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KARDIYOPULMONER BYPASS SURECINDE APELIN TABANLI
BiYOBELIRTEC YAKLASIMBOARIMENDOTEL VE GLIKOKALIKS
ODAKLI BiR PERFUZYON PERSPEKTIFi

Mehmet RAMAT

1. GIRIS

Kardiyopulmoner bypass (KPB), modern kalp cerrahisinin merkezinde yer alan ve dolasim
ile gaz degisimini gecici olarak viicut digina alan temel bir perfiizyon yontemidir. Bu teknolojik
yaklasim; 6zellikle koroner arter baypas greftleme ve kapak onarimi gibi invaziv girisimlerde cerrahi
alanin giivenli hale getirilmesini saglarken, organizmanin fizyolojik dengesini ¢ok boyutlu bigimde
etkileyen Ozgiin bir biyolojik ortam olusturur. KPB sirasinda kanin yapay yiizeylerle temast,
hemodiliisyon, non-pulsatil akim 6zellikleri ve iskemi—reperfiizyon dongiileri; endotelyal hiicrelerde
kompleks stres yanitlarini tetikleyerek sistemik inflamatuvar siire¢lerin baslatilmasina yol agar
(Dekker et al., 2019a; Myers et al., 2017).

Perfiizyon pratiginde geleneksel olarak izlenen makrohemodinamik parametreler—ortalama
arter basinci, pompa akimi veya vendz oksijen satiirasyonu (SvO:) dolasim sistemine iliskin genel
bilgiler sunmakla birlikte, doku diizeyindeki mikrosirkiilatuvar fonksiyonlar1 her zaman yeterli
duyarlilikla yansitamayabilir. Ozellikle KPB siirecinde tanimlanan “makro-mikro uyumsuzlugu”,
sistemik parametrelerin normal sinirlarda seyrettigi durumlarda dahi mikrovaskiiler diizeyde oksijen
sunumunun bozulabilecegini ve buna bagli organ disfonksiyonlarmin gelisebilecegini ortaya
koymaktadir (De Backer et al., 2014). Endotelyal glikokaliks, vaskiiler endotel ylizeyini kaplayan;
mekanik bariyer fonksiyonu, antikoagiilan 6zellikleri ve selektif gec¢irgenligi ile mikrosirkiilatuvar
homeostazin siirdiiriilmesinde kritik rol oynayan karmasik bir polisakkarit yapidir. Glikokaliks
biitiinliiglinlin korunmasi, kapiller ge¢is kolayligi, inflamatuvar hiicre adezyonunun sinirlandirilmasi
ve mikrokan akiminin homojenizasyonu agisindan hayati éneme sahiptir. Buna karsin KPB sirasinda
glikokaliks bilesenlerinin parcalanmast hem doku o6demi gelisimi hem de mikrosirkiilatuvar
disfonksiyonla yakindan iligkilidir (Passov et al., 2021; Dekker et al., 2019b). Bu durum, endotelyal
fonksiyon ve mikrosirkiilasyon biitiinliigiinii dogrudan yansitabilecek biyobelirteglere duyulan
gereksinimi giderek artirmaktadir.

Apelin, APJ (APLNR) adi1 verilen G-protein iliskili reseptore baglanan endojen bir peptid olup
hem damar duvarinda hem de miyokard dokusunda yaygin ekspresyon gosterdigi bilinmektedir.
Apelin/APJ ekseni; vazodilatasyon, pozitif inotropik etki, nitrik oksit (NO) liretimi ve vaskiiler
homeostazin diizenlenmesi gibi temel siireclerde rol oynayan biitiinciil bir biyolojik sistem olarak
tanimlanmaktadir (Mughal et al., 2018; Zhou, 2016; Chapman, 2023). Endotelyal hiicrelerde apelin-
APJ sinyallemesinin, hiicresel proliferasyonun desteklenmesi ve vaskiiler tonusun ince ayarlanmasi
yoluyla etkili oldugu gosterilmis; bu bulgular apelin’in yalnizca bir vaskiiler diizenleyici degil, ayn1
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zamanda kardiyovaskiiler homeostazin aktif bir modiilatorii oldugunu ortaya koymustur (Kang et al.,
2013; Zhou, 2017).

KPB siirecinin olusturdugu yogun biyolojik yiik altinda, apelin diizeylerinde meydana gelen
degisimlerin endotelyal disfonksiyon ve mikrosirkiilatuvar bozulma ile iligkili olabilecegi hipotezi
giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Bu baglamda apelin, yalnizca kardiyovaskiiler fizyolojiye iliskin
temel mekanizmalarin anlasilmasina katki sunmakla kalmayip; aym1 zamanda KPB sirasinda
endotelyal biitiinliigiin izlenmesinde potansiyel bir biyobelirtec olarak klinik uygulama degeri tastyan
bir molekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu boliimde, KPB siirecinde apelin—APJ sisteminin endotelyal
glikokaliks ve mikrosirkiilasyon ekseni iizerinden potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

2. KARDiYOPULMONER BYPASS VE ENDOTELYAL YANIT

Kardiyopulmoner bypass, kalp cerrahisinde yasam kurtaric1 bir teknoloji olmakla birlikte,
organizmay1 gegici olarak fizyolojik dolasim diizeninin digina tagiyan 6zgiin bir klinik durum yaratir.
Kanin dogal endotel yiizeyinden ayrilarak oksijenator ve devre komponentleriyle temas etmesi; akim
paternlerinin degismesi, hemodiliisyon ve iskemi-reperfiizyon gibi es zamanh stresorleri devreye
sokar. Bu siire¢, yalnizca hemodinamik bir gecis degil; damar yatagi ve 6zellikle endotel i¢in yogun
bir biyolojik smav niteligi tasir. Kardiyopulmoner bypass’in sistemik inflamatuvar yaniti
tetikleyebildigi ve bu yanitin klinik sonuglari etkileyebildigi, giincel agik erisimli derlemelerde tutarl
bicimde vurgulanmaktadir (Squiccimarro et al., 2022).

Endotel; damar tonusunun diizenlenmesi, bariyer biitiinliigliniin korunmasi, inflamatuvar
yanitin kontrolii ve mikrosirkiilatuvar akimin siirekliliginde aktif rol oynayan dinamik bir organdir.
Bu nedenle KPB sirasinda endotelyal homeostazda meydana gelen gorece kii¢iik sapmalar dahi,
kapiller diizeyde perfiizyon heterojenligi ve organ diizeyinde klinik olarak anlamli sonuglara yol
acabilir. Sepsis gibi kritik hastaliklarda endotelyal fonksiyonlarin ¢ok yonlii bicimde bozuldugunu
ortaya koyan kapsamli degerlendirmeler, endotel disfonksiyonunun organ yetmezligine giden
siirecteki merkezi roliinii agik¢a gostermektedir. KPB’de inflamatuvar yanit daha kontrollii bir
baglamda gelisse de endotelyal biyolojinin kirilganligi agisindan benzer bir duyarlilik s6z konusudur
(Ince et al., 2016).

2.1. Kardiyopulmoner Bypass’m Endotel Uzerindeki Etkileri

KPB’nin erken doneminde kanin non-fizyolojik ylizeylerle temasi, kompleman sistemi
aktivasyonu ve 16kosit uyarimi gibi mekanizmalar araciligiyla inflamatuvar yanitin baglatiimasina
neden olur. Bu yanit; sitokin salinimi, endotel-16kosit etkilesimi ve mikrovaskiiler diizeyde
vazoreaktivite degisiklikleri ile ilerleyebilir. Kardiyopulmoner bypass’a eslik eden sistemik
inflamatuvar reaksiyonun biyolojik temelleri ve klinik yansimalari, Squiccimarro ve arkadaslar
(2022) tarafindan yayimlanan anlat1 derlemede ayrintili bigcimde ele alinmistir. Buna ek olarak, KPB
siirecine siklikla eslik eden iskemi-reperfiizyon dongiisii ve hemoliz, endotelyal hiicrelerde oksidatif
stres yiikiinii belirgin sekilde artirir. Reperfiizyon sirasinda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrik
oksit (NO) biyoyararlaniminmi azaltarak endotel bagimli vazodilatasyonu zayiflatabilir. Bu durum,
mikrosirkiilasyon diizeyinde akim dagiliminin bozulmasina ve sistemik parametreler yeterli goriinse
dahi doku oksijenlenmesinin azalmasina zemin hazirlar. Kardiyopulmoner bypass ile oksidatif stres



arasindaki iligskiyi inceleyen agik erisimli derleme, bu biyolojik yiikiin hemoliz, iskemi ve nétrofil
aktivasyonu gibi ¢oklu kaynaklardan beslendigini ortaya koymaktadir (Zakkar et al., 2015).

2.2. Endotelyal Disfonksiyonun Mikrosirkiilasyon ve Klinik Sonuclari

KPB sirasinda endotelyal hasarin en kritik bilesenlerinden biri, endotel yiizeyini kaplayan
endotelyal glikokaliks tabakasinin zedelenmesidir. Glikokaliks; damar gegirgenliginin diizenlenmesi,
inflamatuvar hiicre adezyonunun sinirlandirilmasit ve kapiller diizeyde akim homojenliginin
saglanmast agisindan “ince fakat hayati” bir bariyer islevi goriir. Kardiyopulmoner bypass
baglaminda glikokaliksin 6nemi ve mikrosirkiilasyon—6dem iligkisi, agik erisimli derlemelerde
ayrintili bigimde vurgulanmistir (Dekker et al., 2019a, Myers et al., 2017).

Kardiyak cerrahi hastalarinda aort klempinin kaldirilmas1 ve erken reperfiizyon doneminde
glikokaliks bilesenlerindeki dolasimsal degisimleri inceleyen PLOS ONE calismasi, glikokaliksin
KPB siirecinde yalnizca pasif bir yikima ugramadigini; ayni zamanda erken donemde yeniden
yapilanma ve adaptasyon dinamikleri gdsterebilen aktif bir yap1 oldugunu ortaya koymustur. Bu
bulgu, endotelyal bariyer biitiinliigiiniin KPB boyunca zamana bagh olarak degisebilecegini ve tek
bir 6l¢iimiin siirecin tamamini temsil etmekte yetersiz kalabilecegini diistindiirmektedir (Passov et
al., 2021). Mikrosirkiilasyon diizeyinde ortaya ¢ikan sonu¢ ¢ogu zaman “heterojen perfiizyon”
seklinde gozlenir. Bazi kapiller yataklar yeterli akim alirken, digerlerinde diisiik akim veya gegici
akim kesintileri gelisebilir. Bu heterojenite, organ diizeyinde oksijen ekstraksiyonunun bozulmasina
ve postoperatif organ fonksiyonlarinin olumsuz etkilenmesine katkida bulunur. Kardiyak cerrahi
sirasinda ve sonrasinda mikrovaskiiler bozulmayi ele alan acik erisimli Frontiers derlemesi, iskemi
ve oksidatif stresin mikrovaskiiler disfonksiyonla nasil biitiinlestigini ayrintili bicimde ortaya
koymaktadir (Kant et al., 2023).

Resim 1 . Kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen sistemik inflamatuvar yanitin endotel merkezli ilerleyisi.
(Sema, literatiirde bildirilen mekanizmalar temel alinarak yazar tarafindan olusturulmustur).
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Sonug¢ olarak, kardiyopulmoner bypass siirecinde gelisen endotelyal yanit yalnizca
biyokimyasal bir reaksiyon olarak degerlendirilmemelidir. Bu yanit; hastanin toparlanma hizi, 6dem
yukii, organ rezervi ve yogun bakim siireci iizerinde belirleyici olabilen kritik bir biyolojik esik
niteligi tasimaktadir. Bu nedenle modern perfiizyon yonetiminde, endotel ve glikokaliks biitiinligiinii
merkeze alan ve mikrosirkiilatuvar perspektifi giiclendiren yaklagimlar giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir.

3. APELIN-APJ SiISTEMi: TEMEL BiYOLOJi VE SINYAL YOLLARI

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda perfiizyonist ekip i¢in “yeterli dolasim” ¢ogu
zaman saylilarla ifade edilir: basing, akim, satlirasyon. Ancak damar yataginin biyolojisi yalnizca
Oletiigimiiz degerlerin toplami degildir; endotel, mikrosirkiilasyon ve organ rezervi, bu sayilara
sessizce eslik eder. Apelin—APJ (APLNR) sistemi, tam da bu “sessiz alan1” biyokimyasal diizeyde
anlamaya ve izlemeye aday bir eksen olarak one ¢ikmaktadir. Apelin reseptoriiniin aktivasyonu;
endotel bagimli vazodilatasyon, kardiyak inotropi, anjiyogenez ve sivi dengesi gibi siirecleri koordine
ederek perfiizyonun yalnizca mekanik degil, ayn1 zamanda biyolojik bir olgu oldugunu hatirlatir
(Chapman, 2023).

3.1. Apelin peptid ailesi ve izoformlari

Apelin, tek bir molekiil gibi anilsa da biyolojik gerceklikte bir peptid ailesi seklinde karsimiza
cikar. APLN geninden tiireyen prepropeptid, proteolitik islem basamaklariyla farkli uzunluklarda
aktif peptidlere donistiiriilir. Dolagimda ve dokularda apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi
izoformlar tanimlanmis; ayrica N-terminal piroglutamat modifikasyonu tasiyan [Pyrl] apelin-13
(pGlu-apelin-13) gibi formlarin baz1 dokularda daha baskin olabilecegi bildirilmistir (Read et al.,
2019; Janssens et al., 2022).

[zoformlarmn klinik agidan kritik bir farki, yalnizca “baglanma giicii” degildir; reseptdr
icsellestirilmesi, hiicre i¢i sinyalin siiresi ve hedef dokudaki biyolojik yanitin profili de izoformlara
gore degisebilir. Bu nedenle KPB gibi kisa zaman 6l¢eginde hizla degisen bir biyolojik ortamda,
“apelin diizeyi” ifadesi aslinda 6l¢iilen izoformun se¢imine baglh olarak farkli anlamlar tasiyabilir
(Read et al., 2019).

Apelin peptidlerinin bir diger belirleyici 6zelligi, hizli proteolitik yikima yatkin olmalaridir.
Endojen apelin parcalarinin plazmada kisa yar1 6mre sahip olmasi; 6rnek alim—saklama kosullarinin
ve analitik yontemin, dl¢lim giivenilirligini dogrudan etkilemesine neden olur. Bu nedenle apelin’i
biyobelirte¢ olarak ele alirken, biyolojinin yaninda “6lgiilebilirlik biyolojisini” de hesaba katmak
gerekir: Ornek stabilitesi, izoform ayrimi ve standardizasyon sorunlari, apelin c¢alismalarinda
metodolojik bir esik olusturur (Janssens et al., 2022).



3.2. APJ (APLNR) reseptoriiniin doku dagilim

Apelin reseptorii APJ (APLNR), G proteinine bagh reseptdr (GPCR) ailesinin iiyesidir ve
kardiyovaskiiler sistemde genis bir dagilim gosterir. Immiinohistokimyasal ve ekspresyon
calismalarinda APLNR’nin vaskiiler endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
kardiyomiyositlerde bulundugu; ayrica apelin/apelin reseptorii ekseninin beyin, akciger, bobrek ve
kalp gibi perfiizyon agisindan kritik organlarda da ifade edildigi bildirilmistir (Zhang et al., 2018;
Chapman, 2021). Bu dagilim, apelin’i KPB baglaminda 6zellikle ilgi ¢ekici kilar. Ciinkii KPB’de
klinik risk yalnizca kalple sinirli degildir: bobrek, akciger ve beyin gibi organlar mikrosirkiilatuvar
kirilganliga sahiptir. APLNR’nin bu organlarda ifade edilmesi, apelin diizeylerindeki degisimlerin
potansiyel olarak organ-perfiizyon eksenine yanstyabilecegini diistindiiriir (Chapman, 2021).

3.3. Hiicre i¢i sinyal mekanizmalari

Apelin reseptorii aktivasyonu, tek bir dogrusal yol iizerinden degil, hiicresel baglama gore
degisen ¢oklu sinyal aglar tizerinden gerceklesir. Endotel diizeyinde en ¢ok vurgulanan mekanizma,
PI3K/Akt—eNOS ekseninin aktive edilmesi ve bunun sonucunda NO {iretiminin artmasidir. NO
araciligtyla vaskiiler diiz kas gevsemesi ve vazodilatasyon gelisebilir; bu, perfiizyon pratiginde
“damar tonusunun biyolojik yonetimi” agisindan temel bir mekanizmadir (Read et al., 2019; Song et
al., 2022). Kardiyak dokuda ise apelin sinyallemesinin, kosullara bagli olarak pozitif inotropik yaniti
destekleyebildigi ve hiicresel stres altinda anti-apoptotik yollarla iligkili olabilecegi bildirilmektedir.
Ozellikle PI3K/Akt ve ERK1/2 (MAPK) yollar1 iizerinden kardiyomiyositlerde hiicresel yasam/6liim
dengesine etki edebilen sinyal paternleri tanimlanmigtir (Respekta et al., 2022).

Apelin—APJ ekseninin perfiizyon biyolojisi agisindan en anlamli boyutlarindan biri, shear
stress (kesme gerilimi) ile endotel yanit1 arasindaki iliskiye dokunmasidir. KPB’de akimin pulsatif
olmamasi ve devre dinamiklerinin degigmesi, endotelin shear-stress algisini doniistiiriir; apelin sinyali
ise endotel diizeyinde NO iiretimi ve vazomotor denge tlizerinden bu degisime biyokimyasal bir
“koprii” saglayabilir (Read et al., 2019; Chapman, 2023).

Bu biyoloji, KPB agisindan iki nedenle énemlidir:

1. Apelin—APJ, endotel fonksiyonunun (NO biyoyararlanimi, vazoreaktivite) “yakin” bir
gostergesine doniisebilir.

2. Ayni zamanda sistem, mikrosirkiilatuvar diizeyde akim heterojenligi ve organ oksijen sunumu
ile iligkili olabilecek bir biyobelirteg penceresi agar. Bu pencerede apelin, tek basina “bir say1”
degil; endotelin, akimin ve doku gereksiniminin ortak dilini temsil eden biyolojik bir sinyal
olarak diisiintilebilir (Chapman, 2023).



4. KARDIiYOPULMONER BYPASS SURECINDE APELIN DINAMIKLERI

Kardiyopulmoner bypass siireci, kardiyovaskiiler sistemde yalnizca mekanik bir dolasim
destegi degil; ayn1 zamanda endotel, mikrosirkiilasyon ve norohiimoral diizenleyiciler agisindan derin
biyolojik degisimlerin yasandigi 6zgiin bir fizyopatolojik ortam yaratir. Bu siirecte apelin/APJ
ekseninin gosterdigi dinamik yanit, endotelyal stresin ve dolasimsal adaptasyonun hassas bir
yansimasi olarak degerlendirilebilir.

4.1. KPB Oncesi Bazal Apelin Diizeyleri
Saghkh bireyler

Saglikli bireylerde dolasimdaki apelin diizeyleri, vaskiiler tonusun korunmasi ve kardiyak
performansin ince ayar1 acisindan fizyolojik bir denge igerisinde seyretmektedir. Apelin, endotel
kaynakli nitrik oksit (NO) iiretimini destekleyerek bazal vazodilatasyonu siirdiiriir ve miyokardiyal
kontraktiliteye olumlu katki saglar (Tatemoto et al., 1998; Japp et al., 2010). Bu fizyolojik diizeyler,
bireyin cerrahi stres karsisindaki rezerv kapasitesini belirleyen biyolojik altyapinin bir parcasi olarak
degerlendirilebilir.

Kardiyak patolojilerde apelin degisimi

Kalp yetersizligi, hipertansiyon ve iskemik kalp hastalig1 gibi kardiyak patolojilerde apelin
diizeylerinin siklikla azaldigi veya diizensiz hale geldigi bildirilmistir. Bu durum, apelin/APJ
sisteminin kronik kardiyovaskiiler stres altinda baskilandigini ve adaptif kapasitesinin
sinirlanabilecegini diisiindiirmektedir (Japp et al., 2010; Song et al., 2022). KPB 6ncesi diisiik bazal
apelin diizeyleri, hastanin cerrahiye daha kirilgan bir endotelyal zeminle girdigine isaret edebilir.

4.2. KPB Sirasinda Apelin Diizeylerindeki Degisimler

Yapay yiizey temasi

KPB sirasinda kanin endotel dis1 yapay yiizeylerle temasi, inflamatuvar ve norohiimoral
yanitlar tetikleyen temel faktorlerden biridir. Bu temas, yalnizca sitokin salimimini artirmakla
kalmaz; ayn1 zamanda endotel kaynakli peptid sistemlerin regiilasyonunu da etkiler. Apelin
diizeylerindeki erken diisiis, endotelyal stresin biyokimyasal bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

Hemodiliisyonun biyokimyasal etkileri

KPB’ye eslik eden hemodiliisyon, dolasimdaki birgok biyobelirte¢ gibi apelin
konsantrasyonunu da dogrudan etkileyebilir. Ancak bu diisiis yalnizca “seyrelme” ile agiklanamaz.
Janssens ve arkadaglar1 (2022), apelin 6l¢iimlerinin 6rnekleme zamani ve fizyolojik baglama son
derece duyarli oldugunu gostermistir. Bu durum, KPB sirasinda gozlenen apelin degisimlerinin hem
teknik hem de biyolojik nedenlere dayandigini ortaya koymaktadir.

Inflamasyon ve sitokin yaniti

KPB’nin tetikledigi sistemik inflamatuvar yanit, apelin/APJ ekseni iizerinde baskilayici bir
etki olusturabilir. inflamatuvar sitokinlerin artis1, endotel bagimli sinyal yollarmin etkinligini



azaltarak apelin’in vazoprotektif etkilerini sinirlayabilir (Respekta et al., 2022). Bu siireg,
mikrosirkiilasyon diizeyinde perfiizyon heterojenligine zemin hazirlayabilir.

4.3. Iskemi—Reperfiizyon ve Apelin Baskilanmasi
ROS artisi

Aort klempinin kaldirilmasini takiben gelisen reperfiizyon, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
ani artistyla karakterizedir. Deneysel modellerde ROS yiikiiniin apelin ekspresyonunu baskiladigi ve
APIJ sinyallemesini zayiflattig1 gosterilmistir (Yu et al., 2015).

NO biyoyararlaniminin azalmasi

Artan oksidatif stres, nitrik oksit biyoyararlanimini azaltarak apelin’in endotel bagiml
vazodilator etkilerini sinirlar. Bu durum, mikrovaskiiler diizeyde akim diizenlenmesinin bozulmasina
ve doku oksijenlenmesinin azalmasina katkida bulunur (An et al., 2020).

Endotel bagimh sinyal kaybi

Apelin/APJ ekseninin baskilanmasi, yalnizca vaskiiler tonusu degil; ayni zamanda hiicresel
hayatta kalim ve anti-apoptotik sinyalleri de etkiler. Endotel bagimli bu sinyal kaybi, iskemi—
reperflizyon hasarinin derinlesmesine zemin hazirlayabilir (Li et al., 2021).

4.4. Postoperatif Donem ve Klinik Yansimalar

Diisiik kardiyak debi sendromu

Postoperatif donemde persistan diisiik apelin diizeyleri, miyokardiyal kontraktilitenin yetersiz
toparlanmasiyla iligkili olabilir. Apelin’in pozitif inotropik etkisinin kaybi, diisiik kardiyak debi
sendromunun biyolojik altyapisina katkida bulunabilir (Japp et al., 2010).

Vazopleji

Apelin/APJ eksenindeki disfonksiyon, endotel kaynakli vazodilator—vazokonstriktor
dengesinin bozulmasina yol acabilir. Bu durum, KPB sonrasi sik karsilasilan vazoplejik tabloya
yatkinlig1 artirabilir (Song et al., 2022).

Yogun bakim siiresi ve organ disfonksiyonu

Mikrosirkiilatuvar bozulmanin siirmesi, postoperatif organ disfonksiyonu ve uzamis yogun
bakim ihtiyaciyla iligkilendirilmektedir. Apelin diizeylerinin yeterince toparlanamamasi, bu siirecin
biyobelirte¢ diizeyinde erken bir yansimasi olarak degerlendirilebilir (Respekta et al., 2023).



5. APELIN VE ENDOTELYAL GLIiKOKALIKS ETKILESIiMi

Endotelyal glikokaliks, damar i¢ yiizeyini kaplayan ve vaskiiler homeostazin korunmasinda
merkezi rol oynayan dinamik bir yapidir. Kardiyopulmoner bypass (KPB) gibi sistemik inflamasyon
ve mekanik stresin yogun oldugu klinik durumlarda glikokaliks biitiinliigiiniin bozulmasi, yalnizca
kapiller bariyer fonksiyonunu degil; aym1 zamanda endotel kaynakli sinyal molekiillerinin
biyoyararlanimini da derinden etkilemektedir. Bu baglamda, apelin—APJ (APLNR) sistemi ile
endotelyal glikokaliks arasindaki karsilikli etkilesim, perflizyon fizyolojisi agisindan giderek daha
fazla ilgi goren bir arastirma alan1 haline gelmistir.

Resim 2. Apelin—APJ sistemi ile endotelyal glikokaliks arasindaki karsilikl etkilesim ve denge mekanizmalari.
(Mevecut literatiir temel alinarak yazar tarafindan olusturulmustur)
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Kardiyopulmoner bypass kosullarinda endotelyal glikokaliks biitiinliigliniin bozulmasinin, apelin—
APIJ sinyalizasyonunu dolayli olarak zayiflattigin1 ve bunun mikrovaskiiler stabilite kaybina yol
acabilecegini gostermektedir. Inflamasyon, oksidatif stres ve heparanaz aktivitesi glikokaliks
yikimini tetiklerken; apelin aracili NO iiretimi ve anti-inflamatuvar etkiler, bu siirece kars1 koruyucu
bir denge mekanizmasi olarak sunulmaktadir.

5.1. Glikokaliks Biitiinliigiiniin Apelin Uzerindeki Etkileri

Saglam bir glikokaliks tabakasi, endotel hiicrelerinin mekanik uyarilar1 algilamasini1 ve buna
uygun biyokimyasal yanitlar iiretmesini miimkiin kilar. Glikokaliksin shear stress algisindaki rolii,
endotel bagimli vazodilatasyonun temel belirleyicilerinden biridir (Tarbell & Cancel, 2016). Apelin
sistemi de bu mekanik-duyarli ortamdan dogrudan etkilenmektedir. Glikokaliks biitiinliigiiniin
korunmasi, endotel bariyer fonksiyonunun siirdiiriilmesini ve kapiller gecirgenligin fizyolojik sinirlar
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icinde kalmasini saglar. Glikokaliks kayb1 durumunda ise plazma proteinlerinin ve sivinin interstisyel
alana gecisi artmakta; bu durum, apelin gibi kisa yar1 dmiirlii peptitlerin dolagimdaki stabilitesini ve
hedef dokulara erigimini sinirlayabilmektedir (Reitsma et al., 2007). Ayrica glikokaliks hasari,
endotel hiicre ylizeyinde bulunan reseptorlerin mekansal organizasyonunu bozarak APJ reseptor
sinyal iletiminde fonksiyonel kayba yol agabilir. Bu durum, apelin diizeyleri normal sinirlarda olsa
dahi biyolojik etkinligin azalmasia neden olabilecek “fonksiyonel apelin yetmezIligi” kavramini
glindeme getirmektedir.

5.2. Apelin ve Glikokaliks Yikim Belirtecleri

Glikokaliks yikiminin biyokimyasal gostergeleri arasinda syndecan-1, heparan siilfat ve bu
siireci yonlendiren heparanaz enzimi one ¢ikmaktadir. KPB sirasinda ve sonrasinda dolagimda
syndecan-1 diizeylerinin artmasi, glikokaliks biitliinliigliniin bozuldugunu gosteren gilivenilir bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir (Chappell et al., 2009). Apelin sistemi ile bu yikim belirtecleri
arasindaki iliski dogrudan klinik ¢aligmalarda sinirli sayida incelenmis olsa da, mevcut deneysel
veriler ortak patofizyolojik zeminlere isaret etmektedir. Inflamasyon, oksidatif stres ve iskemi—
reperfiizyon hasar1 hem glikokaliks yikimini hizlandirmakta hem de apelin ekspresyonunu ve APJ
reseptor sinyalini baskilamaktadir (Respekta et al., 2022).

Heparanaz aktivitesinin artistyla birlikte heparan siilfat zincirlerinin pargcalanmasi, endotel
ylizeyindeki ligand—reseptor etkilesimlerini zayiflatir ( Dekker et al., 2019b). Bu durum, apelin—APJ
ekseninin etkinligini azaltarak mikrovaskiiler diizeyde vazodilatasyon, anti-inflamatuvar sinyal ve
hiicresel hayatta kalma mekanizmalarinin sekteye ugramasina neden olabilir.

5.3. Apelin’in Glikokaliks Koruyucu Rolii (Hipotez Temelli)

Mevcut literatiir, apelin’in dogrudan glikokaliks bilesenleri tizerine etkisini net bi¢imde ortaya
koymasa da, dolayli koruyucu mekanizmalar agisindan gii¢lii bir biyolojik rasyonel sunmaktadir.
Apelin’in endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) {retimini artirdigi ve eNOS aktivasyonunu
destekledigi iyi bilinmektedir (Kuba et al., 2007). NO, glikokaliks biitlinliigiiniin korunmasinda kritik
bir molekiil olup oksidatif ve inflamatuvar hasara kars1 endotel bariyerini stabilize edici etki gdsterir.
Buna ek olarak, apelin’in proinflamatuvar sitokin salinimin1 baskiladig1 ve endotel hiicre apoptozunu
azalttig1 gosterilmistir (Respekta et al., 2022). Bu etkiler, glikokaliks yikiminin temel tetikleyicileri
olan inflamasyon ve hiicresel stresle miicadelede dolayl1 fakat giiclii bir koruma saglayabilir.

Sonug olarak, apelin’in glikokaliks biitiinliigiinii dogrudan degil; NO aracili vazoprotektif
etki, inflamatuvar yanitin modiilasyonu ve mikrovaskiiler stabilitenin siirdiiriilmesi yoluyla
destekledigi hipotezi, KPB fizyopatolojisi baglaminda bilimsel olarak anlamli ve test edilebilir bir
yaklagim sunmaktadir.



6. PERFUZYON PRATIGINDE APELIN TABANLI BiYOBELIRTEC KULLANIMI

Kardiyopulmoner bypass (KPB) yonetiminde perflizyon pratigi, geleneksel olarak
makrohemodinamik parametrelere dayali bir izlem yaklasimi iizerine insa edilmistir. Ancak gilincel
literatiir, bu parametrelerin mikrosirkiilatuvar biitiinliik ve endotelyal fonksiyon hakkinda sinirl1 bilgi
sundugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda, apelin gibi endotel ve mikrovaskiiler ekseni yansitan
biyobelirtegler, perfiizyon pratiginde daha fizyolojik ve bireysellestirilmis bir izlem paradigmasinin

kapisini aralamaktadir.

Tablo 1 . Perfiizyon pratiginde apelin ve iligkili endotelyal biyobelirteclerin klinik anlami1

Biyobelirtec Yansittig1 Biyolojik Siirec¢ KPB ile iliskili Degisim Perfiizyon Pratigi Ac¢isindan
Klinik Anlam
Apelin Endotel fonksiyonu, NO | Inflamasyon, oksidatifstres | Mikrosirkiilatuvar  yeterlilik ~ ve
biyoyararlanimu, ve glikokaliks hasar1 ile | endotelyal stresin  fonksiyonel
mikrovaskiiler azalabilir gostergesi; risk stratifikasyonu ve
vazodilatasyon bireysellestirilmis perfiizyon
yonetimi
Syndecan-1 Endotelyal glikokaliks | KPB sirasinda ve | Kapiller gegirgenlik artis1 ve 6dem
yikimi sonrasinda artar riskinin gostergesi
Heparan siilfat | Glikokaliks biitiinligii Heparanaz aktivitesi ile | Endotel  bariyer  kayb1  ve
dolasima salinir mikrovaskiiler instabilite gostergesi
Heparanaz Glikokaliks yikiminin | KPB’ye bagli | Glikokaliks yikimi ve
enzimatik diizenleyicisi inflamasyonla artar mikrosirkiilatuvar bozulmanin
merkezi belirteci
Trx / TrxR | Hiicresel redoks dengesi, | Iskemi-reperfiizyon ve | Endotelyal stresin ve hiicresel
sistemi oksidatif stres yaniti ROS artigi ile baskilanabilir | savunma kapasitesinin
degerlendirilmesi
hs-CRP Sistemik inflamasyon KPB sonrasi artar Inflamatuvar yikiin genel
gostergesi  (endotel  ozgilligi
sinirli)
6.1. Neden Apelin?

Kardiyopulmoner bypass (KPB) yonetiminde perfiizyon yeterliligi geleneksel olarak ortalama
arter basinci, pompa debisi ve vendz oksijen satiirasyonu gibi makrohemodinamik parametreler
iizerinden degerlendirilmektedir. Ancak bu gdstergeler, dolasimin sayisal siirekliligini yansitmakla
birlikte, endotel biitiinliigli, mikrosirkiilatuvar dagilim ve hiicresel oksijen kullanimi gibi kritik
biyolojik siire¢ler hakkinda smirli bilgi sunmaktadir. Glincel literatiir, 6zellikle kritik hastaliklar ve
kalp cerrahisi baglaminda, “makrohemodinamik stabilite” ile “mikrosirkiilatuvar yeterlilik” arasinda
anlamli bir uyumsuzluk olabilecegini agikca ortaya koymaktadir (Ince et al., 2016; De Backer et al.,
2020).
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Apelin, APJ (APLNR) reseptorii araciligiyla etkisini gosteren ve endotel-kardiyomiyosit
ekseninde aktif rol oynayan bir peptid olarak, bu boslugu doldurabilecek biyolojik bir adaydir.
Apelin/APJ sinyal yolu; vazodilatasyon, nitrik oksit (NO) salinimi, pozitif inotropik etki ve endotel
hiicre hayatta kalimu ile iligkilidir. Bu 6zellikleriyle apelin, yalnizca dolasimin mekanik siirekliligini
degil, damar yataginin biyolojik yeterliligini de temsil edebilen nadir molekiillerden biri olarak 6ne
cikmaktadir (Japp et al., 2010; Zhou et al., 2017).

KPB sirasinda ortaya ¢ikan inflamasyon, oksidatif stres ve glikokaliks hasarin, apelin
diizeylerini baskilayabilecegine dair deneysel ve klinik bulgular, bu molekiiliin perfiizyon pratiginde
“fonksiyonel bir stres biyobelirteci” olarak degerlendirilebilecegini diisindiirmektedir (An et al.,
2020; Respekta et al., 2022).

6.2. Klinik Senaryo Tabanh Degerlendirme

KPB siireci; kanin yapay yiizeylerle temasi, hemodiliisyon ve iskemi-reperfliizyon dongiisii
nedeniyle, kontrollii ancak yogun bir sistemik inflamatuvar yanitla karakterizedir. Bu siirecte gelisen
sitokin salinimi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) artis1 ve endotelyal aktivasyon, mikrovaskiiler diizeyde
belirgin fonksiyonel degisikliklere yol agar (Zakkar et al., 2015; Squiccimarro et al., 2022). Bu
biyolojik ortamda apelin diizeylerindeki diisiis, yalnizca bir “laboratuvar degisimi” olarak degil;
endotelyal stresin, NO biyoyararlanimindaki azalmanin ve mikrosirkiilatuvar heterojenligin dolayl
bir yansimasi olarak yorumlanabilir. Ozellikle uzanmis KPB siiresi, yiiksek vazopresor gereksinimi ve
postoperatif diisiik kardiyak debi sendromu gelisen hastalarda apelin baskilanmasinin daha belirgin
olabilecegi oOngoriilmektedir. Bu baglamda apelin izlemi, hastalarin perioperatif risk
stratifikasyonuna katki saglayabilir. Erken donemde saptanan belirgin apelin diisiisleri, yogun bakim
siirecinde daha agresif mikrosirkiilatuvar destek gerektirebilecek hasta gruplarinin 6nceden
tanimlanmasina olanak tantyabilir. Boylece perflizyon yonetimi, standart hedef degerlerden ziyade,
hasta 6zgiil biyolojik yanitlar dogrultusunda bireysellestirilebilir (Kant et al., 2023).

6.3. Coklu Biyobelirtec Panellerinde Apelin’in Yeri

Tek bir biyobelirtecin, KPB’nin karmagik patofizyolojik etkilerini biitlinliyle yansitmasi
beklenmemelidir. Bu nedenle ¢agdas perfiizyon yaklasimi, ¢oklu biyobelirte¢ panellerine dayali
entegre degerlendirmelere yonelmektedir. Apelin’in bu panellerdeki degeri, onu endotelyal
glikokaliks yikimini gosteren syndecan-1 ve heparan siilfat gibi belirteclerle birlikte ele aldigimizda
daha da belirginlesmektedir (Myers et al., 2017; Passov et al., 2021).

Heparanaz aktivitesinin artigi, glikokaliks yikiminda merkezi bir rol oynarken; bu siire¢
kapiller gecirgenligi artirmakta, ddem gelisimini kolaylastirmakta ve mikrosirkiilatuvar akimi
bozabilmektedir. Apelin/APJ ekseninin NO aracili vazoprotektif etkileri géz oniline alindiginda,
heparanaz—apelin dengesinin, KPB’ye bagli endotelyal stresin biyolojik bir “denge gostergesi” olarak
yorumlanmas1 miimkiindiir (Vlodavsky et al., 2023). Buna ek olarak, oksidatif stresin hiicresel redoks
dengesini yansitan Trx/TrxR sistemi ve sistemik inflamasyonu gdsteren hs-CRP gibi belirteglerle
birlikte apelin diizeylerinin degerlendirilmesi, perfiizyonun yalnizca hemodinamik degil, biyolojik ve
mikrovaskiiler yeterliliginin daha biitiinciil bicimde izlenmesini saglayabilir. Bu yaklasim, perfiizyon
pratiginde sayisal hedeflerden ziyade, endotel merkezli fizyolojik uyumun 6n plana ¢ikarildigr yeni
bir paradigma degisiminin habercisi olarak degerlendirilebilir.
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7. SINIRLILIKLAR VE METODOLOJIiK ZORLUKLAR

Apelin’in kardiyopulmoner bypass (KPB) siirecinde potansiyel bir perflizyon biyobelirteci
olarak kullanimi, biyolojik agidan giiclii bir rasyonel sunsa da, mevcut literatiir bu yaklasimin klinik
pratige entegrasyonu oOniinde onemli metodolojik simirliliklar bulundugunu gostermektedir. Bu
sinirliliklar, 6l¢lim zamanlamasindan biyokimyasal heterojenlige kadar uzanan ¢ok katmanli bir
cercevede ele alinmalidir.

7.1. Ol¢iim Zamanlamasi Sorunu

KPB sirasinda inflamasyon, oksidatif stres ve endotel hasar1 dinamik ve fazlara 6zgii bir seyir
izlemektedir. Bu nedenle apelin diizeylerinin preoperatif bazal donem, bypass siiresi, aort klempleme,
reperfiizyon ve erken postoperatif evrelerde farkli biyolojik anlamlar tasidigi bilinmektedir.
Literatiirde apelin 6l¢lim zamanlarimna iliskin standart bir yaklasimin bulunmamasi, ¢aligmalar arast
karsilastirilabilirligi ciddi bigimde sinirlamaktadir (Levy & Tanaka, 2003; Squiccimarro et al., 2022).
Ozellikle iskemi-reperfiizyon sonrasi erken dénemde gelisen inflamatuvar yanitin, apelin
konsantrasyonlarinda gegici ancak klinik agidan anlamli dalgalanmalara yol acabilecegi
bildirilmektedir (Squiccimarro et al., 2022).

7.2. Apelin izoform Farklihklar

Apelin, biyolojik olarak aktif farkli izoformlara (apelin-12, -13, -17, -36) sahip olup, bu
izoformlarin yarilanma 6miirleri, reseptor afiniteleri ve fizyolojik etkileri birbirinden farklidir. Klinik
caligmalarda hangi izoformun Olgiildiigiiniin siklikla net bi¢imde raporlanmamasi, elde edilen
sonuclarin biyolojik yorumunu giiclestirmektedir (Janssens et al., 2022). Ayrica apelin ve
ELABELA’nin ayn1 APJ reseptorii lizerinden sinyal iletmesine ragmen, hiicresel yanitlar agisindan
farkli yonlerde etkiler gosterebildigi bildirilmistir (Respekta et al., 2022). Bu durum, apelin
Olclimlerinin tek basina degerlendirilmesini metodolojik agidan sinirlt kilmaktadir.

7.3. Klinik Cut-off Degerlerinin Eksikligi

Apelin i¢in klinik olarak kabul edilmis esik (cut-off) degerlerin bulunmamasi, bu
biyobelirtecin risk siiflandirmasi veya tedavi rehberligi amaciyla kullanimini zorlastirmaktadir.
Mevcut calismalar ¢ogunlukla relatif degisimleri rapor etmekte, ancak bu degisimlerin klinik
sonugclarla iliskisini tanimlayacak standart esikler sunmamaktadir. Benzer sorunlar, endotelyal hasar
belirtecleri ve glikokaliks yikim {iriinleri i¢in de gegerlidir (Vlodavsky et al., 2016). Bu durum,
apelin’in translasyonel potansiyelini sinirlayan temel faktorlerden biridir.

7.4. Olciim ve Standardizasyon Sorunlar

Apelin 6l¢iimiinde kullanilan ELISA kitleri ve analitik yontemler arasinda duyarlilik ve
ozgiillik agisindan anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Janssens ve arkadaslar1 (2022), farkli 6l¢tim
tekniklerinin ayni biyolojik 6rneklerde dahi degisken sonuglar iiretebildigini gostermistir. KPB gibi
yuksek biyolojik giiriiltiiniin oldugu klinik senaryolarda, bu teknik degiskenlik sonuglarin
yorumlanmasini1 daha da giiclestirmektedir. Ayrica hemodiliisyon, sivi yonetimi ve plazma protein
baglanmasi gibi perflizyona 6zgii faktorler, apelin konsantrasyonlarmin gercek biyolojik durumu
yansitmasini sinirlayabilmektedir (Chappell & Jacob, 2014).
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8. TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass (KPB), modern kalp cerrahisinin vazge¢ilmez bir bileseni olmakla
birlikte, organizmay1 gegici olarak fizyolojik dolasim diizeninin disina tasiyan ve 6zellikle endotel—
mikrosirkiilasyon ekseninde derin biyolojik etkiler olusturan 6zgiin bir klinik durumdur. KPB
sirasinda gelisen sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve iskemi-reperfiizyon hasari; endotelyal
glikokaliks biitiinliigiinlin bozulmasina, mikrosirkiilatuvar perfiizyonun heterojenlesmesine ve organ
diizeyinde klinik sonuglara uzanan ¢ok katmanli bir patofizyolojik siireci tetiklemektedir. Bu siireg,
perflizyon yonetiminin yalnizca makrohemodinamik parametrelerle degerlendirilmesinin yetersiz
kaldigin1 acik bicimde ortaya koymaktadir. Buna gore apelin—APJ sistemi, KPB fizyopatolojisini
anlamada ve endotel merkezli perfiizyon yaklagimini yeniden tanimlamada dikkat ¢ekici bir biyolojik
eksen olarak one ¢ikmaktadir. Apelin’in endotel hiicrelerinde nitrik oksit biyoyararlanimini
desteklemesi, vaskiiler tonusu diizenlemesi, mikrosirkiilatuvar akim dagilimin1 dengelemesi ve
hiicresel stres altinda koruyucu sinyal yollarini aktive etmesi; bu peptidi yalnizca bir vazoaktif
molekiil degil, ayn1 zamanda endotelyal biitiinliiglin ve perflizyon kalitesinin biyolojik bir yansimasi
haline getirmektedir. KPB siirecinde apelin diizeylerinde gézlenen baskilanma, endotelyal stresin ve
mikrovaskiiler kirilganligin biyokimyasal bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Endotelyal glikokaliks ile apelin sistemi arasindaki olasi etkilesim, bu biyolojik cergeveyi
daha da derinlestirmektedir. Glikokaliks yikimi; yalmizca kapiller bariyer fonksiyonunun
bozulmasina degil, aynt zamanda endotel yiizeyinde yer alan reseptor—ligand etkilesimlerinin
zayiflamasima yol acarak apelin/APJ sinyalinin etkinligini sinirlayabilmektedir. Bu durum,
dolagimdaki apelin diizeyleri korunuyor olsa dahi biyolojik etkinligin azalabildigi bir “fonksiyonel
apelin yetmezligi” kavramini giindeme getirmektedir. Dolayisiyla KPB’de apelin dinamikleri, tek
basina bir konsantrasyon degisiminden ziyade, endotel—glikokaliks—mikrosirkiilasyon biitiinliigliniin
birlesik bir gostergesi olarak ele alinmalidir.

Perflizyon pratigi acisindan degerlendirildiginde, apelin; makrohemodinamik stabilite ile
mikrosirkiilatuvar yeterlilik arasindaki boslugu doldurabilecek nadir biyobelirte¢ adaylarindan
biridir. KPB sirasinda ve sonrasinda apelin diizeylerinin izlenmesi, endotelyal stresin erken
taninmasina, mikrosirkiilatuvar bozulmanin 6ngdriilmesine ve postoperatif organ disfonksiyonu
riskinin daha hassas bi¢gimde degerlendirilmesine katki saglayabilir. Bununla birlikte, apelin
izoformlariin biyolojik farkliliklari, kisa yar1 omiirleri ve 6l¢lim yontemlerindeki standardizasyon
eksikligi, bu molekiilin klinik rutine entegrasyonu oOniinde Onemli metodolojik sinirhiliklar
olusturmaktadir.

Sonug olarak, kardiyopulmoner bypass siireci; perflizyonun yalnizca mekanik bir destek degil,
endotel ve mikrosirkiilasyon merkezli bir biyolojik denge oldugunu acikca gostermektedir. Apelin—
APJ sistemi, bu dengenin hem patofizyolojik ¢oziimlemesinde hem de gelecekte gelistirilebilecek
endotel koruyucu ve mikrosirkiilasyon hedefli perfiizyon stratejilerinde umut vadeden bir biyolojik
pencere sunmaktadir. Gelecek c¢alismalarin, KPB siirecinde apelin’in zamansal dinamiklerini,
glikokaliks yikim belirtegleriyle iliskisini ve klinik sonuglarla baglantisin1 prospektif, cok merkezli
ve standardize metodolojilerle ele almasi, bu alanin klinik pratige tasinabilmesi agisindan kritik
oneme sahiptir.
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Giris

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kardiyotorasik cerrahide
kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarni gegici olarak devralarak
hareketsiz ve kansiz bir cerrahi alan saglayan, ayni zamanda
ekstrakorporeal dolasim (EKD) sunan ileri bir destek sistemidir.
KPB’ nin  uygulanmasi;  oksijenasyonun  saglanmasina,
karbondioksit eliminasyonuna, viicut 1sisinin aktif olarak
diizenlenmesi ve sistemik dolasim ile doku perfiizyonunun
stirekliliginin saglanmasina olanak tanir. Bu o6zellikleri sayesinde
KPB, kardiyotorasik cerrahide teknik ve prosediirel gelismelerin
temelini olusturan vazgecilmez bir uygulama haline gelmistir (1). Bu
ozellikleriyle KPB, modern kalp cerrahisinin gelisiminde temel ve
belirleyici bir rol {istlenmistir. Bununla birlikte, KPB uygulamasi
onemli fizyopatolojik riskleri de beraberinde getirir ve bu risklerin
multidisipliner bir yaklasimla, ileri diizey uzmanlik gerektiren bir
sekilde yonetilmesi gerekir. KPB’ ye bagli en Onemli
komplikasyonlardan biri koagiilopatik kanama olup, gelisen
hemostatik bozukluklarin klinik sonuglari ciddi ve potansiyel olarak
yasami tehdit edici olabilir (2). Ayrica, ekstrakorporeal yasam
destegi uygulanan hastalarda kanin yapay yiizeylerle temasi ve
pompa sistemlerine bagl yiiksek kesme gerilimine maruz kalmasi
sonucunda edinilmis koagiilopati gelisebilmektedir. Bu tablo,
ozellikle yiiksek molekiil agirlikli von Willebrand faktérii (VWF)

multimerlerinin  kaybr ile iliskilidir ve primer hemostazin
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bozulmasina bagli olarak kanama egiliminin artmasina yol acar (3).
Koagiilasyon mekanizmalarinin dogru bigimde anlasilabilmesi igin
hemostaz ve tromboz kavramlarinin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Hemostaz, Yunanca “kan” anlamina gelen haima
sOzciigiinden alan, damar biitlinliigiiniin bozulmas1 sonrasinda kan
kaybini sinirlamay1 amaglayan fizyolojik bir savunma mekanizmasi
olarak tanimlanir. Bununla birlikte, hemostatik siire¢lerin kontrolsiiz
veya asir1 sekilde aktive olmasi, bu fizyolojik yanitin patolojik bir
sirece  doniismesine neden olarak tromboz  gelisimiyle

sonuglanabilir (4).

EKD gerektiren hastalar, tromboembolik komplikasyonlarin
ve oksijenatdr trombozunun Onlenmesi amaciyla sistemik
antikoagiilasyon tedavisi aldiklarindan, eszamanli olarak artmis
kanama riski altindadir. Bu nedenle antikoagiilasyon,
ekstrakorporeal ~ dolagim  sirasinda  koagiilasyon  sisteminin
aktivasyonunu onlemek acisindan vazgecilmez bir uygulamadir.
Yeterli ve uygun antikoagiilasyon saglanmadig1 durumlarda, bypass
devresi igerisinde trombiis olusumu meydana gelebilir ve bu durum
ciddi klinik sonuglara yol acabilir. KPB sirasinda antikoagiilasyon
genellikle unfraksiyone heparin ile saglanir. Heparin, bypass
devresinin prime soliisyonuna eklenir ve operasyon siiresince
hastanin aktive koagiilasyon zamanmi (ACT) diizenli araliklarla
Olciilerek doz titrasyonu yapilir (5). Giivenli, etkin ve kullanim
kolayligi nedeniyle heparin, KPB uygulamalarinda standart

antikoagiilan ajan olarak kabul edilmektedir (2).
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Koagiilasyon Mekanizmasi

Doku hasarmin gelismesini takiben trombositlerin adezyon
ve agregasyonu, bunu izleyen koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
ve sonucta stabil pihti olusumuna kadar uzanan yanit siireci
hemostaz olarak tanimlanir (6). Hemostaz, trombositlerin ve fibrin
polimerinin yer aldigi pithti olusumunu miimkiin kilan bir dizi
enzimatik aktivasyonu igerir (7). Hemostaz primer hemostaz ve
sekonder hemostaz olarak iki ana evrede incelenir. Primer hemostaz
iki ardisik fazdan olusur. Ik asama vaskiiler faz olup olup, damar
vazokontriiksiyon ile karakterizedir. Bunu izleyen trombosit
fazinda, trombositlerin hasarli endotelyal yilizeye adezyonu,
aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gegici trombosit tikaci olusur.
Primer hemostazin yeterli olmadig1 durumlarda sekonder hemostaz
devreye girer. Sekonder hemostazda, plazmatik pihtilagsma
faktorlerinin aktivasyonu ile intrensek ve ekstrensek yollar
iizerinden koagiilasyon kaskadi calisir ve fibrin ag1 olusarak pihti

stabil hale getirilir (8).
Primer Hemostaz

Damar endotel biitiinliigiiniin bozulmas:1 ve kanin damar
disina ¢ikmasiyla primer hemostaz siireci baglar. Primer hemostazin
erken evresinde, damar hasarma yamt olarak lokal
vazokonstriiksiyon gelisir (9). Bu vazokonstriiktif yanit, kan kaybini
simirlamanin yani sira, hasar bolgesinde hiicresel elemanlarin ve

kimyasal mediyatorlerin birikimini kolaylastirarak hemostatik
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siirecin etkinligini arttirir (10). Trombositler, kemik iligindeki
megakaryositlerden kdken alan, kii¢lik ve ¢ekirdeksiz hiicrelerdir.
Damar hasar1 sonrasinda subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi ile
birlikte, vWF kollajen ve trombosit yiizeyindeki 6zgiil reseptorlere
baglanarak trombositlerin adezyonunu ve aktivasyonunu baslatir. Bu
siire¢ sonucunda aktive olan trombositler, hasarli damar duvarinda
bir araya gelerek primer trombosit tikacini olusturur (11).
Trombositler, primer trombosit tikacinin olusumundaki rollerinin
yani sira, trombosit yiizeyi, ikincil hemostazda yer alan tenaz ve
protrombinaz komplekslerinin olustugu temel yiizeyi saglayarak
koagiilasyon kaskadinin ilerlemesine de katkida bulunur (12).
Trombosit yapigsmas: reseptor-ligand etkilesimleri araciligiyla
gerceklesir ve bunu takiben gelisen trombosit aktivasyonu, hiicre i¢i
sinyal iletim yollar1 lizerinden a-graniillerin ve yogun graniillerin

igeriklerinin salinmasini indiikler (13).

Sekil 1. Primer Hemostazda Trombosit Aktivasyonu ve Trombosit

Tikaci Olusumu




13. Vilahur G., Gutiérrez M., Arzanauskaite M., Mendieta G., Ben-Aicha
S., Badimon L. Intracellular platelet signalling as a target for drug
development. Vascul Pharmacol. 2018;111:22-5.

Primer hemostazin farkli evreleri, sematik gosterimler ve
taramal1 elektron mikroskobu goriintiilerinde ayrintili olarak
izlenebilmektedir. Bu siirecte; dolasimda istirahat halinde
bulunan trombositler (asama 1), vaskiiler lezyon bolgesinde
endotel veya subendotelyal matrikse adezyon gdosterir (asama
2). Bunu takiben, trombosit i¢i sinyal iletim yollarinin aktive
olmasiyla trombosit aktivasyonu gelisir (asama 3).
Aktivasyonu izleyen asamada trombosit agregasyonu
meydana gelir (asama 4) ve nihayetinde primer trombosit

tikacinin olusumu ile siire¢ tamamlanir (asama 5) (sekil 1)

(13).

Trombositler, hemostatik siirecte merkezi bir role sahiptir;
yalnizca primer hemostazda gorev almakla kalmaz, aym
zamanda kan pihtilasma kaskadini giiclendiren trombin
olusumuna aktif olarak katilarak sekonder hemostazin

gelisimine de 6nemli 6l¢iide katkida bulunur (14).
Sekonder Hemostaz

Sekonder hemostaz, plazmatik pihtilasma proteinlerinin
ardisik aktivasyonunu iceren ve pozitif ile negatif geri bildirim

mekanizmasi tarafindan siki bi¢imde diizenlenen bir siiregtir.
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Bu kapsamda, inaktif zimojenlerin (enzimlerin inert dnctileri)
aktif serin proteazlara ve gerekli protein kofaktorlerine
donlisimiinii igeren bir dizi enzimatik reaksiyon, kan
pihtilagsma kaskadini olusturur (15). Sekonder hemostazi, diger
bir ifadeyle koagiilasyon kaskadini baslatan iki temel yol
bulunmaktadir: digsal (doku faktorii) yol ve i¢sel (temas) yol.
Her iki yolda, nihayetinde ortak yolda birleserek kovalent
olarak stabilize edilmis bir fibrin aginin olusumuyla sonuglanir

ve boylece stabil ptht1 meydana gelir (Sekil 2) (16).

Sekil 2. Koagiilasyon Kaskadinin Intrinsik, Ekstrinsik ve
Ortak Yolaklari
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kaskadi. Prekallikrein (PK), kallikrein (K), yiiksek molekiiler
agirlikly kininojen (HMWK) ve fosfolipitler (PL).

Koagiilasyon Kaskadi: Ekstrinsik, Intrinsik ve Ortak Yolaklar

Koagiilasyonun baglatilmasinda temel mekanizma, doku
faktorii aracilt digsal (ekstrinsik) yolaktir. Damar hasarini takiben
aciga cikan doku faktorii, faktor VII ile etkilesime girerek aktif bir
kompleks olusturur ve bu kompleks araciligiyla faktér X’ un

aktivasyonu saglanir (17).

I¢sel (intrinsik) yolakta ise kanin yabanci yiizeylerle temasi
sonucunda bir dizi plazmatik protein ardisik olarak aktive olur. Bu
stirecte prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojen araciligiyla
kallikreine doniisiir; kallikrein, faktor XII’ yi aktive eder ve bunu
takiben faktor XIla, faktor XI* 1 aktive eder. Faktor XlIa etkisiyle
faktor IX aktive olur ve nihayetinde faktér X’un aktivasyonu

gerceklesir (18).

Ortak yolak, faktor X’ un aktive olmasiyla baslar. Faktor Xa,
kofaktorii faktor Va ile birlikte protrombini trombine doniistiiriir.
Olusan trombin, fibrinojeni fibrine ¢evirerek stabil fibrin pihtisinin
olusumunu saglar. Gelisen fibrin pihtisinin kontrollii sekilde ortadan
kaldirilmast ve doku onarim siirecinin tamamlanmasi ise fibrinoliz
yoluyla gercgeklesir. Bu siirecte plazminojen plazmine doniisiir ve
plazmin, fibrini pargalayarak fibrin yikim iiriinlerinin olugsmasina

neden olur (19).

Koagiilasyon Kaskadinin Dogal Inhibitorleri
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Koagiilasyon sisteminin fizyolojik dengesi, aktive pihtilasma
faktorlerinin kan akimiyla dolasimdan uzaklastirilmasi ve basta
karaciger olmak iizere retikiiloendotelyal sistem tarafindan
metabolize edilmesiyle saglanir. Buna ek olarak, koagiilasyon
kaskadinin kontrolsiiz veya asir1 aktivasyonunu simirlayan dogal
inhibitdr mekanizmalar énemli bir rol oynar. Kan pihtilagmasinin
baslica fizyolojik inhibitorleri arasinda antitrombin III (AT III),
protein C—protein S sistemi, heparin kofaktor II ve doku faktorii yolu
inhibitorii (TFPI) yer alir. Bu inhibitorler, koagiilasyon kaskadinin
farkli basamaklarinda etkili olarak trombin olusumunu sinirlar ve
bdylece tromboz gelisimini Onleyerek hemostatik dengenin

korunmasina katkida bulunur (20).
Antitrombin IIT

AT III, baslica karaciger ve endotel hiicrelerinde sentezlenen,
koagiilasyon sisteminin en Onemli fizyolojik inhibitdrlerinden
biridir. AT III, 6zellikle trombin (faktor Ila) ve faktor Xa basta
olmak iizere ¢esitli aktive koagiilasyon faktorlerini geri doniistimsiiz
olarak inhibe eder. Heparin veya hiicresel glikozaminoglikanlarin
antitrombine  baglanmasi,  antitrombinin  konformasyonunu
degistirerek bu inhibitdr etkinligi belirgin sekilde artirir.
Antitrombin III eksikligi, kalitsal trombotik hastaliklarin altinda
yatan neden olarak tanimlanan ilk durum olup, ilk kez 1965 yilinda
Egeberg tarafindan bildirilmistir. Bununla birlikte, venoz

tromboembolisi bulunan hastalarin biiylik bdliimiinde saptanan
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diisik AT III diizeyleri genellikle tromboza bagli tiiketim veya
edinilmis nedenlere baglidir; gercek kalitsal antitrombin III eksikligi

ise daha sinirl1 bir hasta grubunda tromboz gelisiminden sorumludur

(21).
Protein C

Protein C, kii¢lik molekiil agirlikli bir plazma proteini olup
koagiilasyonun fizyolojik inhibitorlerinden biridir. Aktive protein C,
faktor Va ve faktor VIIIa’ y1 inaktive ederek trombin olusumunu
sinirlar.  Ayrica plazminojen aktivatdr inhibitori-1 (PAI-1)
inaktivasyonu yoluyla fibrinolizi uyarici etki gosterir. Protein C, ilk
kez 1981 yilinda Griffin tarafindan tanimlanmistir (22). Protein C,
vitamin K’ ye bagimli bir proteindir ve sentezi ile plazma diizeyleri
cesitli faktorlerden etkilenir. Ozellikle diyet, karaciger fonksiyonlari
ve ila¢ kullanimi (basta kumarin tiirevi antikoagiilanlar) protein C
diizeylerinde belirgin degisikliklere yol acabilir. Bu nedenle, protein
C eksikligi tanis1 konulurken klinik durum ve eslik eden faktorler

dikkatle degerlendirilmelidir (23).
Protein S

Bu  antikoagiilan  kofaktér, = hemostatik = dengenin
stirdiirilmesinde kritik bir role sahiptir ve eksikligi ya da
fonksiyonel bozuklugu ven6z tromboembolizm (VTE) riskinde artis
ile iligkilidir (24). Aktive protein C (APC) i¢in enzimatik olmayan
bir kofaktdr olarak gorev yapar ve bu etkilesim sonucunda faktér Va

ve faktor VIIIa’ nin inaktivasyonu saglanarak koagiilasyon kaskadi
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baskilanir. Ayrica, TFPT’ y1 inaktive eden faktor Xa i¢in de kofaktor
gorevi Ustlenir. Bunun yani sira, faktor Xa ve faktor IXa gibi
prokoagiilan faktorlerle dogrudan etkilesime girerek bu faktorlerin

aktivitesini inhibe edebilir (25).
Doku faktor yolu inhibitorii

TFPI, asir1 trombin olusumunu Onleyerek koagiilasyon
kaskadinda temel bir diizenleyici protein olarak gorev yapar. TFPI’
nin baglica islevi, doku faktoriiniin (TF) kana maruziyetiyle
baglatilan koagiilasyon siirecini sinirlandirmaktir  (26). TFPIL,
antikoagiilan etkisini iki asamali bir inhibisyon mekanizmasi ile
gosterir. {1k asamada faktor Xa’ ya baglanarak onu inhibe eder ve bir
TFPI-FXa kompleksi olusturur. Ikinci asamada ise bu kompleks,
TF-FVIla kompleksini inhibe ederek TF-FVIla aracili faktor X
aktivasyonunu sonlandirir ve bdylece faktor X ile faktdr IX” un daha

ileri aktivasyonunu engeller (27).
Diger Dogal Koagiilasyon Inhibitorleri

Heparin  kofaktor 1II, alfa-1 antitripsin ve alfa-2
makroglobulin, aktif serin proteazlar1 inhibe ederek koagiilasyon
kaskadinin agir1 aktivasyonunu sinirlayan ve bdylece hemostatik
dengenin korunmasma katkida bulunan dogal koagiilasyon

inhibitdrleri arasinda yer almaktadir (28).

Fibrinolitik Sistem
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Asirt pihtilasmay1 ve tromboz gelisimini dnlemek amaciyla
devreye giren temel diizenleyici mekanizmadir. Bu siirecte, endotel
hiicrelerinden salinan doku plazminojen aktivatorii (t-PA) merkezi
bir rol oynar. Plazminojen, fibrin ve t-PA’ ya baglanarak aktif
trombolitik enzim olan plazmine doniisiir. Olusan plazmin,
polimerize fibrin liflerini pargalayarak fibrin yikim {irlinlerinin agiga
¢ikmasina neden olur. Ayrica plazmin, fibrinojeni ve bazi pithtilasma
faktorlerini de parcgalayarak koagiilasyon slirecinin

sonlandirilmasina katki saglar (29).
Antikoagiilasyon

Antikoagiilanlar, trombiis olusumunu ve mevcut trombiisiin
progresyonunu 1inhibe ederek koagiilasyon kaskadinin c¢esitli
basamaklarin1 baskilar. Bu mekanizma sayesinde antikoagiilan
tedavi, pihtilagmanin 6nlenmesinde temel bir role sahiptir (30).
Yetersiz antikoagiilasyon durumunda kaniil veya oksijenator
trombozu gelisebilecegi gibi, cerrahi sonras1 donemde intravaskiiler
pihtilagma ve buna bagli ciddi tromboembolik komplikasyonlar

ortaya ¢ikabilmektedir (31).

Antikoagiilan Tlaclar

Antiplatelet ve antikoagiilan ajanlar, trombozun 6nlenmesi
ve tedavisinde antitrombotik yaklasimin temel bilesenlerini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, antitrombotik tedavide
kaydedilen onemli gelismelere ragmen kanama, bu tedavilerin en

onemli ve sinirlayici yan etkisi olmaya devam etmektedir (32). EKD
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sirasinda  koagiilasyon sisteminin aktivasyonunun Onlenmesi
amaciyla antikoagiilasyon vazgec¢ilmezdir. Giiniimiizde kullanilan
baslica antikoagiilan ila¢ gruplar1 arasinda fraksiyonlanmamig
heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparinler, danaparoid, K
vitamini antagonistleri ve direkt trombin inhibitorleri yer almaktadir
(33). Giivenilirligi, etkinligi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle heparin,
KPB i¢in standart antikoagiilan ajan olarak kabul edilmektedir (2).
Bununla birlikte, heparinin kontrendike oldugu veya tercih
edilmedigi durumlarda, bitkisel ya da kimyasal kaynakli alternatif

antikoagiilan ajanlarin klinik kullanim1 da mevcuttur.
Heparin

Antikoagiilan tedavinin klinik uygulamadaki tarihi, 1916
yilinda heparinin kesfiyle baslamig; bunu 1950 yilinda ilk oral
antikoagiilan ajan olan warfarinin  kullanima  girmesiyle
genislemistir (34). Heparin, esas olarak mast hiicrelerinde, daha
diisiik seviyelerde ise bazofillerde sentezlenen, yiiksek derecede
stilfatlanmis bir glikozaminoglikandir. Molekiil agirligt 3.000-
30.000 Dalton (Ortalama 15.000 Dalton) arasinda degisen, negatif
yukli  bir  heparin, intravendz veya subkutan yolla
uygulanabilmektedir (35). Heparinin baslica antikoagiilan ve
antitrombotik etkilerinin yan1 sira anti-inflamatuar, antitimor ve
antiviral etkiler dahil olmak iizere ¢esitli pleiotropik farmakolojik
ozellikleri de tanimlanmistir (36). Klinik pratikte heparinler;

fraksiyonlanmamis heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparin
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(DMAH) ve sentetik pentasakkarit tiirevi olan fondaparinuks
seklinde siniflandirilmaktadir. Heparinin antikoagiilan etkisi, 6zgiil
pentasakkarit dizisi aracilifiyla antitrombine baglanmasi ve basta
trombin (faktor I1a) olmak tlizere cesitli koagiilasyon faktorlerinin

inaktivasyonunun hizlandirilmasi yoluyla gergeklesmektedir (37).
Heparinin simiflandirilmasi
Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin (Fraksiyone Heparin, DMAH)

DMAH, biyolojik olarak mast hiicrelerinde sentezlenen
heparinin fraksiyonlanmasiyla elde edilen antikoagiilan ajanlardir ve
ticari preparatlar: ¢cogunlukla domuz bagirsak mukozasindan, daha
nadir olarak sigir akcigerinden tiiretilmektedir.  Standart
(fraksiyonlanmamis)  heparinin ~ kimyasal veya enzimatik
yontemlerle parcalanmasi sonucu elde edilen bu ajanlarin ortalama
molekiil agirliklar1 yaklasik 4.000-6.000 Dalton arasindadir (38).
DMAH’ larin antikoagiilan etkisi esas olarak faktor Xa inhibisyonu
iizerinden gerceklesmekte olup, trombin {zerindeki etkileri
fraksiyonlanmamis heparine kiyasla daha zayiftir. Daha
ongoriilebilir farmakokinetik 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle
cogu klinik durumda rutin laboratuvar izlemi gerektirmezler; gerekli
durumlarda antikoagiilan etkinlik anti-faktor Xa diizeyleri ile
degerlendirilebilir. Protamin siilfat ile antikoagiilan etkileri yalnizca
kismen geri dondiiriilebilmektedir. Bu farmakolojik o6zellikleri
nedeniyle diisiik molekiil agirlikli heparinler; kardiyopulmoner
bypass sirasinda, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
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devrelerinde, mekanik kapak protezli hastalarda ve yiliksek tromboz
ile eszamanli kanama riski tasiyan kritik hastalarda tercih
edilmemekte; bu klinik durumlarda UFH standart ajan olarak
kullanilmaktadir (39). Standart (fraksiyonlanmamis) heparinden
farkli olarak, DMAH, baslica eliminasyon yolu renal yoldur. Bu
nedenle bobrek yetmezligi bulunan hastalarda ve asir1 obez
bireylerde doz ayarlamasi ile birlikte anti-faktor Xa diizeyleri
iizerinden laboratuvar izlemi gerekebilir. DMAH’ lar, kararsiz
anjina pektoris tedavisinde ve uygun secilmis olgularda iskemik
inmenin akut ve subakut doneminde antikoagiilan tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Ayrica mekanik kapak replasmani yapilan
hastalarda, oral antikoagiilanlarin kontrendike oldugu ya da gecici
olarak kullanilamadigi durumlarda kopriilleme (bridging) tedavisi

kapsaminda endikedir (4).
Standart Heparin (Unfraksiyone Heparin, UFH)

UFH, ticari olarak domuz bagirsak mukozasi veya sigir
akcigeri kaynakli olarak elde edilmektedir. Yiiksek molekiil agirlikl
ve heterojen yapida bir polisakkarit karigimi olup ortalama molekiil
agirhigr yaklasik 15.000 Daltondur. Antikoagiilan etkisini AT III” e
baglanarak gosterir; olusan heparin—antitrombin III kompleksi
araciligryla basta faktor Ila (trombin) ve faktor Xa olmak iizere, daha
diistik oranda aktif faktorler IX, XI ve XII’ nin yan1 sira plazmin ve
kallikreinin inaktivasyonunu geri doniisiimsiiz bigimde hizlandirir

(40). Klinik ACT veya aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT)
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ile izlenmektedir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hizli etki
baslangici, giiclii antikoagiilan etkinligi ve protamin siilfat ile
tamamen geri dondiiriilebilir olmas1 nedeniyle UFH, standart
antikoagiilan ajan olarak tercih edilmektedir (41). Protamin siilfat,
heparinin  antikoagiilan etkisini etkin bigimde ndtralize
edebilmektedir. Klinik pratikte kullanilan standart heparin
preparatlarina Liquemine, nevparin, panheparin, fragmin, heparin
nova, calciparine (ticari isimleri) 6érnek olarak verilebilir Heparin
kullanimina bagl cesitli komplikasyonlar tanimlanmistir. Bunlar
arasinda en sik ve klinik acidan en 6nemli komplikasyon kanamadir.
Ayrica heparin iliskili trombositopeni (HIT), hayvansal kaynakli
olmasina baglh alerjik ve kutandéz reaksiyonlar, karaciger
enzimlerinde gegici ylikselme, osteoporoz, hipoaldosteronizm ve

nadiren hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilebilmektedir (42).
Heparin Alternatifleri

Heparin ve DMAH’ larin kontrendike oldugu, yetersiz
kaldigit veya oOzel klinik durumlarin varhiginda, alternatif

antikoagiilan ajanlarin kullanimi glindeme gelmektedir.
Direkt Trombin Inhibitorleri

Direkt trombin inhibitorleri, heparinden bagimsiz etki
gosteren ve antikoagiilan etkileri i¢in AT III” e ihtiya¢ duymayan
ajanlardir. Bu ilaglar, trombini dogrudan inhibe ederek koagiilasyon

kaskadini baskilar.
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Bivalirudin

Bivalirudin, dogal bir trombin inhibitorii olan hirudinin
sentetik bir analoguna dayanan antikoagiilan bir molekiildiir (43).
Dogrudan trombin inhibitorii olarak etki gosteren bivalirudin,
ozellikle HIT varliginda tercih edilmektedir ve perkiitan koroner
girisimler ile KPB sirasinda gilivenli ve etkili bir sekilde

kullanilabilmektedir (44).
Argatroban

Argatroban, L-argininden tiiretilmis sentetik bir direkt
trombin inhibitoriidiir ve trombinin aktif bolgesini spesifik olarak
bloke ederek AT III” ten bagimsiz sekilde etki gdsterir. ilacin baslica
metabolizma yolu hepatik oldugundan, bobrek yetmezligi bulunan

HIT hastalarinda 6nemli bir klinik avantaj saglamaktadir (45).
Faktér Xa Inhibitorleri

Dolayh Xa inhibitorii

Danaparoid

Danaparoid, glikozaminoglikanlardan olusan, ortalama
molekiil agirligi yaklasik 5.500 Dalton olan, diisiik molekiil agirlikli
ve kisa yar1 Omiirlii bir heparinoid tiirevidir. Ticari olarak domuz
bagirsak mukozasindan elde edilmektedir. Antikoagiilan etkisi esas
olarak faktér Xa inhibisyonu iizerinden gergeklesmekte olup

trombin aktivitesi lizerindeki etkisi sinirlidir; kanama egilimi diisiik



ve fibrinolitik sistem {izerindeki etkileri minimaldir. Subkutan yolla
uygulanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde kullanimi1
durdurulmus olmakla birlikte, Avrupa iilkeleri ve Japonya dahil
olmak tizere bircok ililkede klinik olarak mevcuttur. Ancak KPB
sirasinda agirt kanama ve tromboz riskine yol agabilmesi nedeniyle

giivenilir bir antikoagiilan ajan olarak kabul edilmemektedir (46).
Fondaparinux

Fondaparinux, subkutan yolla uygulanan, sentetik bir
pentasakkarit olup antikoagiilan etkisini selektif faktor Xa
inhibisyonu iizerinden gosterir. Ongoriilebilir farmakokinetik
ozellikleri sayesinde rutin laboratuvar koagiilasyon izlemi
gerektirmez. HIT antikorlariyla nadiren ¢apraz reaksiyon gostermesi
nedeniyle, HIT 6ykiisii bulunan hastalarda alternatif bir antikoagiilan

ajan olarak degerlendirilebilmektedir (47).
Direkt Oral Xa Inhibitorleri (DOAK)
Dabigatran

Dabigatran, oral 6n ila¢ formu olan dabigatran eteksilatin
bagirsak, karaciger ve plazmadaki esterazlar tarafindan hidrolize
edilmesiyle olusan aktif bir direkt trombin inhibitéridiir (48).
Dabigatran, trombinin aktif bolgesine baglanarak hem serbest
trombini hem de fibrine bagli trombini inhibe eder ve bdylece

koagiilasyon kaskadinin son basamagini1 dogrudan baskilar (49).

Rivaroksaban
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Rivaroksaban, faktor Xa’ nin rekabet¢i ve dogrudan bir
inhibitoriidiir. Hem serbest faktor Xa’ y1 hem de protrombinaz
kompleksi igerisindeki faktor Xa’ y1 inhibe ederek trombin
olusumunu engeller. Oral uygulamay1 takiben hizla absorbe olur ve

kisa siirede maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir (50).
Apiksaban

Apiksaban, faktér Xa’nin dogrudan ve geri doniistimlii bir
inhibitorii olup serbest faktor Xa’ yi, protrombinaz kompleksi
icindeki faktor Xa’yr ve trombositlere bagli faktér Xa’ y1 inhibe
eder. Bu ozellikleri sayesinde trombin olusumunu etkili bicimde

azaltir (48).
Edoksaban

Edoksaban, yiiksek derecede segici, dogrudan ve geri
doniistimlii bir faktor Xa inhibitoriidiir. Serbest faktér Xa’ nin yani
sira protrombinaz kompleksi igindeki faktdr Xa’ y1 da inhibe eder.
Mekanik kapak replasmanmi yapilan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. Klinik pratikte vendz tromboembolizmin (VTE)

tedavisi ve profilaksisinde kullanilmaktadir (51).
Vitamin K Antagonistleri
Varfarin

Warfarin, yaygin olarak kullanilan bir oral antikoagiilan olup

ozellikle mekanik kalp kapagi replasmani yapilan hastalarda altin
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standart tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
varfarinin terapdtik etkisi; ¢cok sayida ilagla ve K vitamini a¢isindan
zengin besinlerle etkilesime girmesi, ayrica yas, cinsiyet, viicut
agirlhigi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, genetik polimorfizmler,
tedaviye uyum ve eslik eden klinik durumlar gibi ¢ok sayida
faktorden etkilenebilmektedir (52). Bu degiskenlik nedeniyle
varfarin tedavisi diizenli INR izlemi gerektirir. Varfarin, hastalar
parenteral antikoagiilan ajanlarla kopriilendikten ve trombosit
sayilar1 giivenli diizeye ulastiktan sonra, giivenli bir alternatif oral
antikoagiilan segenek olarak klinik kullanimda yerini korumaktadir

(53).
Antitrombin Konsantreleri

Heparin direnci; AT III eksikligi, faktor VIII diizeylerinde
artis veya heparin baglayici proteinlerin artis1 gibi mekanizmalar
sonucunda gelisebilmektedir. KPB sirasinda yeterli dozda heparin
uygulanmasina ragmen ACT degerlerinin hedef diizeye ulagmamasi
heparin direnci olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda tedavi,
heparine verilen yanita bagli olarak taze donmus plazma (TDP) veya
eksikligi gidermek amaciyla antitrombin III  konsantresi
uygulanmasii igermektedir (8). AT III, trombin ve diger aktif
koagiilasyon faktdrlerini inhibe eden bir serin proteaz inhibitoriidiir
ve heparinin antikoagiilan etkisi i¢in temel kofaktdr gorevi goriir

(54).
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Antiplatelet Ajanlar (Antikoagillan Olmayan Alternatif
Yaklasim)

Antiplatelet ajanlar trombin inhibisyonu saglamaz; bununla
birlikte bazi1 6zel klinik senaryolarda antikoagiilanlara alternatif veya
tamamlayici bir yaklagim olarak kullanilabilmektedir. Bu ilaglar oral
ve parenteral formlar halinde simiflandirilmakta; oral antiplatelet
ajanlar ise etki mekanizmalarina gore alt gruplara ayrilmaktadir.
Aspirin, klinik kullanima giren ilk antiplatelet ajan olup
siklooksijenaz (COX) inhibitorii olarak etki gosterir. Diger oral
antiplatelet ajanlar arasinda klopidogrel, tikagrelor, prasugrel,
silostazol ve dipiridamol yer almaktadir (55). Son yillarda
yayimlanan giincel kilavuzlar dogrultusunda, akut koroner
sendromlu hastalarda aspirine ek olarak prasugrel ve tikagrelor gibi
daha gii¢lii P2Y'12 inhibitorlerinin tedavi rejimlerine dahil edilmesi

onerilmektedir (56).
Direkt Trombin Inhibitorleri (DTT)

DTI, trombinin prokoagiilan ve protrombotik etkilerini
dogrudan baskilayan antikoagiilan ajanlardir. Bu ilaglarin baslica
kullanim avantajlar1 arasinda AT III gibi kofaktorlere ihtiyag
duymamalari, heparine bagimli antikor olusumuna yol agmamalari
ve bu antikorlarla etkilesime girmemeleri yer almaktadir. Ayrica
trombosit aktivasyonuna neden olmamalar1 6nemli bir avantaj
saglarken, cogu ajan i¢in 6zgiil bir antidot bulunmamaktadir (57).

ACT Ol¢iimii ve Antikoagiilasyon izlemi
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Uygulanan heparin dozunun yeterliligi, ACT 6lgiimlerinin
belirli araliklarla yapilmasiyla degerlendirilir. Heparin veya heparin
benzeri antikoagiilan ajan kullanmayan bireylerde normal ACT
degerleri genellikle 80—140 saniye araligindadir (58). EKD gibi
yiiksek doz heparin kullaniminin s6z konusu oldugu ve sonuglarin
hizla elde edilmesinin gerekli oldugu klinik durumlarda, aPTT testi
antikoagiilasyon izlemi icin sinirl bilgi saglar. aPTT, yiiksek doz
heparinin antikoagiilan etkisini yeterli dogrulukta
yansitamadigindan, bu tiir uygulamalarda tercih edilmemektedir. Bu
nedenle, antikoagiilasyonun izlenmesinde ACT testi, 6zellikle EKD
ve KPB sirasinda hizli, pratik ve giivenilir bir yontem olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir (59). KPB baslatilmadan hemen once,
intravaskiiler ~ pihtt  olusumunun  Onlenmesi ve  yeterli
antikoagiilasyonun saglanmasi amaciyla hastaya intravenoz yolla 3—
4 mg/kg (yaklasik 300400 U/kg) dozunda heparin uygulanmaktadir
(60).

Notralizasyon ve protamin

EKD’ nin sonlandirilmasinin ardindan, heparine bagl
antikoagiilasyonun geri ¢evrilmesi amaciyla klinik uygulamada en
sik protamin kullanilmaktadir. Uygun dozda protamin uygulanmasi,
heparinin antikoagiilan etkisini etkin bigimde nétralize ederek
postoperatif kanama riskinin azaltilmasma katki saglar. Genel
olarak, uygulanan her 100 U heparin i¢in 1-1,3 mg protamin dozu

onerilmektedir (61).
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Protaminler, spermatozoa ¢ekirdeginde DNA’ nin siki
paketlenmesi ve stabilizasyonunda gorev alan histonlara yapisal
olarak benzeyen, kiiclik, niikleer, bazik, arginin agisindan zengin ve
pozitif yikli proteinlerdir (62). Protamin, insan bag dokusu mast
hiicrelerini dogrudan aktive ederek histamin salinimina yol
acabilmektedir, ancak bu etki, genellikle klinik uygulamada
kullanilan standart dozlarin tizerinde konsantrasyonlarda ortaya
cikmaktadir (63). Heparinin protamin ile noétralizasyonu, aktive
trombositlerden salinan ve heparin baglayici bir protein olan
trombosit faktorii 4 (PF4) tarafindan da modiile edilmektedir. PF4,
heparin notralizasyonunda protamine tamamlayici etki gosterir ve
ekstrakorporeal dolagim sirasinda artan PF4 salinimi, protamin—
heparin kompleksinin stabilitesine katkida bulunur (64). KPB
esliginde kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda, fraksiyonlanmamis
heparinin varliginda protamin siilfat genellikle 250 mg’a kadar
olacak sekilde, hizli bolus uygulamaya bagl gelisebilecek advers
etkileri azaltmak amaciyla yaklasik 5 dakika siiren intravendz
infiizyon seklinde verilmektedir. Protamin dozlamasindaki hatalar
klinik acidan 6nemlidir; yetersiz dozlama rezidiiel heparinizasyona,
asir1 dozlama ise protaminin antikoagiilan etkisine bagli olarak
artmis kanama riskine ve hasta morbiditesinde ylikselmeye yol
acabilmektedir (61). Protamin kullanimiyla iliskili en sik bildirilen
advers etkiler arasinda sistemik hipotansiyon, pulmoner
vazokonstriksiyon, pulmoner hipertansiyon, bronkokonstriksiyon,

bradikardi ve alerjik/anafilaktoid reaksiyonlar yer almaktadir.
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Ozellikle daha once NPH (izofan) insiilin veya protamin igeren
insiilin preparatlar1 kullanmis hastalar, protamin reaksiyonlari
acisindan yiiksek risk grubunda degerlendirilmektedir. Her 100 U
protamin ¢inko insiilinde yaklasik 2,8 mg, 100 U izofan (NPH)
insiilinde ise yaklasik 0,5 mg protamin bulundugu bildirilmektedir
(65). Antikoagiilasyon ve bu etkinin geri ¢evrilmesine yonelik yeni
farmakolojik ajanlar iizerine devam eden arastirmalara ragmen,
giiniimiizde kalp cerrahisinde antikoagiilasyon ve
antikoagiilasyonun nétralizasyonu i¢in heparin ve protamin, klinik

uygulamadaki altin standart konumlarini korumaktadir (66).
Protamin Alternatifi ilaclar

Protamin, giiniimiizde heparin kaynakli antikoagiilasyonun
geri ¢evrilmesi icin klinik kullanima onaylanmis tek ajan olmaya
devam etmektedir. Hexadimethrine, PF4 ve heparinaz gibi ¢esitli
ajanlar, in vitro calismalar ve simrli olgu serilerinde heparin
notralizasyon potansiyeli gostermis olmakla birlikte, rutin klinik
kullanima girmemistir (58). Bununla birlikte, protamin alerjisi veya
kontrendikasyonu bulunan hastalarda heparin antagonisti olarak baz

alternatif ajanlar degerlendirilmistir. Bunlar arasinda:
Toluidin mavisi

Toluidin mavisi, heparin antagonisti olarak 5 mg/kg dozunda
intravendz yavas inflizyon seklinde veya 0,2-0,3 g oral formda
uygulanabilmektedir (67). Ancak klinik deneyim smirlidir ve rutin

kullanimda yer almamaktadir.
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Heksadimetrin bromiir

Heksadimetrin ~ bromiir, protamine benzer sekilde
polikatyonik 6zellik gosteren, ancak sentetik kokenli bir bilesiktir.
Heparin ile kompleks olusturarak antikoagiilan etkisini tersine
cevirebilir ve 6zellikle protamin alerjisi dykiisii bulunan hastalarda
kullanildig1 bildirilmistir. Uygulamada, heparin miktarina esdeger
dozda, 1 mg/mL konsantrasyonda ve yaklasik 15 dakikalik

intravenoz inflizyon seklinde verilmektedir (12).
Trombosit Faktorii 4 (PF4)

PF4, trombositlerde depolanan ve trombosit aktivasyonu
sirasinda salman bir heparin baglayict proteindir. Heparine
baglanarak antikoagiilan etkisini nétralize eder ve trombositoz
varliginda heparin direncinin potansiyel nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Rekombinant DNA teknolojileriyle {iiretilen
PF4, kardiyak kateterizasyon ve kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda
incelenmis ve heparin nétralizasyonunda etkili oldugu gosterilmistir

(68).
Heparinaz

Heparinaz, heparinin alfa-glikozidik baglarin1 hidrolize
ederek antikoagiilan aktivitesi olmayan fragmanlara ayiran bir
enzimdir. Kalp cerrahisi sonrasi hastalarda degerlendirilmis

olmasina ragmen, heparinaz ile tedavi edilen olgularda artmis
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kanama riski saptanmis ve bu nedenle klinik kullanim i¢in higbir

zaman onay almamustir (69).
Andeksanet alfa

Andeksanet alfa, baslica faktér Xa inhibitorlerinin geri
cevrilmesi amaciyla gelistirilmis rekombinant bir ajandir ve
deneysel ¢alismalarda diistik molekiil agirlikli heparinler ile
fraksiyonlanmamis heparinin etkilerini de kismen tersine
cevirebildigi gosterilmistir (70). Ancak kalp cerrahisi gerektiren
hastalarda kullanimi, potansiyel olarak heparin direncine yol

acabilecegi icin dikkatle degerlendirilmelidir (71).
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BOLUM 4

KORONER ANJIYOGRAFI SONRASI GELISEN
KOMPLIKASYONLAR VE YONETIMI

CANAN AYDOGAN!
1.Giris

Koroner anjiyografi (KA), koroner arter hastaliklarinin tani
ve tedavisinde kullanilan invaziv bir goriintiileme yontemidir
Genellikle gilivenli bir prosediir olmasmma ragmen, koroner
anjiyografi esnasinda %0,3-1 arasinda klinik Onem tasiyan
komplikasyonlar goriilmektedir. (1).

Bu komplikasyonlar; kullanilan kontrast maddeye, vaskiiler
giris yerine, islem siiresine, kullanilan cihazlara, operator
deneyimine ve en dnemlisi hastanin bireysel risk faktorlerine baglh
olarak degiskenlik gosterebilir. Girisim genellikle ana femoral arter
lizerinden yapildigindan, komplikasyonlar da bu bolgeyi
ilgilendirmektedir. Femoral arter psédoanevrizmasi, tromboemboli,
derin ven trombozu (DVT), arteriyovendz fistiil, kanama, ve
hematom bu komplikasyonlardan bazilaridir (2). Kadin cinsiyet, ileri
yas, ateroskleroz, antikoagiilan ila¢ kullanimi, obezite ve
hipertansiyon bu komplikasyon gelisimini artiran risk faktorleri
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arasindadir. Tan1 koymada renkli Doppler ultrasonografi (RDUS)
onemli yere sahiptir (3). Komplikasyonlar hastanin hastanede kalma
sliresini uzatmakta ve mortaliteyi artirmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, koroner anjiyografi sonrasi ortaya
cikabilecek komplikasyonlar, tani1 yontemleri ve giincel tedavi
yaklasimlar1 anlatilacaktir. Ayn1 zamanda, komplikasyonlarin
onlenmesine yonelik Onerilere yer verilecek; bdylece bu invaziv
islemin giivenligini artirmaya yonelik biitiinciil bir yaklagim
hedeflenecektir.

2. Vaskiiler Komplikasyonlar

Koroner anjiyografi  sonrasinda  gelisen  vaskiiler
komplikasyonlar, girisimsel islemin morbidite ve mortalitesini
artiran Onemli olaylardir. Bu olaylarin en sik karsilasilanlar
hematom, pseudoanevrizma, arteriovendz fistiil, retroperitoneal
kanama ve ekstremite iskemisidir.

2.1. Hematom ve Kanama

Koroner anjiyografi sonrasi en sik goriilen vaskiiler
komplikasyonlar arasinda hematom ve kanama yer almaktadir.
Ozellikle femoral arter yoluyla gergeklestirilen girisimlerde bu
komplikasyonlarin insidanst daha yiiksektir. Lokal hematomlar
genellikle konservatif tedavi ile gerilerken, genis hematomlar
retroperitoneal kanamaya kadar ilerleyerek ciddi morbiditeye ve
mortaliteye yol acabilir (4).

Kanamanin baglica nedenleri arasinda antikoagiilan veya
antitrombotik tedavilerin eszamanli uygulanmasi, ponksiyon yerinin
yanlis olmasi (arterin alt duvari), arter duvarinda travma ve yetersiz
hemostaz uygulamalar1 sayilabilir(5).Klinik olarak, hastada
ponksiyon bolgesinde agri, sislik olur ve hipotansiyon gelisir. Ayrica
laboratuvarda hemoglobin degerinde diisiis ile kendini gdsterebilir.
Genis hematomlar siyatik sinire bas1 yaparak norolojik semptomlara
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da yol agabilir (6) Tanida fizik muayene ve hemogramda diisiikliik
onemli olsa da, siipheli durumlarda bilgisayarli tomografi ile
retroperitoneal hematom diglanmalidir.

Tedavi yaklasimi hematomun biiyiikliigline ve hastanin
hemodinamik durumuna gore degiskenlik gosterir. Kiigiik
hematomlarda lokal kompresyon, yatak istirahati ve s1vi replasmani
genellikle yeterlidir. Ciddi hematomlarda ise kan transfiizyonu,
invaziv radyolojik girisim (embolizasyon gibi) ya da cerrahi
miidahale gerekebilir (7)

2.2. Pseudoanevrizma

Psddoanevrizma, arter duvarinin tam kat yirtilmasi sonucu
kanin gevre dokulara sizmasi ve bu alanda fibroz bir kapsiil i¢inde
toplanmasi ile olusur (Sekil 1) (8). Gergek bir damar duvari katmani
icermez; bu yoniiyle ger¢ek anevrizmadan ayrilir. Genellikle
arteriyel ponksiyonun oldugu bolgede gelisir (9).

Sekil 1 Femoral Arter Ponksiyonu Sonrasi Geligen
Pseudoanevrizma goriintiisii

Pseudoaneurysm

Femoral
artery

Torn media
and intima
Adventitia

Media b

Intima

Thin walls
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Hastalar genellikle islem sonrasi birka¢ saat ile giin ig¢inde
ortaya c¢ikan agrili, sislik ile bagvururlar. Stetoskopla dinlenildiginde
sislik tizerinde iifiirim duyulabilir. Bazi olgularda spontan gerileme
olabilirken, biiyilk veya hizli biiyiiyen lezyonlar ciddi kanamaya
neden olabilir (10). Tanida altin standart Doppler ultrasonografidir.
Psodoanevrizmada klasik olarak yinelenen “to-and-fro” akim paterni
gortliir. (Sekil 2) Nadiren tani i¢in BT anjiyografi gerekebilir (11).

Sekil 2 Femoral Arter Pseudoanevrizmasinin
Ultrasonografi Gériintiisii

Tedavi hastanin klinik durumuna ve lezyonun biiyiikliigiine
gore degisir: Kiiclik, asemptomatik psddoanevrizmalar konservatif
izlemle kendiliginden gerileyebilir (12).

Semptomatik psddoanevrizmalarda ultrason esliginde o
bolgeye trombin enjeksiyonu uygulanabilir. Bu yontem minimal
invaziv bir yaklagimdir.ve basar1 orani yiiksektir. Cerrahi onarim,
trombin  enjeksiyonuna yamit vermeyen veya  enfekte
psddoanevrizmalarda tercih edilir (13).
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2.3. Arteriovenoz Fistiil

Arteriovenoz fistlil (AVF),arter ponksiyonu esnasinda venin
de yanliglikla delinmesiyle arter ile komsu ven arasinda anormal bir
baglantinin olusmasiyla karakterizedir. Nadir goriilmekle birlikte,
onemli klinik sonuglara yol agabilir. Femoral bolgedeki anatomik
yakinlik bu riski artirir. Girisim sirasinda arteriyel ponksiyonun
disik agiyla yapilmasi, biiyiik kilavuz kateter kullanimi,
antikoagiilan ya da trombolitik tedavi altinda islemin yapilmas1 ve
operatdriin deneyimsiz olmasi, AVF gelisiminde baslica risk
faktorleridir (14).

AVF'ler genellikle girisimden giinler veya haftalar sonra
semptom verir. Tipik bulgulari; girisim yerinde devamli iifiiriim,
palpabl thrill, sislik ve hassasiyettir (15). Tan1 ¢ogunlukla fizik
muayene bulgulart ve renkli Doppler Ultrasonografi ile konur
USG’de fistiil traktinin goriilmesi ve yiiksek akimin tespiti tam
koydurucudur. Gerekirse BT anjiyografi kullanilabilir (16)

AVF tedavisi semptomlara, fistiil boyutuna ve hemodinamik
etkilerine bagli olarak degisir. Kiiciik, asemptomatik AVF’ler
siklikla kendiliginden kapanir. Cerrahi Onarim: persistan, biiyiik ya
da semptomatik AVF’lerde uygulanir. Bazi merkezlerde kapali
yontemlerle embolizasyon veya stent yerlestirilmesi de miimkiindiir
.Cogu kiiciik AVF zamanla gerilerken, tedavi edilmeyen biiyiik
AVF’ler zamanla kalp yetersizligi, vendz hipertansiyon ve vaskiiler
bozulmalara yol agabilir. Tedavi sonrasi niiks nadirdir ancak diizenli
Doppler izlemi onerilir (17).

2.4. Retroperitoneal Kanama

Retroperitoneal kanama, ozellikle femoral arter yoluyla
yapilan islemlerde goriiliir ve klinik olarak sessiz seyredebildigi i¢in
tanis1 zor ve yasami tehdit eden bir durumdur
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Femoral arter ponksiyonu ligamentum inguinale’nin
proksimalinden yapilirsa retroperitoneal kanama riski artar. Klinik
olarak ani hipotansiyon, tasikardi ve batinda distansiyonla kendini
gosterebilir (18).

KA sonrasi retroperitoneal kanama, tiim vaskiiler
komplikasyonlarin yaklasik %0.15-0.49’unu olusturur. Ancak,
mortalite oran1 %12’ye kadar ¢ikabilir, bu da erken tan1 ve tedavinin
Oonemini vurgular Retroperitoneal kanama genellikle femoral arter
ponksiyonu sirasinda arterin ¢ok proksimalinden veya ligamanin
iizerindeki bir noktadan giris yapilmasiyla olusur. Bu durumda
geligsen vaskiiler hasar, kanin retroperitoneal alana sizmasina neden
olur. Baglica risk faktorleri; yiiksek ponksiyon (inguinal ligamanin
iistiinden), antikoagiilan ve trombolitik tedavi, ileri yas kadin
cinsiyet, Hipertansiyon, obezitedir (19).

Retroperitoneal kanama genellikle gizli ve sessiz
seyredebilir. Ancak bazi klinik belirtiler hastay: ele verir Ani gelisen
hipotansiyon takipne ve tasikardi alt abdominal ve flank agrisi
Hemoglobin diisiisii (klasik olarak 2 g/dL’den fazla)Ozellikle girisim
sonrast birka¢ saat i¢inde gelisen agiklanamayan hipotansiyon
varliginda bu komplikasyon akla gelmelidir (20).

Goriintlileme altin standarttir. Baslica tan1 yontemi :kontrasth
abdominal BT dir. Hem kanama varligin1 hem de yayilimini gosterir.
Ultrasonografi: hizli tarama i¢in kullanilabilir, ancak duyarlilig:
diistiktiir. Laboratuvarda Hemoglobin, hematokrit, koagiilasyon
testleri dnemlidir

Tedavide stabil hastada yatak istirahati, sivi ve kan
transflizyonu, antikoagiilasyonun ge¢ici olarak durdurulmasi
onerilir. Hemodinamisi bozulmus hastalarda BT anjiyografi sonrasi
girisimsel embolizasyon oOnerilir. Ciddi olgularda ise cerrahi
eksplorasyon uygulanir ve yogun bakim destegi verilir. Erken tani
ve miidahale, mortaliteyi belirgin sekilde azaltir (21).
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3. Kardiyak Komplikasyonlar

3.1 Aritmi
3.1.1 Ventrikiiler Tasikardi/Fibrilasyon:

Koroner anjiyografi esnasinda kateterin koroner arterlerin
proksimal segmentlerini (6zellikle de sol ana koroner arter (LMCA)
veya sag koroner arter (RCA) ostiumunu) uyardiginda, iskemik
alanlara kontrast madde verildiginde veya kataterin ventrikiil igine
girmesi sonucu ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon gelisebilir (22).

3.1.2 Bradikardi ve Asistoli:

Koroner anjiyografi esnasinda 6zellikle sag koroner arterin
goriintlilenmesi sirasinda vagal stimiilasyona bagli bradikardi/asistol
gelisebilir (23).

3.1.3 Supraventrikiiler Tasiaritmiler

Koroner anjiyografi esnasinda anksiyete, kontrast madde
irritasyonu veya sol ventrikiil voliim yiliklenmesi sonucu atriyal
fibrilasyon ve flutter goriilebilir (24).

Koroner anjiyografi esnasinda aritmi gelistiginde; tedavide
aritminin tipine gore atropin, lidokain, amiodaron gibi antiaritmik
ilaclar veya kardiyoversiyon uygulanir.

3.2 Akut Koroner Sendrom (AKS)

Koroner anjiyografi esnasinda kateter manipiilasyonu, plak
riptiirli, distal embolizasyon veya koroner diseksiyon sonucu
NSTEMI veya STEMI gelisebilir (25). Ozellikle daha 6nceden
aterosklerotik hastaligi olan bireylerde risk fazladir. Tipik gogiis
agrist, ST-T degisiklikleri ve Troponin yliksekligi ile tan1 konur. Acil
revaskiilarizasyon gerekebilir.
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3.3 Koroner Arter Diseksiyonu

latrojenik diseksiyon genellikle kilavuz tel veya kateterin
intima tabakasini zedelemesi ile olusur. En sik sag koroner arterde
gozlenir (26). Kiiciik diseksiyonlar medikal tedaviyle izlenebilir.
Ancak daha biiyiik diseksiyonlar i¢in stentleme veya acil cerrahi
gerekebilir.

3.4 Perikardiyal Tamponad (Riiptiir veya Perforasyona
Bagh)

Nadirdir ancak mortalitesi yliksektir. Kateter veya telin
ventrikiil duvarin1 perforasyonu sonrasi gelisir. Ani gelisen
hipotansiyon, pulsus paradoksus ve boyun vendz dolgunlugunda
artma seklinde bulgu verir Tan1 Ekokardiyografi ile konur. Acil
perikardiyosentez veya cerrahi gerektirir. (27).

4. Norolojik Komplikasyonlar

Koroner  anjiyografi  esnasinda  gelisen  norolojik
komplikasyonlarin insidanst diisiik olmasina ragmen kalici
morbidite ve mortaliteyle iliskilidir.

Bu komplikasyonlar serebrovaskiiler olaylardan gegici
biligsel bozukluklara kadar genis bir yelpazeyi kapsar ve hastalarin
hizl1 degerlendirilip tedavi edilmesini gerektirir. Koroner anjiyografi
sonrast iskemik inme insidansi genellikle 9%0.07-0.4 arasinda
bildirilmistir (28). Ancak bu oran, eslik eden risk faktorleri (AF, ileri
yas, aort aterosklerozu vb.) ile artis gosterebilir. Kardiyak cerrahi
sonrast bu oran %2-5’e kadar cikabilirken, yalnizca tanisal
anjiyografide daha diistiktiir (29).

4.1 iskemik inme

Koroner anjiyografi sonrasi en sik goriilen major ndrolojik
komplikasyondur. Mekanizmasinda embolik olaylar basrol oynar:
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Kateter manipiilasyonu sirasinda aortik arkusdan kopan plak
embolisi, hava embolisi veya Atriyal Fibrilasyon gibi ritim
bozukluklarina bagli kardiyoemboli sonucu gelisebilir. Semptomlar
genellikle islem sirasinda veya ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar (30).

4.2 Hemorajik Inme

Olduk¢a nadirdir. Genellikle yiliksek doz antikoagiilasyon
(heparin, GP IIb/Illa inhibitorleri) veya trombolitik tedaviye baglh
gelisir (31).

4.3 Gegici Iskemik Atak (TIA)

Tam inme gelismeden Once gecici norolojik semptomlar
olabilir. Genellikle 24 saatten kisa siirer.

4.4 Konfiizyonel Durumlar ve Gegcici Global Amnezi

Ozellikle yasl hastalarda goriilebilir. Kontrast maddeye bagli
veya hipoperfiizyonla iliskilidir. Klinik olarak gegici biling
bulanikligi, konfilizyon, oryantasyon bozuklugu ile kendini gosterir
(32).

4.5 Nobet

Kontrast maddeye bagli ndroentoksisite veya hipoksik
durumlarda goriilebilir. Bu durum genellikle geri dontisliidiir ancak
ayirict tanida epileptik nedenler diglanmalidir. Risk Faktorleri
arasinda Yas > 75, ,Atrial fibrilasyon, aortik plak varligi, Onceden
gecirilmis inme/TIA Oykiisii, islemin uzun siirmesi, Sol ventrikiil
trombiisii, Antikoagiilan kullanim1 vardir (33).

Norolojik bulgular gelistiginde hizli tan1 ve ayirict tam
onemlidir: Beyin BT ile akut kanama varligi degerlendirilir.
Diflizyon MR akut iskemik lezyonlar1 saptamada altin standarttir.
Karotis Doppler / BT anjiyografi ile Ekstrakraniyal arterlerde
tikaniklik veya disseksiyon degerlendirilir (34).
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4.6 Yonetim

Iskemik inme gelismisse; Ik 4,5 saat icinde Trombolitik
tedavi (Alteplaz) uygulanabilir. 4,5 saatten sonra mekanik
trombektomi endikasyonu aragtirilmalidir. Antiplatelet ajanlar, statin
tedavisi ve antikoagiilasyon baslanilmalidir.

Hemorajik Inme gelistiginde; Antikoagiilan ve Antiagregan
ajanlarin durdurulmasi gerekir. Beyin cerrahisi konsiiltasyonu ve
destek tedavisi uygulanir

Konfiizyon/Nobet  gelistiginde;  Kontrast  toksisitesi
diistintilityorsa s1vi replasmani ve destekleyici tedavi dnerilir Nobet
geligirse antiepileptik ilaclar baglanabilir (35).

Norolojik komplikasyonlarin dnlenmesi igin;
e Kateter manipiilasyonunun dikkatli yapilmasi
e Hava embolisinin 6nlenmesi i¢in hava filtrelerinin kullanimi

e Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda uygun antikoagiilasyonun
saglanmast

e Aortik plak sliphesi varsa transradial yolun tercih edilmesi
onerilir
Koroner anjiyografi sonrasi norolojik komplikasyonlar nadir
goriilse de ciddi sonuglara neden olabilir. Riskli hastalarda islem
oncesi dikkatli degerlendirme hayati 6nem tasir. Klinik siiphe
durumunda hizli tan1 ve miidahale, kalict ndrolojik hasarin
onlenmesinde 6nemlidir.

5. Alerjik Reaksiyonlar ve Bobrek Yetmezligi

Koroner anjiyografi esnasinda kullanilan kontrast maddeler
ve cesitli ilaglar istenmeyen sistemik etkiler dogurabilir. En sik
karsilagilan komplikasyonlardan ikisi alerjik reaksiyonlar ve
kontrast nefropatisine bagli akut bobrek yetmezligidir (ABY) (36).
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5.1.Alerjik Reaksiyonlar

Koroner anjiyografi sirasinda kullanilan iyotlu kontrast
maddeler, histamin salimimin tetikleyerek ya da non-immiin
mekanizmalarla allerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bu
reaksiyonlar klasik tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarii taklit
edebilir, ancak ¢ogunlukla non-IgE aracilidir Reaksiyonlar klinik
siddetlerine gore hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilir ve su
bulgularla kendini gosterir.

e Hafif : Kasinti, {irtiker, nazal konjesyon
e Orta: Yaygin iirtiker, bronkospazm, tasikardi

e Siddetli: Anafilaktik sok, kardiyovaskiiler kollaps, 6dem ile
bulgu verir (37).

Alerjik reaksiyon gelisimi i¢in risk faktorleri; Onceden
kontrast maddeye reaksiyon dykiisiiniin olmasi, atopi, Astim varligi
ve Beta-bloker kullanimidir (38). Allerjik reaksiyonlar1 dnlemek
icin profilakside Steroid ve antihistaminik ajanlarla premedikasyon
onerilir. Tedavide anafilaksi gelistiginde; Epinefrin, Oksijen,
intravendz sivi replasmani ve gerekirse entiibasyon uygulanmalidir
(39).

5.2 Kontrast lliskili Nefropati (KIN)

Kontrast iligkili  bdbrek  hasar1  (Contrast-Induced
Nephropathy, KIN), kontrast maddeye maruziyetten sonraki 48—72
saat i¢inde gelisen serum kreatinin diizeyinde >0,3 mg/dL artis veya
%50'den fazla ylikselme ile tanimlanir (40).

Hastane kaynakli akut bobrek yetmezliginin ikinci en yaygin
nedenidir. Ozellikle yashlarda, diyabetik hastalarda ve &nceden
bobrek fonksiyon bozuklugu olan bireylerde daha sik goriiliir. (41).
Renal vazokonstriksiyon ve mediiller hipoksi, oksidatif stres,
kontrast maddenin dogrudan tiibiiler toksisitesine bagli olusabilir

(42). -



Risk Faktorleri; GFR <60 mL/dk, Diyabetes Mellitus, yiiksek
kontrast hacmi, dehidratasyon, es zamanli nefrotoksik ilag
kullanimidir (NSAID, Aminoglikozid) (43).

Kontrast nefropatiyi onlemek igin Izotonik Salin ile
hidrasyon en etkili yontemdir (1-1.5 mL/kg/saat, islem 6ncesi 6—12
saat ve sonrasi 6—12 saat) (44). Diisiik ozmolar ya da izo-osmolar
kontrast madde kullanimi N-asetilsistein (600—1200 mg oral,
islemden once ve sonra) kullanimi baz1 ¢alismalarda Onerilmistir
Spesifik tedavi yoktur. Gelisen akut bobrek hasar1 destek tedavisi ile
yonetilir. Ciddi vakalarda diyaliz gerekebilir (45).

6. Enfeksiyon

Koroner anjiyografi, genellikle giivenli kabul edilen bir
islemdir; ancak nadir de olsa enfeksiyon gelisebilir (%0.1-0.6) (46).
En sik goriilen enfeksiyonlar, giris yeri enfeksiyonlaridir ve
genellikle femoral veya radial arterin ponksiyon alaninda gozlenir
(47). Diyabet, obezite, ileri yas, hematom varligi, uzamis islem
stiresi enfeksiyon riskini artirir (48).

Erken donemde eritem, sislik, 1s1 artist ve hassasiyet
goriilebilir. Derin doku enfeksiyonlarinda abse gelisebilir. Nadir
durumlarda bakteriyemi veya sepsis geligebilir

Tan1 klinik degerlendirmeyle konur. Gerekli durumlarda tam
kan sayimi, CRP, kan kiiltiirleri ve girig yeri kiiltiirleri istenebilir.
Abse siiphesinde ultrasonografi yararhdir (49).

Tedavide;

 Yiizeyel enfeksiyonlarda; Oral antibiyotikler (Orn. Amoksisilin-
Klavulanat) kullanilir.

e Derin enfeksiyonlarda IV antibiyotikler (Orn. Seftriakson +
Metronidazol) kullanilir ve gerekirse cerrahi drenaj yapilir.



e Sepsis durumunda; yogun bakim takibi ve kan kiiltiirline gore
tedavi diizenlenmesi gerekir (50).

Iyi el hijyeni, aseptik teknik ve dikkatli girisim uygulamasi
enfeksiyonlart biiylik Olciide Onler. Rutin antibiyotik profilaksisi
onerilmez, ancak yiiksek riskli hastalarda degerlendirilebilir (51).

7. Psikolojik ve Diger Komplikasyonlar
7.1 Vazovagal Reaksiyon

Koroner anjiyografi sirasinda veya sonrasinda parasempatik
tonus artis1 sonucu geligebilir. Bradikardi, hipotansiyon ve senkopla
kendini  gosterebilir.  Tedavide  Trendelenburg  pozisyonu
uygulanmali; bradikardi devam ederse atropin kullanilmalidir (52).

7.2 Hava Embolisi

Nadiren goriiliir. Kateter araciligiyla hava girisiyle gelisir
Yiiziistli pozisyon, %100 oksijen, hiperbarik oksijen tedavisi
gerekebilir (53).

7.3 Mortalite

KA sonras1 mortalite orant %0.1’in altindadir, genelde altta
yatan ciddi hastaliga baglhdir (54).

8. Komplikasyonlarin Onlenmesi

Koroner anjiyografi, kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve
tedavisinde yaygin olarak kullanilan invaziv bir yontemdir. Islemin
invaziv dogas1 nedeniyle vaskiiler, hematolojik, bobrek, alerjik ve
norolojik komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlarin
onlenmesi, hasta giivenligini saglamak ve hastane yatis siiresini
kisaltmak agisindan kritik dneme sahiptir. Bu komplikasyonlarin
onlenmesine yonelik stratejiler sunlardir:
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8.1. Islem Oncesi Degerlendirme ve Risk Stratifikasyonu

Komplikasyonlar1 6nlemenin ilk adimi, hastanin iglem 6ncesi
kapsamli degerlendirilmesidir. Ozellikle yash, diyabetik, kronik
bobrek hastaligi veya koagiilopati dykiisii olan hastalarda risk artar.
Risk skorlamalar1 (6rnegin, Mehran Skoru) kullanilarak kontrast
nefropatisi riski 6nceden belirlenebilir (55).

8.2. Hidratasyon Protokolleri ile Kontrast Nefropatisi
Onleme

Kontrast maddeye bagli akut bobrek hasari (ABH), sik
karsilagilan bir komplikasyondur. Izotonik salin (%0.9 NaCl) ile
hidrasyon, ABH riskini azaltir. Protokollere gore islem dncesi 6—12
saat ve islem sonrasi 1224 saat boyunca 1 mL/kg/saat hizla sivi
verilmesi Onerilir (56). Diisiik osmolaliteli kontrast maddelerin
tercih edilmesi de bobrek hasari riskini azaltir (57).

8.3. Alerjik Reaksiyonlarin Onlenmesi

Iyotlu kontrast maddeye kars1 gegmiste alerji ykiisii bulunan
hastalarda steroid (6rn. prednizon) ve antihistaminik ajanlarla
premedikasyonu Onerilir. Ayrica, alternatif kontrast ajanlar veya non-
iyodlu goriintiileme yontemleri de diiiiniilebilir (58).

8.4. Vaskiiler Komplikasyonlarin Onlenmesi

e Giris Yeri Secimi: Radial arter erisimi, femoral artere kiyasla
daha az hematom, psddoanevrizma ve retroperitoneal kanama ile
iligkilidir (59).

e Uygun Teknik ve Malzeme Kullanimi: Ultrason esliginde arter
girisimi  ve kiiciik kilif (sheath) kullanimi, giris yeri
komplikasyonlarini azaltir. Kilifin miimkiin olan en kisa siirede
cikarilmasi da 6nemlidir (60).
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e Antikoagiilan Y&netimi: Islem sirasinda heparin kullanimi
sirasinda aktivasyon zamani (ACT) yakindan izlenmelidir. Asiri
antikoagiilasyon vaskiiler komplikasyonlar1 artirabilir (61).

8.5. Kanama ve Hematom Riskini Azaltmak

Hasta islem sonrasi en az 4-6 saat yatak istirahati ile
izlenmelidir. Kompresyon bandi veya vaskiiler kapatma cihazlarinin
kullanimi kanama riskini azaltir. Antitrombotik ila¢ kullanan
hastalarda, islem zamanlamasi ila¢ yar1 Omiirlerine gore
planlanmalidir (62).

8.6. Norolojik Komplikasyonlarin Onlenmesi

Islem sirasinda hava embolisi, hipotansiyon ve ritm
bozukluklar1 gibi serebral hipoperfiizyon nedenleri noérolojik
komplikasyonlara yol agabilir. Hava embolisini 6nlemek i¢in tim
kateter ve enjektorlerin dikkatle hazirlanmasi, hava boslugu
birakilmamasi gerekir (63).

8.7. Psikolojik Destek ve Bilgilendirme

Islem oncesi hasta bilgilendirmesi ve anksiyete ydnetimi,
sedasyon ihtiyacin1 azaltabilir ve islem sirasindaki hasta
kooperasyonunu artirir. Bu da hareket kaynakli komplikasyonlarin
oniine gegebilir (64).

9. Sonuc¢

Koroner anjiyografi, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda
vazgecilmez bir yontem olmakla birlikte, invaziv dogas1 nedeniyle
cesitli komplikasyonlara yol agabilir. Vaskiiler giris yeri sorunlari,
kontrast nefropatisi, alerjik reaksiyonlar, kanama, ndrolojik
komplikasyonlar ve nadiren Oliimciil tablolar gelisebilmektedir.
Ancak bu komplikasyonlarin biiyiik bir kismi1, uygun hasta se¢imi,
risk degerlendirmesi, 6nleyici stratejilerin uygulanmasi ve erken tani
ile basaril1 sekilde yonetilebilir.
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Komplikasyon gelistiginde hizli miidahale, multidisipliner
yaklasim ve hastaya 6zgii tedavi stratejileri ile prognoz genellikle
iyidir. Gelisen teknolojiler, girisim tekniklerindeki ilerlemeler ve
kilavuz temelli yaklasimlar sayesinde hem komplikasyon oranlari
disiiriilmekte hem de hasta glivenligi artirilmaktadir.

Bu nedenle, her klinisyenin koroner anjiyografi sonrasi
komplikasyonlar1 tanima, onleme ve etkin bir sekilde yOonetme
konusunda bilgi sahibi olmasi, girisimsel kardiyoloji pratiginde
kaliteyi ve hasta memnuniyetini artiracaktir.
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BOLUM 5

MANAGEMENT OF AORTIC DiSSECTION:
SURGICAL, ENDOVASCULAR, AND HYBRID
TECHNIQUES

EMCED KHALIL!

Introduction

Aortic dissection represents one of the most catastrophic
conditions in cardiovascular medicine, characterized by an intimal
tear that allows blood to enter the medial layer of the aortic wall and
create a false lumen [1-3]. This process may rapidly compromise
aortic integrity, branch-vessel perfusion, and end-organ function,
resulting in high early mortality if not promptly recognized and
treated [2,3]. Despite advances in diagnostic imaging and therapeutic
strategies, aortic dissection continues to pose significant clinical
challenges due to its heterogeneous presentation and complex
pathophysiology [3].

The reported incidence of aortic dissection ranges between 3
and 6 cases per 100,000 person-years, with a predilection for older
patients and those with longstanding hypertension, connective tissue
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disorders, or pre-existing aortic disease [1,2]. Acute aortic dissection
is associated with a dramatic rise in mortality during the first 24—48
hours, particularly in patients with ascending aortic involvement
[2,8]. Consequently, early diagnosis and rapid initiation of
appropriate therapy remain central determinants of survival [3,8].

Historically, treatment strategies for aortic dissection were
limited to medical therapy and open surgical repair [3,6]. Over the
past two decades, the advent of thoracic endovascular aortic repair
(TEVAR) and the evolution of hybrid techniques have
fundamentally transformed the therapeutic landscape [3,7]. These
developments have enabled less invasive management options,
particularly for patients with complicated type B dissection and
those deemed high risk for conventional surgery [5,7].

Current management paradigms emphasize individualized,
anatomy-driven decision-making within a multidisciplinary
framework that includes cardiovascular surgeons, interventional
specialists, anesthesiologists, and imaging experts [4,5].
Contemporary international guidelines underscore the importance of
tailoring treatment strategies according to dissection type, clinical
stability, and anatomic characteristics, while ensuring lifelong
surveillance of the entire aorta [4,5]. This chapter reviews
contemporary treatment methods for aortic dissection, focusing on
indications, technical considerations, and outcomes of medical,
surgical, endovascular, and hybrid approaches, with the aim of
providing practical and evidence-based guidance for clinicians
involved in aortic disease management [3-5].

Classification of Aortic Dissection

Accurate classification of aortic dissection is essential for
risk stratification, therapeutic decision-making, and prognostic
assessment. Several classification systems have been proposed,
however, the Stanford and DeBakey classifications remain the most
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widely adopted in clinical practice and are strongly endorsed by
contemporary international guidelines [3—-5].

Stanford classification

The Stanford classification categorizes aortic dissection
based on the presence or absence of ascending aortic involvement,
regardless of the site of the primary intimal tear. Type A dissection
involves the ascending aorta, with or without extension into the
aortic arch or descending aorta, whereas type B dissection is
confined to the descending thoracic aorta distal to the origin of the
left subclavian artery [3-5].

This distinction has immediate therapeutic implications.
Stanford type A dissection is a surgical emergency because of the
high risk of rupture, cardiac tamponade, acute aortic regurgitation,
and coronary malperfusion [2,4,5]. In contrast, Stanford type B
dissection is typically managed initially with optimal medical
therapy unless complicated by malperfusion, persistent pain,
uncontrolled hypertension, rapid aortic expansion, or impending
rupture, in which case endovascular or hybrid intervention is
indicated [5,7].

DeBakey classification

The DeBakey classification provides a more anatomically
detailed description based on the site of origin and extent of
propagation. Type I originates in the ascending aorta and extends
beyond the aortic arch into the descending thoracic and often
abdominal aorta; type II is confined to the ascending aorta; and type
IIT originates in the descending thoracic aorta, with Illa limited to
the thoracic aorta and IIIb extending below the diaphragm [3,6].
Although DeBakey offers greater anatomic resolution, initial
management is more directly driven by Stanford classification and
clinical presentation [3-5].
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Clinical implications

Both classification systems provide complementary
information. Stanford primarily dictates the urgency and broad
management strategy, whereas DeBakey helps describe disease
extent, inform operative planning, and frame long-term surveillance
requirements [3—5]. Importantly, classification alone is insufficient
to guide therapy; clinical stability, branch-vessel involvement, aortic
diameter, and evidence of end-organ malperfusion must also be
considered. Guidelines therefore recommend an integrated approach
combining anatomical classification with clinical and imaging
findings to determine the optimal modality—medical, surgical,
endovascular, or hybrid—on an individualized basis [4,5].

Diagnostic Evaluation

Early and accurate diagnosis of aortic dissection is critical, as
delays are associated with increased morbidity and mortality.
Diagnostic evaluation aims to confirm the presence of dissection,
define its extent, identify complications, and guide therapeutic
decision-making.

Computed tomography angiography

Contrast-enhanced computed tomography angiography
(CTA) is the first-line and gold-standard imaging modality for
suspected aortic dissection due to wide availability, rapid
acquisition, and high diagnostic accuracy [3—5]. CTA delineates true
and false lumens, identifies the primary entry tear, and assesses
branch-vessel involvement and aortic diameter. Modern
multidetector scanners enable high-resolution whole-aorta imaging
within seconds, which is particularly advantageous in
hemodynamically unstable patients.
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Transesophageal echocardiography

Transesophageal echocardiography (TEE) plays a
complementary role, especially in critically ill or unstable patients
who cannot be safely transported for CT imaging [4,6]. TEE allows
bedside assessment of proximal aortic segments, detection of intimal
flaps, evaluation of aortic valve involvement, and identification of
pericardial effusion or tamponade. However, its utility is limited in
visualizing the distal descending thoracic and abdominal aorta.

Magnetic resonance angiography

Magnetic resonance angiography (MRA) provides excellent
anatomic detail without ionizing radiation and is particularly useful
in chronic aortic dissection and long-term follow-up [4,5]. Despite
high sensitivity and specificity, MRA is less commonly used in the
acute setting because of longer acquisition times, limited availability,
and contraindications in unstable patients.

Laboratory markers and risk stratification

Biomarkers such as D-dimer may support clinical suspicion
in selected patients, as elevated levels are frequently observed in
acute aortic dissection [8]. Nevertheless, laboratory testing alone is
insufficient for diagnosis and should not delay definitive imaging.
Contemporary recommendations emphasize combining structured
clinical risk assessment with prompt imaging to optimize diagnostic
accuracy and outcomes [4,5].

Treatment Approaches

The management of aortic dissection requires a tailored
approach based on dissection type, clinical stability, anatomical
characteristics, and the presence of complications. Treatment options
include intensive medical therapy, open surgical repair, endovascular
intervention, and hybrid strategies, typically delivered within a

multidisciplinary “aortic team” model [4,5].
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Medical management and initial stabilization

Medical therapy is fundamental in the initial management of
all patients and serves as definitive treatment for selected
uncomplicated Stanford type B dissections. The primary goals are
rapid reduction of aortic wall stress through strict control of heart
rate and blood pressure [4,5]. Beta-blockers are first-line agents,
aiming for a heart rate below 60 beats per minute and systolic blood
pressure below 120 mmHg; additional vasodilators can be added if
blood pressure remains uncontrolled after adequate rate reduction.
Close hemodynamic monitoring and serial imaging are mandatory
to detect progression or complications [5,7].

Open surgical repair

Open surgical repair remains the standard of care for Stanford
type A dissection and is generally performed emergently because of
the high risk of fatal complications [2,4,5]. Operative strategy is
determined by the extent of aortic involvement and associated
pathology. Common procedures include ascending aortic
replacement with or without hemiarch repair, total arch replacement,
and composite valve—graft replacement (Bentall procedure) or
valve-sparing root replacement. Cerebral protection strategies—
such as hypothermic circulatory arrest with selective antegrade
cerebral perfusion—are integral to reducing neurologic morbidity
[6,9]. Despite advances in technique, operative repair continues to
carry substantial perioperative risk, emphasizing the importance of
early diagnosis and management in experienced centers [2,9].

Endovascular therapy

Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) has become a
cornerstone in the treatment of complicated Stanford type B aortic
dissection, including cases with malperfusion, persistent or recurrent
pain, uncontrolled hypertension, rapid aortic expansion, or
impending rupture [5,7]. The primary objectives are to seal the



proximal entry tear, restore true lumen perfusion, and promote
favorable aortic remodeling. Randomized trial data and registry
experience have shown improved aortic remodeling and reduced
aorta-related events with TEVAR plus medical therapy compared
with medical therapy alone in appropriately selected patients
[10,11]. Careful patient selection and meticulous procedural
planning remain essential to minimize complications such as
endoleak, stroke, and spinal cord ischemia.

Hybrid and advanced techniques

Hybrid approaches expand options for patients with complex
anatomy, particularly those with aortic arch involvement. These
strategies often combine surgical supra-aortic vessel debranching
with subsequent TEVAR to create an adequate proximal landing
zone [7,9]. The frozen elephant trunk (FET) technique integrates
open arch replacement with deployment of a distal stent graft into
the descending aorta, enabling single-stage repair and supporting
remodeling in extensive dissections [9,12]. While technically
demanding, hybrid and FET procedures are increasingly utilized in
specialized centers.

Complications and Their Management

Complications may occur during the acute phase or later in
the disease course and are major determinants of short- and long-
term outcomes. They can arise from rupture, branch-vessel
involvement, treatment-related factors, or progressive aortic
degeneration. Effective care requires early recognition, prompt
intervention, and close multidisciplinary collaboration.

Neurological complications

Neurological events, including ischemic stroke and transient
ischemic attack, are among the most devastating complications.
Mechanisms include cerebral malperfusion, embolization, or

--84--



perioperative hypoperfusion, particularly in patients undergoing
aortic arch surgery [2,4,9]. Preventive strategies include meticulous
cerebral protection during surgery, selective antegrade cerebral
perfusion, and careful blood pressure management. Early
neuroimaging and neurological consultation are warranted when
deficits are suspected [9].

Spinal cord ischemia

Spinal cord ischemia is a feared complication, most
commonly associated with extensive descending thoracic aortic
involvement or after TEVAR covering long aortic segments [5,7].
Clinical manifestations range from transient lower-extremity
weakness to permanent paraplegia. Preventive measures include
cerebrospinal fluid drainage, maintenance of adequate mean arterial
pressure, staged endovascular procedures, and limitation of aortic
coverage when feasible. Prompt recognition and aggressive
hemodynamic optimization may allow partial or complete recovery
in selected cases [7,10].

Malperfusion syndromes

Malperfusion syndromes result from compromised blood
flow to visceral organs, kidneys, or extremities due to true lumen
compression or branch-vessel involvement. These complications
substantially worsen prognosis and often necessitate urgent
intervention [2,5]. Endovascular techniques—including TEVAR,
fenestration, or branch-vessel stenting—can restore perfusion by
expanding the true lumen and sealing the entry tear. In selected cases,
surgical or hybrid approaches may be required, particularly when
endovascular access is limited or ineffective [5,7].

Renal failure

Acute kidney injury is common in both type A and type B
dissection and may be secondary to renal malperfusion, hypotension,
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contrast exposure, or perioperative factors [2,8]. Renal dysfunction
is a strong predictor of early mortality. Management focuses on
restoring renal perfusion, optimizing hemodynamics, minimizing
nephrotoxic exposure, and initiating renal replacement therapy when
indicated. Long-term renal surveillance is advisable, particularly in
chronic dissection.

Endoleaks and late aortic degeneration

After TEVAR, endoleaks—particularly type I and type 11—
may compromise procedural success and predispose to continued
false lumen pressurization and aneurysmal degeneration [7,10].
Regular imaging surveillance is mandatory to detect these
complications early. Late aortic dilation and aneurysm formation
remain concerns after both surgical and endovascular treatment, and
progressive enlargement of the residual dissected aorta may
necessitate secondary interventions, reinforcing the need for lifelong
follow-up [5,11].

Chronic Aortic Dissection

Chronic aortic dissection is conventionally defined as
dissection persisting beyond the acute and subacute phases, typically
more than 14 days after symptom onset. Although early mortality
decreases after the acute phase, chronic dissection remains
associated with long-term morbidity due to progressive aortic
dilation, aneurysm formation, and late rupture [3-5].

Natural history and surveillance

Persistent false lumen perfusion is a major driver of adverse
aortic remodeling, and false lumen patency is associated with
progressive aortic enlargement and increased risk of late aortic
events [5,11]. Therefore, lifelong imaging surveillance of the entire
aorta is essential. Guidelines typically recommend CTA or MRA at
3—6 months after the index event and annually thereafter, with more

--86--



frequent imaging in patients with rapid growth or high-risk features
[4,5].

Indications for elective intervention

Elective intervention in chronic dissection is generally
considered in the presence of progressive aortic dilation (often >55—
60 mm, with lower thresholds in connective tissue disorders), rapid
aortic growth, recurrent pain, evidence of malperfusion, or
aneurysmal degeneration of the false lumen [4,5]. Treatment options
include open repair, TEVAR, or hybrid strategies depending on
anatomy and patient risk. Endovascular therapy aims to induce false
lumen thrombosis and stabilize aortic dimensions, although
complete remodeling is less predictable than in the acute setting
[7,11].

Long-term outcomes

Long-term outcomes depend on blood pressure control,
extent of aortic involvement, and success of false lumen exclusion.
Even after successful intervention, patients remain at risk for
secondary aortic procedures, supporting structured follow-up in
specialized aortic centers [5,11].

Evidence Base and Guideline Alignment

International consensus documents and an expanding
evidence base inform contemporary care. Across major guidelines,
key themes include rapid diagnosis, classification-driven triage, and
individualized therapy based on anatomy and clinical stability
[4,5,7].

Guideline recommendations

ESC, ACC/AHA, and ESVS guidelines uniformly
recommend emergency surgical repair for Stanford type A
dissection; optimal medical therapy as first-line treatment for
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uncomplicated Stanford type B dissection; and TEVAR for
complicated type B dissection, including malperfusion, rupture, or
refractory symptoms [4,5,7]. Guidelines also emphasize care in
experienced centers and multidisciplinary “aortic teams” to optimize
outcomes.

Evidence from trials and registries

Registry data from the International Registry of Acute Aortic
Dissection (IRAD) have provided critical insights into real-world
presentation, management trends, and outcomes across dissection
subtypes [2,8]. Randomized investigations, including INSTEAD and
the extended follow-up INSTEAD-XL, demonstrated that in stable
type B dissection, TEVAR combined with medical therapy promotes
aortic remodeling and improves late aorta-related outcomes
compared with medical therapy alone [10,11]. In acute
uncomplicated type B dissection, the ADSORB trial reported
favorable remodeling at one year with TEVAR plus best medical
therapy compared with best medical therapy alone [13]. Despite
progress, evidence gaps remain regarding optimal timing in chronic
disease, long-term device durability, and management of extensive
arch involvement.

Future Perspectives

Management continues to evolve through advances in
imaging, device technology, and increasingly individualized risk
assessment. Emerging strategies aim to expand endovascular
applicability while maintaining neurologic safety and long-term
durability.

Advances in endovascular technology

Branched and fenestrated thoracic stent grafts represent an
important step toward treating dissections involving the aortic arch
and visceral segment while preserving flow to critical branch vessels
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[7,11]. Improved conformability, lower delivery profiles, and refined
fixation mechanisms may reduce complications such as endoleak,
device migration, and retrograde extension.

Endovascular and hybrid arch repair

Total endovascular arch repair and refined hybrid approaches
are emerging alternatives to conventional open arch surgery in
selected high-risk patients. Techniques combining cervical
debranching with TEVAR, as well as next-generation arch systems,
may reduce invasiveness while maintaining acceptable neurologic
outcomes [9,12].

Personalized and risk-based strategies

Future paradigms are likely to incorporate patient-specific
factors such as genetic predisposition, false lumen characteristics,
and biomechanical markers of disease progression. Advanced
imaging and computational modeling may improve prediction of
aortic growth and rupture risk, supporting more targeted timing of
intervention [5,11]. In parallel, structured surveillance programs and
centralized care in specialized aortic centers will remain central to
improving long-term outcomes.

Conclusion

Aortic dissection remains among the most challenging
conditions in cardiovascular medicine, requiring rapid diagnosis,
precise classification, and timely initiation of appropriate therapy.
Contemporary management integrates medical therapy, open
surgical repair, endovascular intervention, and hybrid techniques
tailored to dissection type, anatomic extent, and patient-specific risk
factors. While emergency surgery is the cornerstone for Stanford
type A dissection, TEVAR has transformed the management of
complicated type B dissection and selected chronic cases. Because
aortic dissection is a chronic disease with ongoing risk of late
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complications and reintervention, lifelong surveillance is essential.
Ongoing innovation, combined with guideline-based care in
experienced centers, will be key to further improving short- and
long-term outcomes.
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