha fazla oldugu goste-
rilmistir.”? Bu ¢alismada 15 yillik anjiyografi takiplerin-
de safen ven greftlerinde ateroskleroza bagl ciddi dar-
liklar %45 oraninda goriiliirken hastalarin kendi orjinal
damarlarinda aterosklerozun ilerlemesi %12 oraninda
saptanmigtir. Yine aym ¢alismada bypassh hastalarin
kendi orijinal koroner damarlarinda aterosklerozun iler-
lemesi greftlere oranla daha az goriilmesine kargin, ori-
jinal damar darliklariin yerlesim olarak %40 oraninda
greft anastomozlarinin distalinde goriilmesi ateroskle-

Statins have been proven to prevent ischemic events in
patients at risk for atherosclerotic coronary disease and
after coronary revascularization. They also minimize
recurrent ischemic events through improving vein graft
patency, and thus decrease the need for repeat revascular-
ization procedures in patients who have undergone coro-
nary artery bypass grafting. In this review, the importance
of intensive and early initiation of statin therapy is
addressed following coronary artery bypass surgery.

Key words: Anticholesteremic agents/therapeutic use; coronary
artery bypass.

rozun ve ilerlemesinin dnlenmesinin bypass cerrahisi-
nin bagarisi agisindan ne kadar 6nemli oldugunu ortaya
koymustur.

Aterosklerozun gelisimi 6zellikle safen greftlerde
hizli bir seyir izlemektedir. Koroner arterlerde hiper-
tansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve sigara i¢imi-
ne bagh gelisen oksidatif stresin belirli siire sonunda
ateroskleroza yol agctigini biliyoruz. Ancak hepimizin
bildigi gibi koroner ateroskleroz gen¢ yaslardan bas-
layarak belli bir siirecte gelisen ilerleyici bir hastalik-
tir. Koroner bypass greftlerinde 6zellikle safen greft-
lerinde ateroskleroz benzeri degisikliklerin alt1 ay ve-
ya bir yil gibi kisa siirede hizli bir sekilde gelismesi,
greft aterosklerozunda klasik risk faktorlerinin disin-
da bagka faktorlerin de rol oynayabilecegini diisiin-
diirmektedir. Bu yazinin amaci, koroner bypass cerra-
hisi planlanan hastalarda cerrahinin ateroskleroz siire-
cini diizeltmedigini, hatta cerrahi sonrasi ateroskero-
zun Onlenmesinin daha da 6nem kazandigini vurgula-
maktir.

PATOFIZYOLOJI

Ateroskleroz inflamatuvar bir hastalik olarak tanim-
lanabilir.” Normal endotel fonksiyonlarimin bozulmasi-
nin koroner arterlerde inflamasyonu tetikleyen temel
faktor oldugu bilinmektedir." Klasik risk faktorlerinden
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farkli olarak safen ven greftleri hazirlanmalari sirasinda
ugradiklart travma ile olusan endotel hasari, artmis ba-
sinca bagl diiz kas hiicre proliferasyonu, safenlerin
mevcut kleftlerinin yol ac¢tig1 inflamasyon, endotelyal
nitrik oksitin (EDNO) yetersiz sentezi, lamina elastika
internanin yoklugu ve lenfatik yapinin bulunmayisina
bagli olarak inflamasyon kontroliiniin olmayis1 safen
venleride kolay ateroskleroz gelismesine neden olan en
onemli etkenlerdir.

Statinlerin antiinflamatuvar (isoprenoid ara iiriin-
lerine) etkileri. Statinlerin LDL kolesterol sentezi iize-
rine olan etkileri diginda isoprenoid ara {riinlerinin sen-
tezini de engelleyici etkileri vardir.”? Bu etkilerini Rac
isoprenilasyonunu ve siiperoksit onciillerini dogrudan
inhibe ederek gosterir. Bu mekanizma ile lipid diigiirii-
cii etkilerinden bagimsiz olarak oksidatif stresi, prolife-
rasyon ve migrasyonu azaltarak antiinflamatuvar etki
gosterir. Nitrik oksitin etkinligini artirir ve endotel
fonksiyonlarinda diizelme saglar.”” Statinler dogrudan
endotel kokenli nitrik oksit sentezini, anjiyogenezi ve
endotel progenator hiicrelerini artirir.”

KORONER BYPASSLI HASTALARDA
IKINCIL KORUNMA VE STATINLER

Statinlerin aterosklerozu engelleyici etkileri birin-
cil koruma amagh yapilan biiyiik klinik ¢aligmalarla
kanitlanmistir."*'? fkincil koruma caligmalarinda ise
tekrarlayan iskemi, miyokard infarktiisii ve 6liimiin
azaltilmasi1 koroner arter hastaligi oldugu bilinen
bypassli hastalarda statin tedavisinin ne kadar 6nemli
olabilecegini gostermektedir.">"" 4S, LIPID, CARE
ve Kalp Koruma Caligmas1 (HPS) gibi biiyiik calis-
malarda bypassli hastalar ikincil koruma grubuna da-
hil edilmistir. CARE calismasinda bypassli hastalar
ozellikle altgrup olarak incelenmis ve bu grupta tek-
rarlayan koroner olaylarin belirgin olarak (%33 ora-
ninda) azaldig1 kaydedilmistir.""

Koroner bypass ameliyati sonrasinda safen greftle-
rin aciklifini anjiyografik olarak izlenen ilk calisma
1997 yilinda yayinlanmis ve statinlerin koroner bypass
greftlerinde aterosklerozu engelleyici etkisi direkt ola-
rak gosterilmistir."” Bu ¢alismada hastalar dort y1l iz-
lenmis ve diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL)
seviyeleri, hedef olarak 100 mg/dl'nin altinda tutulan
hastalarda 140 mg/dl altinda tutulan hastalara oranla
greftlerde ciddi darlik goriilme olasiliginin belirgin ola-
rak daha diisiik oldugu izlenmistir. Bir¢ok kilavuz ikin-
cil koruma 6nerilerinde, bu calismay1 géz oniine alarak
hedef kolesterol degerleri belirlemislerdir. Bu ¢alisma
yalnizca statin tedavisinin etkisini gostermekle kalma-
mis, ayni zamanda yogun bir sekilde LDL kolesteroliin
diisiiriilmesinin yararl etkisini de gdstermistir. Yine ay-
n1 calismadaki hastalar {i¢ y1l daha izlenmis ve mortali-
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tede azalma goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler olay riski
yiiksek olan hastalar ile revaskiilarize olan hastalar1 ay-
n1 gruba sokmak istemeyen klinisyenlere bu ¢alisma iyi
bir cevap olmug ve korumanin her iki grubu da kapsa-
masi gerektigini gostermistir. Takip eden yillarda revas-
kiilarizasyon yapilan hastalar iizerinde yapilan ¢calisma-
larda da koroner bypass yapilan alt gruplar incelendi-
ginde yine statinlerin oliim riskini ve oliimii azalttig1
gosterilmistir." Ancak mortalite ve kardiyovaskiiler
olaylar1 inceleyen calismalar greftlerde olan ateroskle-
roz oranini gostermemektedir. Antihiperlipidemik ilag-
larin greftler iizerine etkisini anjiyografi yaparak goste-
ren kontrollii, randomize ¢alismalar oldukca azdir. Bu
tiir calismalarin meta-analizlerine bakildig1 zaman bu-
giine kadar yaklagik 1900 koroner bypassl hasta ince-
lenebilmistir."” Bu hastalarin 1351’1 daha 6nce bahset-
tigimiz bypass arastirmacilarinin caligmasina aittir ve
bu caligma statinlerle yapilmistir."” Bunun diginda fib-
ratlarla yapilan LOCAT c¢alismasinda 395 hasta ve Co-
lestipol ve niasin ile yapilan CLAS caligmasinda da 188
hasta anjiyografik olarak takip edilmis ve tiim bu calis-
malarda antihiperlipidemik kullanan hastalarin greftle-
rinde, ozellikle safen greftlerinde (bu ¢alismalar safen
greftlerinin yaygin olarak kullanildig1 yillara ait calisg-
malardir) restenozun belirgin olarak azaldigi gosteril-
mistir."*"” Statinlerin koroner bypass greftli hastalarda
diger antihiperlipidemiklere oranla iistlinliigiinii goste-
ren biiylik calismalara rastlanmamustir. Ancak kontrollii
randomize calismalarda siklikla statin kullanilmastir.
Yine az sayida hasta iceren bir calismada statinler diger
antihiperlipidemiklere iistiin goriinmektedir.””

Tartismali bir baska konu ise statin tedavisinin
bypass ameliyati sirasinda nasil planlanacagidir. Hay-
van calismalart deneklerin koroner arterleri tikanip bir
siire sonra tekrar acildi§inda ventrikiil tagikardisi ya da
fibrilasyonu gibi 6liimciil aritmilerin gelisme siiresinin
ve duvar hareket bozuklugu goriilmesinin statin alan
hayvanlarda daha az oldugunu yani statinlerin koroner
akimi bozan durumlarda da koruyucu etkisi oldugunu
gostermistir.”"! Geriye doniik olarak statin tedavisinin
bypass ameliyati 6ncesinde baslandigi bir calismada da
statin tedavisinin bypass ameliyatindan bir yil sonra
oliim, infarktiis ve kararsiz anjina pektorisi belirgin ola-
rak azalttigr bildirilmistir.”” Yine statin tedavisinin
bypass ameliyatindan dort hafta once bagslandigi bir
basgka ¢aligsmada da bir yillik anjiyografik izlem sonrasi
hem ven greftlerindeki okliizyonda hem de yeni gelisen
aterosklerotik plaklarda belirgin azalma saptanmistir.”
Bu durumda statin tedavisine planlanmig cerrahi revas-
kiilarizasyon oncesi baglanmasi giderek daha genis ¢cev-
relerde kabul gérmektedir.

Statin tedavisine uyum ise bir diger sorun olarak kar-
simiza ¢ikabilmektedir. CHAMP calismas: kardiyak
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Tablo 1. AHA/ACC ve NCEP/ATP IIl’iin koroner bypassli hastalara kolesterol tedavisi 6nerileri

Oneri

Hastalik
AHA/ACC Koroner bypass
NCEP/ATP III  Koroner bypass

Koroner bypass+ Diyabet

Statin tedavisi sinif I A NCEP oOnerilerine
uyulmasi

LDL <100 mg/dl
LDL <70 mg/dl

+ Akut koroner sendrom
+ Metabolik sendrom

+ Siiregelen risk

AHA/ACC: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti kilavuz belirleme heyeti; NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim
Programi; ATPIIL: Yetigkin Tedavi Paneli; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; Siiregelen risk: Ornegin bypass sonrasi devam eden

sigara kullanimu.

hastalarda hastalarin recetelerinin hastaneden taburcu
olurken yazilmasmin Onemini bizlere gostermektedir.
Hastaneden taburcu olurken statin recete edilen hastalar,
taburculuk sonrasi regete edilenlerle karsilastirildiginda
bir yillik takipler sonucunda; hastanede recete edilen
grupta tedaviye uyumun ¢ok daha iyi oldugu goriilmiis
ve bu hastalarda mortalite belirgin olciide daha diisiik
saptanmustir.”” Tedaviye uyum yoniinden bypassli has-
talarda yapilan bir bagka c¢alismada ise, bir grup hastaya
taburculuk 6ncesi kan testleri yapilip kolesterolii yiiksek
olanlara statin verilmig ve kontrol grubuna ise poliklinik
kontrollerinde statin tedavisi verilmistir. Hastaneden ta-
burcu olurken ila¢ tedavisi baglananlarda ila¢ uyumunun
cok daha iyi oldugu gézlenmistir.”

ACC/AHA KORONER BYPASS KILAVUZU

Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemi-
yeti (ACC/AHA) kilavuz belirleme heyeti ile Amerikan
Gogiis Cerrahlar1 Cemiyeti ve Gogiis Cerrahlar1 Toplu-
lugunun katkilar1 ile bypass cerrahisi geciren hastalar
icin 1999 yilinda bir koroner bypass kilavuzu yayinla-
mis, 2004 yilinda ise bu kilavuz giincellenmigstir. Bu ki-
lavuzun ameliyat sonras1 faydanin maksimuma ulasti-
rilmasi boliimiiniin hiperlipideminin farmakolojik teda-
visi kisminda (kilavuz kanit degeri A, sinif I olmak iize-
re) statin tedavisine kontraendikasyonu olmayan tiim
bypassli hastalarin statin tedavisi almasin1 onermekte-
dir.”® Bu onerilerde kilavuz belirli bir LDL seviyesine
gore statin tedavisi belirlememistir. Ancak yine ayni ki-
lavuz lipid tedavisinde bu konuda uzman cemiyet olan
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin
Tedavi Paneli (ATP III) 6nerilerine uyulmasini istemek-
tedir.”” Bu panel, daha 6nce bahsettigimiz LDL koles-
teroliin etkin bir sekilde diisiiriilmesinin bypass'li hasta-
larda faydasini gosteren randomize kontrollii caligma-
y1'¥! g6z oniine alarak LDL kolesteroliin bypassl hasta-
larda 100 mg/dl’nin altinda tutulmasini 6nerir. HPS™
ve PROVE-IT® caligsmalart LDL kolesteroliin yiiksek
doz statin tedavisi ile daha diisiik seviyelere ¢ekilmesi-
nin ek faydalar saglayacagini gostermis bunun iizerine
ATP III giincellemesi yayinlanarak bypass cerrahisi ge-
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ciren hastalar gibi yiiksek riskli hastalarin opsiyonel bir
hedef olarak LDL seviyelerinin 70 mg/dl’nin altinda tu-
tulmasinin gerekli olabilecegini bildirilmigtir. Kilavuza
gore LDL kolesterol cok yiiksek riskli hastalarda 70
mg/d’nin altinda tutulmalidir (Tablo 1).* Bypassh
hastalarda diyabet, metabolik sendrom, sigara i¢imi gi-
bi risk faktorleri devam ediyorsa veya ameliyat sonrasi
tekrar eden akut koroner sorunlar varsa bu hastalar ¢cok
yiiksek riskli kabul edilip LDL kolesterol 70 mg/dl’nin
altinda tutulmahidir. Her ne kadar LDL kolesteroliin
kontrol altina alinmasinda ATP III paneli statin tedavi-
sine diisiik dozda baglanmasini ve derece derece yiiksel-
tilmesini 6nermekteyse de, HPS®™, PROVE-IT*' ve
ASTEROID"" ¢aligmalar1 daha diisiik LDL kolesterol
hedefine daha yiiksek doz statinle ulasilabilecegini, de-
yim yerindeyse hiicum dozunun giivenli ve tolere edile-
bilir oldugunu gostermistir. ASTEROID caligsmasinda
yapilan IVUS takiplerinde statinlerin aterosklerotik
plaklarin gelismesini engelleyici etkilerine ek olarak,
yiiksek dozlarda plaklar regresyona ugratabilecekleri
gosterilmistir.

Bypassli hastalarda diger bir risk faktorii de triglise-
rid (TG) yiiksekligidir. NCEP’e gore primer hedef LDL
kolesterol olarak kabul edilmeli ve LDL kolesterol dii-
stiriildiikten sonra ikincil hedefler gozden gecirilmeli-
dir. Ikincil hedefler TG diisiiriilmesi, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesteroliin (HDL) yiikseltilmesi ve meta-
bolik sendromla miicadele olarak saptanmuistir.

Statin tedavisine baglanmasinda ve takibinde
NCEP onerileri. Statin tedavisi baglayan tiim hastalara
sature yag, kolesterolden fakir zayiflatici diyet ve fizik
egzersizden olusan terapotik hayat stili degisiklikleri
onerilmelidir. Cemiyetge statinler ve baslama dozlar
lovastatin 20 mg, pravastatin 20 mg, simvastatin 20 mg,
fluvastatin 20 mg ve atorvastatin 10 mg olarak onerilir.
LDL kolesterol yanitina gore bu statinler maksimum
dozlarma kadar ¢ikarilabilir (lovastatin 80 mg, pravas-
tatin 80 mg, simvastatin 80 mg, fluvastatin 80 mg, ator-
vastatin 80 mg). Statinlerin kesin kontrendikasyonu ak-
tif veya kronik karaciger hastaliklaridir. Statin tedavisi-
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nin dikkat edilmesi gereken nadir yan etkileri karaciger
enzim ylikseklikleri veya miyopatilerdir. Bu yan etkile-
re yol acan en 6nemli faktorler ise siklosporin, gemifib-
rozil, nisain, makrolid antibiyotik, antifungaller ve di-
ger P-450 inhibitorlerinin statinlerle kombine kullanil-
masidir. Onerilen hastalarin ilag tedavisi baglanmadan
once kas agrilar ve karaciger hastaliklar1 yoniinden sor-
gulanmasi, kreatinin kinaz (CK), alanin transferaz
(ALT) ve aspartat transferaz (AST) seviyelerinin ilag te-
davisi baglanmadan 6nce Olciilmesidir. Statin tedavisi
baglandiktan alt1 ile 12 hafta sonra rutin olarak ALT ve
AST olciimii, kaslarda agri, sigme veya hassasiyet var-
sa CK olciimii yapilmalidir. Kas agrilari ile birlikte CK
artis1 varsa doz azaltilmali ve devami halinde statinler
kesilmelidir. Aspartat transferaz ve ALT yiikseklikleri
normal seviyesinin ii¢ kati {istiine ¢ikincaya kadar kli-
nik 6nem teskil etmezler. Normalin ii¢ kat1 {izerine ¢1-
kan bu enzimlerin yiikseklikleri, ila¢ dozu azaltilmasina
ragmen devam ediyorsa statinler kesilmelidir. Karaci-
Ser enzim yiikseklikleri, birlikte bir karaciger hastalig1
eslik etmiyorsa genellikle geri doniisiimliidiir. Koleste-
rol ve enzim kan diizeyleri ideal kolesterol seviyesine
ulagilana kadar her 6-8 haftada bir, ideal kolesterol se-
viyesine ulastiktan sonra ise 4-6 ayda bir dl¢iilmelidir.

Greft ameliyatlaninin bagsarist ve arteryel greftler.
Bypass ameliyati sonrasinda greftlerin agik kalmasinda
cesitli faktorler rol oynamaktadir. Tiim bu faktorleri ince-
leyen bir calismada greftin agik kalmasinda internal
mammaryan arterin (IMA) kullanilmasimin 6zellikle
6nemli bir faktor oldugu bildirilmistir.”” Yine bilinmek-
tedir ki sol anterior desendan (LAD) koroner artere bag-
lanan greftler sirkumfleks (CX) ve sag koroner artere
(RCA) baglanan greftlere oranla daha az tikanmaktadir-
lar. Ancak ayni calismada LAD’ye IMA ve safen ven
greftleri karsilastirildiginda IMA LAD greftlerinin safen
LAD greftlerine oranla acik kalma oranlarinin daha faz-
la oldugu gosterilmistir. Bu farkin neden olustugu konu-
sunda cesitli savlar ileri siiriilmiigtiir. Arter greftlerinin
venoz greftlere oranla yiiksek basinglara daha direncli ol-
dugu ve gerilim direncinin arterlerde daha iyi tolere edil-
digi ifade edilmigtir. Artmis akima arter greftlerinin nit-
rik oksit salinimu ile yanit verdikleri ancak ven greftleri-
nin bu yaniti veremedikleri ve endotel fonksiyonlarinin
bozularak LDL kolesteroliin aterosklerotik etkilerine da-
ha duyarl hale geldikleri bildirilmigtir. Diger bir konu ise
ven greftlerinin cerrahi sirasinda hazirlanis bicimidir.
Venlerin vasovasorumu intimaya arterlere oranla daha
fazla penetre olmus durumdadir. Vasovasorumun ven
greftleri hazirlanirken zedelenmesi yine ven greftlerinin
hazirlanirken yiiksek basingla yikanmasi endotel hasari
olusturarak ven greftlerinde aterosklerozu hizlandirabilir.
Radyal arter greftleri de IMA gibi safen venlere oranla
ateroskleroza direncli ise de bu direng tiim caligmalarda
gosterilememistir. Uzun donemde greft okliizyonunu et-
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kileyen faktorler IMA veya safen ven grefti kullanilmasi,
greftin anastomoz edildigi damarin ¢ap1 (2.0 mm iistii ve-
ya alt1), hastanin yasi, aspirin gibi ilaclarin kullanim,
LDL kolesterol seviyesi ve hastanin fonksiyonel kapasi-
tesi olarak ozetlenebilir.”” Sayilan tiim bu faktorler ara-
sinda hastanin kolesterol seviyesinin tayini ve statin teda-
visi safen ven greftlerin biitiinliigiiniin korunmasinda bii-
yiik 6nem tagimaktadir. Statinlerin arteryel greftler iizeri-
ne etkisi ise halen tartismalidir. Cerrahi Oncesi bypass
icin hazirlanan damarlar incelendiginde IMA’da aterosk-
leroz %1’in altinda izlenirken, radyal arterlerde %5 ile
%10 arasinda aterosklerotik degisiklikler goriilebilmek-
tedir™*" ancak bypass sonrasi radial arter greftlerinde
ateroskleroz gelismesi {lizerine sinirl sayida ¢alisma bu-
lunmaktadir. Radyal arterleri greftlerini safen ven greft-
leri ile kargilastiran iki IVUS ¢alismasinda radiyal greft-
lerin ateroskleroza direncli oldugu gosterilmigtir.?*¥

Sonug olarak, statin tedavisi ile LDL-kolesteroliin
hedef degerlere indirilmesi 6zellikle ven grefti hastalik-
larm1 6nlemede ve greft ameliyatinin basarisint artir-
mada onemli bir faktor olarak goriilmekte ve bu sayede
kalp damar cerrahia ve kardiyologlara bypassh has-
talarin izleminde statin tedavisinin uygun zamanda bag-
lanmasi1 ve hastalarin izlemi gibi 6nemli gorevler yiik-
lemektedir.
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