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TESEKKUR

Kalp ve damar cerrahisi uzmanlik tezi olarak hazirladigim bu
calismayr sunarken, ihtisasim slresince bana kiymetli bilgi ve
gorusleri ile her zaman yardimci olan ve her alanda ornek teskil

eden hocalarima tesekkurlerimi sunmay! bir borg bilirim.
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KISALTMALAR

AF . Atriyal fibrilasyon

DBP : Diyastolik kan basinci

EDP : End diastolik basing

EKG : Elektrokardiyografi

GIS : Gastrointestinal sistem

HR . Kalp hizi

INR : International normalized ratio

U - Internasyonal iinite

IABP : intraaortik balon pompasi
KABC : Koroner arter bypass cerahisi
KOAH : Kronik obstriktif akciger hastaligi
KPB : Kardiyopulmoner bypass

LIMA : Sol internal mamariyan arter
LMCA : Sol ana koroner arter

Ml . Miyokard enfarktisu

MV : Mekanik ventilasyon

POAF : Postoperatif atriyal fibrilasyon
PTCA : Perkitan transliminal koroner anjiyoplasti
SBP : Sistolik kan basinci

SV . Sol ventrikl

TEE : Transesopgagel ekokardiyografi
YB ' Yogun bakim



1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon kardiyak cerrahi sonrasinda en sik kargilagilan
komplikasyondur. Postoperatif atriyal fibrilasyon (POAF) gorilme sikligi %20 ile
%40 arasinda degismektedir (1-3). Literattrde verilen farkli insidanslarin sebebi
genellikle postoperatif monitérizasyon metotlarinda ki farkhliklara baghdir (4).
POAF zararsiz bir problemmis gibi goriinmesine ragmen erken ve ge¢ mortalite
ile iligkili bir sorundur (5). POAF belirgin yan etkilere sahiptir ve uzamig yogun
bakim ve hastane kalig sirelerine neden olarak hem hasta agisindan hem de
saglik personeli agisindan problem olusturmaktadir (1, 2, 5-7). Pek ¢ok cerrah
tarafindan benign olarak distunilmesine ragmen POAF artmis serebrovaskiler
olay, kalp yetmezligi ve sol ventrikil hemodinamik performansinda azalma ile

seyreden bir komplikasyondur (8-12).

Atriyal fibrilasyonun etiolojisi, Onlenmesi ve tedavisi konusu halen
tartismalidir (4). Pek ¢ok calismada postoperatif AF icin temel bazi prediktorler
tanimlansa da patofizyolojisi halen tam olarak ac¢iklanamamigtir (4, 13). Bazi
calismalarda mevcut bazi elektrofizyolojik anormalliklerin cerrahi sirasinda
artisina bagh aciklamalar mevcuttur (14-16). ileri yas ise literatiirde surekli
belirtilen tek risk faktéraduar (2, 7, 13, 14, 16, 17). Seksen yagindan daha bulyuk
olan hastalarda bu oran % 80 olarak bildirilirken, 50 yasindan kiguk olanlarda
%5 olarak belirtiimistir (2). ileri yasa ilaveten, daha 6nceden Atriyal Fibrilasyon
(AF) hikayesi olmasi, erkek cinsiyet, azalmig sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu,
sol atriyal genisleme, kalp kapak cerrahisi, kronik obstriktif akciger hastaligi

(KOAH), kronik boébrek yetmezligi, diabetes mellitus ve romatizmal kalp
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hastaliklar gibi baska faktorlerde POAF gelisiminde rol oynamaktadir (5, 7, 13).
Ancak o©zellikle kalp cerrahisi yapilan hastalarin yas gurubundaki artis son
yillarda POAF insidansinin da artmasina yol agmistir (14).

Postoperatif atriyal fibrilasyonun profilaksisine yonelik caligmalar direkt
olarak antiaritmik ilaglara odaklanmigtir. Bu sik gorilen komplikasyonun
onlenmesine yonelik pek c¢ok farmakolojik protokol denenmistir. Beta
blokdrlerin, verapamil ve digoxinin AF gelisimini 6nlemedeki etkinligi tGzerine
pek cok calisma yapilmistir (18). POAF gelisimini 6nlemedeki etkinlikleri ile ilgili
en ¢ok calisma yapilan ajanlar beta blokdrler, amiodarone, magnezyum, digoxin
ve kalsiyum kanal blokorleridir. Ancak bunlar igerisinde sadece beta blokorler,
satolol ve amiodarone POAF insidansini azaltmakta belirgin olarak etkili ajanlar
olarak bilinmektedir. Bunlar igerisinde guvenilirligi konusunda beta blokdrler igin
literatirde level 1 deliller mevcuttur (19-21). The American Heart Association
koroner arter bypass greft (KABG) ameliyatlarinda preoperatif ve erken
postoperatif donemde beta blokor kullaniimasinin standart bir yaklagim olmasi
gerektigini siddetle tavsiye etmektedir (22). Beta blokor profilaksisinin POAF nu
onlemedeki etkinligi yaninda hastane kalis stiresini, morbidite ve mortaliteyi de
azalttigi bilinmektedir (23). Beta blokorler ayni zamanda diger profilaktik
ajanlara gore daha az yan etki riski tagiyan ilaglardir (19, 24).

Nebivolol bu grupta yeni bir farmakolojik ajandir. Nebivololi diger beta
blokorlerden ayiran belirgin aligiimadik farmakolojik 0Ozellikleri vardir (25).
Nebivolol beta adrenoseptorler ile birlikte ¢esitli vazo aktif faktorler Gzerinde etki
gosterir ve bu etkiler nebivololu diger beta adrenerjik antagonistlerden ayirir
(26-28). Nebivolol ve aktif metabolitleri vaskuiler dokuda nitrik oksit (NO)
seviyelerini arttirir. NO seviyelerinin artmasi ile ortaya ¢ikan vazodilator aktivite
nebivololin hemodinamik etkilerine olumlu katkilar saglar (29-32). Nebivololiin
vazodilator etkileri klinigimizde radial arter Uzerinde yapilan calismada da
gosterilmigtir (33).

Biz bu calismada POAF profilaksisinde rutin olarak kullanilan bir beta

blokdr olan metoprolol ile klinik kullanima yeni girmig ve etki mekanizmalari
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yonunden diger beta blokérlerden ayrilan nebivololin POAF profilaksisindeki
etkinligini karsilastirmayr amacladik. Bu amagla klinigimizde Ekim 2009 ile
haziran 2010 tarihleri arasinda 60 yas ve Uzeri izole koroner bypass ameliyati
yapilan hastalara ait bilgiler ardisik olarak toplandi ve bu hastalara randomize
olarak nebivolol (grup 1) veya metoprolol (grup 2) baglanarak iki ¢calisma grubu
olusturuldu. Her iki grupta 100 hastadan olusmakta idi. 60 yas Uzerindeki
hastalarin secilmesinin sebebi ileri yasin POAF igin risk faktorti olmasi idi.

Nebivololin POAF profilaksisinde ki roli Uzerine literatirde simdiye
kadar bir calisma yoktur. Calismada nebivololiin AF profilaksisi yaninda diger
hemodinamik etkinliklerini de de@erlendirebilmek icin; hastalarin aritmi bulgular

haricinde kan basinci ve kalp hizi gibi verileri de toplandi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Atriyal Fibrilasyon

2.1.1.Tanim

AF, ankordine atriyal aktivasyon ve bunu takip eden atriyal mekanik
fonksiyondaki bozulma ile karakterize supraventrikiler bir tagsikardidir.
Elektrokardiyogramda, AF mevcut P dalgalarinin boyut, sekil ve sure
bakimindan degigsken hizli osilatuvar veya fibrilatuvar dalgalarlar yer
degdistirmesi ile karakterizedir. Genellikle duzensiz ventrikiler cevap ile
beraberdir. Ancak tam kalp blogu olanlar, hizlanmis kavsak ya da idioventrikiler
ritmi olanlar, ya da ventrikiler pace ritmi olanlarda ventrikiler cevap duzenli
olabilir (34). AF a kargl venrikiler cevap atriyo ventrikiler (AV) nodun
elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik tonusun derecesine ve ilaclarin
etkisine baghdir (35).

Gecen on yil icerisinde AF gelisimini anlamada buyldk mesafe
kaydedilmistir. Deneysel calismalar AF’ un baslangic ve devam mekanizmasini
anlamada buyldk gelismeler elde edilmesine yardimci olmustur. Spesifik
kardiyak iyon kanallarina ydnlendirilen ilaglar, AF 6nleyici ya da kontrol edici
olarak diizenlenen non-farmakolojik tedavi girisimleri ve bazi hastalarda AF’ a

genetik yatkinhdin oldugunun anlagiimasi bu ilerlemelerden bazilaridir (36).



2.1.2.Epidemioloji

AF insidansi her dekadda yaklasik ikiye katlanarak artan sekildedir, 55-
64 yaglari arasinda 1000 kisilik populasyonda yilda 2—-3 yeni vaka gozlenirken,
85-94 yaglari arasindaki 1000 kisilik populasyonda yilda 35 yeni vaka ortaya
ctkmaktadir.

Aritmi, ani 6lum igin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilir. Bilinen
risk faktorleri dizeltmesi yapildiktan sonra erkekler icin rolatif risk faktort 1.5
iken bu oran kadinlarda 1.9 dur (37). Altta yatan ventrikiler disfonksiyonu olan

hastalarda ani 6ltim icin bu artmis oran, primer kalp yetmezligi nedeniyledir (38).
2.1.3.Histolojik ve Elektrofizyolojik Ozellikleri:

Persistan atriyal fibrilasyon olan hastalar bircok patolojik ¢alismalarda
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak AF olan hastalarda ki anatomik
degisiklikler hakkinda halen sinirli bilgi mevcuttur. AF olan hastalardaki atriyum
altta yatan kalp hastaliginin neden oldugu degisikliklerin 6tesinde farkliliklar
gostermektedir (39). Histolojik calismalarda normal ve hastalikl atriyal fibriller
arasinda atriyal iletinin nonhomojen olmasina neden olan yama tarzinda
fibrozisler oldugunu gostermistir (40, 41). Tespit edilmesi zor olan inflamatuvar
yada dejeneratif degisikliklere yanit olarak gelisen fibrozis ve yag infiltrasyonuda
siniis nodunu etkileyen sebepler olabilir. inflamasyonun atriyal fibrilasyon
patogenezindeki roli tam olarak belirlenmemis olmasina ragmen miyokardit
tarzindaki histolojik degisiklikler izole AF hastalarinin %66 sinin atriyal
biyopsilerinde tespit edilmistir (41). Atriyal fibrillerdeki hipertrofi AF
hastalarindaki majér veya bazilarinda da tek histolojik degisiklik olarak
tanimlanmaktadir (40). Atriyal hipertrofi ve dilatasyon atriyal fibrilasyonun nedeni
ya da sonucu olabilir. Cinki AF lu hastalarin ekokardiyografik takiplerinde
progresif atriyal genisleme gorilmektedir (42). Ancak ¢cogu hastada altta yatan
anatomik sebebi bulmak mimkun degildir. Eglik eden kalp hastaligi olmayan AF

lu hastalarin kanlarindaki miyozin agir zincirlerine kargi olusmus antikorlarin



tespit edilmesi, genetik olarak predispoze olan hastalarda otoimmin

mekanizmalari akla getirmektedir (43).

AF gelisim mekanizmasinda genellikle iki temel sure¢ mevcuttur.
Bunlardan birisi 1 yada daha fazla hizli depolarize olan odakta artmis
otomatisite, digeri de bir yada daha fazla siklusu igerisine alan reentrydir (44,
45). AF’ a sebep olan fokal odaklar siklikla stiperior pulmoner vende lokalize
olmuglardir ve yatkin hastalarda AF nu baglatabilmektedirler (46). Bu tarz
odaklar ayni zamanda sag atriyumda ve nadiren de superior vena kava yada
koroner sinuste yer alabilirler (46, 47). Histolojik calismalar elektriksel ozellikleri

olan kalp adalelerinin pulmoner venlere uzandiklarini gostermigtir (48-50).

Atrial fibrilasyonun baslangicinda ve devaminda rol alan diger faktorler
prematire atimlar, otonom sinir sistemi aktivitesi, atriyal iskemi (51), atriyal
gerilim (52), anizotropik iletiler (53) ve yaslhliktir (33). Organik kalp hastaligi
olmayan bireylerde uyku esnasinda ve yemek sonrasinda artan vagal tonus
atriyal fibrilasyon epizotlarina neden olabilmektedir. Hayvan deneylerinde vagal
denervasyonun atriyal fibrilasyon geligsimini 6nledigi gosterilmigtir (54).

Sonu¢ olarak AF gelisiminde ve devaminda rol alan cesitli
elektrofizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi daha etkili protektif
tedavilerin gelisimine yardimci olacaktir.

2.1.4 Atriyal Fibrilasyonun Miyokardiyal ve Hemodinamik Etkileri

AF esnasinda atriyal mekanik aktivitedeki senkronizasyonun kaybolmasi,
dizensiz vetrikiler cevap ve uygunsuz artmis kalp hizi hemodinamik
fonksiyonun bozulmasina neden olur. Atriyal kontraksiyonun kaybolmasi ile
kardiyak outputta belirgin azalma 0Ozellikle diyastolik ventrikiler dolumu bozuk
olan, hipertansiyonu olan, mitral stenozlu ve hipertrofik kardiyomyopatisi yada
restriktif kardiyomiyopatisi olan hastalarda gorilir. RR mesafesindeki
degisikliklerde hemodinamik diizensizlige neden olabilir. AF sirasinda kardiyak
siklusta meydana gelen degisiklikler de kardiyak outputta azalmaya neden



olabilir (55). AF’ lu hastanin ventrikiler hizi genis dalgalanmalar gésterir, sints
ritmi esnasindaki hizinin ¢ok Ustine cikabilir. Bazi hastalarda iyi kontrol
edilemeyen ventrikiler hiz, (genellikle, dakikada 100 atimdan fazlasi) inatci
tasikardi nedeniyle yapisal degisiklikler sonucu ventrikiler disfonksiyona neden
olabilir (56). Bu tasikardi nedenli kardiyomiyopati genellikle sints ritmi yeniden
saglandiginda ya da AF esnasinda ventrikiler hiz kontrol altina alindiginda geri

dénasumluddar.

AF’ lu hastalarin bazilarinda ya minimal semptomlar mevcuttur ya da hig
semptom yoktur. Bazilarinda ise, 6zellikle AF’ un ilk basladigi anda yogun olmak
tzere carpintidan akut pulmoner 6deme kadar ciddi semptomlar ortaya ¢ikabilir,
ancak yorgunluk ve diger nonspesifik semptomlar en yaygin olarak ortaya ¢ikan
belirtilerdir (57). Yas eslestiriimesi yapilmis sints ritmindeki hastalarla
karsilastirildiginda AF’ lu yash hastalarda kognitif fonksiyonlarda bozukluklar
gosterilmigtir. Bu bozuklugun nedeninin tekrarlayan serebral emboliler mi yoksa
diuguk stroke volime bagli hipoperfiizyon mu oldugu agik degildir.

AF’ un her epizodu semptomatik dedgildir, aksine paroksismal AF’ lu
hastalarin monitGrizasyonu gostermistir ki asemptomatik epizotlar daha fazladir.
Veriler gostermektedir ki, AF esnasindaki hayat kalitesi sints ritmi
olusturulduktan sonraki hayat kalitesi ile karsilastirildiginda bozulmustur. Ancak
son dénemlerde bazi kicik calismalarda, diltiazem kullanilarak kardiyak hizin
kontrol altina alindiginda semptomlardaki azalmanin amiodaron ile sinls ritminin
saglandiginda semptomlardaki azalma kadar olabilecedi gosterilmistir (58).
Paroksismal AF’ Iu hastalarin yasam kalitesindeki bozulma neredeyse
anjiyoplasti yapilan hastalarda ki yagam kalitesindeki bozulma ile esdegerdir. Bir
pace-maker yerlestirilerek atriyo ventrikiler dugimin ablazyonu yasam kalitesi
skorunda ciddi dizelmelerle sonuglanabilmektedir (59).

2.1.5.Atriyal Fibrilasyon ve Tromboembolizim

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda gelisen iskemik inmeler ve sistemik
arteriyel tikanikliklar sol atriyumda olusan trombuslerden kaynaklanan



embolizmlere baglansa da tromboembolizimin patogenezi komplekstir (60). AF
ile iligkili inmelerin %25 kadari intirinsik serebrovaskiler hastaliklara, diger
kardiyak emboli kaynaklarina veya proksimal aortadaki aterosklerotik materyale
baghdir (61, 62).

2.2.Atriyal Fibrilasyonlu Hastaya Klinik Yaklagim:

AF’ lu hastanin deg@erlendiriimesinde 6nemli olan nokta aritminin klinik
onemi ve birlikte bulundugu durumlarin iyi tanimlanmasidir. AF u kanitlanmis
veya slUphe edilen hastada ilk yapilacak sey nedenin ve eslik eden ilave
kardiyak ve nonkardiyak faktorlerin agiklanmasidir. Atriyal fibrilasyon ¢ok cesitli
semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Semptomlara neden olan ya da tetikleyen faktorler
kalp hizi, duzensiz ventrikiler cevap ve atriyal kontraksiyonlarin ventrikiler
dolum olan katkisinin bozulmasidir. Atriyal flatterli ve duzenli kalp hizi olan
hastalar AF lu hastalara gore daha az semptomatiktirler (63).

Atriyal fibrilasyon tipik olarak altta yatan bir kalp hastaligi olan hastalarda,
Ozellikle de hipertansif kalp hastaliginda gorulir (64). Aterosklerotik kalp
hastaligi yada kalp kapak hastaliklari da AF hastalarinda altta yatan sik
sebeplerdendir. Pulmoner patolojiler, preeksitasyon sendromlari ve tiroid
hastaliklari da daha az siklikla gérilmekle beraber altta yatan sebepler olarak
akilda bulundurulmahdir (65). Bu yuzden dikkatli bir dykt alimi ve fizik muayene
son derece 6nemlidir. Hekim, 6zellikle yeni ortaya ¢ikan anjina atag! ve konjestif
kalp yetmezligi isaretlerine son derece dikkat etmelidir. Clnkul, bunlar erken
kardiyoversiyon gerekliligi konusunda uyarici igaretlerdir. EKG kardiyak
anomalileri degerlendirmede kiymetlidir. Tedaviye yaklagimin Gg¢ ayagi vardir: i)
hekim, sinds ritmine dondirmeye ihtiya¢ olup olmadigini ve bunun icin uygun
zamani ve uygun yontemi; ii) embolik hadiseyi dnlemek icin antikoagtlasyona
ihtiyag olup olmadigini belirlemeyi; iii) hasta AF’ da iken kardiyak hizi belirlemeyi
iyi degerlendirmelidir.

Yeni tani almig tum AF’ lu hastalarin hastaneye yatirilmasina gerek
yoktur,  hastaneye yatiriilma hemodinamik olarak dengesiz olanlar ve ciddi



semptomatik olanlarla sinirlandirilabilir. Bu hastalar, emboli igin yuksek risk
tagsiyanlar (kalp yetmezlikli olanlar) ve erken kardiyoversiyon planlananlardir
(66).

2.3.Atriyal Fibrilasyonlu Hastada Tedavi Yaklagimlari

AF’ lu hastanin tedavisinde esas konu aritminin kendisinin kontrol altina

alinmasi ve tromboembolizmin 6dnlenmesidir.

Persistan AF u olan hastalarda aritminin kontrol icin iki temel yol vardir.
Bunlardan birincisi; sinds ritminin temin edilmesi ve surdurtlmesi, ikincisi ise;

AF’ nun devamina izin verilerek ventrikiler hizin kontrol altinda tutulmasidir.

2.3.1. Ritim ve Kalp Hizinin Kontroli

AF lu hastalarda sinds ritminin temin edilmesine ve surdirdlmesine
caligiimasinin sebebi, semptomlari rahatlatiimasi, embolizmin 6nlenmesi ve
kardiyomiyopatiden hastayr korumaktir. Ancak mevcut ritmin korunarak
antikoagulasyon yapilmasi ile sinis ritminin saglanip antikoagilasyondan
kacinilarak antiaritmiklere devam edilmesi arasinda ki fayda ve zarar oranlari
hentiz agikliga kavusturulmus degildir (67, 68). Bu konudaki ¢alismalar devam
etmektedir.

2.3.2. Antiaritmik ila¢ tedavisi

Sinus ritmine dondirmek igin erken ilag tedavisi, aritmisi son 48 saat
icerisinde tani alanlarla, uzun donemdir warfarin tedavisi alanlarda planlanir.
AF’ u sinUs ritmine dondirmede digoxin etkili dedildir, ancak, ila¢ erken
dénemde ve uygun dozda verildiginde antiaritmik tedavi basaril kardiyoversiyon
sansini % 90 kadar artirir (69). Eger farmakolojik tedavi planlandi ve
baslandiysa tedavinin baslangicindan sonraki ilk 48—72 saat boyunca devamli
elektrokardiyografik monitgrizasyon yapiimahdir.



Farmakolojik  ve  elektriksel kardiyoversiyon direkt  olarak
karsilagtirlmamis olmasina ragmen, farmakolojik yaklagsimlar elektriksel
kardiyoversiyona gore daha basit ve kolay uygulanabilir gérinmektedir. Ancak
elektiriksel kardiyoversiyon kadar etkili degildir. Secilen bazi hastalarda
farmakolojik kardiyoversiyon evde dahi denenebilir. Major risk antiaritmik

ajanlarin toksisiteleridir.

Yapilan pek cok calismada farmakolojik kardiyoversiyonun en etkili
oldugu dénemin AF un baglangicindan sonraki ilk 7 giin oldugu belirtiimektedir
(70-73). Bazi ilaglarin etkilerinin baglama suresi uzun oldugundan sinds ritmine
donuas birkag gund bulabilir (74). Kullanilan farmakolojik ajanlarin, uygulama yolu
ve sikliklar etkinliklerini etkilemektedir.

Ayni zamanda antiaritmik ilaglarin oral antikoagulanlarla olan etkilesimleri
bu ilaclarin hastaya baslanmasinda ve kesilmesinde sorun olugturan bir
problemdir. Farmakolojik kardiyoversiyon icin etkisi kanittanmis ve daha az etkin

ya da yeterince calisiimamis ajanlar vardir.
Etkisi Kanitlanmig Farmakolojik Ajanlar

Amiodarone: Bu ilag ile ilgili veriler karmagiktir. Cunkid amiodarone
intraven0z olarak, oral olarak ya da her iki yoldan birlikte verilebilir. Yeni
baslamis AF un kardiyoversiyonunda orta derecede etkilidir (75). Ancak diger
ajanlara gore daha yavas etki eder ve etkinligi daha azdir. illag ventrikiiler
cevabinda kontrol edilmesinde etkilidir. Bu ajan ile sinus ritminin geri
dondurulmesi haftalar sirebilir. Amiodaronun bradikardi, hipotansiyon, gérme
bozukluklari, bulanti, oral kullanimda konstipasyon ve intravendz kullanimda
tromboflebit gibi yan etkileri vardir. Bazi hastalarda ciddi toksisite rapor edilmigstir
(74-79).

Dofetilide: Oral olarak kullanilir ve 1 haftadan daha uzun sitiren AF’ larda

plaseboya gore ¢ok daha etkilidir. Etkinin baglama stresi uzundur (80).
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Flecainide: Oral ya da intravendz kullanilan bir ajandir. Yeni baslamis

AF’ larda etkilidir ancak kronik AF larda yeterli calisma yoktur (72).

ibutilide: Yeni baglayan AF un birka¢ hafta icerisinde farmakolojik
kardiyoversiyonunda etkili bir ajandir. Uygulamadan 1 saat kadar sonra etkisi
ortaya ¢ikabilir (81).

Propafenone: Yeni baslamis AF da farmakolojik kardiyoversiyon
amaciyla oral ya da intraventz yolla kullanilabilen bir ajandir. Etkisi oral
uygulamadan 2—-6 saat sonra, intravendz uygulamada ise daha kisa sirede
baslar (82, 83).

Daha Az Etkili Yada Etkisi Tam Caligiimamig Ajanlar

Quinidine: Quinidine genellikle ventrikiler hizi kontrol etmek igin digoxin
ve verapamil uygulandiktan sonra verilir. Yeni baslangich AF un
kardiyoversiyonunda diger ajanlar kadar etkilidir. Persistan AF da ise

digerlerinden daha etkindir. Yan etkileri fazla olan bir ilagtir (84).

Procainamide: Yeni baglayan AF da intravendz procainamide ilk 24 saat
icerisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger ajanlara gbre daha az etkilidir.
En sik yan etkisi hipotansiyondur (81, 85).

Sotalol: AF un farmakolojik kardiyoversiyonu agisindan bir faydasi
yoktur. Ancak kalp hizini kontrol etmede faydalidir (86).

Kalsiyum Kanal Antagonistleri: Verapamilin AF un kardiyoversiyonu
acisindan gosterilmis bir etkinligi yoktur ancak ventrikiler cevap hizini ¢ok hizli
bir sekilde kontrol eder (71).

Beta-Blokorler: intraventdz olarak verildigi zaman kisa etkili bir beta-

blokdr olan esmolollin yeni baslamig AF Uzerine kardiyoversiyon etkisi olabilir.
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Ancak plasebo ile kargilastirildiginda bu etki anlamli bulunmamigtir. Ventriktler

cevap hizini kontrol etmekte faydalidir (87).

2.3.3. Elektriksel Kardiyoversiyon

Direkt kardiyoversiyon genellikle ECG’ nin R dalgasini kullanarak kalbin
intrinsik aktivitesi ile senkronize edilmis elektriksel bir goktan olusur (88).
Elektriksel kardiyoversiyon ventrikiler fibrilasyon haricindeki tim anormal

kardiyak ritimleri normale ¢evirmek igin kullanilir.

AF un basarili kardiyoversiyonu altta yatan kalp hastaliginin tirtine ve
atriyal miyokardiyuma giden elektiriksel yogunluga baglidir. Kullanilan elektrosok
aletinin turd, kullanilan pedler, kalp ile pedler arasindaki akciger dokusu ve cildin
uygulayacag! elektriksel rezistans elektriksel kardiyoversiyonun basarisini
etkiler.

Elektriksel kardiyoversiyon hasta a¢ karnina iken ve mimkin oldugu
kadar yeterli bir genel anestezi altinda uygulanir. AF’ lu hastalarda elektriksel
kardiyoversiyonun basarisi  %70-%90 arasinda degigsmektedir (89-91).
Elektriksel kardiyoversiyonun embolizm, aritmiler ve miyokardiyal hasar gibi
komplikasyonlari vardir. Tromboembolik olaylar hastalarin %1-7 sinde gorultr
(92, 93).

2.3.4. Antikoagulasyon

AF un baslangic zamani pek c¢ok hastada tam olarak tespit
edilemeyebilir. AF un baglangicinin uzun dénemde olmus olabilecegi g6z
onunde bulundurularak bu gibi hastalarda elektriksel kardiyoversiyon éncesinde
antikoagulasyon baslanmasi ©6nerilmektedir. Boyle durumlarda warfarin
baglanarak international Normalized Ratio (INR) degerleri 2.0 ve 3.0 arasinda
olacak sekilde antikoagllasyon saglanmali ya da transtzofagial ekokardiografi
(TEE) esliginde kardiyoversiyon yapilmalidir. TEE esliginde kardiyoversiyon

yapilmasi trombis olmadigini ortaya koydugunda cok dusik emboli riski ile bu
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islem vyapilmig olur (66). Bu yodntemlerden hangisinin kullanildigina
bakilmaksizin kardiyoversiyon sonrasi en az l¢ hafta warfarin tedavisine devam
edilmesi siddetle Onerilir. Sinds ritminin saglanmasindan sonraki ilk U¢ ay
icerisinde AF’ a geri donis en siklikla goéruldiginden eger herhangi bir
kontrendikasyon yoksa bu dénem icerisinde antikoagulan tedaviye devam etmek

son derece onemlidir (94).
2.4. Koroner Arter Bypass Cerrahisi Sonrasi Atriyal Fibrilasyon

AF kardiyak cerrahiyi takiben en sik gérilen ve KABC yapilan hastalarda
da %20-40 oranlarinda kargimiza ¢ikan bir komplikasyondur (1-3). POAF
siklikla gegici ve tehlikesiz bir problem gibi gortlmesine karsilik, artmig erken ve
ge¢ mortalite ile iligkili bir sorundur (1, 2, 5). Son yillarda POAF insidansi
artmaktadir ve bunun sebebi olarak da KABC ne giden hasta popilasyonun da

ki yas ortalamasinin artmasi dusunulmektedir (33, 95).
2.4.1.Epidemioloji

Bazi hasta gruplarinda postoperatif atriyal fibrilasyon riski artmistir. Bu
hasta gruplari; daha 6nceden atriyal fibrilasyon hikayesi olanlar (96), ileri yastaki
hastalar (2, 33), preoperatif beta blokdr kullanmayanlar (97, 98), erkek hastalar,
hipertansiyonlu hastalar, diyabeti olanlardir (99). Kardiyak cerrahi sonrasi AF,
hasta profiline, cerrahinin tipine, aritmi degerlendirme metoduna ve aritmi
tanimlamasina gore degismekle beraber %10 ile % 65 oraninda karsilasilan bir
komplikasyondur (1-3). izole KABC ameliyatina giden hastalarda, kapak
ameliyati yapilan ya da kombine kapak ve koroner arter ameliyati yapilanlara
gore insidansi daha dusuktir (6, 13). AF’ un en yuksek goruldigu postoperatif
donem 2. ve 3. gunlerdir. Cok az hastada daha erken ya da doérdincu gtinden
sonra AF gelisir (100).
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2.4.2.Mekanizma

POAF’ nun altinda yatan mekanizma multifaktoriyeldir ve su ana kadar
tam olarak anlasilamamistir. Buna ragmen perikardiyal enflamasyon,
katekolaminlerin fazla salinmasi, postoperatif donem boyunca ortaya cikan
otonomik inbalans ve damar i¢i volumde, tansiyonda ve ndérohumoral ¢evrede
degdisiklige neden olan interstisiyel sivi kacagi POAF gelisiminden sorumlu
tutulan bazi faktorlerdir (95). Atriyum refrakter periyodunun dispersiyonundan
kaynaklanan c¢ok sayida reentry dalgalari POAF un elektrofizyolojik
mekanizmasindan sorumlu gorinmektedir (15, 101). Ancak neden bazi
hastalarin POAF a yatkin olduklar bilinmemektedir. Bunun bir sebebi;
operasyondan o©nce hastalarin yapisal yatkinligi olmasi ve bunun atriyal
elektriksel reentry ye zemin hazirlamasi olabilir (13). Diger bir neden ise cerrahi
prosedur tarafindan olugturulan atriyal yatkinlik olabilir. Sonugta atriyum
dokusunda yapilan cerrahi insizyonlar yada operasyon esnasinda maruz kalinan
perioperatif iskemi kalbin ritim diizensizliklerine olan yatkinhigini arttirabilir (102).

Atriyal insizyon, atriyal iskemi ve zaten var olan kardiyak hastalik sadece
anormal atriyal ileti ve refraktorlukteki artisa neden olmakla kalmayip, tetikleyici
olaylarin sikhginda artisa neden olur. Atriyal prematir vurular ¢ogunlukla AF’
dan dakikalar, bazen de saatler 6nce ortaya cikarak dnculiik etmektedirler. Bazi
calismalarda buna ilave olarak AF’ dan hemen dnce sempatik aktivasyonda bir
artis oldugu tespit edilmistir (2).

Koroner arter bypass ameliyatlari sonrasi atriyal iskeminin AF gelisimi
icin altta yatan nedene olan katkisi ve AF’ un ateslenmesine olan katkisi birgcok
calismada arastinlmistir. Her ne kadar koroner dolasim aracihgi ile verilen
kardiyopleji ventrikiler mekanik ve elektriksel aktiviteyi basarili bir sekilde
durdursa da, atriyal septum ventrikiler septuma gére daha sicak kalir (103).
Genellikle elektriksel olarak aktif bir durumda kalmaya devam eder. Bu durum,
ayni zamanda uygun olmayan miyokardiyal korumanin bir igareti olarak kabul
edilir. KABC esnasinda elektriksel aktivitenin devamlihgi ile PAF arasinda guclu
bir iliski mevcuttur (104-106). Yukselmis kreatin kinaz olcimi ile kendini belli
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eden uygunsuz miyokardiyal koruma da PAF ile koreledir (107). Ancak tim
isaretler PAF’ da en 6nemli rolt atriyal iskeminin aldigi yolunda degildir. Kbpek
modelinde, atriyal hipoterminin derecesinin, atriyal efektif refraktor period ya da
AF’ un baglatilabilirligi tizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir. Ornegin, atriyal
iskeminin siklikla olustugu, pediyatrik kardiyak hastalarda ve transplant
hastalarinda PAF insidansi daha dusuktir. Bunlardan da anlagiimaktadir ki

atriyal iskemi PAF gelisiminde basroli oynamamaktadir (108).

Cok iyi bilinmektedir ki; nérohormonal aktivasyon POAF’ a yatkinhgi
arttirmaktadir (18, 109). Artmis sempatik ve parasempatik aktivasyon atriyumun
efektif refraktor periyodunu kisaltir ve bu durum muhtemelen aritmiye zemin
hazirlar (110). Bazi calismalarda POAF gelisen hastalarda PR intervallerinde
uzama ya da kisalma oldugu ve bu durumun aritmi baslangicindan 6nce

sempatik yada vagal tonustaki artmaya isaret ettigi belirtiimektedir (111).

Ayni zamanda POAF’ un patogenezinde enflamasyonun da 6nemli bir rol
oynadigina dair deliller mevcuttur. Bazi calismalarda enflamasyonun atriyal
iletiyi arttirdigi, reentryi kolaylastirdigi ve POAF gelisimine zemin hazirladigi
belirtiimektedir (112, 113). Extracorporeal dolasim sistemik inflamatuvar cevapla
iligkili bir surectir. Bu ylUzden extracorporeal dolasim POAF gelisiminden
sorumlu bir faktor olabilir. Kardiyopulmoner bypass dan sonra ki giinlerde ortaya
cikan I6kositoz POAF gelisiminde bagimsiz bir belirleyicidir (114, 115).

2.4.3. Kardiyak cerrahi sonrasi atriyal fibrilasyonun belirleyicileri

Kardiyak cerrahi sonrasi AF gelisimi icin birgok risk faktori belirlenmigtir.
Bu faktorler preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olmak tizere tg¢ sinifa ayrilip

incelenebilir.

2.4.3.1.Preoperatif faktorler

Yagl olmak kardiyak cerrahi sonrasi AF geligtirmek icin en 6nemli
faktorddr. AF insidansi yagsl hastalarda her dekad igin % 50 lik bir risk artigini

15



ifade eder (116). ileri yas belki de artmis atriyal fibrozis ve dilatasyon nedeniyle
genel popilasyonda da AF icin bir risk faktort olusturur. Blyuk, iyi dizenlenmis
gOzlemsel calismalar preoperatif donemde AF icin bagimsiz risk faktorleri
konusunda degisik ve birbiri ile ¢elisen sonuclar vermistir. Genel populasyonda
AF’ nun bir belirleyicisi olarak kabul edilen hipertansiyon kardiyak cerrahi
sonras! AF ic¢in de bir risk faktori gibi goziikmektedir. Bu durum fibrozis ve
atriyal refraktorlugun dispersiyonu ile ilgili olabilir. KABC sonrasi AF gelisiminde
erkek olmakta kadinlara goére artmig risk faktorii demektir (14). Iyon kanal
expresyonunun ve hormonal etkilerin otonomik tonus tzerine etkilerinin erkek ve
kadinlarda farkli olusu bunu aciklayabilir. Daha 6nceden gecirilmis AF dykisu ve
konjestif kalp yetmezligi de PAF’ un belirleyicileridir. Bu konuda yapilan tim
calismalarda olmasa da bazi calismalarda cerrahi 6ncesi sol ventrikil diyastol
sonu basincindaki artigin PAF gelisiminin belirleyicisi oldugu gosterilmistir (108).

2.4.3.2.intraoperatif faktorler

Yine tim calismalarda olmasa (2, 96, 100) da bazi calismalarda (7, 13,
96) aortik kros klemp zamani ile artmis AF gelisimi arasinda bir iliskinin varhgi
gosterilmistir. Muhtemelen bu iligski uzamis kros klemp nedeniyle uzamis atriyal
iskemidir. Ven6z kanulasyonun lokalizasyonu da PAF gelisimi ile iligkilidir (6, 7).
Atriyum insizyonundan kacginilan bikaval kanudlasyonun PAF sikligini
azaltabilecegi gosterilebilmigtir (7). Pulmoner ven araciligi ile kalbin vent
edilmesi artmis PAF nedenidir (117).

2.4.3.3.Postoperatif faktorler

Pnomoni (2), KOAH (6, 13, 116) ve uzamig ventilasyon zamaninin (2)
PAF gelisimi ile ilgili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Postoperatif
atriyal pace ihtiyaci da (7) yine artmig AF insidansi ile beraberdir ve bu durum
belki de alttaki yatan bir sinis digim disfonksiyonunu ve hiz kontrol edici

ilaclarin kullanimini yansitiyor olabilir.
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2.4.4.Postoperatif Atriyal Fibrilasyonun Onlenmesi

POAF un oOnlenmesi ya da yuksek insidansinin azaltilmasi igin
farmakolojik ve nonfarmakolojik mudahaleler ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapiimistir.

POAF' da sempatik aktivasyonun rolu bilindiginden ve kardiyak cerrahi
hastalarinda sempatik aktivasyon arttigindan, beta blokér ajanlar POAF un
onlenmesi igin en ¢ok calisilan ilaglar olmustur (95). Pek ¢ok ¢alismada degisik
beta blokor ajanlarin POAF insidansi tzerine etkinlikleri denenmistir (118, 119).
Ancak bu calismalar kullanilan farkli beta blokdrler, farkli hasta gruplari, farkli
cerrahi iglemler ve POAF un tanimlanmasi ve tespiti icin kullanilan farkli
yontemler bakimindan c¢ok fazla cegitlilik gostermektedir. Buna ragmen bu
calismalarin cogunda POAF insidansinda belirgin dususler tanimlanmaktadir.

Postoperatif donemde atriyal pacing uygulamasinin da atriyal aritmi
gelisiminde 6nemli rol oynadigini belirten ¢aligmalar vardir (120).

Postoperatif Atriyal Fibrilasyon Profilaksisinde Kullanilan Medikal
Ajanlar

Beta Blokdrler: Yapilan calismalarda beta blokérlerin POAF gelisimini
onledigine dair kuvvetli deliller mevcuttur. Yapilan pek ¢cok meta analizde beta
blokorlerin POAF insidansini belirgin olarak azalttigi bildiriimektedir (18, 19, 24,
121, 122). The American Heart Association preoperatif ve erken postoperatif
donemde beta blokor kullanimini koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalar
icin rutin olarak dnermektedir (22).

Beta blokdr kullanimin zamanlamasi POAF gelisimini 6nlemek agisindan
cok onemlidir. Yapilan bazi calismalarda operasyondan oOnce beta blokor
ajanlarla tedavi edilen ve operasyon sonrasi beta blokér kullanimina devam
edilen hastalarda POAF insidansinin, postoperatif donemde beta blokor
kullanilmayan hastalara gore daha az oldugu gosterilmistir (98). Bu bulgular

beta blokdr kullaniminin  preoperatif ve postoperatif donemlerde devam
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ettirilmesinin POAF gelisimini dnlemede daha etkili oldugunu gostermektedir.
Ayrica beta blokor c¢ekilmesinin de POAF gelisiminde 6nemli rol oynadigi
dusunulmektedir (123).

Amiodarone: Amiodarone hem alfa hem de beta blokdr 6zellikleri olan
ve kardiyak cerrahi hastalarinda gelisen sempatik asiri stimilasyonu azaltan bir
ilactir (124). Yapilan calismalarda preoperatif ve postoperatif amiodarone
kullaniminin POAF gelisme insidansini azalttigi gorilmastir (125, 126). Bazi
yazarlar tarafindan amiodaronun kardiyak cerrahi yapilan hastalarda guvenli
kullanimi tartisilmakla beraber, amiodaronun etkili ve givenli kullanimi Gzerine

yapilmis calismalar vardir (127).

Digoxin: Daha onceleri genis olarak kullanilmasina ragmen POAF
profilaksisinde kullanimi terk edilen bir ajandir. Son zamanlarda yapilan meta
analizler digoxin kullanimin POAF fibrilasyon gelisimini 6nlemede etkili
olmadigini gostermektedir (18, 128).

Kalsiyum Kanal Blokdrleri: Nonhidropiridin kalsiyum kanal blokdrleri
Uzerine yapilmis pek cok calisma vardir. Yapilan bazi calismalarda kalsiyum
kanal blokdrlerinin supraventrikiler tagiaritmi riskini azalttigi gosterilmigtir (129).
Ancak bu ilaglarin negatif kronotrop ve inotrop etkilerine bagh olarak preoperatif
kullanildiklarinda AV blok ve disuk output sendromu insidansinda artisa neden
olduklari  belirtiimektedir. Bu yizden kalsiyum kanal blokérleri POAF
profilaksisinde onemli rolleri olmasina ragmen guvenlik profilleri kanitlanana

kadar kullanimi sinirli olan ilaglardir (95).

Magnezyum: Halen tartismali olmasina ragmen serum magnezyum
seviyelerinin kardiyak cerrahi sonrasinda dusttigine (130) ve hipomagnezeminin
postoperatif atriyal tasiaritmilerle ilgili olduguna dair ¢caligmalar vardir (131).

Statinler: Statinler Uzerinde yapilan alismalar statin tedavisinin CABG
cerrahisi sonrasinda POAF goérilme insidansini dugtrdiguni gostermistir (132,
133). KABC den 7 gun 0Once baglanan ve postoperatif dénemde de devam
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edilen 40 mg/gin dozundaki atorvastatinin POAF insidansini belirgin olarak

azalttigr goralmustir (134).

N-3 Poliansature Yag Asitleri (PUFA): Daha henliz deneysel asamada
olan ve genellikle hayvan deneylerinde kullanilan PUFA nin Calo ve ark. larinin
yaptigi bir calismada POAF insidansini belirgin azalttigi géralmugtur (135).

Antienflamatuvar Ajanlar: Bazi yazarlar non steroid antienflamatuvar
ajanlarin  KABC sonrasinda AF gelisimini engellemede yararli oldugunu
savunmaktadirlar. Ancak bu ilaglarin 0Ozellikle KABC sonrasinda daha da
artabilecek nefrotoksisite gibi yan etkileri, bu ilaglarla uygulanacak profilaksi

kararinin verilmesini zorlastirmaktadir (95).

Ozet olarak, kontrendikasyonu olmayan her hasta kardiyak cerrahi
oncesi ve sonrasi mutlaka beta adrenerjik bloke edici ajan almalidir. Proflaktik
preoperatif ve postoperatif amiodaron tedavisi (cerrahiden 7 gin o6nce
baslanmak kaydiyla) ve proflaktik postoperatif atriyal pacing PAF riski yiksek
olan hastalarda gecerli tedavi seceneklerindendir. Bu proflaktik tedaviler, eger
PAF’ un yalnizca antikoagulasyonla ya da hiz kontroli ile ydnetiminin zor
olacagi dusunuluyorsa 6zelikle gekicidir (108).

Nebivolol: Nebivolol bazi farmakolojik 6zellikleri ile diger f1 blokérlerden
hemodinamik profili ve kimyasal yapisi bakimindan farkhliklar gosteren bir 1
blokérdir (25). Nebivololiin D-isomer ve L-isomer sekilleri mevcuttur. L-
Nebivolol, DL-nebivololin hemodinamik etkilerindeki tipik degigikliklerden
sorumludur. L-Nebivolol kan basincini digtirmeyen dozlarda D-isomerinin
antihipertansif Ozelliklerini belirgin olarak arttirir. Nebivololin L isomeri D
isomerinin negatif inotropik kardiyak etkilerini azaltir ya da tersine c¢evirir (26—
136-138). Nebivololin hemodinamik etkileri yalnizca Bl adrenoseptor blokaj
etkisine bagh degil, ayni zamanda endotel bagimli vasodilatasyon

mekanizmasina da baglidir (26, 136).
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Nebivolol B adrenoseptorler ile birlikte gesitli vazo aktif (nitrik oksit gibi)
faktorlere de etki eder ve bu yuzden diger 3 adrenerjik antagonistlerden tipik
hemodinamik profili agisindan ayirt edilmelidir (25, 27, 138). Nebivolol B2
adrenoseptorlere Bl adrenoseptdrlerden daha az baglanir ve B3 ler Uzerine
hicbir etkisi yoktur (26—28, 135,140).

Nebivolol oral olarak uygulandiginda ¢ok iyi absorbe edilir. Peak plazma
konsantrasyonlari 0,5-1 saat icerisinde gerceklesir ve 24 saat icerisinde kararli
plazma seviyelerine ulagilir ve ilacin absorbsiyonu yiyecek, yas, cins ve vicut
agirhgindan etkilenmez (141). Nebivolol karacigerde metabolize edilir ve yogun
olarak ilk gecis eleminasyonuna ugrar (142). Terminal yari 6mri yaklasik olarak
10 saattir (143).

Klinik calismalarda nebivololin direkt vasodilatasyon yapici etkileri
gosterilmigtir (144). Bu etkinin vaskuler yataklardaki arginin/nitrik oksit yolaklari
Uzerine olan etkinliginden kaynaklandigini gosteren calismalar vardir (145).
Bunun haricinde klinik calismalar gostermistir ki nebivololiin antioksidatif ekinligi
de bulunmaktadir (146). Ayrica farelerde aortik diz kas hicrelerinin
proliferasyonunu engelledigini gosteren ¢aligmalar vardir (147).

Nebivolole yan etki acisindan bakildiginda klinik ¢alismalar nebivololin
diger beta blokorlerde gorilen yorgunluk ve seksuel disfonksiyon gibi yan etkiler
acisindan plaseboya benzer bir yan etki profili gosterdigini belirtmektedir (148).
Yapilan bir klinik calismada atenolol, metoprolol ve bisoprolol ile tedavi edilen
ve erektil disfonksiyon gorulen erkek hastalarda nebivolol tedavisine
dondldukten sonra kan basincinda belirgin bir degisiklik olmadan erektil
disfonksiyonda belirgin diizelme goézlenmistir. Bu dizelmenin nebivololin NO

Uizerine olan etkilerinden kaynaklandigi dustinilmektedir (149).

2.4.5. Post Operatif Atriyal Fibrilasyonun Komplikasyonlari

AF’ u olan hastalarda olmayanlara gore KABC ile iligkili komplikasyonlar

daha sik goralur (150). Cunki genel durumu bozuk hastalarda AF daha sik
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gelisir. Postoperatif donemde yogun bakim Unitesine yeniden alinan hastalarda,
uzamis ventilasyon siresine sahip ya da yeniden entlibasyon ihtiyaci duyulan
hastalarda, ameliyathaneye komplikasyon nedeniyle yeniden dondurilen
hastalarda AF’ un daha sik goriulmesi sagirtici olmamalidir (6). AF yine ayni
zamanda postoperatif pnémonili hastalarda, perioperatif miyokard enfarkttsu
geciren hastalarda, konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, kardiyak arrest,
ventrikiler aritmi, renal yetmezlik dykist mevcut hastalarda daha siklikla ortaya
¢ikar (116). Daha onemlisi butin bunlarin disinda PAF’ lu hastalar, PAF’ lu

olmayanlara gore artmig 30 guin ve 6 ay mortalite oranlarina sahiptirler (6).

Her ne kadar AF, artmis morbidite nedeni olmasi gerekmese de, bazi
komplikasyonlar direkt olarak aritminin sonuglaridir. Kardiyak cerrahi sonrasi AF’
lu hastalar, olmayanlara gbére hospitalizasyon sirasinda daha c¢ok
serebrovaskuler olay insidansina sahiptir (8). AF, hipotansiyona ya da pulmoner
0deme, inmeye neden olabilir, sinds ritmine dondurulmesi ile kardiyak indekste
anlamli diizelme olmaktadir (151). AF’ lu hastalar postoperatif donemde, kalici
pace-maker ihtiyacini daha ¢ok duymaktadirlar. Bazi calismalarda hastalik
seviyeleri dizeltildikten sonra bile, AF’ lu hastalarin daha uzun yogun bakimda
kalim surelerine sahip olduklari gosterilmigtir ve AF’ lu her hasta icin hastane
harcamalarinin  10.000- 11.000 Amerikan dolari civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (37).

2.4.6.Tedavi

2.4.6.1. Hiz Kontrolu

Kardiyak cerrahi sonrasi AF’ un sinls ritmine spontan dénusu yaygindir
(152). Hastalarin %15 ile %30’ u ilk 2 saat icerisinde %25 ile %80’ i, ilk 24 saat
icerisinde digoxin ile ya da higbir antiaritmik ajan kullanilmadan sinus ritmine
donmektedirler (153). Persistan ya da rekirren AF’ lu hastalari tedavi etmede iki
alternatif tedavi yontemi mevcuttur; i) Hiz kontroll, ii) Ritim kontrolu.
Hemodinamik olarak unstable yada yuksek oranda semptomatik olan yada
antikoagulasyonun kontrendike oldugu hastalarda ritim kontroll tercih edilen
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yontemdir. Sinus ritminin yeniden olugturulmasinin daha az énemli oldugu hasta

grubunda ise hiz kontrolt tercih edilir (108).

Cerrahi sonrasi artmis sempatik aktivite nedeniyle, AF' a hizli ventrikul
cevabi olan hastalarda bu ventrikil cevabini kontrol etmek igin beta adrenerjik
blokaj yapici ilaglar ilk segenek olanlardir (18). Beta blokaj yapici ajanlar yetersiz
kaldiklarinda kalsiyum kanal blokdrleri oral yada intravendz olarak verilebilir.
Digoxin de istirahatde ventrikiler cevabin hizini azaltabilir ancak sempatik
aktivitenin arttigr bu durumlarda nadiren hizi kontrol altina alabilir. Beta
blokdorlerin ve kalsiyum kanal blokérlerinin hipotansiyon yapici etkilerinden dolayi
kullanilamadiklarinda amiodaron vyeterli hiz kontrolini saglayabilir, ancak

amiodaronun da hizli intravendz inflizyonu hipotansiyona neden olabilir (154).
2.4.6.2.Antikoagulasyon

48 saatten daha uzun sire AF da kalan hastalar icin mutlaka
antikoagulasyon dugunulmelidir. Kardiyak cerrahi sonrasi AF’ a giren hastalarda
antikoagulasyon yonetimi ile ilgili 6zel kilavuzlar mevcut degildir. Cerrahi disi
hastalarda gunde 325 mg asetil salisilik asit uygulamasinin plasebo ile
karsilastiriidiginda tromboembolik olay oranini azalttigi goésterilmigtir (155).
Warfarin ya da heparin ile antikoagilasyonun potansiyel faydalari postoperatif
kanama ile ilgili ~ komplikasyonlar agisindan iyi  dengelenmelidir.
Antikoagulanlarin greft patensisi tzerine olan etkilerini degerlendiren calismalar
KABC ameliyatindan hemen sonraki donemde warfarin kullaniminin minimal bir
kanama riskine neden oldugunu gdstermistir (156). Ancak antiagregan ila¢ ya da
plasebo hastalarina gére warfarin, perikardiyal eflzyon ya da tamponada daha
stk neden olur (157). PAF’ lu hastalarda heparinin trombtsi Onleyici etkisinin iyi
bilinmemesi ve yine postoperatif kanama riskini artirmasi nedeniyle yuksek riskli
hastalar disinda heparin pek 6nerilmez. Ancak warfarin kullanimina baslanilan
ve uygun INR degeri beklenen hastalarda beklerken, heparin, inme 6ykiisi ve
gegcici iskemik atak 6ykusit mevcut hastalarda oldugu gibi yiksek riskli grupta
baslanabilir (108).
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KABC hastalarinda postoperatif donemde gelisen AF ile ilgili spesifik
antikoagulasyon bilgileri mevcut olmadigindan, AF da antikoagilasyon igin
Amerikan Kalp Dernegi’'nin antikoagtlasyon kilavuzu kullanilabilir. Buna gére
hipertansiyonlu, diyabetli, konjestif kalp yetmezlikli, daha dnceden gegirilmis
inme 6ykusli mevcut olanlar ve 65 yasindan biyuk olanlar gibi riskli hastalarda
AF baglayali 48 saatten daha fazla bir zaman gecmis ise INR degeri 2-3
arasinda tutacak sekilde warfarin tedavisi baglanmalidir. Dusuk riskli grupta
aspirin tedavisi gegerli bir alternatif olabilir (108).
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3-GEREC VE YONTEM

Bu tez, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi kurulunun 2009/145 sayili onayi
alindiktan sonra, inénu Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve Damar
Cerrahisi Kliniginde Ekim 2009 ile haziran 2010 tarihleri arasinda 60 yas ve
Uzeri izole koroner bypass ameliyati yapilan ardisik 200 hastaya ait veriler

prospektif randomize olarak kaydedilerek yapildi.

Nebivolol kullanilan hastalar grup 1 olarak, metoprolol kullanilan hastalar
grup 2 olarak tanimlandi. Her iki gruba da 100 er hasta alindi. Her iki grupta da
elektif cerrahi yapilacak olan ve calisma kriterlerine uyan hastalar hastaneye
yattiktan sonra operasyondan 4 gin dnce medikasyona baglandi. Grup 1 deki
hastalara nebivolol 5 mg oral ginde tek doz olarak, grup 2 deki hastalara
metoprolol 50 mg gtinde 2 doz olarak baslandi. Hastalarin beta blokdrleri her iki
grupta da operasyon gecesi kesildi ve postop 1. gunde tekrar ayni dozlarda
devam edildi.

Acil vakalar, daha 6nceden beta blokor ve antiaritmik tedavi alanlar, daha
onceden kalici atriyal fibrilasyonu olanlar, EF<%35 olanlar, hasta sinis
sendromu olanlar, ikinci yada tgunci dereceden atriyo ventrikuler blogu olanlar,
kalici pace maker kullananlar, eslik eden kapak hastalig olanlar, periferik damar
hastaligi olanlar, steroid tedavisi gerektiren hastaligi olanlar, hipertiroidizmi

olanlar, acil cerrahi girisim yapilanlar, ek cerrahi muidahale gerektirenler
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calismaya alinmadilar. Calismaya alinan hastalarin hi¢ birinde hastane

mortalitesi gelismedi.

Veri toplama ve tanimlamalar:

Calismaya dahil edilen 200 hastanin preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif verileri nebivolol ve metoprolol i¢gin sirasi ile grup 1 ve grup 2 olarak
kaydedildi. Her hasta icin yas, cinsiyet, hipertansiyon oykusu, diyabet, sigara
iciciligi, hiperlipidemi, kronik obstriktif akciger hastaligi, serebro vaskuler
hastalik dykiisii, daha énceden gecirilmis Mi, yeni gecirilmis Mi dykisii, PTCA,
karotis arter hastaligi, renal yetmezlik dykustu, EF olcumleri, sol ana koroner
arter hastaligi, hasta damar sayilari, on pump yada off-pump cerrahi, yapilan
koroner greft sayilari, tam arteriyel revaskilarizasyon, radial arter kullanimi,
Kardiyopulmoner bypass sireleri, cross-klemp sireleri, intraoperatif inotrop ve
IABP kullanimi, BMI, BSA degerleri kaydedildi, ayrica her hasta igin Euroscore
degerleri hesaplanarak kayit altina alindi. (Tablo 1). Postoperatif donemde de
mekanik ventilasyon zamanlari, inotrop ve IABP ihtiyacl, perioperatif MI, infektif,
pulmoner, noérolojik yada gastrointestinal komplikasyonlar, kanama yada
tamponat nedeniyle re-explorasyon, yogun bakim kalis sureleri, hastanede kalis
sureleri, hastane mortalitesi (KABC sonrasindaki ilk 30 gin igerisinde
gerceklesen dlumler hastane mortalitesi olarak kabul edildi) kayit altina alindi.
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Tablo 1: Hastalarin Klinik Verileri

N
Yas (ortalama)
Kadin cinsiyet

Gegirilmig Ml

Damar hastaligi sayisi
Tek damar
iki damar

Uc damar

LMCA

Diabetes Mellitus
Hipertansiyon

Sigara igiciligi

Alkol Kullanimi

KOAH
Hiperkolesterolemi
Karotis arter hastaligi
Gegirilmis PTCA

SV Ejeksiyon fraksiyonu
Yeni Gegirilmis Ml
Kararsiz anjina
Obesite

Renal Disfonksiyon
Sag Koroner Hastaligi
BMI

Euroscore

BSA

LMCA: sol ana koroner arter hastaligi KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, PTCA: perkitan
transluminal koroner anjioplasti, SV: sol ventrikil MI: miyokard enfarktiisi, BMI: Body mass

index, BSA: Body surface area,

Grup 1
Nebivolol
100
67.2£7.6
27 (%27)
43 (%43)

8 (%8)
45 (%A47)
47 (%AT7)

6 (%6)
31 (%31)
25 (%25)
52 (%52)

1 (%1)
14 (%14)
58 (%58)
10 (%10)
13 (%13)
50,2 + 8,1

6 (%6)
13 (%13)
25 (%25)

0 (%0)
66 (%66)
26,9+ 4,1

3,55 + 2,02
1,78 0,16
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Grup 2
Metoprolol
100
68.415.8
34 (%34)
46 (%46)

8 (%8)
50 (%50)
42 (%42)

8 (%8)

28 (28)
33 (%33)
45 (%45)

0 (%0)

8 (%8)
66 (%66)

5 (%5)
22 (%22)
50,9 + 8,6
17 (%17)
21 (%21)
24 (%24)

2 (%2)
71 (%71)
26,6 + 4,4
4,1+2728

1,75 +0,16

P degeri

0.21
0.28
0.67

1.000
0,479
0,477
0.78
0.64
0.21
0.32
p=0.001
0.25
0.24
0.28
0.13
0,533
0.027
0.18
0.9
0.49
0.44
0,574
0,072
0,274



Hastalara ait preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kan basinci ve kalp
hizi verileri tablo olusturularak preoperatif servise yatis tarihlerinde, postoperatif
ilk glintin sabahinda ve taburcu edildikleri giiniin sabahinda kayit altina alindi.
Preoperatif degerler koldan uygun manson ile kan basinci dlcimleri yapilarak,
postoperatif degerler postop 1. Gin sabahinda her hasta icin ayni saatte
arteriyel monitdrizasyon verilerinden ve taburcu kan basinci degerleri de postop
4. Gun koldan uygun manson kullanilarak yapilan élgimlerden elde edildi.

Her olgu icin postoperatif donemde yogun bakim Unitesinde devamli
EKG monitdrizasyonu yapildi. Hastalar yogun bakimdan cikarildiktan sonra
asistan doktorlar ve hemsireler tarafindan en azindan ginde dort kez radial
nabizlari elle palpe edilerek ritim kontrolleri yapildi. Giinde dért kez yapilan bu
rutin degerlendirmenin diginda klinik olarak siphelenilen hastalarda ilave fizik
muayeneler yapildi. Her ameliyattan hemen sonra ve postoperatif 1., 2. ve 4.
gunler rutin  EKG kontrolleri yapildi. Hastanin Kkliniginde aritmiden

suphelenildiginde ise ek EKG ¢ekimi yapildi.

AF tanisi; 12 derivasyonlu EKG de diuzensiz QRS kompleksleri ile
birlikte, blyukluk, sekil ve zamanlama olarak degisken fibrilatuvar “P’ dalgalari
goraldiagiunde kondu. Bu calisma icinse PAF, operasyon sonrasi herhangi bir
zamanda ortaya c¢lkan, hekim degerlendirmesi ve 12 derivasyonlu EKG ile
dogrulanan AF olarak tanimlandi. PAF gelistren her hastaya standart
antikoagulan tedavi ve amiodaron verildi. AF geligtiren higbir hastaya

kardiyoversiyon uygulanmadi.

Kontrendikasyonu olmayan her hasta postoperatif ilk giinden taburculuga
kadar ginde tek doz subkutan disik molekdl agirhkli heparin aldi. AF’a giren
her hasta ise stroke riskini dnlemek igin intraventz standart heparin tedavisi aldi.

Anestezi: Tum hastalara standart bir anestezi protokoli uygulandi.
Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra monitdrize edildi. Periferik arteriyel
oksijen satlrasyonu takibi icin pulse oksimetre probu takildi. Sistemik arteriyel
basing ve arteriyel kan gazi takibi icin sag radial artere 20 G branul yerlestirildi.
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Anestezi indiksiyonu 1 mg/kg % 2 lidokain (Aritmal, Biosel), 0,2-0,3 mg/kg
midazolam (Dormicum, Roche), 5 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 0.1
mg/kg verkuronyum (Norcuron, Organon) ile saglandi. Tam olgular manuel
olarak (% 100 O2) solutuldu, tam kas gevsemesi takip edilerek entiibe edildi ve
end-tidal karbondioksit basinci 35-40 mmHg (Oksijen akim orani %45, tidal
volum: 6-10 mL/kg, frekans:10-12/dk) olacak sekilde mekanik ventilatbre
baglandi (Drager, Cato edition, Lubeck, Almanya).

Anestezi idamesi hemodinamik duruma gore 10-30 pg/kg fentanil ve 0.1-
0.3 mg/kg/saat midazolam ile saglandi. Antibiyotik profilaksisi i¢in cerrahi
insizyon oncesi 1 gr sefazolin sodyum i.v. yoldan yapildi. Operasyon siresince
standart olarak; insizyon ©Oncesi, sternotomi oOncesi ve KPB baslangicinda
fentanil 3 pg/kg uygulandi.

Kardiyopulmoner Baypas (KPB) ve miyokardiyal koruma: KPB igin roller
pompa (Stockert S5, Minih, ALMANYA), heparin kapli olmayan oksijenator
(Trillium® Affinity® NT Oxygenator, Minneapolis, ABD), polivinilklorit tubing set,
iki asamali ventz kanul, Prime volim 1600 mL ringer laktat, 150 ml mannitol, 1
g sefazolin sodyum ve 2500 IU heparin ile saglandi. Hafif sistemik hipotermi
(33-34 °C) ve 2,0-2,4 L/dk/m2 non-pulsatil pompa akimi kullanildi. KPB
boyunca, hematokrit % 22—-25 arasinda tutuldu ve ortalama arter basinci 50-70
mmHg arasinda sabitlenmeye calisildi.  Antikoaglilasyon, KPB’ nin
baslamasindan hemen 6nce ve aktive pihtilasma zamani > 480 sn olacak
sekilde heparin ile saglandi. Miyokard, aortik cross clempi takiben, 4:1 kan-
kristaloid orani ile kombine edilmis antegrat ve retrograt soguk kan kardiyoplejisi
araciligr ile korundu. Sicak kan kardiyoplejisi, aortik klempin kaldiriimasindan
birkag dakika 6nce verildi. Butun distal ve proksimal anastomozlar kros-klemp
boyunca yapildi. Rektal 1si1 36 °C'ye ulastijinda ve kardiyak veriler optimal
seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. KPB'nin sonlandiriimasinda her bir 100
IU heparin dozu icin 1,3 mg protamin kullanilarak nétralize edildi. Hematokrit
duzeyi KPB boyunca % 20 ve postoperatif periyotta % 25'ten az olmasi
durumunda kan transfiizyonu uygulandi. KPB boyunca anestezik gereksinim 0,1
mg/kg midazolam + 200 pg fentanil (100 pyg KPB baslangicinda ve 100 pg

ISinma periyodu sirasinda) + 6 mg verkuronyum ile saglandi.
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intraoperatif olarak beating heart teknigi kullanimina uygun olan
hastalarda kardiyopulmoner bypass kullaniimadan beating heart teknigi ile

operasyon gerceklestirildi.
Cerrahi teknik:

Tuim olgularda median sternotomi ile operasyonlar gerceklestirildi.
Kardiyopulmoner bypass kullanilan buitiin operasyonlarda distal anastomozlar
krossklemp altinda 8.0 prolen dikis kullanilarak yapildi. Kros klemp
kaldinimadan ©nce retrograt sicak kan kardiyoplejisi verildi. Proksimal
anastomozlar 6.0 veya 7.0 prolen dikis kullanarak proksimal aortaya side klemp
ya da aortik kros klemp altinda yapildi. Tim olgularda greft olarak sol 6n inen
arterin revaskularizasyonunda sol internal mammaryan arter, diger koroner
damarlarin revaskuilarizasyonunda uygun vakalarda tek ve/veya bilateral radiyal
arter ve digerlerinde safen ven tercih edildi.

Radial arter kullanilan olgularda preoperatif donemde Allen testi yapildi.
Ameliyathanede her iki kolun Kkollateral dolasimi pulse oximetri ile tekrar
degerlendirildi ve 10 saniyede oksimetrik olarak dolagimi normale ddénen
hastalarda radial arter ¢ikarildi. Allen testi pozitif veya puls oksimetri ile yapilan
degerlendirmede kapiller dolagim iyi olmayan hastalarda radial arter ¢ikariimadi.
Bilateral radial arter kullaniminda es zamanli radial arter ¢ikariimasini takiben

sternotomi gerceklestirildi.
istatistiksel Yontem:

istatistiksel analizler Windows igin SPSS 16.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. POAF ile preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
faktorler arasindaki iligki farkli metotlar kullanilarak yapildi. Normal dagilimli
surekli degigkenler icin independent sample t-test uygulandi. Yontem tekrarli
Olcimlerde varyans analizi kullanildi. Farkhlik tespit edildiginde ise c¢oklu
karsilastirmalar Boferroni testi ile yapildi. iki zaman periyodu arasindaki farkin
gruplar arasi karsilastirilmasinda bagimsiz érneklerde T testi kullanildi.
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4- BULGULAR

Her iki gruptan caligsmaya alinan toplam 200 hastanin bulgular
degerlendirildiginde; Grup 1 (nebivolol grubu) de toplam 20 hastada (%20) Grup
2 (metoprolol grubu) de ise toplam 18 (%18) hastada postoperatif atriyal
fibrilasyon gelistigi géruldi. Ancak her iki grup arasinda atriyal fibrilasyon sayisi
bakimindan istatistiksel olarak fark gortlmedi (p>0,05)

Her iki grup hastalarin demografik oOzellikleri karsilastirildiginda; yas,
cinsiyet, gecirilmis Mi, hasta damar sayisi, sol ana koroner hastali§i, hasta
damar sayisi, diyabet, hipertansiyon, sigara iciciligi, alkol kullanimi, KOAH,
hiperlipidemi, karotis arter hastaligi, geciriimis PTCA, SV ejeksiyon fraksiyonu,
yeni gecirilmis Mi, unstable anjina, obesite, renal disfonksiyon, sag koroner
arter hastaligi, BMI, BSA ve Euroscore agisindan iki grup arasinda farkhlik
yoktu ve bu iki grup istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 1).

Tam arteriyel revaskiilarizasyon, LIMA kullanimi, ortalama distal bypass
sayisi, krossklemp zamani, intraoperatif inotrop ihtiyaci, IABP, ventilasyon
zamani, yogun bakim Kkalig suresi, revizyon, reentibasyon, CVO, GIS
komplikasyonu ve hastanede kalis siresi agisindan da her iki grup arasinda
istatistiksel fark goérilmedi (Tablo 2).
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Tablo 2: Operatif ve Postoperatif Veriler

Grup 1 Grup 2 P

Nebivolol Metoprolol degeri
N 100 100
Tam arteriyel revaskilarizasyon 3 (%3) 1 (%?1) 0.62
LIMA kullanimi 96 (%96) 95 (%95) >0.05
Ortalama distal bypass sayisi 2,40 £ 0,67 2,38 £ 0,69 0,835
Krossklemp zamani (dak) 64,6 £ 16,5 62,6 + 15,7 0,423
Perflizyon zamani (dak) 74,7 £ 17,6 74,2 + 16,9 0,838
inotrop ihtiyaci 11 (%11) 22 (%22) 0.057
IABP 0 (%0) 1 (%1) >0.05
Ventilasyon zamani (saat) 7325 72+29 0,794
Uzamig Ventilasyon - - -
YB kalis stresi (gin) 2,6 0,7 25109 0,559
Uzamis Yogun Bakim Kalis Suresi - - -
Kanama nedeniyle revizyon - - -
Reentiibasyon - - -
Cerrahi Komplikasyon 10 (%10) 9 (%9) >0.05
Kanama Nedeniyle Revizyon - - -
Yara yeri Enfeksiyonu 1 (%1) 1 (%1) >0.05
Plevral eftizyon 3 (%3) 0 (%0) 0.24
Uzamis Hava Kacagi 3 (%3) 4 (%4) >0.05
Cilt Altr Amfizem 0 (%0) 1 (%1) >0.05
Postperflizyon 1 (%?1) 1 (%1) >0.05
CVO - - -
Sternal Ayrisma 2 (%2) 0 (%0) 0.49
Renal Disfonksiyon - - >0.05
GIS komplikasyonu - - -
DVT 1 (%1) 1 (%?1) 0.05
Hastane kalis suresi (giin) 7,1+14 7,4+22 0,388
Aritmi 20 (%20) 20 (%20) >0.05
Atrial Fibrilasyon 20 (%20) 18 (%18 >0,05
Yogun Bakimda inotrop Kullanimi 12 (%12) 18 (%18) 0.32
Yogun Bakimda iABP kullanimi - - -
Ek Antihipertansif ve antiaritmik kullanimi 35 (%35) 37 (%37) 0.76

LIMA: Sol Internal Mamariyan arter IABP: intraaortik Balon Pompasi, , YB: Yogun Bakim, CVO:

Serobrovaskiler olay GIS: Gastrointestinal sistem, DVT:Derin ven trombozu
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POAF olusan hastalarin risk analizleri yapildiginda; cinsiyet, unstable
anjina, sigara iciciligi, alkol kullanimi, diyabet, hipertansiyon, obesite, KOAH,
preop MI, yeni Mi, PTCA, hiperlipidemi, gegirilmis SVO, karotis stenozu, sag
koroner hastaligi, LMCA, total arteriyel revaskilarizasyon, beating heart,
aterosklerotik aort, intraoperatif ve postoperatif inotrop kullanimi, IABP kullanimi,
uzamis ventilasyon, cerrahi komplikasyon, damar hastaligi sayisi AF gelisen
grupta risk faktori olarak bulunmadi (Tablo 3).
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Tablo 3: POAF Gelisen Hastalarin Verileri

Kadin Cinsiyet
Unstable anjina
Sigara iciciligi

Alkol kullanimi
Diyabet
Hipertansiyon
Obesite

KOAH

Preoperatif Ml

Yeni Mi

PTCA

Hiperlipidemi
Gegirilmis SVO
Karotis stenozu

Sag koroner hastaligi
LMCA

Total Arteriyel Revaskiil.
LIMA kullanimi
Beating
Aterosklerotik aort
intraop. inotrop
intraop. IABP

Yogun Bakimda IABP
Yogun Bakimda inotrop
Uzamig Ventilasyon
Uzamig Yogun Bakim kalis
Reentiibasyon
Cerrahi Komplikasyon
Kanama revizyonu
Yara yeri enfeksiyonu
Plevral Eftizyon

Tek Damar Hastaligi
iki Damar Hastalig!

Uc Damar Hastaligi

IABP: intraaortik Balon Pompasi, LIMA: Sol Internal Mammaryan arter, YB: Yogun Bakim, GIS:

POAF (+)
9 (%23,1)
5 (12,8)
20 (%51,3)
1 (%2,6)
10 (%25,6)
13 (%33,3)
10 (%25,6)
4 (%10,3)
13 (%33,3)
2 (%5,1)
10 (%25,6)
21 (%53,8)
1 (%2,6)
5 (%12,8)
24 (%61,5)
5 (%12,8)
1 (%2,6)
37 (%94,9)
14 (%35,9)
2 (%5,1)
4 (%10,3)
4 (%10,3)
7 (%17,9)
1 (%2,6)
1 (%2,6)
4 (%10,3)
22 (%56,4)
13 (%33,3)

POAF (-)
52 (%32,3)
29 (%18,0)
77 (%47,8)

0
49 (%30,4)
45 (%28,0)
39 (%24,2)
18 (%11,2)
76 (%47,2)
21 (%13,0)
25 (%15,5)
103 (%64,0)

1 (%0,6)
10 (%6,2)
113 (%70,2)

9 (%5,6)

3 (%1,9)
154 (95,7)
32 (%19,9)

3 (%1,9)
29 (%18,0)

1 (%0,6)
26 (%16,1)
12 (%7,5)

1 (%0,6)

2 (%1,2)

P degeri
0,35
0,591
0,835
0,195
0,69
0,557
0,838
>0,05
0,166
0,261
0,209
0,324
0,353
0,177
0,395
0,154
0,583
0.689
0,055
0,251
0,352
1,000
0,5
0,64
0,353
0,480
0,522
0,288
0,166

Gastrointestinal sistem, SVO: Serobrovaskuler olay, LMCA: Sol ana koroner hastaligi
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Bu her iki grupta ayrica kan basinci ve kalp hizina olan olumlu yada
olumsuz etkileri belirlemek igin her iki gruba ait degerler karsilagtirildi.

Yapilan istatistiksel analizlerde Nebivolol kullanilan grupta (grupl) sistolik
kan basinglarinda ki preop (121,92+11,042), postop (108,39+10,491) ve
taburcululuk (114,02+9,154) dénemlerindeki degigiklik anlamli ¢ikti (p<0,001).
Bu degisiklik SBP de diisme seklindeydi.

Metoprolol kullanilan grupta ise preop (122+11,010) ve postop
(115,62+£15,356) donemdeki SBP ve preop taburcu (116,50+12,031)
donemindeki SBP farkliliklari istatistiksel olarak anlamli ¢ikti (p<0.05). Bu
grupta her u¢ donemdeki SBP farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001). Ancak postop ve taburcu donemleri arasindaki SBP degisikligi kendi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢gikmadi (p>0.05).

Nebivolol kullanilan gruptaki preop (73,76+8,738), postop (64,57+11,703)
ve taburcu DBP (69,04+7,566) lari birbirinden farkliydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli ¢ikti (p<0,001). Bu farkhlik ta yine disme seklinde idi.

Metoprolol  kullanilan grupta da preop (72,96+7,503), postop
(67,43+10,453) ve taburcu DBP (70,35%8,386) lari birbirinden farkhydi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikti (p<0,001). Bu farkhlikta DBP larinda diigme
seklinde idi.

Nebivolol kullanilan grupta preop (77,62+9,13) ve postop HR
(81,67+11,46) farkh cikti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Yine
bu grupta postop HR ve taburcu HR (76,67+7,2) arasindaki farklarda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikti (p<0,05). HR deki bu degisiklik postop donemde
artma, taburculukta azalma seklinde idi. Preop ve taburcu HR arasindaki fark
ise istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikti (p>0,05).

Metoprolol  kullanilan  grupta da preop (77,99+8,05), postop
(86,01+£12,35), taburcu (78,90+6,07) donemlerindeki HR ler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhliklar vardi (p<0,001). Preop ve postop
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donemlerle postop ve taburcu donemlerindeki kalp hizlari istatistiksel olarak
farkh (p<0,05), nebivolol grubunda oldugu gibi preop ve taburcu donemindeki
kalp hizlari ise istatistiksel olarak farksiz c¢ikti (p>0,05). Ancak nebivolol
grubundaki taburcu kalp hizi preopa gore dusik, metoprolol grubunda ise
artmis idi.

Her iki gruptaki SBP, DBP ve HR’ larindaki degisimler klinik agidan da
anlamli deg@erlere sahipti. Bu degisiklikler gruplar arasinda birbiri ile istatistiksel
olarak karsilastirildiginda nebivolol grubunda ve metoprolol grubunda SBP ve
DBP degerlerinde elde edilen anlamli degisiklikler arasinda istatistiksel olarak
fark gordlmedi (sirasi ile p=0.25, p=0.15). HR agisindan ise nebivolol
grubundaki preop ve postop HR ler arasinda olan degisiklik ile metoprolol
grubundaki ayni doénemlerde gorilen HR degisiklikleri istatistiksel olarak
birbirinden farkh c¢ikti (p=0,03). Nebivolol kullanan grupta kalp hizlari postop
dénemde metoprolol grubuna goére anlamli dl¢lide daha fazla dusmustt (Tablo
4).

Tablo 4: Nebivolol ve Metoprolol gruplarinda SBP, DBP ve Kalp Hizi verileri

Nebivolol Metoprolol
Preop SBP 121,92 £ 11,042 122,31 £11,010
Postop SBP 108,39 +10,491 115,62 + 15,356

Taburcu SBP

114,02 £9,154

116,50 + 12,031

Preop DBP 73,76 + 8,738 72,96 + 7,503
Postop DBP 64,57 £11,703 67,43 £10,453
Taburcu DBP 69,04 + 7,566 70,35 + 8,386
Preop HR 77,62 + 9,130 77,99 + 8,056
Postop HR 81,67 £ 11,465 86,01 £ 12,355
Taburcu HR 76,67 = 7,200 78,90 + 6,078

SBP:Sistolik kan basinci, DBP: Diyastolik kan basinci, HR: Kalp hizi
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5-TARTISMA

Yeni bir beta blokdr olan ve beta blokaj diginda farkli farmakolojik
Ozellikler bulunan nebivololiin, POAF profilaksisindeki etkinligini bu konuda
kabul gérmis bir ajan olan metoprolol ile karsilastirmak amaci ile yapmis
oldugumuz bu calismada, her iki ilacin POAF profilaksisi icin ayni etkinligi
goOsterdigini tespit ettik. Ayrica her iki ilacinda kan basinc¢larinin kontroli
konusunda etkinlikleri bir birlerinden farkli degildi.

Postoperatif atriyal fibrilasyon kardiyak ve torasik cerrahi sonrasinda
gorulen yaygin bir komplikasyondur ve hastalarin yaklasik %20 ila %40 1 bu
komplikasyondan etkilenir. AF, inme, kalp yetmezligi, MIl, tromboembolizim,
antikoagulasyon nedeniyle kanama ve tekrar hastaneye yatis gibi sebeplerden
otird mortalite ve morbiditeyi de arttiran bir komplikasyondur (2, 7, 13).
Postoperatif donemde AF gelisen hastalar ayni zamanda hastanede daha fazla
kalmakta ve atriyal fibrilasyon epizotlari ¢carpinti, bulanti ve halsizlik gibi rahatsiz
edici semptomlar ile seyretmektedir. Buna ilaveten bu hastalar daha fazla tedavi
masrafi, ila¢ kullanimi ve hemsirelik hizmetine gerek duymaktadirlar. Bu yizden
bu yaygin kardiyak aritminin 6nlenmesi ve tedavisi icin optimal stratejilerin
geligtirilmesi 6nemlidir (23).

Eski calismalarda POAF gecici bir klinik durum olarak tanimlanmakta ve
kisa ve uzun donem sonugclari hakkinda pek fazla bilgi yer almamaktaydi. Ancak
son donem yapilan ¢calismalarda POAF nun mortalite ve morbidite tzerine kisa
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ve uzun donem etkileri genis olarak degerlendiriimektedir (158). Uzamis yogun
bakim ve hastane kalig surelerine neden olarak hem hasta agisindan hemde
saglik personeli acisindan problem olusturmaktadir (1, 2, 5-7). Pek cok cerrah
tarafindan benign olarak digstunulmesine ragmen POAF artmis serebrovaskuler
olay, kalp yetmezligi ve sol ventrikil hemodinamik performansinda azalma ile
seyreden bir komplikasyondur (8-12). Her ne kadar AF, artmis morbidite nedeni
olmasi gerekmese de, bazi komplikasyonlar direkt olarak aritminin sonuclardir.
Kardiyak cerrahi sonrasi AF’ Iu hastalar, olmayanlara gtre hospitalizasyon
sirasinda daha c¢ok serebrovaskiler olay insidansina sahiptir (8). AF,
hipotansiyona ya da pulmoner 6deme, inmeye neden olabilir, sinls ritmine
dondurulmesi ile kardiyak indekste anlamli dizelme olmaktadir (151). AF’ lu
hastalar postoperatif donemde, kalici pace-maker ihtiyacini daha c¢ok
duymaktadirlar. Bazi calismalarda hastalik seviyeleri dizeltildikten sonra bile,
AF’ lu hastalarin daha uzun yogun bakimda kalim strelerine sahip olduklari
gosterilmistir ve AF’ lu her hasta icin hastane harcamalarinin 10.000- 11.000
Amerikan dolari civarinda oldugu tahmin edilmektedir (37).

Kardiyak cerrahi sonrasinda atriyal fibrilasyon genellikle postoperatif 2 ila
3 Unclu gunlerde gelisir. POAF’ n bildirilen insidansinda farkli literatirlerde
genis bir farklihk s6z konusudur (3, 13, 18, 96). Bu farkhligin sebebi farkli
literatirlerde AF tanimi ve tespiti icin farkl yontemler kullaniimasidir. Ayrica
yapilan kardiyak cerrahinin seklide insidansi etkilemektedir.

Atriyal fibrilasyonun patogenezi temel olarak Moe ve ark. Tarafindan
ortaya atilan “multiple wavelet” teorisi ile agiklanabilir (11). intraoperatif atriyal
iskeminin de postoperatif donemde atriyal fibrilasyon gelismesine neden olan
onemli bir stimulus nedeni oldugu Dbelirtimektedir (13, 15). Iintraoperatif
miyokardiyal korumanin kalitesinin atriyal fibrilasyon gelisimini énlemedeki rolu
Uzerine yapilan deneysel calismalara ragmen bilinmelidir ki POAF genellikle
cerrahiden sonraki 2 inci ve 3 Uinct gunlerde gelismektedir. Ayni zamanda bazi
vakalarda da kronik atriyal fibrilasyon operasyon esnasinda siniise donmekte ve
gunlerce atriyal fibrilasyon gelismeden sinis ritminde kalmaktadir. Bu ylzden

bu gozlemi aciklayacak farkli bir mekanizma olmalidir (98). Perikarditin ve
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artmis postoperatif sempatik tonusun postoperatif atriyal aritmilerin etiolojisinde
onemli roli oldugu dusunulmektedir. Bunun sebebi beta adrenerjik reseptor
sayilarindaki agir yukselmenin gosterildigi calismalardir (12, 17, 98, 160, 161).

Literatirde POAF gelisiminde rol oynayan bazi risk faktorleri
tanimlanmaktadir. Bunlar igerisinde hastanin yasi gugli bir bagimsiz risk
faktoradur. Ayrica atriyal fibrilasyon hikayesi olmasi, erkek cinsiyet, azalmis sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sol atriyal genisleme, kalp kapak cerrahisi, kronik
obstruktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus ve
romatizmal kalp hastaliklari gibi baska faktorlerde POAF gelisiminde rol
oynamaktadir (5, 7, 13). Ancak Ozellikle kalp cerrahisi yapilan hastalarin yas
gurubundaki artis son yillarda POAF insidansinin da artmasina yol acmigtir
(14).

Literatirde kardiyak cerrahi sonrasi AF gelismesini Onlemek igin
uygulanan stratejiler hakkinda pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu calismalarin en
yogun oldugu medikal ajanlar beta blokérler, amiodarone, satolol, magnezyum,
digoxin ve kalsiyum kanal blokorleridir. Bu ajanlar icerisinde sadece beta
blokorler, satolol ve amiodarone POAF insidansini azaltmada etkisi kanitlanmis
ajanlardir. Literatirde beta blokorlerin bu endikasyon igin kullanimi hakkinda
level 1 kanitlar mevcuttur (159). The American Heart Association koroner arter
bypass greft (KABG) ameliyatlarinda preoperatif ve erken postoperatif ddonemde
beta blokor kullanilmasinin standart bir yaklagim olmasi gerektigini siddetle
tavsiye etmektedir (22). Beta blokér profilaksisinin POAF nu 6nlemedeki etkinligi
yaninda hastane kalis suresini, morbidite ve mortaliteyi de azalttidi bilinmektedir
(23). Beta blokorler ayni zamanda diger profilaktik ajanlara gore daha az yan
etki riski tasiyan ilaglardir (19, 24). Ancak su da akilda bulundurulmalidir ki beta
blokor kullanan hastalarda atriyal dokuda beta adrenerjik reseptor sayilari
artmistir. Bu yutzden bu ilaglarin kesilmesi de kendi basina AF icin bir risk
faktori olusturmaktadir (162).

Bugtine kadar beta blokdr ajanlar arasinda POAF profilaksisi igin en ¢ok
caligilmig ajan metoprololdir. Metoprololiin bu konudaki etkinligi pek c¢ok
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calismada degerlendirilmis ve son yayinlanan POAF lzerine calismalarda da
kabul gormis bir ajandir (22, 23, 128, 148, 159). Metoprololin AF
profilaksisinde ki etkinligini pek ¢ok potent ilagla kargilastiran ¢aligmalar vardir.
Ornegin amiodarone bu konuda kullanilan en potent ilaglardan biridir (23) ve
amiodarone ile metoprolol karsilagtirmalarinin  yapildigi  ¢alismalarda

metoprololiin de amiodarone kadar etkili oldugu gorulmustir (164).

Nebivolol ise kullanima yeni girmig ve beta blokor etkileri yaninda farkl
etkileri de olan selektif bir ajandir. Nebivolol bazi farmakolojik 6zellikleri ile diger
B1 blokorlerden hemodinamik profili ve kimyasal yapisi bakimindan farkhliklar
goOsteren bir B1 blokordir (25). Nebivolol, lipofilik, yiksek oranda beta 1
adrenoseptor selektivitesi olan ve intirinsik sempatomimetik aktivitesi olmayan
bir ajandir (165, 166). Diger beta adrenosepttr blokorlerinden farklh olarak
nebivolol akut olarak kardiyak kontraktiliteyi deprese etmedidi gibi ventrikiler
fonksiyonda diizelmeye neden olur. Bu durum koroner arter hastaligi olanlarda
(167), hipertansif hastalarda (168), dilate kardiyomiyopatisi olanlarda (169) ve
saglam gondllulerde (170, 171) yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu faydali
farmakolojik profilin nedeni nebivololin vazodilatasyon yapici etkilerine
baglanabilir. Nebivololiin NO araciligi ile periferik vaskuler rezistansi distrdigu
ve koroner arterlerde relaksasyona neden oldugu yapilan calismalarda
gosterilmigtir (27, 29, 144). Nebivololin bu vasodilatasyon yapici etkisi diger
beta 1 adrenoseptdr antagonistlerinde gozlenmemektedir (172). Nebivolol ve
aktif metabolitleri vaskuler dokularda hem invivo hem de invitro olarak NO
salinimini arttirir (172). Nebivololin bu vazodilator etkisi faydali hemodinamik
etkilerine belirgin olarak katki saglar (29-32).

Nebivolol hem normotansif hem de hipertansif hastalarda vaskiler
rezistansi dugurur. Nebivololin brachial artere inflizyonu doza bagimli olarak 6n
kol kan akiminda artisa neden olurken diger kolda kan akiminin degismedigi
gOzlenmigtir. Bu etki L-arginin:NO yolagi ile ortaya ¢ikmaktadir (172). Arterlerde
olan bu etkisinin yaninda nebivolol doza bagimli olarak Ventz vaskiler
rezistansi da dugsurmektedir. Fenilefrin ile daha ©Onceden kontraksiyon
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olusturulmus dorsal vende ventz akimda artisa neden oldugu go6zlenmigtir
(172).

Kan basinglarinda yaptigi distise ragmen nebivolol tedavisi sirasinda
glomerdler filtrasyon oranlarinda ve renal kan akiminda belirgin bir azalma

olmadigi gozlenmigtir (173).

Nebivolol kan basincini ve periferik vaskiler rezistansi sol ventrikdl
fonksiyonunda bozulmaya neden olmadan akut olarak dugurdr. Bu etki diger
beta blokdrlerde gb6zlenen etkiden farklidir (172). Ayni zaman renin ve
aldosteronun plazma seviyelerini azaltir (173-176).

Bilindigi Uzere plataletler aterosklerotik komplikasyonlarin patogenezinde
onemli rol oynamaktadirlar (177). Beta adrenerjik blokorlerin platalet
fonksiyonlarini inhibe etmede potansiyel etkileri vardir. Bu etki beta reseptor
antagonistligi yoluyla degil buyik ihtimalle membran stabilize edici etkileri ile
olmaktadir (178, 179). Beta blokdrlerin platalet fonksiyonlarini inhibe etme gtict
bu ilaclarin lipofilik karekteri ile iligkilidir (179). Liposolubulitesi daha fazla olan
beta blokdrlerin platalet inhibe edici etkisi de fazla olmaktadir. Yapilan
calismalar farkli beta blokdrlerin lipofilik karakterlerinin farkli oldugunu
gOstermektedir (180). Falciani ve ark. Nebivololin ADP yada kollajen tarafindan
aktive edilen platalet agregasyonunu inhibe etmede carvedilol ve
propranololdan daha etkili oldugunu gostermislerdir (181).

Nebivololin bir bagka pozitif etkisi ise koroner arterlerde diz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu ve koroner endotelial hicrelerde endotelin-1
sekresyonunu inhibe etmesidir (147). Vaskiler duz kas hicreleri aterosklerotik
lezyonlarin formasyonunda anahtar rol oynarlar (182, 183). Nebivolol
antienflamatuvar genlerin ekspresyonunu arttirirken diger bir beta blokor ajan
olan metoprolol antienflamatuvar genleri aktive eder (184). Bu durum AF
gelisimde enflamasyonun roli oldugu distunuldiginde AF profilaksisi icin de
nebivolol acisindan 6nem arz etmektedir. Ayrica nebivolol reaktif oksijen
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radikalleri ile direkt olarak etkilesime goésteren cesitli antioksidatif 6zelliklere de
sahiptir (146, 185).

Oksidatif stresin azaltilmasi, NO sentezinin arttirlmasi, enflamatuvar
genlerin ekspresyonlarinin baskilanmasi oksidatif stres ile ilgili pek c¢ok
hastalikta 6nemli rol oynayabilir. Bu etkiler hipertansiyonu, kalp yetmezligini ve
muhtemelen kardiyovaskiler hastaliklari ve inmeyi azaltabilir. Ayni zamanda
antioksidan ve antiproliferatif 6zelliklerin diyabetik hastalarda da tedavide pozitif
etkiler saglamasi muhtemeldir (184).

Celik ve ark. yaptigi bir ¢calismada 6 aylik metoprolol ve nebivolol
tedavisinden sonra deg@erlendirilen hastalarda her iki ilacinda kan basinci ve
kalp hizlarin da anlamli digme sagladigi ancak metoprolol grubunda daha fazla
bradikardi goruldigu gosterilmigtir. Bizim calismamizda ise her iki grupta da
kalp hizlarinda asiri bir disme gozlenmedi. Yine ayni calismada sadece
nebivololin oksidatif stresi, insdlin rezistans indeksini ve ateroskleroz
gelisiminde onemli rol oynadigr dusiniulen P-selektinin plazma seviyelerini

dusurdagu gosterilmistir (186).

Nebivolol ve kalsiyum kanal blokéri olan amlodipin ile yapilan
karsilastirmali bir calismada da 65 yas Uzerindeki hastalarda her iki ilacinda kan
basinci kontroli agisindan ayni etkinligi gosterdigi ancak amlodipinin bas agrisi
ve 6dem gibi yan etkiler gosterdigi gozlemlenmistir (187).

Yan etki insidansi acisindan de@erlendirildiginde de nebivolol 6zellikle
beta blokérlerin ¢cogunda gorulen yorgunluk ve seksiel disfonksiyon gibi yan
etkiler agsindan plaseboya yakin bir 6zellik gostermektedir (148). Doumas ve
ark. Yaptigi bir calismada atenolol, metoprolol ve bisoprolol ile antihipertansif
tedavi alan 44 hastanin 29 unda erektil disfonksiyon gorildugu ancak bu
hastalarin nebivolol tedavisine donuldikten sonra 20 sinde belirgin diizelme

oldugu gosterilmistir (149).
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Bizim yaptigimiz bu c¢alismamizin sonucunda elde ettigimiz veriler
nebivoltlin POAF profilaksisinde etkisi kanitlanmis eski bir ajan olan metoprolol
kadar etkin oldugu gorulmustir. Calismada yer alan 200 hasta icerisinde
nebivolol alan 100 hastanin 20 (%20) sinde POAF gelisirken, metoprolol
kullanan 100 hastanin 18 (18) inde POAF gelismis ve bu deger istatistiksel
olarak benzer c¢ikmistir (p>0,05). Her iki gruptaki hastalarinda POAF igin
bagimsiz bir risk faktort kabul edilen ileri yas hastalardan secilmis olmasi ve
yas acisindan her iki grup arasinda istatistiksel fark olmamasi (nebivolol
grubunda 67,2 + 7,6, metoprolol grubunda 68,4 + 5,8, p=0,21)bu etkinligi
anlamli kilmaktadir. Yine her iki grup arasinda, cinsiyet, unstable anjina, sigara
iciciligi, alkol kullanimi, diyabet, hipertansiyon, obesite, KOAH, preop MI, yeni
Mi, PTCA, hiperlipidemi, gegcirilmis SVO, karotis stenozu, sag koroner hastalig1,
LMCA, total arteriyel revaskilarizasyon, beating heart, aterosklerotik aort,
intraoperatif ve postoperatif inotrop kullanimi, IABP kullanimi, uzamig
ventilasyon, cerrahi komplikasyon, damar hastaligi sayisi yoninden de fark
olmamasi metoprolol ve nebivolol kullanilan grubun bir biriyle benzer oldugunu
goOstermigtir. Bu benzerlik her iki ilacin etkinligini kargilastirmak yoninden

anlamhdir.

Calismada kaydedilen kan basinci ve kalp hizi degerleri de
incelendiginde; her iki gruptaki SBP, DBP ve HR’ larindaki degisimler klinik
acidan da anlamli degerlere sahipti. Bu degisiklikler gruplar arasinda birbiri ile
istatistiksel olarak karsilastinidiginda nebivolol grubunda ve metoprolol
grubunda SBP ve DBP degerlerinde elde edilen anlamli degisiklikler arasinda
istatistiksel olarak fark gortlmedi (sirasi ile p=0.25, p=0.15). HR agisindan ise
nebivolol grubundaki preop ve postop HR ler arasinda olan degisiklik ile
metoprolol grubundaki ayni donemlerde gortulen HR degisiklikleri istatistiksel
olarak birbirinden farkh c¢ikti (p=0,03). Nebivolol kullanan grupta kalp hizlari
postop donemde metoprolol grubuna gore anlamli 6lgtide daha fazla dusmusti
(Tablo 3).

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar literatirde nebivololin klinik

kullanimda ki etkinligini kanitlayan diger ¢alismalar ile paralellik gbstermektedir.

42



Nebivololiin ve metoprololin farkli alanlarda kullanimini karsilastiran, yada her
iki ilacin farkl ilaclarla farkli alanlardaki etkinligini karsilastiran pek ¢cok calisma
vardir. Ancak nebivololiin POAF profilaksisindeki roli Uzerine ve bu alanda
etkisi kanitlanmig bir ajan olan metoprolol ile karsilastiriimasi konusunda hentiz

literatiirde bir bilgi bulunmamaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER:

Beta blokorler kardiyovaskiler alanda ©Onemli yeri olan ajanlardir.
Hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kardiyovaskuler riski azaltma konusunda kritik
onemleri kanitlanmigtir. Kardiyovaskiler cerrahide de kan basinci kontrold, hiz
kontroli ve POAF profilaksisi i¢in kullanilmaktadir. En 6nemli kullanim
alanlarindan birisi POAF dur.

POAF o6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan ve en sik gorulen
komplikasyonlardan biridir. KABC sonrasi AF gelisimi ile ilgili risk faktorlerini ve
POAF profilaksisini konu alan ¢ok sayida calisma dizenlenmigtir. POAF nun
profilaksisinde kullanilan ve literatirde ve guideline larda kuvvetle dnerilen pek
cok medikal ajan mevcuttur. Bu medikal ajanlardan biri de beta blokdrlerdir.
Beta blokdr grubunda ki metoprolol gibi ¢cok sayida calisma yapiimig ajan
oldugu gibi, bu grupta yeni ve daha spesifik bir ajan olarak tanimlanan nebivolol
ile ilgili POAF profilaksisine ydnelik bir calisma yoktur.

Nebivolol yiksek oranda kardiyoselektif olan ve diger beta blokérlere
benzer oranda antihipertansif etki gosteren ancak diger klasik beta blokorlere
gore tolarabilitesi daha iyi olan yeni bir ajandir. Calismamizda da ilacin
kesilmesini gerektirecek bir yan etki gérmedik.

Nebivololin  vazodilatdr, anti  aterosklerotik,  antioksidatif ve
antienflamatuvar etkisi diger beta blokdr ajanlarin yaninda bu ajanin gostermis
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oldugu pozitif artilardir. Ayni zamanda klasik beta blokdrlerin sahip oldugu hasta
konforunu ve yagsam kalitesini etkileyen yorgunluk, sekstel disfonksiyon gibi yan

etkilere haiz olmamasi da bu ajanin artilarindandir.

Calismamizda temel amac¢ olarak belirlenen POAF profilaksisi
konusunda da nebivololiin metoprolole benzer etkinlik gostermesi nebivololiin
kardiyovaskuler cerrahide bu alanda da kullanim vyeri bulabilecegdini
dustndirmektedir.

Sonug olarak kardiyak cerrahiye girecek hastalarda POAF profilaksisi igin
rutin kullanim yeri bulmus beta blokorler arasinda nebivololiinde dustnulmesi
uygun olacaktir. Ozellikle bu hastalarin ateroskleroz gelisimine yatkin hastalar
olmasi ve nebivololin bu konudaki aterosklerozu Onleyici etkileri ayrica
antioksidatif 6zellikleri ve damar duvarini koruyucu etkileri ila¢ segiminde g6z

onune alinmasi gereken faktorlerdir.

Ozellikle caligmamizda kullanilan her iki grubun POAF belirleyicileri
yonunden benzer olmasi nebivolol i¢in anlamlidir. Ancak eski denenmig ajanlar
kadar POAF profilaksisinde guvenilir sekilde yer alabilmesi igin daha genig
hasta gruplari ve kontrolli calismalar ile bizim calismamizin desteklenmesi ve
limitasyonlarinin belirlenerek bu konudaki ¢alismalarin artmasi gerekmektedir.
Ayrica nebivololin tlkemizde intraven6z formunun olmamasi da bu ilacin

kullanim alanini azaltmaktadir.
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7.0ZET

KORONER ARTER BYPASS CERRAHISIi YAPILAN 60 YAS UZERI
HASTALARDA ATRIYAL FIBRILASYON PROFILAKSISINDE METOPROLOL
VE NEBIVOLOLUN ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Amagc: Postoperatif atriyal fibrilasyon, koroner arter bypass cerrahisi
sonrasi morbidite ve mortaliteyi etkileyen en yaygin komplikasyondur. Bu
komplikasyonun 6nlenmesi igin kullanilan gesgitli profilaktik ajanlar mevcuttur.
Bunlardan en yaygin kullanilani bir beta blokér olan metoprololdir. Bu tezin
amacil, yeni bir beta blokor olan ve beta blokor etkinliklerinin yaninda farkh ve
pozitif farmakolojik etkileri de olan nebivololin bu konudaki etkinligini metoprolol
ile kargilastirmaktir.

Metot: Bu tez, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi kurulunun 2009/145 sayili
onay! alindiktan sonra, Inonu Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve
Damar Cerrahisi Kliniginde Ekim 2009 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda 60 yas
ve Uzeri izole koroner bypass ameliyati yapilan ardigik 200 hastaya ait veriler
prospektif randomize olarak kaydedilerek yapildi. 100 er hastadan olusan iki
grup yapilarak, gruplardan birine nebivolol (grup 1), digerine de metoprolol
(grup 2) basglandi ve preop, postop ve taburculuk donemlerine ait veriler
toplandi.
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Bulgular: Her iki grup arasinda demografik 06zellikler agisindan
istatistiksel fark yoktu. Nebivolol kullanan postoperatif atriyal fibrilasyon siklig
(%20), metoprolol kullanan grupta ise %18 idi ve istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05). Her iki grupta da preop, postop ve taburcu doénemlerindeki kan
basinci ve kalp hizi degisiklikleri de kendi iclerinde istatistiksel olarak anlamli

cikti ve bu degisiklikler bakimindan iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.

Sonug: Calismamizda nebivolol postoperatif atriyal fibrilasyon
profilaksisinde klasik ve kabul gérmius bir ajan olan metoprolol kadar etkili
bulundu. Nebivololin kan basinci ve kalp hizi kontroli konusunda da
metoprolole benzer etkinlik goésterdigi goruldi. Sonug¢ olarak beta blokaj
yaninda aterosklerozu 6nleme, antioksidan 6zellikler ve NO Uzerinden damar
dilatasyonu yapici etkileri yoninden ve ayrica yan etki konusundaki plaseboya
benzer profil bakimindan nebivolol kalp cerrahisinde hem postoperatif atriyal
fibrilasyon profilaksisi icin hem de diger olumlu etkileri i¢in kullanim alaninda

g0z 6nune alinmasi gereken bir ajandir.
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8. ABSTRACT

COMPARISION OF THE EFFICACY OF METOPROLOL AND
NEBIVOLOL FOR PREVENTING ATRIAL FIBRILLATION AFTER
CORONARY BYPASS SURGERY IN PATIENTS OVER 60 YEARS OLD

Objective: Postoperative atrial fibrillation is the most common
complication affecting morbidity and mortality after coronary bypass grafting. To
prevent this complication there are several medical agents in use. Metoprolol is
a beta blocker which is commonly used for this purpose. The aim of this study is
to compare the effectiveness of nebivolol, a new beta blocker with different and
positive effects beside its beta blocker effects, with metoprolol.

Method: Data of 200 patients over 60 years old was collected
prospectively who underwent isolated coronary bypass surgery at Turgut Ozal
Medical Center between October 2009 and June 2010. Two study groups were
designed, each consisted of 100 patients. Nebivolol was administered for one
(group 1) and metoprolol for other (group 2). Data were collected

preoperatively, postoperatively and at the time of discharge.

Results: the demographic properties of two groups were similar
statistically. Atrial fibrillation incidence was 20% at nebivolol group and 18% at
metoprolol group. There was no difference statistically. Blood pressure and
heart rate differences between preoperative, postoperative and at the time of
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discharge were statistically significant in two groups and these changes are

similar between two groups statistically.

Conclusion: Nebivolol was found as effective as metoprolol for
preventing postoperative atrial fibrillation. It was also as effective as metoprolol
for regulation of blood pressure and heart rates. The anti-atherosclerotic effects,
antioxidant properties and vasodilatator characteristics are other positive effects
of nebivolol beside its beta blocker properties. For this reason nebivolol is a new
beta blocker and must be concerned for rutin use in preventing postoperative

atrial fibrillation and for other indications in cardiovascular surgery.
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