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1.0ZET

AMAC

Iskemi reperfiizyon hasarinin neden oldugu oksidatif stres etkisi ve karsit dengeleyici
antioksidan mekanizmalarin yetersizligi koroner arter by pass cerrahisi sonrasi gelisen atriyal
fibrilasyon patogenezinde gittik¢e artan sekilde sorgulanmaya baglanmigtir.Calismamizda
koroner bypass cerrahisi uygulanan ve postoperatif atrial fibrilasyon gelisen hastalarla
postoperatif siniis ritminde kalan hastalarin serum total oksidan stres(TOS),total antioksidan

kapasite(TAK) ve oksidatif stres indeks(OSI) degerleri karsilastirilmastir.

YONTEM VE GEREC

Calismamiza Subat 2012 ile Eyliil 2012 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Kardiyoloji
Enstitiisii’nde koroner arter by pass cerrahisi uygulanan preoperatif sins ritminde olan 118
hasta dahil edilmistir.Hastalar postoperatif atriyal fibrilasyon gelisip gelismedigine gore 2
gruba ayrilmistir.Preoperatif(anestezi indiiksiyonu 6ncesi),aorta kros klemp uygulamasi
Oncesi ve sonrasi, postoperatif 24.saat olmak iizere serum TOS,TAK ve OSI degerleri her iki

grupta degerlendirilmistir.
BULGULAR

-Calismaya 118 elektif izole koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hasta dahil

edilmistir.
-Calismaya dahil edilen 118 hastanin 29’u kadin, 89’u ise erkek cinsiyetteydi.
-Postoperatif takip siiresince 37 hastada AF gelismis, 81 hasta siniis ritmini korumustur.

-POAF gelisen hasta grubunun yas ortalamasi 65,69+7,25 POAF gelismeyen grubun
yas ortalamasi ise 59,69+9,07 olarak hesaplanmig her iki grup arasinda yas ortalamalari

acisindan istatistiksel fark saptanmistir(p=0,001).
- Yas artisinin POAF gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir

- Her iki grubun demografik 0zellikleri agisindan fark bulunmamaistir 11



- POAF gelisen hasta grubunda serum CRP diizeylerinin POAF gelismeyen gruba gore
daha yuksek oldugu tespit edilmistir.(21,29£30,18-10,01+12,87)(p=0,005) Ancak CRP

yiiksekliginin korelasyon analizlerinde POAF gelisimini 6ngérmedigi tespit edilmistir.

- Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif degerlendirilen ekokardiyografik
ozellikleri irdelendiginde POAF gelisen hasta grubunda sol atriyum ¢apinin daha genis oldugu
belirlenmistir(3,96+0,45-3,69+0,48)(p=0,006).Yine yapilan korelasyon testlerinde sol atriyum
capinin POAF belirteci olmadigr anlagiimistir.

- Preoperatif up stream tedavi olarak adlandirilan beta bloker, ACEI/ARB ve statin
kullanim yiizdelerine bakildiginda POAF gelisen grupta bu oranlarin daha diisiik diizeyde
oldugu ancak bu farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine varmadig1 goriilmiistiir(p=0.14,

p=0.46 , p=0.42)

- Intraoperatif degiskenler acisindan bakildiginda total bypass siiresi,aort kros klemp
stiresi,pompa 1s1s1,distal anastamoz sayisi ve LIMA greft kullanim1 agisindan her iki grupta

fark saptanmadi.

- Postoperatif donemde gerek yogun bakim gerekse toplam hastane kalig siirelerinde
POAF gelisen grupta istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmayan bir ytikseklik goze
carpmustir.(p=0.42 , p=0.14)

-Postoperatif donemde her iki grup arasinda benzer komplikasyon oranlari gelismis
ancak POAF gelisen kolda 2 hasta hayatin1 kaybetmis ve bu mortalite oranlar1 agisindan

POAF gelisen hasta grubunu diger gruba nazaran dejavantajli hale getirmistir.

- Her iki hasta grubunda TOS,TAK ve OSI degerleri benzer seyir gostermistir.
Preoperatif,intraoperatif ve postoperatif donemlere ait her 3 deger acisindan istatiksel fark
saptanmamis olmasina ragmen POAF gelisen grupta aort kros klemp siiresi boyunca
TOS,TAK ve OSI artis oranlar1 POAF gelismeyen hasta grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur(p=0.002 , p=0.044 , p=0.002).

SONUC

Koroner arter bypass cerrahisinde, aort kros klemp siiresi boyunca yasanan iskemi
reperflizyon hasarina sekonder olusan oksidatif stres ve yetersiz antioksidan yanit postoperatif

atriyal fibrilasyon patogenezinde dnemli yer tutmaktadir.Bu nedenle siire¢ boyunca meydana



gelen oksidatif stresin azaltilmasi ve antioksidan yanitin giiclendirilmesi POAF nedeniyle

olusan morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde baslica hedef olmalidir.

2.SUMMARY

AIM OF THE STUDY

Oxidative stress induced by ischemia reperfusion damage during coronary artery bypass
surgery(CABG) and lack of antioxidant respond is currently questioned for atrial fibrillation
occuring after cardiac surgery.In our study we aim to investigate the effect of total oxidative
stress(TOS), total antioxidant capacity(TAC) and oxidative stress index in patients developed
atrial fibrillation after CABG.

MATERIAL-METHOD

Between February 2012 and September 2012, 118 patients underwent coronary artery
bypass surgery showing sinus rhythm preoperatively enrolled to our study.Patients were
divided into two groups according to development of postoperative atrial fibrillation(POAF).
TOS, TAC and OSI values were measured in samples taken at preoperatively,intraoperatively

and postoperatively in both groups.
RESULTS

29 women and 99 men patients were enrolled to study. In 37 patients POAF were
observed during postoperative period.Patients developed POAF were older than patients
keeping sinus ryhthm postoperatively(p=0,001). Ageing is an independent marker of PAOF.
Demographic entities were similiar in both groups.CRP levels were higher in POAF
developed patients(p=0,005) but this difference was not significant for indicating POAF. Left
atrium enlargement was seen in POAF patients(P=0,006) but correlation analyses showed that
left atrium diameter was not a determinat of POAF.Preoperative up stream treatment
including beta blockers,ACEI/ARB and statins was higher in patients not occured POAF but
this was not significant statistically.Intraoperative variables were similiar in both two groups.
Time of staying in intensive care unit and hospital after CABG were higher in patients
developing POAF. Although complication ratios were similiar, mortality rates were higher in
patients occured POAF.Changes of TOS,TAK and OSI values were similiar in both two 13



groups and all three values before and after cross clemp manipulation were significantly
different statistically in patients POAF developed(p=0.002 , p=0.044 , p=0,002)

CONCLUSION

In our study we observed that oxidative stress induced by ischemia reperfusion damage
because of aortic cross clemp manipulation and lack of antioxidant respond during coronary
artery bypass surgery is a major cause of POAF.For impairing the mortlity and morbidity as a
reason of POAF we have to focus on strengthening antioxidant respond and decreasing
oxidative stress through CABG.

3.GIRIS VE AMAC

Postoperatif atriyal fibrilasyon (POAF) kardiyak cerrahi sonrasi karsilasilan en sik
aritmik komplikasyon olup, koroner arter by pass cerrahisi uygulanan olgularda %30, kapak
cerrahisi uygulanan hastalarda %40, her iki girisimin beraber uygulanmasi halinde ise %50
oraninda goriilmektedir (1). Postoperatif AF gelisimi, hastane i¢i ve sonrasi mortalite ve
morbidite oranlariyla yakindan iligkilidir. Bu nedenle AF olusumuna katkida bulunan
etiyolojik faktorlerin belirlenmesi ve cerrahi dncesi gerekli 6nlemlerin alinmasi 6nemlidir.
Ileri yas, anemi, AF &ykiisii, kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi, KOAH, obezite,
hipertansiyon ve sol atrial dilatasyon, postoperatif AF gelisiminde 1yi bilinen geleneksel risk
faktorleridir. Bu faktorlerin yanisira oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizlige
bagli olarak gelisen sistemik ve lokal inflamatuar reaksiyonlarin hiicresel bazda neden oldugu
yapisal degisiklikler de 6nemli rol oynamakta ve bir¢ok klinik ve deneysel arastirmaya konu

olmaktadir (2).

Oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin kardiyak cerrahi sonrasi oksidan
sistem lehine bozulmas1 superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil ve peroksinitrit gibi serbest
radikallerin ortaya ¢ikmasina ve bu molekiillerin selliiler ve subselliiler diizeyde bir¢ok yolak
{izerinden miyositlerde yapisal degisime yol agmasina neden olmaktadir. Ozellikle koroner
arter cerrahisi sirasinda yapilan aorta cross clamp isleminin yarattigi iskemi reperfiizyon
hasarinin yarattig1 serbest radikal hasarinin intraselliiler kalsiyum tutulumunda artisa,
mitokondriyal kaspazlarin aktivasyonuna, interseliiler konneksin baglantilarindaki iyon

transportunda bozulmaya ve dolayisiyla hiicrenin aksiyon potansiyelinin refrakter



periyodundaki kisalmaya sekonder miyositerin uyarilabilirligini arttirdig1r gosterilmistir (3).
Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen inflamasyon, iskemi/reperfiizyon hasari, artmis adrenerjik
tonus ve renin seviyesi sonug olarak ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasina, miyosit
dejenerasyonuna sekonder fibrozise bagl reentran odaklarin olusumuna, atrial dilatasyon ve
distansiyona yol acarak AF gelisimine neden olmaktadir. Postop bakilan inflamasyon (hsCRP,
IL 6, TNF alfa, TGF beta, fibrinojen vs.) ve serbest 8 radikal hasarmin belirteclerinin (NADP
oksidaz, ksantin oksidaz, niikleer faktor kappa B(NF-Kb) vs.) artmis serum ve doku diizeyleri
bu goriisleri destekler niteliktedir (4). Preoperatif beta bloker, statin, amiodarone, sotalol ve
magnezyum kullaniminin her ne kadar postoperatif AF gelisim sikligin1 azalttifi bazi
caligmalarda bildirilse de, klinik uygulamada yukarda sozii edilen ajanlarla elde edilen
sonuglar halen yetersiz ve tartismalidir (5). Postoperatif AF gelisiminin multifaktoriyel oldugu
hesaba katildiginda statin disindaki ajanlarin yalin antiaritmik etkileriyle postoperatif AF
gelisimini engellemede yetersiz kalmasi dogaldir. Oksidatif stresin etyolojide bu denli 6nemli
yere sahip olmasinin anlasilmasiyla preoperatif antioksidan uygulamasinin postoperatif AF
sikligini azaltmadaki yeri giin gectikce daha da fazla degerli hale gelmektedir. Ozellikle
vitamin C, vitamin E, N Asetil Sistein gibi antioksidan ajanlarin preoperatif donemde
verilmesinin koroner arter bypass cerrahisi sonrasi postoperatif AF goriilme sikligim
azalttigini bildiren yayimnlar antioksidan tedavi agisindan umut verici olarak goziikkmektedir
(6). Her ne kadar oksidatif stresin fazlalig1 ve antioksidan dengeleyici sistemlerin yetersizligi
cesitli belirtegler vasitasiyla postoperatif AF gelisimiyle yakindan iligkili bulunmugsa da
antioksidan stres kapasitesi, total oksidan seviye ve oksidan stres indeksinin koroner arter by

pass cerrahisi sonrast AF gelisimi tizerine etkisi heniiz degerlendirilmemistir.

Calisgmamizda koroner arter bypass cerrahisi sonrasi gelisen atriyal fibrilasyon
patogenezinde serum total oksidan stres(TOS), total antioksidan kapasite(TAK) ve oksidan
stres indeksinin yeri arastiriltirlmistir.. BU ama¢ dogrultusunda koroner bypass cerrahisi
uygulanan ve postoperatif atrial fibrilasyon gelisen hastalarla postoperatif sinis ritminde
kalan hastalarin serum total oksidan stres(TOS),total antioksidan kapasite(TAK) ve oksidan

stres indeksi(OSI) karsilastirilmigtir.
4.GENEL BILGILER

Atriyal fibrilasyon genel populasyonda % 1-2 oraninda goriilem en sik siirekli
kardiyak aritmidir.Yaslanan niifusla beraber AF insidansinda gelecek 50 yil igersinde 2 kat
artis beklenmektedir 15.



AF, inme etyolojisinde 5 kat risk artisina neden olmakta ve tiim inmelerin %
20’sinde AF’nin rol oynadig1 gosterilmistir. AF’ye sekonder iskemik inmeler ¢ogu zaman
oliimciil olmakta hayatta kalan hastalarda ise diger sebeplere bagli inmelere nazaran daha
fazla sekel kalmaktadir.AF’ye bagli inme olgularinda 6liim riski 2 kat artmistir ve buna bagl

olusan komplikasyonlarin bakim maliyetleri 1,5 kat daha fazla ek yiike neden olmaktadir.

AF’nin genellikle sesssiz seyretmesi nedeniyle erken taninin 6nemi, hastaligin
tedaviye daha direncli ve daha agir komplikasyonlarla prezente olan formlarinin olusmasini
onlemede temel strateji olmaya baslamistir. AF’nin olusmasina ve klinik olarak ekspere
olmasina yonelik 6nleme ¢abalarinda hem farmakolojik hem de non farmakolojik
yontemlerde son dekatta 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen
AF giinlimiizde halen 6nemli bir kardiyak mortalite ve morbidite nedeni olmay1

surdirmektedir
4.1 Epidemiyoloji

AF genel populasyonun %1-2 ‘sini etkiliyor gibi goriinse de artan yasla beraber bu oran
80’li yaslara ulasan hastalarda %5-15 oranina kadar yiikselmektedir.(7-8,9-11)Cinsiyet olarak
bakildiginda erkeklerin kadinlara nazaran daha fazla AF’ye girdigi goriilmektedir.Yasam
boyunca AF gelisme riski 40 yasina ulasmig bir bireyde % 25 oranindadir.Post kardiyak
cerrahi donemde AF insidansi salt KABG(koroner arter by pass greft) uygulamasi sonrasi
%30, kapak cerrahisi sonras1 %40 her ikisinin es zamanli uygulanmasi halinde ise % 50
oraninda goriilmektedir.Post kardiyak cerrahi sonras1 AF insidansi ilk 4 giin igersinde en {ist

seviyeye ¢cikmaktadir
4.1.1 Atriyal fibrilasyonla iligkili klinik olaylar ve sonuglari

AF o6liim,inme ve diger tromboembolik olaylarin insidansinda artisa,kalp yetersizligi ve
buna bagli hastaneye yatis oranlarinda yiikselmeye,yasam kalitesinin bozulmasina,sol kalp
fonksiyonlarinin ve egzersiz kapasitesinin azalmasiyla yakindan iliskili klinik bir durmdur.
(Tablo 1)
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Sonuc¢ parametresi AF hastalarindaki goreceli degisim

1. Olom Olom orani iki katina gikmigtir.
2. Inme (hemorajik Inme riski artmigtir; AF daha agir inme ile
inmeyi ve serebral iliskilidir.

kanamalan icerir.)

3. Hastaneye yatiglar Hastaneye yatislar AF hastalarinda siktir
ve azalmis yasam kalitesine katkida
bulunabilirler

4_Yasam kalitesi ve Etki bulunmamasi ila major azalma
egzersiz kapasitesi arasinda genis capta farkhhk.

AF carpinti ve dijer semptomlar ile belirgin
rahatsizhga neden olabilir.

5. Sol ventrikdl Hic dedisim olmamasi ile akut kalp
fonksiyonu yetersizlikli tasikardiyomiyopati arasinda
genis capta farkhilk.

Tablo 1: Atriyal fibrilasyonda etkilenen klinik olaylar ve sonuclar

Olim oranlar1 AF ile iki katina ¢ikmaktadir(12-13).AF ile ilgili 6limlerin yalnizca

antitrombotik tedaviyle onlenebildigi gosterilmistir(14).

AF’de inme ¢ogunlukla mortalite ve morbidite agisindan kétii seyirlidir.inmelerin
yaklasik % 20’si AF nedenlidir.Bunun yanisira sessiz seyreden AF ¢ogu kriptojenik inmenin

esas nedenidir.Paroksismal AF kalic1 veya 1srarct AF ile ayni oranda inme riski tasimaktadir.

AF’ye bagli hospitalizasyon kardiyak aritmiler i¢in yapilan tlim bagvuralarin yaklasik
1/3’linden sorumludur.Akut koroner sendromlar(AKS), kalp yetersizliginin agirlasmasi,

tromboembolik komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi hospitalizasyonlarin ana nedenleridir.

Yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi AF’si olan hastalarda bozulmaktadir. AF’si olan
hastalarda saglikli kontrollere,genel popiilasyona veya siniis ritminde olan hastalara nazaran

anlamli olarak daha kotii yasam kalitesi gozlenmektedir.(15)

Sol ventrikiil fonksiyonu genellikle hizl1 ventrikiil yaniti,atriyal kontraktilite kayb1 ve
artmis diyastol sonu sol ventrikiil dolum basinci nedeniyle bozulmaktadir.Hem hiz kontrolii

hem de siniis ritminin korunmasi AF hastalarinda LV fonksiyonunu iyilestirebilir.

4.1.2 Atriyal fibrilasyon patogenezine katki saglayan klinik durumlar 17



AF hastalarinin biiyiik kisminda eslik eden bazi klinik faktdrler AF’nin olusmasina
veya devam etmesine zemin hazirlayarak AF’nin yerlesmesine katkida bulunmaktadir.Bu
klinik faktorler sadece nedensel etmen olarak kalmayip ayn1 zamanda kardiyovaskiiler risk

veya hasar ic¢in de gostergedirler.

Yaslanma atriyal miyokard kayb1 ve izolasyonu neticesinde AF gelisim riskini

arttirmaktadir.

Hipertansiyon yeni tan1 AF ve buna sekonder gelisen inme veya tromboembolik

komplikasyonlar icin bir risk faktérudur.

Semptomatik kalp yetersizligi (NYHA Sinif 2-4) AF hastalarinin % 30’unda
bulunmaktadir.(16-17) Kalp yetersizligi hem AF’nin bir sonucu (6rn. tasikardiyomiyopati)
hem de artmus atriyal basing, asir1 voliim yiikii,sekonder valviiler disfonksiyon veya kronik

norohiimoral uyarima bagli olarak bir aritmi nedeni olabilir.

Kalp kapak hastaliklar1 AF hastalarinin yaklasik % 30’unda goriilmektedir.(16-17)
Sol atriyal gerilmeye bagli AF mitral kapak hastaliginin erken belirtisidir. Aort kapak

hastaliginin ge¢ donemlerinde AF goriilebilir.
Kardiyomiyopatiler AF hastalarinin yaklasik % 10’unda goriilmektedir.
Atriyal septal defekt hastalarinin %10-15’inde AF karsimiza ¢ikmaktadir.

Koroner arter hastaligi AF hastalarmin %20 ‘sinde goriilmektedir.(16-17) Stabil
seyirli koroner arter hastaliginin AF’ye yatkinligi etkileyip etkilemedigi ve AF’nin tek basina

koroner perfiizyonu nasil etkiledigi tam olarak aydinlatilamamustir.

Tiroid fonksiyon bozuklugu AF’nin olugsmasina ve ilgili komplikasyonlarin meydana
gelmesinde tek neden olabilir.Subklinik tiroid fonksiyon bozuklugu bile AF’ye yatkinlig1
tetikleyebilir.(16-17)

Obezite AF hastalarinin % 25’inde bulunmaktadir.(17) Beden kitle indeksinin 27,5

kg/m2 ‘nin lizerinde olmas1 AF i¢in kritik esik olarak goriilmektedir.

Tip 2 DM AF hastalariin % 20’sinde bulunmaktadir ve varligi atriyal hasara katkida
bulunabilir. 18



Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) AF hastalarinin yaklasik %10-15"inde
bulunmaktadir. KOAH AF igin bir risk faktori olmaktan ziyade geleneksel bir
kardiyovaskdler risk belirtegidir.

Uyku apnesi atriyal basing ve boyutunda artis ve apneye sekonder olusan otonomik

degisimler nedeniyle AF icin fizyopatolojik bir nedendir.

Kronik bobrek hastahigi(KBH) AF hastalarinin % 10-15’inde goriiliir. KBH AF ile

ilgili kardiyovaskiler komplikasyon riskini arttirabilir.

4.2 Atriyal fibrilasyon mekanizmalari
4.2.1 Atriyal faktorler

Tiim yapisal kalp hastaliklar1 ve eslik eden klinik durumlar hem atriyal hem de
ventrikiiler diizeyde progresif bir yapisal yeniden sekillenme siirecini tetikleyebilir.
Atriyumlarda fibroblastlarin miyofibroblastlara doniismesi ve prolifere olmasi bag dokusunda
artisa ve fibrozise neden olmaktadir.Yapisal yeniden sekillenme miyositler ve lokal iletim
heterojeniteleri arasinda elektriksel ayrismaya yol agarak AF’nin baglamasini ve siireklilik
kazanmasini kolaylastirir. AF hastalarinda meydana gelen yapisal anormallikler asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 2)

Ekstraselller matriks degisimleri
Interstisyel ve replasman fibrozisi

Inflamatuar dedisiklikler
Amiloid birikimi
Miyosit degisimleri
Apopitoz

MNekroz

Hipertrofi

Farklilasmama

Gap kavsad (Gap Junction) yeniden dagilimi

Intraseltler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen)

Mikrovaskiler degisimler
Endokardiyal yeniden sekillenme (endomiyokardiyal fibrozis)

Tablo 2 : AF ile ilgili yapisal anormallikler 19



AF’nin ilk bagladig1 anlardan itibaren atriyal efektif refrakter donemin kisaldigi
gosterilmistir.(18)Refrakter donemin kisalmasi hiicresel diizeyde L tipi kalsiyum igeri
akiminin down regiilasyonu ve igeri potasyum akimlariin up regiilasyonudur. AF’den birkag
giin sonra atriyal kontraktilite islevi de bozulmaktadir.Buna sebep kalsiyum akiminin down
regiilasyonu, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum saliniminin bozulmasi ve miyofibriler

enerjetiklerin degisimidir.
4.2.2 Elektrofizyolojik mekanizmalar

AF’nin tetiklenmesinde hem tetiklenmis aktivite hem de reentry sorumlu olabilir.
Miyositlerdeki ani degisimlerin yanisira refrakter donemin goreceli kisa olmasi nedeniyle

pulmoner venler(PV) atriyal tasiaritmileri baslatmada potansiyel kaynaklardir

AF’nin olusum mekanizmalar1 arasinda sayilan ¢oklu dalga teorisine gore AF atriyal
miyositler boyunca bir¢cok bagimsiz dalgacigin kaotik bir sekilde siirekli iletimi ile devam
eder.Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalar: stirekli olarak birbirleriyle etkileserek
dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol acarak ilerleyen dalga sayisi belirli bir diizeyin

altina dlismedigi siirece AF’yi siirdiirmeye devam eder.
4.2.3 Genetik yatkinhk

Ozellikle erken baslangich AF ailesel bir komponente sahiptir.(19)Hem kisa hem uzun
QT sendromlar1,Brugada sendromu ¢ogumlukla AF’yi igeren supraventrikiiler aritmiler ile
iliskilidir.:(20)AF ayrica hipertrofik kardiyomiyopati,ailesel ventrikiiler preeksitasyon
sendromu,PRKAG genindeki mutasyonlarla iliskili anormal sol ventrikil hipertrofisi gibi
cesitli kalitsal durumlarda siklikla meydana gelmektedir.Diger familyal AF formlari atriyal
natriliretik peptidi kodlayan gendeki mutasyonlar,kardiyak sodyum geni SCN5A’da fonksiyon
kayb1 mutasyonlari ile iligkilendirilmektedir.(21)Ayrica PITX2 ve ZFHX3 genlerine yakin
cesitli gen lokuslar1 popiilasyon popiilasyon genelinde yapilan ¢aligmalarda AF’nin baglamasi

ve devaminda yakindan iliskili bulunmustur.(22)
4.3 Postoperatif atriyal fibrilasyon(POAF)

POAF olusum mekanizmasi tam olarak aydinliga kavusturulamamis dolayisiyla buna
yonelik optimal bir strateji gelistirilememistir.Onceleri POAF olusumuna katk1 saglayan
nedenlerin arastirilmasinda sadece hastalarin preoperatif 6zellikleri(yas,sol atriyum cap1 vs.)

dikkate alinmig postoperatif parametreler gdzard1 edilmistir.Ayrica her ne kadar kronik atriyal



fibrilasyonun genel populasyondaki patogenezi belirlenmis olsa da bu durumun POAF

gelisimindeki katkis1 bilinmemektedir
4.3.1 Patofizyoloji
4.3.1.1 Yapisal yeniden sekillenme

POAF olusum mekanizmasinda iki temel etmen sorumlu tutulmaktadir.Bunlar
atriyumun yapisal ve elektriksel yeniden sekillenmesidir.Preoperatif kardiyak hasar(atriyal
dilatasyon ve fibrozis) kalbin ileti 6zelliklerinin degismesine ve yeni re-entry odaklarinin
olusmasina neden olan yapisal yeniden sekillenme sebeplerindendir.Yaslanma POAF
patogenezinde bagimsiz bir belirtectir.Her 5 yas artis1 POAF icin % 24°liik risk artigina sebep
olmaktadir.(23)Yaslanmaya bagli POAF artisinin atriyum kollajen miktarindaki artisa

sekonder gelisen fibrozis neticesinde oldugu sanilmaktadir.(24-25)

Cerrahi siiresince yetersiz kardiyoproteksiyona bagli olusan iskemik miyokard
hasari,travmatik perikardit ve miyokardit,artmis adrenarjik tonus ve perioperatif hipoglisemi
ve hipotiroidi varlig1 da atriyum refrakter periyodunda kisalmaya ve artmis kalsiyum yiikiine
neden olarak elektriksel yeniden sekillenmeye sekonder POAF olusumuna katk1

saglamaktadir.

4.3.1.2 Elektriksel yeniden sekillenme
4.3.1.2.1 Otonom sinir sistemi ve hormonal sistemdeki degisiklikler

Birgok klinik aragtirmada otonom sinir sisteminin hem POAF baslangicinda hem de
devaminda 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir.Vagal sinir situmilasyonu aksiyon
potansiyalinin siiresinin kisalmasina boylelikle yeniden girisli atriyal aritmilerin
kolaylagsmasina neden olmaktadir(26).POAF gelisimi 6ncesinde hastalarda artmis sempatik
tonus bildirilmistir.(27)Sempatik tonus artis1 ve POAF gelisiminin artmis kalsiyum ytikiine
bagli tetiklenmis aktivite neticesinde oldugu diisiiniilmektedir(26) Ancak kalp hizi
degiskenligi 6l¢timlerinde yalnizca goreceli otonom sinir sisteminde degisiklik goriilmesi,
mutlak sempatik ve parasempatik sistem aktivitelerinde degisikligin gézlenmemesi sempatik

ve vagal sinir aktivitelerinin direkt 6l¢limiinii gerekli kilmaktadir.(28)

POAF gelisen hastalarda artmis preoperatif BNP diizeylerinin POAF gelisiminde gii¢lii
bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.(29).Ote yandan daha genis kapsamli kohort calismalarda 21



preoperatif BNP seviyelerinin PAOF gelisiminde etkili oldugu gosterilememistir.(30) Bu

nedenle preoperatif BNP diizeylerinin PAOF 6ngordiiriiciiliglindeki rolii tartismalidir.

Subklinik hipotiroidi varliginin kalp yetersizligi hastalarinda olumsuz etkiye sahip
oldugu bilinse de postoperatif donemdeki hastalardaki etkisi hakkinda bilgiler kisithidir.
Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda normal tiroid fonksiyonlarina sahip hastalara nazaran

POAF siklig1 daha fazladir.(31-32)

4.3.1.2.2 Atriyal gerilim

P dalga stiresi konjestif kalp yetersizligi gibi artmis voliim yiikii varliginda dogrudan
sol atriyum basinci ile iliskilidir.(33)ilaveten dekompanse kalp yetersizligi hastalarinda akut
ditrez durumunda P dalga siiresinde ve dispersiyonunda azalma gosterilmistir.(34)
Preoperatif P dalga siiresinin POAF olusumunda etkili oldugu gésterilmistir.(Ust smir 140
ms(35) ve 155 ms(36) ) Postoperatif P dalga dispersiyonundaki artisin POAF gelisiminde
etkili oldugunu, dolayisiyla atriyum basing artisina sekonder atriyal gerilimin atriyum
refraktor periyodunu etkileyip atrial elektriksel yeniden sekillenmeye neden olarak POAF
patogenezinde yer edindigine dikkat ¢ekilmistir.(37)

4.3.1.2.3 inflamasyon

POAF olusumunda inflamatuar parametrelerin etkisini aragtirtlmistir.Interlokin-2(1L
2), IL-6,1L-8,CRP,tumor nekroz faktor (TNF alfa), notrofil ve trombosit aktivasyon
indekslerinde kardiyopulmoner bypass sonrasi belirgin artig gozlenmistir(38)Notrofil bagimli
inflamasyon hem ileti homojenitesini bozmakta hem de atriyum miyositlerindeki refrakter
periyodu etkileyip birgok yeniden giris dalgasinin olusmasina neden olmaktadir(39).1L 6
polimorfizminin ve postoperatif IL 6 seviyelerinin POAF olusumunda 6nemli etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.Bu bulgular inflamasyonun ve genetik predispozisyonun POAF

gelisiminde etkili oldugunu diisiindiirmektedir.(40)

Inflamasyonun POAF patogenezindeki etkisi cerrahi siiresince inflamatuar yaniti
baskilamaya yonelik klinik ¢aligmalarla da desteklenmistir. Bu amacla off pump ve on pump
cerrahinin POAF insidansindaki etkisini arastirmaya yonelik calismalarin metaanalizinde off
pump cerrahi uygulanan hastalarda yeni baglangiclt AF gelisimi on pump cerrahi uygulanan
hastalara gore oldukga diisiik oranda gergeklesmistir(38).Bu on pump cerrahi sirasinda
kagiilmaz olan iskemi-reperfiizyon hasarina bagli serbest oksijen radikallerinin(SOR)

olusmasina sekonder meydana gelen oksidatif stres ve sistemik inflamatuar yanitin 22



neticesidir.(41)Olusan SOR’lar atriyum miyositlerinde lipid peroksidasyonu,protein
karbonilasyonu ve nitrasyonu,DNA oksidasyonu sonucunda atrial yeniden sekillenmeye sebep
olmaktadir(42)Tiim bu subseliiler degisiklikler hiicre membraninin yapisinin ve mitokondriyal
fonksiyonlarin bozulmasina,asir1 kalsiyum yiiklenmesine ve apoptozise yol agmaktadir(43)
POAF olusum sikligin1 azaltmak amaciyla antiinflamatuar medikasyonlarin kullanim
caligmalar1 bu konunun diger bir yanini olusturmaktadir.Randomize ¢aligsmalarda anestezi
indiiksiyonu dncesi verilen tek doz deksametazonun(0,6 mg/kg veya 1 g) POAF sikliginm
azalttig1 bildirilmistir.(44-45)Her ne kadar belirgin yan etki bildirilmemisse de minér
postoperatif morbidite artis1 gézlenebileceginden bu uygulamanin genis kapsamli kullanimi
oncesinde dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.Non steroid antiinflamatuar

kullaniminin POAF sikliginda azalma meydana getirdigi bildirilmistir.(46)

4.3.1.2.4 Oksidatif stres

POAF ile oksidatif stres arasindaki iligki ilk olarak KABG uygulanan ve POAF gelisen
hasta grubunda miyokardiyal okside protein artiginin gosterilmesiyle anlagilmistir.(47)
Sonrasinda POAF gelisen hastalarda oksidatif reaksiyonlari tetikleyen genlerin up

regiilasyona ugradigr gosterilmistir.

Membran fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu hiicre
membraninin dagilmasina,mitokondriyal disfonksiyona ve kalsiyum tutucu proteinlerde
anormallige sebep olarak POAF patogenenezindeki elektriksel yeniden yapilanmaya katki
saglamaktadir.

4.4 Atriyal fibrilasyon tammlamasi, cesitleri ve inisiyal degerlendirme
4.4.1 Tanim

AF asagidaki 3 temel 6zelligi barindiran kardiyak aritmi olarak tanimlanmaktadir.

1 — Elektrokardiyogram (EKG) 6rnegi mutlak olarak diizensiz RR araliklar1 gdstermelidir
2 — EKG’de belirgin P dalgas1 bulunmamalidir.

3 — Atriyal siklus uzunlugu ¢ogunlukla degiskendir ve <200 ms’dir.

4.4.2 Atriyal fibrilasyon tipleri

Klinik olarak aritminin tablosuna ve siiresine gore 5 AF tipinin yapilmas1 miimkiindiir
(Tablo 3.) 23



1 —Tlk kez AF ritmi sergileyen hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili semptomlarin

varlig1 veya siddetinden bagimsiz olarak ilk kez tani alan AF’si olan hasta olarak kabul edilir

2 — Paroksismal AF genellikle 48 saat igerisinde spontan sonlanmaktadir. AF ataklar1 7 giine
kadar siirebilmesine ragmen 48 saatlik siire sonrasinda spomtan siniis ritmine doniis olasiligi

zordur ve antikoagiilasyon diistiniilmeleidir.

3 — Persistan(israrci) AF bir AF ndbeti 7 giinden daha uzun siirdiigiinde, farmakolojik veya

dogru akim kardiyoversiyon(DCC) ile sonlandirma gerektiginde verilen addir

4 — Uzun siireli 1srarci1 AF bir ritm kontrol stratejisi benimsenmesine karar verildiginde, AF

en az 1 yil stirmiistiir.

5 — Kalier AF aritminin varlig1 hasta veya doktor tarafindan kabul edildiginde mevcut oldugu

kabul edilmektedir.Bu nedenle ritm kontrol stratejileri kalict AF hastalarinda izlenmemektedir

Atriyal fibrilasyonun ilk tam konan ndbeti

L Israrci (persistan) (>7 gin
veya CV gerektiren)

Kalici
(kabul edilen)

Tablo 3 : AF’nin farkli alt tipleri CV=Kardiyoversiyon
4.4.3 AF hastalarinda inisiyal degerlendirme

AF hastalarinin inisiyal degerlendirmesi iliskili semptonlarin giderilmesine ve AF ile
iliskili riskin degerlendirmesine yonelik olmalidir.Klinik degerlendirme EHRA skorunun
belirlenmesini(Tablo 4),inme riskinin hesaplanmasini,AF’ye zemin hazirlayan olasi

faktorlerin ve AF’ye bagli komplikasyonlarin arastirmasina yonelik olmalidir. 24



AF ile ilgili semptomlann siniflandirmasi (EHRA skoru)
S LWL Aciklama
EHRA | “Semptom yok”™

EHRA I “Hafif semptomlar”; normal ginlik aktivite etkilenme-
mektedir.

EHRA il “Ciddi semptomlar”; normal ginlik aktivite etkilen-
mektedir.

EHRA 1l “Ozirlilige yol acan semptomlar™; normal ginliik ak-
tivite gerceklestirilememektedir.

Tablo 4 : AF ile iligkili semptomlarin EHRA skoru
EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Birligi

AF ritmindeki hastalarda semptom durumu belirlendikten sonra AF’nin tipini
belirlemek i¢in aritmi ataginin baslangic zamani tespit edilmelidir. AF siiresi 48 saatin altinda
olan hastalarda inme riski olmaksizin diisitk molekiil agirlikli heparin(DMAH) tedavisiyle
kardiyoversiyon saglanabilir.Eger bu siire 48 saatin tizerinde ise kardiyak trombiisiin
kardiyoversiyon dncesi diglanmas1 amaciyla TOE uygulamasi veya 3 hafta siireyle optimal

diizeyde antikoagiilasyonun ardindan siniis ritmine dondiirme segenegi diistinulebilir.

Hemodinamik instabilite veya akut kardiyak dekompansasyon belirtileri gdsteren

hastalarda acil hiz kisitlasmasi tedavisi ve siklikla kardiyoversiyon gereksinimi dogmaktadir

Inme veya gecici iskemik atak geciren hastalarda hizl1 bir sekilde intrakranyal

goriintiilleme yapilmasi ve yeterli serebral perfiizyonun saglanmasi endikedir.

Tiim hastalar inme riski agisindan degerlendirilmelidir.Unutulmamalidir ki AF

hastalarinin ¢ok biiytik bir kismi uzun dénemli antikoagiilasyona gereksinim duyacaklardir

Semptomlarin ve komplikasyonlarin tedavisinden sonra AF’ye yonelik etyolojik
incelemenin yapilmasi gerekmektedir.Ekokardiyografi konjenital kalp hastaliklarinin yanisira
valviiler,atriyal veya ventrikiler patolojilerin tespitinde yararhidir. Tiroid fonksiyon testleri,
tam kan sayimi,karaciger fonksiyon testleri ve aglik kan sekeri gibi testler de AF’ye eslik eden
durumlarin belirlenmesinde faydalidir.Koroner kalp hastalig1 belirtileri veya risk faktorleri

olan hastalarda iskemi tetkik edilmelidir. 25



Tablo 5 : AF’de inisiyal degerlendirme ve tedavi

e 12 derivasyonlu Bagvuru
—= Alriyal fibrilasyon —— EKG kayd al LEHHF\ <
lligkili hastalik

|k degerlandirme

Antikoagilasyon TE riskini _
sorunlan dederlendir T Oral antikoagalan

» Aspirin
\ Higbiri

Hiz va ritm AF tipi
kontroii : aan-ph:nw [ Hiz kontrold + ritm kontrold
» Antiariimik ilaglar
Ablasyon
SE‘:]B'_'““ AGEI'levARB ler
sun StatinlevPUFRlar

Diger
ACEI:Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdriit ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
PUFA: Coklu doymamis yag asidi TE: Tromboemboliz
4.5 Atriyal fibrilasyonda tedavi

AF’de tedavi hedefleri AF ile ilgili komplikasyonlarin dnlenmesi ve semptomlarin
azaltilmasidir. Komplikasyonlarin 6nlenmesi antitrombotik tedaviye,ventrikiiler hiz kontroliine
ve eslik eden kardiyak-non kardiyak hastaliklarin ortadan kaldirilmasina yoneliktir.Bu
yontemler semptomlar1 hafifletebilecegi gibi semptomlarin giderilmesi kardiyoversiyon,

antiaritmik ila¢ tedavisi veya ablasyon tedavisi gibi ilave ritm kontrol( gerektirebilir.

4.5.1 Antitrombotik tedavi

Non valviiler AF’si olan hastalarda tromboemboli riskinin hesaplanmas1t CHA2DS2-

VASC olarak kisaltilan klinik risk faktorlerinin varligina dayanmaktadir. (Tablo 6)
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Risk raxtora Skor

Kongestiif Kalp yetersiziigl /sol ventnxkal 3
ARsfonksiyona

Hipertansiyon
Yas =75
Diabetes mellitus

Inmme /7 gecicl iIskemiik atak / tromboembdboli

N

Vaskaler hastahk (Gegirllmis miyokart enfarktiso,
perdenik arter hastahge, aortik piak)

Yas 65-74

Kadm cinsiyet

D « =

Maksimum sKor

Yapilan klinik arastirmalar neticesinde AF’ye bagli tromboemboli riskinin
belirlenmesinde daha 6nceden inme,gegici iskemik atak veya tromboemboli dykiisii olmasi ve
ileri yas ( 75 >) major risk faktorleri olarak belirlenmistir.Buna gére CHA2DS2-VASc
skorlamasinda herhangi bir risk faktdriine sahip olmayan hastalar tromboemboli riski
acisindan ihmal edilebilir diizeyde yer alirken, bu skorun artigtyla beraber maksimum riske

sahip hasta grubunda % 15’e varan tromboemboli riski mevcuttur.(48)

4.5.2 Antitrombotik tedavide dneriler

AF’de risk siniflamasina gore antikoagiilan tedavi hem primer hem de sekonder
korumada esas teskil etmektedir.Klinik risk skorlamasina gore 1 veya daha fazla risk faktori
tasiyan hastalarin kanama riski agisindan degerlendirildikten sonra herhangi bir oral
antikoagulan(OAK) ajanla tedavi edilmesi hem plasebo hem de asetil salisik asit(ASA)
karsilagtirmali klinik ¢aligmalarda test edilmis ve sonug olarak AF’ye bagli tromboemboli

tedavisinde OAK’lar1 diger ajanlara {istiin kilmigtir(49) ( Tablo 7))
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Risk kategorisi CHA, DS, -VASc Onerilen

skoru antitrombotik tedavi
Bir “majér’ risk faktéri OAK=
veya =2 “klinik agidan =2
onemli majér olmayan”
risk fakt&ri
Bir “klinik agidan onem- OAK= veya ganlak
i major olmayan” risk 1 75-325 mg aspirin.
faktord Tercih ecilen:

aspirinden ziyade OAK.

Ganlik 75-325 mg
aspirin veyz hicbir

Risk faktdri yok 0 antitrcmbotik tedavi
uygulanmamasi. Tercih
edilen: aspirindzan ziyade
higbir antitrombotik
tedavi uygu'anmamasi.

Tablo 7 : AF’de klinik risk siniflamasina gore tromboprofilaksiye yaklagim

(@ OAK ajan olarak INR dizeyi 2-3 araliginda tutulmak kaydiyla bir K vitamini
antagonisti olan varfarin tedavisi veya yeni nesil direkt trombin inhibitori
Dabigatran eteksilat veya oral Faktor Xa inhibitorleri olan Rivoraksaban,Apiksaban

kullanilabilir.

4.5.3 Tedavi sirasinda goriilebilecek kanama riskinin degerlendirilmesi

Antikoagiilan tedaviye baslamadan once her hastanin kanama riski agisindan
degerlendirilmesi esastir.Kanama riskinin degerlendirilmesi i¢in bir cok yontem
gelistirilmis olmasina ragmen en sik kullanilan ve klinik uygulamada diger

yontemlere nazaran daha pratik olan HAS-BLED kanama skorlamasidir.(50)(Tablo8)
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Harf Kinik ozellikler Verilen puanlar

H |Hipertansiyon 1

A | Anormal bébrek ve karaciger iglevi 1 veya 2
(her biri 1 puan)

S |inme 1
B |Kanama 1
L |Labil INR'ler 1
E | Yasllar (6., yas >65) 1
D |llaclar veya alkol (her biri 1 puan) 1 veya 2

Maksimum 9 puan

Tablo 8: HAS-BLED kanama skorunu olusturan klinik 6zellikler

AF’de tedavi sirasinda olusabilecek kanama riskini degerlendiririken
kullandigimiz HAS-BLED skorlamasinda toplam 3 ve {lizerinde puan alan hasta
gurbu kanama riski agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir.Ancak
HAS-BLED kanama skorlamas1 hastalar1 antikoagiilan tedaviden sakinmak i¢in
kulllanilmamalidir.Bu skorlamanin kullanim amaci kanama riski agisindan yiiksek
risk tasiyan hasta gruplarini belirlemek, tedavi boyunca kanama riski yiiksek bu
hastalar1 yakin takip etmek ve kanamaya zemin hazirlayan olas1 geriye

dondurilebilir nedenleri ortadan kaldirmaya yonelik olmalidir.

4.6 Hiz ve ritm tedavisi

4.6.1 Akut hiz ve ritm tedavisi

4.6.1.1 Akut kiz kontrolii
29



Artmis ventrikiil hiz1 ventrikiil dolus zamani olan diyastol siiresini kisaltarak
ciddi hemodinamik bozukluga yol acabilir.Ozellikle sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda ventrikiil hizinin artmasi1 daha da 6nem tagimaktadir.
Stabil hastalarda oral beta bloker veya non dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri kullanilabilir. Akut ventrikiil hiz kontrolii saglanmak isteniyorsa intravendz
verapamil veya metoprolol segilebilir. Akut kosullarda ventrikiil hiz1 80-100 bpm
olmalidir.Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda hiz kontrolii i¢in amiodaron veya
digoksin tercih edilebilir.Hiz kontroliiniin akut evrede saglanmasinin ardindan uzun

donemli hiz kontrolu de hedeflenmelidir.

4.6.1.2 Farmakolojik kardiyoversiyon

Antiaritmik ajanlarla konversiyon elektriksel konverisyona goére daha uzun
siirede gerceklesse de sedasyon ve anestezi gerektirmemesi agisindan
avantajlidir.Segilecek yontemin belirlenmesinde mevcut hemodinamik durum ve

eslik eden yapisal kalp hastaliginin mevcudiyeti 6nemlidir.(Tablo 9)

Yakin zamanda baslayan AF (<48 saat)
— Hemodinamik instabilite
: Evet ; Hf
Elektriksel kardiyoversiyon Yapisal kalp hastaligi
|
pr U ...
: Evet : - Hayir ;
i.v. amiodaron Lv. flekainid veya
I.v. propafenon
i.v. ibutilid

Tablo 9: Kardiyoversiyon uygulamasinda izlenecek algoritma 30



Farmakolojik kardiyoversiyon sonrasi hastalarda ventrikiiler aritmi,siniis arresti veya

atriyoventrikuler blok gibi ritm anormallikleri olusabileceginden segilen ajanin farmakolojik

ozelliklerinin uygulama 6ncesi bilinmesi ve islem sonrasi hastalarin bu gibi durumlara kars1

yakindan takibi gereklidir.(Tablo 10)

flag

Amiodaron

Flekainid

Doz

1 sazt boyunca 5 mglkg iv.

10 dekika boyunca 2 mg/kg iv.

veya
200-300 Mg p.0.

fzlem dozu

50 mgh

NA

Riskler

Flebit, hipotansiyon, ventrikil hiz ni yavaglatacaktr. Sinds
ritmine gecikmis AF konversiyon.

Belirgin yapisal kalo hastalig olan hastalar icin uygun de-
gildi; QRS siresin ve dolayisiyla QT araligini uzetabil; ve
atriyal fluttera konversiyona ve ventrikOilere 1:1flsfime bagh
olarek ventrikul nizini artirabilir.

Ibutlid

10 dekika boyunca 1 mg Lv.

10 dakika beklemeden sonra 10
dekika boyunca 1 mg iv.

QT eralidinin uzamasing ve torsedes ce pointes'a neden
olabilir; anormal T-U dalgalar veya QT uzamas! izienmelidr.
Ventrikil hizini yavaslatacaidir

Propafenon

10 dekika boyunca 2 mg/kg L.

veya
450-500 mq p.o.

Belirgin yapisal kal hastalidi olan hastalar icin uygun
degildir: QRS siiresini uzatabilir; ventrikiil hizint biraz
yavaslatacakiir ancak atriyzl fluttera konversiyona ve
ventrikillers 1:1 iletime bagli clarak ventrikdl hizini
artirabil.

Vernakalant

10 dekika boyunca 3 mg/kg Lv.

15 dakikalik istirahatten sonra
1C dakika boyunca 2 mg/kg
LV.1ik Tkincl inflizyon

Bu zamana kadar yalnizea «linik calismalarda
degerlendrilmigfir; yakin zamanda ruhsatlandinlmigt®"

Tablo 10: AF’nin farmakolojik konversiyonu i¢in kullanilan ilaglar ve dozlar

4.6.2 Uzun donemde hiz ve ritm kontrolii

4.6.2.1 Hiz kontroli

AF sirasinda ventrikiil hiz1 atriyoventrikiiler diiglimiin ileti karakteristikleri ve

refrakterliginin yanisira otonom sinir sistemini olusturan sempataik ve parasempatik

sistemlerin tonusuna baglhdir.Kullanilacak ajanlar hasta 6zelliklerine gore

bireysellestirilmeli gerekli olmasi halinde uygun kombinasyonlar segilmelidir.Genel

bir kural olmamakla birlikte hedef kalp hiz1 istirahatte 80 bpm, orta diizey egzersizde

ise 110 bpm diizeyinde olmalidir.Uygun ajan se¢iminden sonra istirahat ve egzersiz

sirasinda optimal hedef kalp hizina ulasilip ulagilmadig: 24 saatlik ritm Holter veya

egzersiz testi ile dogrulanmalidir.(Tablo 11)
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Tablo 11: AF’de uzun dénem hiz kontrolii stratejisi

Atriyal fibrilasyon
I

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig.

*KOAH durumunda nondihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ve digital
kullanimina ragmen yeterli hiz kontrolii saglanamamigsa selektif beta 1 bloker kiiciik dozlarda

kullanilabilir.

4.6.2.2 Ritm kontroli

AF’de ritm kontrolii tedavisinin temel hedefi iliskili semptomlarin giderilmesidir.
Tedavide kullanilacak medikal ajan segilirken hasta 6zellikleri ve ilacin olasi yan etkileri goz
ontinde bulundurulmalidir.Her bir ajanin kullanim avantaj ve dezavantajlari ile eslik eden

kardiyak patolojilerin hesaba katilmasi ritm kontrolii stratejisinde basar1 oranini 32



etkilemektedir.Hangi klinik durumda hangi ajanin segilebilecegi asagidaki tabloda kisaca
Ozetlenmistir.(Tablo 12)

Kalp hastali§i minimal dizeyde veya yok Anlaml altta yatan kalp hastalii
! MEHA%ESL AHEIst;:ir;mEMI Altta yatan durumun tedavisi? ve yeniden gekillenmenin dnlenmesiftersine
Uygun oldugunda p-blokai gevriimesi -ABEUAHBI'SIEHT, uygun olduunda f-blokaji
v v '

l— HT —l KAH r KKY _+
NYHA AV
LVH yok LVH Stabil i

NYHALIL  gimayan NYHA I
Y
Dronedaron / Flekainid / Dronedaron
Propafenon / Sotalol Dronedaron Sotalol Dronedaron
Amiodaron Amiodaron Amiodaron -——

Tablo 12: Kardiyak patoloji varligi ve yoklugunda ilag¢ ritm kontrolii i¢in ilag se¢imi
ACEI:Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
KAH:Koroner arter hastaligi KKY:Konjestif kalp yetersizligi HT:Hipertansiyon

LVH:Sol ventrikil hipertrofisi NYHA:New York Kalp Cemiyeti

?: Atriyal yeniden sekillenmenin 6nlenmesinde up stream tedavi tartigmalidir.

4.7 Atriyal fibrilasyonda upstream tedavi

Hipertansiyon,kalp yetersizligi veya inflamasyon nedeniyle olusan miyokard yeniden
sekillenmesinin 6nlenmesi veya geciktirilmesi primer korumanin esasini olusturur. AF’nin
tekrarinin veya kalici forma ilerlemesinin 6nlenmesi anlamina gelen sekonder koruma
faaliyetleri de upstream tedavinin etkinligi icerisinde yer almaktadir. ACEI,ARB,aldesteron
antagonistleri,statin ve omega 3 poliansatiire yag asitleri(PUFA) ile yapilan tedaviler

genellikle up stream tedavi olarak anilmaktadir. 33



4.7.1 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve Anjiyotensin reseptor blokerleri

ACEI ve ARB’ler atriyal fibrozis ve hipertrofi stimulasyonunu,eslesmeyen gap
baglantilarini,bozulmus kalsiyum kullanimini,iyon kanal degisimini.oksidatif stres
mediyatorlerinin aktivasyonu ve inflamasyonun baslatilmasi gibi anjiyotensin II'nin neden
oldugu aritmojenik etkilerin ortadan kaldirilmasini saglayarak AF’nin olusumunu

engelleyebilir.(51-52)

Konjestif kalp yetersizligi hastalarinda ACEI veya ARB kullanan hastalarda plaseboya
gore daha az yeni baslangicli AF tespit edilmistir.Bu oran ¢esitli meta analizlerde % 30-48
araliginda gergeklesmistir.(52-55).

Hipertansiyon hastalarinda 6zellikle sol ventrikiil hipertrofisi gelisenlerde ACEI/ARB
kullanimu ile AF insidansinda % 25°lik rolatif risk azalmas1 bildirilmistir(56) Ozellikle
hipertansiyonu olup antiaritmik bir ilac alan hasta gurubunda ACEI/ARB kombinasyonunun

AF niiksiinii engellemede daha basarili oldugu gortilmistiir.(57-58)

4.7.2 Aldosteron antagonistleri

AF’de aldosteron seviyelerinin arttig1 bilinmektedir.Cesitli hayvan modellerinde
aldosteron antagonisti kullanimu ile atriyal fibrozis ve AF’nin indiiklenebilirliginde azalma
saptanmistir.Ozellikle hipertansiyonu ve hafif sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda elektriksel kardiyoversiyondan sonra AF niiks oraninda aldosteron kullanimu ile

azalma saglanmistir.

4.7.3 Statinler

Statinler lipid metabolizmasinin iyilesmesi ve aterosklerozun dnlenmesi, antiinflamatuar
ve antioksidan etkilerinin belirginligi,endotel islev bozuklugunun ve nérohumoral aktivitenin
azaltilmas1 ve yeniden sekillenme siirecinde rol oynayan ¢esitli metalloproteinazlarin
nétralizasyonu yoluyla AF’de koruyucu islev iistlenmektedirler.Ozellikle kardiyak cerrahi

sonrasi gelisen AF’de preoperatif statin tedavisiyle doz bagimli olarak azalma bildirilmistir.
(59)

4.7.4 Coklu doymamis yag asitleri

CGoklu doymamis yag asitleri hiicre membranlarinin yapisinda bulunup kardiyak
refrakterligin kisalmasini engelleme, membran akigskanligini arttirma, membran anizotropisini

ve oksidatif stresi azaltma 6zelligine sahiptirler.(60)Deneysel ¢alismalarda ¢oklu doymamis



yag asitlerininin atriyal yeniden sekillenmeyi azalttigi gosterilmistir.(61) Ancak coklu
doymamis yag asitleriyle yapilan klinik ¢alismalarda AF’nin engellemesine yonelik kanitlar
tartigmali olmaya devam etmektedir. Dolayisiyla tavsiye diizeyi i¢in daha genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.8 OKSIDAN MEKANIZMALAR VE ANTIOKSIDAN SISTEMLER
4.8.1 Serbest radikaller

Serbest radikaller,yoriingesinde eslesmemis bir elektron bulunduran ve reaktif
ozelligi yiiksek molekiillerdir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag list kosesine konulan

nokta veya cizgi ile gosterilir.(62-68)

Radikallerin biyuk bir kismi olduk¢a reaktiftir ve elektronlarin1 baska molekiillere
verebilir veya alabilirler.Bu yiizden oksidan ve reduktan olarak davranabilirler.Ylksek
reaktivitelerinin bir sonucu olarak radikallerin biyolojik sistemlerdeki yar1 6mrl oldukga
kisadir.(65-71)

Serbest radikaller 3 farkl: kimyasal yol ile olusurlar (62,66,72)
1-Kovalent baglarin homolizisi
Xy 2>X*+y*
2-Notral bir atoma elektron eklenmesi
X+e 2>X*
3-Notral bir atomdan elektron kaybi
XX + ¢
Organizmadaki serbest radikal olusum yollari sunlardir
I. EKZOJEN FAKTORLER
1. Diyetsel
a. Coklu doymamis yag asitlerinden zengin beslenme
b. Alkol alimi
c. Fazla kalorili beslenme (obezite)
d. Hayvansal proteinden zengin beslenme

e. Asirt demir ve bakir alinmast 35



f. Yiyeceklerin uygun olmayan kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi
2. Cevresel
a. Sigara dumani
b. Hava kirliligi
c. Diger kirleticiler (pestisitler,asbest vs.)
d. Radyasyon
3.ilaglar
a.Antikanser ilaclar (adriamisin vs.)
b.Glutatyon tiiketen ilaclar (asetaminofen vs.)
I1.LENDOJEN FAKTORLER
1. Sedanter yasam
2. Stres
3. Yashlik
4. Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (ateroskleroz,kanser,kronik inflamasyon vs.)

5. Diyetsel antioksidanlarin  saglanmasimi  etkileyen faktorler  (Kolestaz,

malabsorbsiyon, istahsizlik vb.)
4.8.2 Reaktif oksijen trunleri

Reaktif oksijen iiriinleri radikal veya radikal olmayan iiriinler olmak tizere ikiye ayrilir.

(Tablo 13)
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Radikaller Radikal Olmavanlar

Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit  ( H»O;)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (0,)
Peroksit (ROO) Ozon

Superoksid  (O37) Hipoklorid

Nitrik oksit  (NO') Lipid hidroperoksit ( LOOH)
Azot dioksit (NO, ) Peroksinitrit

Tablo 13: Reaktif oksijen tiirevi bilesikler

4.8.2.1 Singlet oksijen

Oksijen molekiilii ayn1 yonde donen iki elektrona sahiptir.Bu iki elektrondan biri farkl

bir yoriingeye gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde singlet oksijen olusur. (65,66,71,72)

Singlet oksijen Haber-Weis reaksiyonu,superoksid anyonunun dismutasyonu,
inflamatuar hucrelerin antimikrobiyal aktivitesinin bir pargasi olarak ve H202 tarafindan

halidlerin oksidasyonu sirasinda olusabilir (65,66,71)
4.8.2.2 Superoksid anyon radikali (O2*)

Stiperoksid radikali oksijene bir elektron eklenmesi sonucunda olusur ve invivo olarak

bircok mekanizma sonucunda olusabilir. (63,66,68,71,72)

Karacigerdeki Sitokrom P450 Oksidaz ve adrenal hormonlarin sentezinde yer alan

enzimler gibi bircok enzimin aktivitesi superoksid olusumu ile sonuglanir (63,65,66,68)

Vaskiler endotelde nitrik oksidi notralize etmek igin veya fagositik  hticreler

tarafindan respiratuar patlama sirasinda siirekli olarak stiperoksid olusumu gozlenir.

Ksantin oksidaz tarafindan ksSantin veya hipoksantin oksidasyonu esnasinda da

superoksid olusur.

Fizyolojik kosullarda viicutta mevcut oksijenin %]1-3’linden siiperoksid veya diger

reaktif oksijen Grlnleri meydana gelir (63,66,67,71) 37



Fe *2-Hb + 02 >Fe*3-Hb +02 *

Stiperoksid anyon radikali olusturan diger bir yol ise ge¢is metal iyonlarinin oksijen

varliginda otooksidasyona ugramasidir. (65,66,70,71,72)
4.8.2.3 Hidrojen peroksit (H202)

Stiperoksid olusturan bir¢ok sistem spontan dismutasyon reaksiyonunun bir sonucu

olarak hidrojen peroksid tretir. (68,69,70)

Hidrojen peroksid eslesmemis bir elektrona sahip olmadigindan kendisi bir serbest
radikal degildir, fakat reaktif oksijen Urlinlerinin baslangicini olusturur. Hidrojen peroksidin
en 6nemli 6zelligi hiicre membranindan gegebilmesidir. Bu 0zellik stiperoksidde bulunmaz.
Bu sayede bir yerde Uretilmis hidrojen peroksid toksik etkisinin ¢oguna aracilik eden,yiiksek

reaktif 6zellik gosteren hidroksil radikaline doniismeden once diger yerlere diffiize olabilir

Hidrojen peroksid myeloperoksidaz ve Cl° iyonlarnin varliginda HOCI’e doniisiir.
( H202 +CI" +H* > —>HOCI +H20 )

4.8.2.4 Hidroksil Radikali (*OH)

Reaktif oksijen iirlinlerinin tiimii,patolojik etkilerinin biiyiik kismin1 hidroksil radikali
araciligt ile gerceklestirirler.Bunun sebebi hidroksil radikalinin hiicrede bulunan
seker,aminoasidler,lipidler ve niikleotidler gibi molekiillerin her tipi ile reaksiyona
girebilmesidir (66,68,71,73,74)

Hidroksil radikalinin en Onemli olusum mekanizmasi siiperoksid ve hidrojen
peroksidin gecis metal iyonlari ile katalizlenmesidir.Bu elementlerin en énemlileri demir ve

bakirdir (66,71,72,74)
Fe*? +H202 >Fe* +OH + "OH
Cu*?2 +H202 > Fe™ + OH + *OH

Stiperoksid ve hidrojen peroksid hidroksil radikali olusturmak iizere birlikte
reaksiyona girebilirler ancak sivi ortamlarda bu reaksiyonun hiz sabiti sifirdir.Bununla
birlikte ge¢is metal iyonlarinin varliginda reaksiyon zinciri daha ¢abuk olusur.Bu reaksiyon

zinciri Haber-Weis reaksiyonu olarak bilinir (66,67,68,71,72)
Fe™ +02™* > Fe™? + 02
Fe*? + H202 >Fe** + OH + *OH

Net sonug; 38



02* +H202 >0OH" + *OH +02

Hidroksil radikali olusumunda etkili yollardan biri de ¢evresel faktorlerden olan X

15101 ve gamma radyasyondur. (65,66,75,76)

Hidroksil radikalinin karbonhidrat, lipid, protein, nlkleik asit gibi biyolojik
molekiillerle (RH) etkilesimi sonucunda olusan karbon merkezli radikaller oksijenle
reaksiyona girerek peroksit radikallerini (ROO¥*) olustururlar.Bu peroksit radikallerinden de
alkoksil radikalleri meydana gelir (65,66,70,73)

Olusan bir dizi enzimatik reaksiyon sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sekil 1: Reaktif oksijen metabolitlerinin olusum basamaklari

_ SOD KATALAL
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4.9 Endojen serbest radikal Gretim mekanizmalari
4.9.1 Mitokondriyal elektron transport sistemi

Mitokondri'deki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %1-5 kadari siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin
olmasidir. Beklenilenin aksine, oksijenin mitokondri solunumu sirasinda baglandigi ve suya
indirgendigi sitokrom oksidaz basamaginda radikal yapimi gdsterilememistir. Sitokrom
oksidaz Fe:Cu:Zn:Mg atomlarini 2:2:1:1 oraninda igeren bir protein olup, siiperoksit
dismutaz, katalaz ve peroksidaz aktivitelerine sahiptir. Bu sayede, sitokrom oksidaz tizerinde
stperoksit veya H202 olussa bile, i¢erdigi enzimatik aktivite sayesinde hizla ortamdan

temizlenir.

4.9.2 Endoplazmik retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrum P-450 molekuler oksijeni kullanarak bir

cok substrati oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu ise su



olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak
adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en 6nemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrum P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekdllere bir elektron
ilave ederek (indirgeme olay1) veya molekiilden bir elektron ¢ikararak (oksidasyon olay1)
serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi vardir ve elektrofilik bilesik
olusur. Olusan bu elektofilik iiriin bir niikleofil ile reaksiyona girer. Bu elektrofilik bilesigi
¢eken en 6nemli bilesik sistein kalintilari tizerindeki tiyol (-SH) grubudur. Tiyol grubu ise pek
cok endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu icin reaktif ara iirtinler

bu molekiillerle kovalent baglanarak toksisite gosterebilirler (77)

4.9.3 Redoks dongusu

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir redoks
siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ¢iftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bu
ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige donlismek i¢in kolayca oksijenle oksitlenir ve
stperoksit radikalini olustururlar (78).

Olusan ksenobiyotik ve sliperoksit radikalleri intra selliiler ferritin depolarindan demiri
serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en reaktif olan ve
dolayisiyla daha yikici olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olustugu Fenton

reaksiyonunda katalitik rol oynar (79).

4.9.4 Arasidonik asit metabolizmasi

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en 6nemli doymamis yag asidi prekiirsorii
aragidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonu,
plazma membranlarinda arasidonik asidin salinimina yol acar. Arasidonik asidin
siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan
katalizlenen oksidasyonu l6kotrienleri verir ve bu tepkimeler esnasinda serbest radikaller
olusur.(80)

Arasidonik asid oksidasyonu baslatilmis bir serbest radikal reaksiyonudur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri icin peroksitlere ihtiyac
duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi iginde gerekli olan
endoperoksitlerin olusumuyla sonuglanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit peroksitleri

uzerinden Iokotrienlerin olusumunu katalize eder (81). Ayn1 zamanda bazi ksenobiyotiklerden



bu esnada reaktif ara tirlinler olusmaktadir. Bu ara {irlinler hedef yapilarla etkileserek toksisite

gOsterir.

4.9.5 Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal {iretimini
arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar. Aktive olmus
fagositlerde liretilen serbest radikaller patojenlerle savasta dnemli rol oynar. Kan monositleri,
doku makrofajlar1 (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi fagositik hiicreler ve
notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi granulositler immunojenik veya 6zel bir uyaranla
uyarildiktan sonra lizozomlarini digar1 vermeye baslarlar. Reaktif oksijen olusumunun
yanisira, mitokondri disindaki oksijen tiretiminde bir patlama (respiratory brust) olur. Fagosite
edilmis, patojenler oksidan ajanlar tarafindan dldiiriiliir. Solunum yolu ile patlamanin
(respitory brust ) amact oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar patojenleri
6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit
kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de gucli bir antimikrobiyal aktivite
gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine kars1 sitotoksik etkiye sahip oksidan
ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya
oksidasyonuna yol a¢ip membran biitiinliigiinii bozabilir ve DNA'y1 okside ederek
parcalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutojenik

etki olusturabilirler

4.9.6 Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢cogu molekiileri oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside olurlar. Kolayca otookside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece 6nemli komponentleridirler (82) . Bunlar
arasinda, Hemoglobin gibi metalloproteinler hormonlar, tiyoller, doymamis membran lipitleri
sayilabilir.

Biitlin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive oksijen

tiirleri de iiretilir. Boylece otooksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina katkida bulunurlar

4.10 Serbest radikallerin vicuttaki etkileri

Serbest oksijen radikallerinin olusum hiz1 ile tiikketim hizi dengede oldugu siirece

biyolojik sistemler dengede kalabilmektedir (83).Prooksidan ve antioksidan sistemler 41



arasindaki dengenin prooksidan sistemler lehine bozulmasi oksidatif stres olarak

tanimlanmaktadir.(84)

Oksidatif stres ateroskleroz,diabetes mellitus,romatoid artrit,sepsis,respiratuar distres

sendromu,Alzheimer,kronik bobrek yetersizligi gibi bir¢ok patolojide ve yaslilikta artmis
olarak bulunur. (85,86)

Oksidatif strese bagli baslica hasar mekanizmalari,

-Lipid peroksidasyonu ve sonucunda membran fonksiyonlarinda bozulma
-Protein oksidasyonu

-DNA yapisinin bozulmasi

-Mukopolisakkaridlerin yikimi

-Monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin salinimi (83,87)
4.10.1 Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin bagta HO* radikali olmak tizere
serbest oksijen radikalleri tarafindan oksitlenerek aldehit,peroksit gibi iirtinlere yikilmasini
iceren reaksiyonlar dizisidir.(88,89).Olusan primer ve sekonder yikim iiriinleri de hiicre yap1

ve fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar.
4.10.2 Protein oksidasyonu

Oksidatif stres surecinde proteinler geri doniisiimsiiz ve nonenzimatik olarak modifiye

edilirler. (90,91) Proteinlerin oksidatif hasari dort farkli mekanizma ile gergeklesmektedir:
-Protein iskeletinin oksidasyonu
-Peptid baglarinin kirilmasi
-Aminoasid yan zincirlerinin oksidasyonu
-Kovalent gapraz baglanma reaksiyonlari (90,92)

Bu mekanizmalar iizerinden gerceklesen oksidatif protein modifikasyonunun

biyokimyasal sonuclari,
-Spesifik enzim aktivitesinde artma-azalma
-Protein fonksiyon kaybi (fibrinojen-fibrin pihtisi)

-Proteaz inhibitor aktivitesinin kaybi (alfa-1 antitripsin) 42



-Protein aggregasyonu (lIg-G,LDL,amiloid)
-Anormal hiicresel LDL alimi
-Artmig immiinojenite

4.11 Antioksidan mekanizmalar

Antioksidan mekanizmalar enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar

olmak {izere iki gruba ayrilir.(Tablo 14)

Enzimatik antioksidanlar Nonenzimatik antioksidanlar
Katalaz Vitamin-E-C
Stperoksid Dismutaz (SOD) Rediikte glutatyon (GSH)
Glutatyon peroksidaz (Gpx) Tiyoller]
Glutatyon rediiktaz (GR) p-karoten
Urik asit
Alblimine bagli bilirubin
Metal baglayici proteinler
(Seruloplazmin Ferritin Laktoferrin)

Tablo 14: Antioksidan sistemler
4.11.1 Enzimatik antioksidanlar
4.11.1.1 Katalaz

Hidrojen peroksidi suya ve oksijene cevirir.(68)
Katalaz-Fe*® ->Katalaz-Fe*? + 2H20+ O2

Katalaz hicre igerisinde daha ¢ok hidrojen peroksid iiretme yetenegine sahip
peroksizomlarda lokalizedir (%80).En fazla aktivitesi karacigerde ve eritrositlerde olmasina

ragmen tum dokularda bulunur.(68,69.70)
4.11.1.2 Stperoksit dismutaz(SOD)

Slperoksid dismutaz super oksidin hidrojen perokside doniisiimiinii katalizleyen
enzimdir (63,64,68,69,93,94)

027 +027* + 2H+ <memme > 2H202 + 02 43



Reaksiyon sonucu olusan H202 katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan ortadan
kaldirilir (68,94)

4.11.1.3 Glutatyon peroksidaz(Gpx) ve glutatyon rediktaz(GR)

Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksid ve lipid hidroperoksid varliginda glutatyonun
oksidasyonunu katalizler. (64,68,95)

ROOH + 2GSH ----> GSSG +H20 + ROH

Lipid hidroperoksidler bu enzim igin substrat gibi davranir bu nedenle lipid
peroksidasyonu sonucu olusan membran hasarmin tamirinde rol oynayabilirler .Bu enzim
aktif kisminda selenyum bulunduran bir enzimdir ve selenyum eksikliginde aktivitesi azalir.
(68)

Gpx doku diizeyinde en fazla karacigerde ,subseliiler diizeyde ise sitozol ve
mitokondride bulunur. GPx bu organellerde hidrojen peroksidi yok eden esas
antioksidandir.(68)

Gpx aktivitesi redikte glutatyonun (GSH) sabit olarak Uretimine baghidir.Rediikte
glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) orani glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan
belirlenir (96)

GSSG +NADPH + H-----=-=-=----- >2GSH +NADP?*
GR

4.11.2 Enzimatik olmayan antioksidanlar

4.11.2.1 Redukte glutatyon

Proteinlerdeki -SH (stlfidril) gruplarin1 redikte halde tutarak bu gruplarin
oksidasyona kars1 korunmasini saglar,serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek

hiicreleri oksidatif hasardan korur. (98)
4.11.2.2 Askorbik asit (Vitamin C)

Hicre disit sivilarin en 6nemli antioksidanidir.Membran igindeki ve ekstraseliiler
dokulardaki lipid peroksidasyonunu Onler.Gii¢lii bir indirgeyici ajandir,siiperoksid

radikali,hidroksil radikali ve singlet oksijen ile reaksiyona girer (97)

4.11.2.3 Alfa tokoferol (Vitamin E) 44



Zarlarda bulunan fosfolipidlerin yapisindaki doymamis yag asitlerini serbest

radikallerin etkisinden korur.Ayni1 zamanda kuvvetli bir O2 tutucudur.(98)

4.11.2.4 Beta-karoten
A vitamini 6n maddesidir ve en etkili singlet oksijen tutucusudur (99)
4.11.2.5 Tiyoller (-SH)

Yapisinda siilfiir iceren bilesikler i¢in kullanilan bir terimdir.Plazma tiyolleri fizyolojik
kosullarda prooksidan ve antioksidan olarak davranabilirler ancak genellikle antioksidan

olarak kabul edilirler.(100)

Sulfir  iceren  antioksidan  bilesiklerden  bazilar1  sistein,metiyonin,taurin,

glutatyon,lipoik asid,N-asetik sistein ve alfamerkaptopropiyonilglisin (MPG)’dir.(101)
4.12 Antioksidanlarin etki mekanizmalari

4.12.1 Toplayia etki (scavenging etki) : Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif bir molekiile gevirme islemine toplayict etki denir.
Antioksidan enzimler bu tipte etki gosterirler.

4.12.2 Bastiricl etki (quencher etki) : Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastirici etki denir.
A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

4.12.3 Onarici etki (repair etki)

4.12.4 Zincir kirici etki (Chain breaking etki) : Serbest oksijen radikallerini
kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirict etki

denir.Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kiric1 6zellik gosterirler
4.13 Total antioksidan durum(TAD)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stress ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Kan, antioksidanlarin biitiin viicuda tasinmasini ve
dagitilmasini saglar.

Total antioksidan duruma en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden 45



gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda serbest radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir. Alblimin, tirik
asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasini
olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH), flavinoidler, a-tokoferol ve
B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, Urik asit ve askorbik
asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar: etkinin toplamindan daha fazla bir
etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun 6l¢timii,
antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin
antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam

antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite dl¢limii yayginlasmaktadir.

4.14 Kardiyopulmoner by pass cerrahisi ve oksidatif stres
Kardiyopulmoner by pass cerrahisi sirasinda oksidatif stresin olusmasinda bircok

mekanizma rol oynamaktadir.Bunlarin baslicalar;

1-Kanin anormal olaylarla karsilagmasi

2-Arteriyal kan akimi 6rneklerinin bozulmasi

3-Yetersiz miyokard perflizyonu

4-Katekolaminler

5-Aortik kros klemp

6-ilaglar

7-Reperfiizyon

8-Embolizm

9-Ventrikiler distansiyon

10-Inflamatuar yanit

11-Kompleman aktivasyonu

12-By pass siiresinin uzunlugu

13-Mikrovaskuler gegirgenlikte artis

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan endotelyal olmayan yiizeylerde temas halinde
oldugundan zarar gérmektedir. Temas ylizeyi artik¢ca nonendotelyal ylizeye degen kan
miktarindaki hasar da buna bagl olarak artar. En hassas ylizey ise biiyiik bir kan miktarinin

gaz degisimine verildigi oksijenlenme yiizeyidir. Nonbiyolojik ylizeylerin kan lizerinde ~ 46



dogrudan ve dolayli etkileri vardir. Oksidatif stres olusan bu etkilerde 6nemli bir yer tutar.
Oksidatif stresin baglamasinda; katekolaminler, notrofiller, kompleman sistemi, aktiflenen
notrofillerden saliverilen sitokinler, iskemi-reperfiizyon siirecinde agiga ¢ikan serbest oksijen
radikalleri, endotel hasari, kallikrein kaskadi, endotoksin saliverilmesi rol almaktadir

4.14.1 Kardiyopulmoner bypass cerrahisi sirasinda iskemi reperfiizyon hasari ve
oksidatif strese etkisi

Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
antioksidan defans bir denge halindedir. Yogun ROS iiretimi ya da antioksidan defansin
azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol acarak oksidatif
strese neden olur. Oksidatif stiregler mitokondriyal enerji kapasitesinde azalma yoluyla
hiicrenin sonug olarak 6liimiine yol agabilecek bir dizi olay1 baslatir. Kardiyak cerrahi
sirasinda hemen hemen tiim hastalarda bir miktar miyokard hasar1 gelisir. CPB sirasinda
aortik kros klemp, koroner kan akimini tamamen durdurur. Emniyetli bir kros klemp siiresini
tayin etmek zor olsa da 120 dk'dan daha uzun CPB siireleri arzu edilmez. Bypass sirasinda
miyokardiyal iskemi, kros klemp'den dnce veya sonra da goriilebilir Diisiik arteryel basinglar,
koroner embolizm (trombiis, platelet, hava, yag veya Ca) ve kalbin asir1 cerrahi
maniiplasyonu (koroner damarlarin kompresyonuna veya distansiyonuna neden olarak) buna
katkida bulunabilir. Iskemi, yiiksek enerjili tosfat tiikketimine ve intraselliiler Ca birikimine yol
acar. Ca, kontraktil proteinler lizerine etkisi ile enerji tiiketimini daha da arttirir. CPB
sirasinda normal hiicresel biitlinliigiin siirdiiriilmesi, enerji gereksiniminin azaltilmasina ve
yiiksek enerjili fosfatlarin korunmasina baglidir. Koroner kan akimi kesildiginde, yag asidi
oksidasyonu bozulur ve kreatin fosfat ile anaerobik metabolizma hiicrenin baslica enerji
kaynag haline gelir. Ne yazik ki bunlar da hizla tiikenir, gelisen hizli asidoz da glikolizi
siirlar. Ayrica ekstrakorporeal dolasim miyokard 6demini artirir. Bu patolojinin gelisiminde
proinflamatuvar mediyatdrlerin aktivasyonunun 6nemi vardir. Bu medyatorler degisik yollarla
aktive olarak nétrofilleri, trombositleri ve damar endotelini etkileyerek hidrojen peroksit,
miyeloperoksidaz ve elastaz gibi enzimleri salgilar ve miyokard hasar1 gelistirirler.

Iskemi sonrasi ani reperfiizyonla yasayan hiicrelerde tekrar aerobik metabolizmaya
gecis ve hiicrelerin “kurtulmas1” goriilmiistiir. Dokuda reaktif hiperemi gelismekte ve bunu
sonucu olarak ortaya ¢ikan substratlar dolasimda % 400-600 oraninda artmaktadir. Bu etki
reperfiizyonun ilk 5 dakikasinda goriilmekte ve daha sonra giderek azalmaktadir. Bu donem
i¢inde serbest O2 radikalleri’ de ortaya ¢ikmaktadir. Iskemi- reperfiizyon hasari olarak
adlandirilan bu fenomenin iskemik dokunun yeniden oksijenlenmesi ile iligkili oldugu

bildirilmekte ve hasarin olusumundan serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumlu tutulmaktadir



(102,103) .Calismalarda iskemik miyokarda molekiiler oksijenin yeniden ulagsmasinin serbest
oksijen radikalleri olusumuna yol agtig1 goriilmiistiir (102,103). SOR’lar nétrofiller tarafindan
uretilip, iskemi-reperflizyon esnasinda endotel hasarina sebep olduklari tespit edilmistir
(104,105). Serbest radikal saldiris1 ve hiicre zarmin "Oksidatif Zarar" olarak adlandirilir.
4.14.2 Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan oksidatif stres ve postoperatif AF

Kardiyopulmoner bypass cerrahisi sirasinda iskemi reperfiizyon hasari basta olmak
uzere bircok faktérun ortak sonucu olarak meydana gelen oksidatif stress postoperatif atriyal
fibrilasyon patogenezinde gerek yapisal gerekse ileti yolaklari tizerinden meydana getirdigi
degisikler neticesinde 6nemli yer tutmaktadir.Ameliyat sonras1i donemde oksidatif stress ve
inflamatuar mediyatorlerin hem doku diizeyinde hem de sistemik dolasimda artis gosterdigi
asikardir.Ancak tiim bulgulara ragmen oksidatif stresin ve buna karsit gelisen antioksidan
yanitin postoperatif AF patogenezinde optimal olarak degerlendirilmesi halen tartisilmaya
devam etmektedir.POAF patogenezinde oksidatif stresin rolii asagidaki sekilde kisaca

ozetlenmistir.(Sekil 2)
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Sekil 2: Atriyal fibrilasyon patogenezinde oksidatif stresin roli

48



5.MATERYAL-METOT

Klinik calismaya subat 2012 ile eyliil 2012 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii’nde elektif salt koroner arter bypass cerrahisi uygulanan
118 hasta dahil edilmistir.Calismaya dahil edilen hastalardan preoperatif (anestezi
induksiyonu oncesi),aortic kros klemp dncesi-sonrasi ve postoperatif 24.saat olmak (zere
toplam 4 vendz kan 6rnegi alinmistir.Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de santrifiij edilerek
serum kisimlar1 — 80 derecede total oksidatif stress(TOS), total antioksidan kapasite(TAK)
ve oksidatif stress indeksi(OSI=TOS/TAK) calisilmak iizere saklandi.Postoperatif atriyal
fibrilasyon gelisen hastalarla postoperatif sinus ritminde kalan hastalarin TOS-TAK ve OSI

seyirleri karsilastirildi.
Dabhil edilme kriterleri:
-18 yasindan biiyiik
-Elektif koroner arter bypass cerrahisi uygulanan
Dislanma kriterleri:
-Preoperatif AF oykusu
-Oncesinde koroner arter bypass veya kalp kapak cerrahisi ge¢irmis olma
-NYHA evre 3-4 kalp yetersizligi
-Tiroid fonksiyon bozuklugu
-Elektrolit imbalans1
-Eslik eden kronik inflamatuar hastalik

-Preoperatif yapilan TTE’de EF < %25 veya LA cap1 > 70 mm olmast

Postoperatif AF tanimi sure olarak 5 dakikadan uzun siiren,EKG’de p dalgalarinin
izlenmedigi,dal blogu yoklugunda dar QRS formasyonunda olan ve diizensiz ritm olarak
belirlenmistir.Hastalarin AF gelisimi agisindan izlemi postoperatif donemde kaldiklar

cerrahi yogun bakim {iinitesi telemetri kayitlar1 incelenerek servis sartlarinda ise giinde 2 kez



12 derivasyonlu EKG ¢ekilerek gerceklestirilmistir. Hastalarin ¢arpint1 tariflemesi veya fizik

muayenede ritm diizensizligi tespit edilmesi halinde EKG ¢ekim siklig1 arttirilmagtr.

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve yakinlarina ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve
kendilerinden aydinlatilmis onam formlari alinmstir. Tim hastalarin  preoperatif fizik
muayenesi yapilmis ayrica demografik 6zellikleri,rutin laboratuar degerleri, EKG 6rnekleri

kaydedilmistir.
Total oksidan status (TOS) tayini
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona
oksitlerler.Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik t¢ katina
cikarir.Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar.Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢iliir.Elde edilen sonuglar ymol H202 Eg/l cinsinden verilmistir.
Total antioksidan kapasite (TAK) tayini

Erel tarafindan gelistirilen serbest radikallere karsi vicudun total antioksidan
kapasitesini dlgen tam otomatik bir yontemdir.Prensip:Fe*?-o-dianisidin kompleksi hidrojen
peroksit ile Fenton tipi reaksiyona girerek OH* (hidroksil) radikalini olusturur.Bu giiclii
reaktif oksijen tlrd indirgen disiik pH’de renksiz o-dianisidin molekllu ile reaksiyona
girerek sari-kahverengi dianisdyl radikalini olusturur.Dianisdyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina girererek renk olusumu artmaktadir.Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarin1 bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar.Bu reaksiyon
otomatik analizatorde spektrofotometrik olarak olgulerek sonug verilmektedir. Elde edilen

sonuglar mmol Trolox Eg/l cinsinden verilmistir.
Oksidatif stres indeksi (OSI) tayini

Total oksidan status/Total antioksidan status x100 formulasyonu (zerinden
hesaplanarak elde edilmistir.OSI=TOS (umol H202 Eq/l)/TAC (mmol Trolox Eq/)

istatiksel analiz

Surekli veriler ortalama+SD seklinde ,kategorik veriler ylzdelik olarak verildi.Strekli
verilerin dagilimi Kolmogorow-Smirnov testiyle belirlenmistir.Normal dagilan siirekli
veriler Student’s T testi ve ¢oklu veriler ANOVA testleriyle sirekli veriler

karsilastirtlmistir.Normal dagilmayan siirekli veriler Mann-Whitney-U ve Kruskal-Walis



testleriyle karsilastirilmistir.Kategorik veriler Ki-kare testiyle karsilastirilmistir.Verilerin
birbirleriyle iligkilerinin degerlendirilmesi i¢in Pearson ve Spearman Korelasyon analizleri

kullanilmistir.p<0,005 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
6.BULGULAR

Calismamiza 118 hasta dahil edilmistir.Postoperatif AF 37 hastada tespit
edilmig(%31), 81 hasta sinus ritminde kalmistir.(%69).AF gelisen grupta yas ortalamasi
65,69+7,29 iken sinus ritminde kalan hastalarda yas ortalamasi 59,69+9,07 idi.(p < 0,05).
Cinsiyet dagilimina bakildiginda ¢alismaya dahil edilen 29 hasta kadin, 89 hasta ise erkekti.

Hastalarin preoperative demografik 6zellikleri tablo 15°te verilmistir.

Atriyal fibrilasyon gelisen n=37  Sinis ritminde kalan n=81 p degeri

Yas,ortalamaxSD 65,65+7,29 59,69+9,07 0,001
Kadin/Erkek (n) 7&30 22859 0,33
Beden kitle indeksi(kg/m2) 27,5115,04 28,031+4,78 0,59
Hipertansiyon(n) % 23(%32,9) 47(%67,1) 0,67
DM(n) % 15(%27,8) 39(%72,2) 0,44
Sigara(n) % 21(%32,8) 43(%67,2) 0,71
KOAH 0(%0) 1(%100) 0,49
Hiperlipidemi(n) % 14(%27,5) 37(%72,5) 0,42

Tablo 15: Hastalarin preoperative demografik 6zellikleri

Cinsiyet ozelliklerine bakildiginda ¢alismaya dahil edilen 29 kadin hastadan 7’sinde
POAF gelismistir.(%24,1).POAF gelisen tiim hastalar g6z oniinde bulunduruldugunda kadin
cinsiyetin POAF gelisimine katkis1 %18,9’dur. Tiim hasta sayis1 baz alindiginda kadin
cimsiyette POAF siklig1 %5,9°dur.

Her iki grupta beden kitle indeksi agisindan benzerlik bulunmaktadir

Calismaya dahil edilen hastalardan 70 tanesinde hipertansiyon Oykiisii mevcuttu.
Hipertansiyonu olan hastalarin 23’iinde POAF gelismistir.(%32,9)POAF gelisen hastalarin
%62.2’s1 hipertansiyon hastasiydi. Tiim hastalar g6z Oniine alindiginda POAF gelisip

hipertansif olan hasta oran1 %19,5’du

Calismaya dahil edilen hastalardan 54 tanesi Tip 2 DM hastasiydi.(%45,8) Diyabetik
hastalar arasinda POAF gelisim siklif1 %27,8°di.POAF gelisen hastalarda TIP 2 DM orani
%40,5 olarak tespit edilmistir.

Sigara igiciligi oranlarma bakildiginda hastlarin % 54,2°si sigara kullanmaktaydi.



POAF gelisen hasta grubunda sigara igiciligi % 56,8°di.

KOAH agisindan bakildiginda yalniz 1 hastanin KOAH tanis1 aldig1 ve bu hastada da
POAF gelismedigi gorilmistiir.

Hiperlipidemi tanisi olan hasta sayisi tiim hastalarin %43,2’sini olusturmaktaydi.HL

tanist olan hastalar arasinda POAF gelisim siklig1 %37,8’1di.

Lojistik regresyon analizlerinde yaslanmanin POAF gelisiminde bagimsiz bir risk
faktorii oldugu anlasilmistir.(p < 0,02)

Hastalarin preoperatif laboratuar bulgular1 tablo 16’da gosterilmistir.

Atriyal fibrilasyon gelisen hasta grubu  Sinls ritminde kalan hasta grubu p degeri

Hemoglobin(g/dl) 12,16+1,83 12,62+2,33 0,29
Hematokrit % 37.4945,16 39.2746,85 0,16
Lokosit(WBC) 7,74+2,66 7,96+2,73 0,69
Trombosit(PLT) 238163 237479 0,96
Total Kolesterol 17037 191456 0,046
HDL 4149 41417 0,87
LDL 106+29 120+45 0,09
Trigliserid 123145 162472 0,004
BUN 1816 1847 0,56
Kreatinin 0,98+0,21 0,94+0,27 0,43
GFR(ml/dk) 85+32 91+27 0,35
Sodyum 14142 139415 0,55
Potasyum 4,43+0,4 4,39+0,38 0,56
Klor 10242 101+11 0,48
ALT 19+12 2317 0,19
AST 208 26134 0,23
TSH 2,23+4,37 1,78+1,28 0,43
FT4 1,32+0,2 1,33+0,33 0,97
CRP 21,29+30,18 10,01+12,87 0,005
AKS 137457 144466 0,6

Tablo 16: Preoperatif laboratuar degerlerin karsilagtirilmasi

Preoperatif laboratuar degerlerin her iki grupta yapilan kiyaslamasinda CRP
diizeylerinini POAF gelisen grupta daha yiliksek oldugu(21,29&10,01: p< 0,05), total
kolesterol ve trigliserid duzeylerinin ise postoperative sinus ritminde kalan hasta grubunda
daha yiiksek oldugu goriilmektedir(170&191/ 123&162 : p< 0,05).Yapilan lojistik regresyon



analizinde gruplar arasinda farklilik gosteren CRP,total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin

POAF’yi dngermedigi tespit edilmistir.

POAF(+) POAF(-) p degeri
Beta bloker(n) (%) 35(%85) 69(%94) 0,14
ACEI/ARB(n) (%) 25(%67) 60(%74) 0,46
Statin (n) (%) 28(%75) 66(%81) 0,47

Tablo 17: Hastalarin preoperatif up stream tedavi 6zellikleri

Tablo 17°de caligmaya dahil edilen hastalarin ameliyat 6ncesi aldiklari POAF
gelisimini Onlemede etkili oldugu bilinen ve up stream tedavi olarak adlandirilan ilag

kullanim 6zellikleri verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %88.1 i preoperatif beta bloker tedavisi almaktaydi.
POAF gelisen hasta grubunda beta bloker kullanimi % 29,7 iken postoperative sinus ritmini

koruyan hasta grubunda bu oran %58,5’tu.

ACEI/ARB kullanimi agisindan bakildiginda hastalarin toplam % 72’si ACEI veya
ARB kullanmaktaydi.PAOF gelisen hasta gurubunda ACEI/ARB kullanimi %21,2 iken

sinus ritminde kalan grupta bu oran %50,8’1di.

Statin kullanimi irdeleginde hastalarin % 79,7’si statin kullanmaktaydi. POAF gelisen

hastalarda bu oran %23,7 iken gelismeyen hasta grubunda bu oran %55,9’du.

POAF (+) POAF (-) p degeri
LA(cm) 3,96%0,45 3,69+0,48 0,006
LVDSC(cm) 5,07+0,44 4,9+0,54 0,11
EF (%) 51,849,3 53,6218,29 0,32
LVDD(n) 34 77 0,62
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Tablo 18: Hastalarin preoperatif ekokardiyografik 6zellikleri

Ekokardiyografik Ozellikler incelediginde sol atriyum (LA) capmin POAF gelisen
grupta anlamli olarak daha genis oldugu goriildii.Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDSC),
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu agisindan her iki grupta

anlaml farklilik saptanmadi

POAF (+) POAF (-) p degeri
Total Bypass Suresi (dk) 134450 137442 0,79
Aort Kros Klemp Siiresi (dk) 74130 77131 0,6
Pompa Isisi (C) 30+1,69 29+1,72 0,07
Distal Anastamoz Sayisi 3,64+1,24 3,66%1,01 0,93
LIMA Kullanimi (n) (%) 33 (%89) 68 (%84) 0,71

Tablo 19: Hastalarin operatif degiskenleri

LIMA:Left internal mamarian arter

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda operatif degiskenler tablo 19°de verilmistir.
Total by pass stiresi, aort kros klemp siiresi ve pompa 1s1s1 degerleri her iki grupta benzer

olarak goriilmiistiir.

Distal anastamoz sayist ve arteryal greft kullanimi agisindan da her iki grup arasinda

istatiki farklilik saptanmamustir.

POAF (+) POAF (-) p degeri

Postoperatif komplikasyon(n) (%) 5(%13) 6 (%7) 0,29

Tablo 20: Postoperatif komplikasyon sayilari

Tablo 20°de ¢alismaya dahil edilen hastalar ig¢inde ameliyat sonrasi gelisen
komplikasyon sayilar1 belirtilmistir.Her iki grupta da benzer komplikasyon sayis1 meydana

gelmistir.

Gelisen komplikasyonlarin dagilimina bakildiginda 6 hastada enfeksiyon(mediastinit,



pnémoni vs.), 2 hastada sternum insizyon bolgesinde yara dehissensi,yine 2 hastada
transflizyon gerektiren kanama ve 1 hastada serebrovaskiiler olay gelismistir.Postoperatif

donemde 2 hasta kaybedilmis ve bu 2 hasta da POAF gelisen hastalar grubunda yer almistir.

POAF (+) POAF (-) p degeri
Yogun bakim kalis siiresi(gin) 3,86+3,25 2,99+6,26 0,42
Hastane yatis siresi(glin) 10,84+13,14 8,19+6,66 0,14

Tablo 21: Yogun bakim ve hastane kalis siireleri

Tablo 21’de yogun bakim kalis siiresi ve hastane yatis siireleri verilmistir. POAF
gelisen hasta grubunda hem yogun bakim hem de toplam hastanede kalis siiresi daha fazla

gerceklesmis ancak bu istatiki anlamlilik diizeyine ulasmamuistir.

POAF (+) POAF (-) p degeri
TOS 1 19,69+18,92 24,05+41,29 0,54
TOS 2 18,09+11,55 19,9+11,43 0,43
TOS 3 34,37+18,99 32,86+15,01 0,64
TOS 4 6,08+17,04 7,0049,41 0,6

Tablo 22: Total oksidatif stres(TOS) degerlerinin karsilastirilmast (umol H202 Eq/)
TOS 1:  Anestezi indiksiyonu éncesi donem

TOS 2:  Aort kros klemp 6ncesi donem

TOS 3:  Aort kros klemp sonras1 donem

TOS 4:  Postoperatif 24.saat 55



Tablo 22°de her iki grubun total oksidatif stres degerleri gosterilmistir.Grafik 1°de
de gorildigl tizere total oksidatif stress intraoperatif aort kros klemp uygulamasi sonrasi
zirve yapmis, postoperatif 24.saatte en diislik seviyeye inmistir. Her iki grup arasinda TOS

degerleri ve seyirleri agisindan istatiki anlamlilik saptanmamastir.
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Grafik 1: Total oksidatif stres degerlerinini (pre-intra-post) operatif seyri
POAF (+) POAF (-) p degeri
TAK 1 2,24+0,33 2,28+0,47 0,63
TAK 2 2,15+0,26 2,15+0,38 0,97
TAK 3 2,4210,44 2,3410,53 0,45
TAK 4 2,50%0,36 2,44+0,42 0,67

Tablo 23: Total antioksidan kapasite(TAK) degerlerinin karsilastirilmasi(mmol Trolox Eq/l)



TAK 1 : Anestezi indlksiyonu éncesi dénem
TAK 2: Aort kros klemp 6ncesi donem
TAK 3: Aort kros klemp sonrasi dénem

TAK 4: Postoperatif 24. saat
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Grafik 2: Total antioksidan kapasite degerlerinin (pre-intra-post) operatif seyri

Her iki grubun TAK degerlerinin Grafik 2’den de anlasilacagi lizere anestezi
indiiksiyonu sonrast donemle aort kros klemp uygulamasi arasindaki donemde azaldig:
ancak sonrasinda post operatif 24. saatte bile halen ylikselmeye devam ettigi saptanmaigstir.
TAK artisinin sayisal olarak aort kros klemp uygulamasi sirasinda meydana geldigi
gorulmektedir. Her iki grubun TAK degerleri ve seyri agisindan istatiki anlamlilik

Saptanmamistir.
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OSI1

0OS12

OS1 3

0OSl 4

POAF (+)

8,48+7,18
8,5215,67
13,96+6,90

2,6513,38

POAF (-)

9,44+10,5
9,23+5,03
14,27+6,39

2,94+3,96

p degeri

0,61
0,49
0,81

0,68

Tablo 24: Oksidatif stres indekslerinin(OSI) karsilagtirilmas1 (OSI= TOS / TAS)

OSI 1: Anestezi indlksiyonu éncesi dénem
OSI 2: Aort kros klemp éncesi dénem

OSI 3: Aort kros klemp sonras1 donem

OSI 4: Postoperatif 24. Saat



AF

14,04

12,07

6,0

4,0

Grafik 3: Oksidatif stres indeksinin (pre-intra-post) operatif seyri

p degeri
TOS 1-TOS 3 19,69+18,92 - 34,37+18,99 0,002
TAK 1-TAK 3 2,24+0,33  -2,4210,44 0,044
Osl 1-0SI3 8,48+7,18 -13,9616,90 0,002

Tablo 25: POAF gelisen hasta grubunda aort kros klemp 6ncesi ve sonras1 Total oksidatif
stres(TOS), Total antioksidan kapasite(TAK) ve Oksidatif stress indeks degerlerinin

korelasyon analizi

POAF gelisen hasta grubunda aort kros klemp oncesi ve sonrast TOS,TAK ve OSI
degerlerinin korelasyon analizinde her 3 degerin de istatiksel agidan anlamhilik diizeyinde

oldugu tespit edilmistir. 58



p degeri

TOS 1-TOS 3 24,24+41,52 - 32,95+15,09 0,073
TAK 1-TAK 3 2,29+0,47 -2,34+0,53 0,386
OSI 1-0S13 9,50+10,55 -14,32+6,42 0,060

Tablo 26: POAF gelismeyen hasta grubunda Total oksidatif stress(TOS), Total antioksidan
kapasite(TAK) ve Oksidaitf stress indeks(OSI) degerlerininin korelasyon analizi

Postoperatif donemde sinus ritminde kalan hasta gurubunda aort kros klemp 6ncesi ve
sonrast TOS,TAK ve OSI degerlerinin korelasyon analizinde TOS,TAK ve OSI degerlerinin

istatiki acidan anlamlilik diizeyinde olmadig1 goriilmiistiir.

7.TARTISMA

Post operatif atriyal fibrilasyon gerek kardiyak gerekse non kardiyak ekstrakorporeal
cerrahi teknik uygulanan hastalarda en sik karsilagilan ve 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olan aritmi tiirtidiir.Olusum mekanizmasindaki karmasiklik ve bircok etmenin birlikte
bulunusu POAF gelisimini onlemede ve tedavisinde hedef stratejinin belirlenmesini
giiclestirmektedir.Klasik AF gelisim risk faktorleri cogu zaman POAF gelisimi agisindan da
gdz Oniinde bulundurulmus ve gecerliligi smmanmigsa da,her iki klinik durumun dogal

stireclerindeki farkliliklar nedeniyle tam bir ortiisme saglanamamustir.

POAF gelisimi preoperatif,intraoperatif ~ve postoperatif bir¢ok faktdrden
etkilenebilmektedir.On pump kardiyak cerrahi sirasinda gerceklestirilen aort kros klemp
uygulamasi serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olarak miyokard dokusunu
istenmeyen fakat kaginilmaz olan iskemi-reperfiizyon hasarina ugratmaktadir(106).Iskemi —
reperfiizyon hasar1 sadece kardiyak cerrahinin degil ayni zamanda miyokard iskemisinin

yasandig1 ve kan akiminin tekrar saglanmasi gerektigi trombolitik tedavi ve anjiyoplasti



girisimleri esnasinda da sorun teskil etmektedir.

Iskemi-reperfiizyon hasari sonucunda olusan reaktif oksijen radikalleri hiicresel
dizeyde lipid peroksidasyonuna ve proteinlerin modifiye olup tiol gruplarinin agiga
¢ikmasina neden olarak kompleman aktivasyonu,sitokin salinimi,lékosit aktivasyonu ve

adezyon molekillerinin ekspresyonu gibi inflamatuar yanitin bilesenlerini olustururlar(107)

Organizmada, olusan oksidatif stresi karsilayan ve nétralize eden karsit antioksidan
sistemler bulunmaktadir.Hiicresel diizeyde bu koruyucu sistemin ana 6geleri glutatyon
peroksidaz,katalaz ve stiperoksit dismutaz gibi enzim sistemleriyken plazmadaki antioksidan
etkinin % 85’ini albumin,irik asit ve askorbik asit olusturmaktadir.Birbirini antagonize eden
metabolizmanin dengeli ¢aligmasini saglayan bu sistemler arasi dengenin oksidan system

lehine bozulmamasi i¢in yeterli antioksidan yanitin olugmasi zaruridir.

Oksidan ve antioksidan sistemlerin herbir alt grubunun ayri ayr1 degerlendirmesi
miimkiindiir. Ancak bu zaman alici,zahmetli,komplike teknikler gerektiren ve ¢ogu zaman da
maliyet arttirict bir durumdur. Ayrica bu tarz bir Ol¢iim teknigi her iki sistemin
degerlendirilmesi acisindan homojen ve giivenilir degildir(108)Bu nedenle c¢aligmamizda
koroner arter bypass cerrahisi sirasinda olusan oksidatif stresin ve antioksidan yanitin
degerlendirmesinde total oksidan stress(TOS) ve total antioksidan kapasite(TAK) dl¢timleri

kullanilmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda yas artisinin
POAF gelisiminde bagimsiz bir belirtec oldugu saptanmustir(p < 0,001).ileri yas POAF
gelisiminde fikir birligi saglanan tek predispozan faktordiir.Yaslanmayla birlikte sempatik
aktivite artis1, atriyumda olusan fibrozis ve dilatasyon yapisal degisikliklere zemin
hazirlayarak POAF gelisiminde sorumlu tutulan re-entry odaklarinin temelini olusturur(109-
112).

Hosokawa ve ark’nin koroner arter bypass cerrahisi sonrast POAF gelisimini
ongordiiren etmenlerin belirlenmesi amaciyla yapilan calismada her 10 yillik yas artisinin

1,44 kat daha fazla POAF gelisimine neden oldugu gosterilmistir(113).

Amar ve ark’nin yaptig1 ¢alismada 60 yas ve iistii olgularda POAF sikliginin daha
fazla oranda gergeklestigi ve bu hasta grubunda postoperatif donemde hastanede kalis
sliresinin ve morbiditeye neden olan olay sikliginin daha ¢ok oranda gercgeklestigi

bildirilmistir(114).

Inflamatuar diizey agisindan bakilan serum CRP diizeyleri POAF gelisen grupta sinus



ritmini idame ettiren gruba nazaran anlamli dlg¢iide yiiksek bulunmustur(p < 0,005).Sabol ve
ark’nin yaptigi ¢alismada POAF gelisen hastalarda serum CRP duzeylerinin POAF
gelismeyen hasta grubuyla kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.(115)
Kinoshita ve ark’nin off pump koroner arter by pass cerrahisi uygulanan hastalarda
preoperatif CRP diizeyleriyle POAF gelisimi arasindaki iligkiyi sorguladiklari ¢alismada
CRP diizeylerindeki kademeli artisin POAF gelisimiyle dogrudan iligkili oldugu
goriilmiistiir.(116)

Preoperatif ekokardiyografik bulgular irdelendiginde sol atriyum c¢apinin POAF
gelisen hasta grubunda daha genis oldugu tespit edilmistir.Artan sol atriyum c¢ap1 atriyal
refrakter periyodun kisalmasina neden olarak atriyumun eksitasyon kontraksiyon eslesmesini
bozmakta ve postoperatif donemde artan oksidatif stresin de katalizor etkisiyle atriyal
fibrilasyon gelisme riskini arttirmaktadir.Ozellikle sol atriyum dolum etkisinin énemli
oldugu sol wventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda POAF gelisimi ciddi
hemodinamik sonuglar dogurabilir.Bu nedenle preoperatif sol atriyum ¢apinin
degerlendirmesi POAF gelisme riskini belirlemede yardimci bir belirteg olarak kullanilabilir.
Iribarren ve ark’nin yaptigi ¢alismada sol atriyal genislemeye sekonder atriyum
disfonksiyonunun kardiyak cerrahi sonrasi yeni gelisen atriyal fibrilasyon patogenezinde

onemli bir yer tuttugu gosterilmistir.(117)

POAF gelisimi hem morbidite hem de mortalite agisindan 6nemli bir risk
faktoradur. POAF  gelisen hasta grubunda  stroke,miyokard infarktisii,kalp
yetersizligi,periferik ~ embolizasyon,infeksiyon ve akut bobrek yetersizligi  gibi
komplikasyonlar daha sik olusmaktadir.Komplikasyon oranlarinin POAF gelisen hastalarda
artis gostermesi gerek posoperatif donemde yogun bakimda kalis siiresini gerekse toplam
hastane i¢i kalig siiresini uzatarak tedavi maliyetlerinin yiikselmesine neden
olmaktadir.Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda POAF grubunda sinus ritminde kalan
hasta grubuna kiyasla benzer sayida komplikasyon gelismesine ragmen oransal olarak POAF
grubunda komplikasyon gelisme ylizdesi daha yiiksek olarak tespit edilmis ayrica POAF
grubunda karsilagilan komplikasyonlar 2 hastada mortalite nedeni olmustur.Stamou ve
ark’nin yaptig1 206 hastanin dahil edildigi klinik caligmada koroner arter bypass cerrahisi
sonrast gelisen AF’nin hastane i¢i mortaliteyi 3 kat arttirdigt bildirilmistir(118). Yine
Almassi ve ark’nin yaptig1 ¢alismada POAF gelisen hastalar 6 ay siireyle takip edilmis,hem
erken hem de ge¢ donem mortalite oranlar1 sinus ritminde kalan hastalar gore anlamli 6l¢iide

yiiksek bulunmustur.(119) Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda da 2 hasta



postoperative donemde ex olmus,bu 2 vaka da POAF gelisen grupta meydana gelmistir.EX
olan hastalardan biri POAF zemininde gelisen serebral tromboemboliye sekonder digeri ise
yine POAF zemininde gelisen inotrop tedaviye yanitsiz kardiyak pompa yetersizliginden
kaynaklanmistir.Calismamizda POAF gelisen hasta grubunda hem postoperatif yogun bakim
kalis gilin sayis1 hem de toplam hastane yatis giin sayis1 sinus ritminde kalan hastalara kiyasla

daha uzun siirmiis ancak bu fark istatiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

Operatif degiskenlerin karsilastrilmasinda her iki grupta da total bypass siiresi,
aort kros klemp stiresi,pompa 1sis1,distal anastamoz sayis1 ve arter greft kullanimi (LIMA-

RIMA) agisindan benzer 6zellikler saptanmustir.

Preoperatif up stream tedavi ozellikleri agisindan bakildiginda POAF gelisen
grupta beta bloker, ACEI/ARB ve statin kullanim oranlarinin sinus ritminde kalan hasta
grubuna gore daha diisiikk diizeyde oldugu goriilmiistiir. Ancak bu farklilik istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagmamistir.Beta blokerlerin POAF gelisim sikligini azaltti§ina yonelik
yapilan 27 ¢aligmanin meta analizinde preoperatif beta bloker kullaniminin POAF sikligini
belirgin 0Olgiide engelledigi sonucuna varilmistir(120).Kontrendikasyon bulunmamasi
halinde 2010 yilinda yayimlanan Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti Atriyal Fibrilasyon Tedavi
Kilavuzu POAF gelisimini engellemek veya azaltmak igin preoperatif oral beta bloker
kullanimin1 A kanit diizeyi ve sinif 1 endikasyonla 6nermektedir.Yine ayni kilavuz 6nceden
beta bloker tedavisi alan hastalarda kardiyak cerrahi giinine kadar beta bloker tedavisinin

idamesini B kanit diizeyi ve sinif 1 endikasyonla tavsiye etmektedir.

Statinlerin POAF gelisimi {izerine etkilerini lipid metabolizmasini iyilestirmesine,
aterosklerotik siireci geriletmesine,endotel islev bozuklugunu ve nérohumoral aktivasyonu
hafifletmesine,doku diizeyinde yapisal tahribata yol acan metal bagimli metalloproteinazlari
notralize etmesine sekonder olarak atriyumun elektriksel ve yapisal olarak yeniden
sekillenmesini engellemesine yorumlayabiliriz.Atorvastatin ile yapilan ARMYDA 3
caligmasinda preoperatif atrovastatin kullanimi halinde daha diisiik bir POAF gelisim riski
bildirilmistir(121).Yine 17643 hastanin dahil edildigi 10 gozlemsel ve 3 randomize
caligsmay1 kapsayan meta analizde odds orani statinler lehine olacak sekilde herhangi bir AF
icin 0,78 (%95 GA 0,67-0,90; p <0,001) ve yeni baslangicli AF i¢in 0,66 (%95 GA 0,51-
0,84 p <0,001) olarak belirlenmistir(122)

POAF o6nlenmesinde ACEI/ARB kullanimu ile ilgili bilgiler yukarida bahsi gecen beta
bloker ve statin tedavisi kadar net degildir.Her ne kadar ACEI/ARB kullanimi ile doku

dizeyinde yeniden sekillenme siirecinde énemli bir rol oynayan anjiyotensinojen olusumu



biliyiik oranda engellense de bu durum klinik net sonu¢ agisindan POAF 6nlenmesinde
iistiinliik yaratmamistir.Ancak belirli klinik 6zellikler gosteren hasta grubunda ACEI/ARB
kullanimi POAF gelisim sikligmi azaltabilmektedir.Ozellikle sol ventrikiil(LV) islev
bozuklugu ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu(EF) olan hastalarla, sol ventrikiil hipertrofisinin
eslik ettigi hipertansif hasta gruplarinda preoperatif ACEI/ARB kullanim1 POAF gelisme
riskini azaltmaktadir(123).Eslik eden herhangi bir yapisal kalp hastaligi olmayan hasta
grubunda primer koruma amacgli ACEI/ARB veya statin tedavisinin etkinligi
gosterilememistir. Ancak kanit diizeyi ¢ok kuvvetli olmamakla birlikte niiks eden AF’si olan

ve antiaritmik tedavi alan hasta grubunda ACEI/ARB ile 6n tedavi diistiniilebilir.

Koroner arter bypass cerrahisi sirasinda olusan iskemi reperflizyon hasarinin
olgularin %50’sinde goriildiigii ve postoperatif erken donemde miyokard fonksiyonlarinin
baskilanmasina neden oldugu gdosterilmistir(124).Ancak yapilan calismalarda koroner arter
bypass cerrahisi suresince oksidatif stress gostergeleriyle antioksidan savunma
mekanizmalar1 arasindaki dengenin her zaman klinik sonuglarla korelasyon goéstermedigi
goriilmustir.Bu c¢aligmalarin bazilarinda antioksidan molekiillerde azalma gosterilmis
olmasina ragmen oksidatif hasar gelismedigi,bazilarinda ise antioksidan molekiillerin
diizeyinde artis gosterilmis olmasina ragmen oksidatif hasar gelismemistir(125-127).Bunun
sebebi oksidatif stresi oksidan molekiillerin olusum hizi ve antioksidan sistemlerin toplam
etki giicii belirledigi icin oksidan veya antioksidan molekiillerin alt bilesenlerinin teker teker
Ol¢iillip organizmanin total oksidatif ve antioksidan kapasite durumunun yansitilmamasidir.
Bu nedenle ¢calismamizda oksidatif stresin koroner arter by pass cerrahisi sonrasi gelisen AF
patogenezindeki etkisini aragtirmak i¢in serum total oksidan ve antioksidan seviye tayini

yapilmistir.

Oksidatif stres degerleri agisindan bakildiginda hem POAF gelisen grupta hem
de POAF gelismeyen grupta ortak seyir gozlenmistir.Oksidatif stress degerleri preoperatif
donemden(anestezi indiikksiyonu 6ncesi) aort kros klemp uygulamasi oncesine kadar hafif
diisiis gostermis,intra operatif donem olarak adlandirdigimiz aort kros klemp siiresince zirve
yapmus,postoperatif 24.saatte preoperatif degerlerin de altina inmistir.Her iki grup arasinda
TOS degerleri arasinda yapilan T testinde, POAF gelisen hasta grubunda postoperatif
donemde sinus ritmini koruyan hastalara gore iskemi reperflizyom hasarinin gelistigi donem
olan aort kros klemp Oncesi ve sonrasi periyotta oksidatif stres degerlerindeki artis orani
daha yiiksek bulunmustur(p =0,002).POAF gelismeyen hasta grubunda ayn1 donemler arasi

TOS degerlerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan T testinde artis oranlari arasinda istatistiksel



farklilik saptanmamistir(p=0,073) Bu bulgu POAF gelisiminin introperatif aort kros klemp
uygulamasi neticesinde gelisen iskemi reperfiizyon hasarina sekonder oksidatif strese bagl

olabilecegi tezini desteklemektedir.

Ramlawi ve ark’nin yaptig1 ¢alismada koroner arter by pass cerrahisi veya kalp
kapak cerrahisi uygulanan hastalar arasinda yeni baslangi¢cli AF gelisen grupta oksidatif
stress gostergesi olarak total peroksit degerleri degerlendirilmis,POAF gelisen grupta
preoperatif ve postoperatif total peroksit degerleri arasinda postoperatif donem lehine
anlamli dlizeyde yikseklik saptanmistir(128).

Kim ve ark’nin yaptigi ¢alismada POAF gelisimi ile atriyum dokusundaki bir
lipid peroksidasyonu gostergesi olan NADPH oksidaz aktivitesinin iligkisi arastirilmig
POAF gelisen hastalarda NADPH oksidaz aktivitesinin POAF gelismeyen hastalara gore
daha ytiksek oldugu bildirilmistir(129). Elahi ve ark’nin yaptig1 calismada da Kim ve ark’nin

yaptig1 calismaya benzer sonuglar alinmistir(130).

Calismaya dahil edilen hastalarin total antioksidan kapasite dizeyleri
karsilagtirildiginda hem POAF gelisen grupta hem de sinus ritminde kalan hasta gurbunda
benzer seyir gozlenmistir.Anestezi indiiksiyonundan aort kros klemp uygulamasina kadar
gecen slrede total antioksidan yanitta oksidatif stresin egrisine paralel olarak hafif bir diisiis
gozlenmigtir.Aort kros klemp stresi boyunca antioksidan yanit gittikge artmis, bu artis
postoperatif 24.saatte de aort kros klemp donemine nazaran azalmakla beraber devam
etmistir.Her iki grup arasinda TAK degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmamasina
ragmen oksidatif stres degerlerinde oldugu gibi yapilan T testi sonucunda aort kros klemp
oncesi ve sonrast TAK degerleri arasinda POAF gelisen grupta TAK degerlerindeki artis
yoniinden istatistiksel anlamlilik saptanmustir (p =0,044).

Aort kros klemp uygulamasi sirasinda her iki grubun TAK degerlerindeki artisa
bakildiginda POAF gelismeyen hasta grubunda bu artisin POAF gelisen hasta grubundakine
gore daha fazla diizeyde gergeklestigi goriilmiistiir.Yine POAF gelismeyen hasta grubunda
preoperatif TAK degerlerinin POAF gelisen hasta gurbuna kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir.Aort kros klemp sonrasi donemle postoperatif 24.saat arasindaki donemde
POAF gelismeyen hasta grubundaki TAK artisi POAF gelisen hasta grubuna nazaran daha
fazladir.Bu sonucglar organizmanin intraoperatif donemde gelisen iskemi reperfiizyon
hasarina sekonder olusan oksidatif strese yanit olarak belirli Ol¢lide adaptif bir yanit
sergiledigi ve antioksidan sistemleri devreye sokarak oksidatif stresi notralize etmeye

calistiginin gostergesidir.Ancak oksidatif strese yanit olarak meydana gelen antioksidan



cevabin yetersiz diizeyde kalmasi koroner arter by pass cerrahisi sonrasi gelisen AF
patogenezinde 6nemli bir yer tutabilir. Bu fikirden yola ¢ikilarak dizayn edilen, preoperatif
donemde profilaktik olarak uygulanip oksidatif stresi azaltarak antioksidan yanit1 arttirmaya

yonelik ajanlarin test edildigi klinik arastirmalarda POAF gelisiminin azaldigi gosterilmistir.

Eslami ve ark’nin yaptig1 caligmada preoperatif beta bloker kullanimina ilaveten
askorbik asit (Vitamin C) takviyesi verilen hastalarda POAF gelisim siklig1 %4 askorbik asit
takviyesi almayan hasta grubunda ise POAF gelisim siklifi %26 olarak
gerceklesmistir(p=0,002)(131).

Papoulidis ve ark’nin 170 izole on pump koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan ve hepsi beta bloker tedavi altinda olan hastay1 dahil ettigi ¢aligmada Vitamin C
tedavisi alan grupta POAF gelisim siklig1 %44,7 almayan hasta grubunda ise %61,2 olarak
gergeklesmistir(p=0,041)(131).

Harling ve ark’nin 5 randomize c¢aligmay1 dahil ettigi toplam 567 hastay1
kapsayan meta analizde vitamin C ve vitamin E’nin birlikte kullaniminin POAF gelisimini

azalttig1 bildirilmistir(132).

Ozaydimn ve ark’nin koroner arter bypass cerrahisi veya kapak cerrahisi gegiren
115 hastayr dahil ettikleri ¢alismada bir antioksidan molekiil olan N-asetil sistein(NAC)
kullaniminin POAF gelisim sikligin1 azalttig1 gosterilmistir(133)

Gu ve ark’nin 8 randomize ¢alismay1 kapsayan 578 hastanin dahil edildigi meta
analizinde preoperatif NAC kullaniminin POAF gelisim sikligin1 %38 oraninda azalttig
rapor edilmistir(134).

Yukarida belirtilen POAF gelisim sikligin1 azalttigi yoniinde bir¢ok veri olan
antioksidan molekul haricinde bir ksantin oksidaz inhibitoéri olan allopurinol,lipid
peroksidasyonunun gugcli bir stimulatori olan NADPH oksidaz inhibitori aposinin,nitrik
oksit donorleri ve bir lipid distiriicii molekiil olan probukol gibi antioksidan ajanlarla ilgili

POAF sikligini azalttiklarina yonelik bir¢ok arastirma datasi bulunmaktadir.(135-138)

Kunt ve ark’nin off pump ve on pump kardiyak bypass cerrahisi uygulanan
hasta gruplarinda yaptiklar1 c¢aligmada, kullanilan her iki yOntemde de introperatif ve
postoperatif donemlere ait oksidatif stress gostergesi olan total peroksit seviyelerinin arttig1
total antioksidan kapasitenin ise on pump cerrahi uygulanan grupta daha fazla olmak lzere
azaldig bildirilmistir.(139) 65



Starkopf ve ark’nin yaptig1 ¢alismada koroner arter by pass cerrahisi sirasinda iskemi
reperflizyon  donemlerinde TAK’m  azaldigt ve oksidan hasarin  olustugu
gosterilmistir.Postoperatif 72.saatte de TAK 1n baskilandigi, lipid peroksidasyonunun arttig
ve TAK’m baskilanmasmin lipid peroksidasyonu ile ters iligskili oldugu

gozlemlenmistir(140).

Taskiran ve ark’nin yaptig1 ¢alismada koroner arter bypass cerrahisi oncesi diisiik
plazma TAK degerlerinin intraoperatif gelisen iskemi reperfiizyon hasari ve miyokard

disfonksiyonu ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir.

Castillo ve ark’nin yaptig1 ¢calismada koroner arter bypass cerrahisi sirasinda off pump
teknigin kullanilmasi,aort kros klemp siiresi ve distal anastamoz siiresinin kisa tutulmasinin

TAK degerleri iizerinde olumlu etki yaptig1 gosterilmistir(141)

Sonug olarak galismamizda oksidatif stres gostergesi olan TOS degerleri literatiirle
uyumlu olarak intraoperatif donemde aort kros klemp uygulanmasi sirasinda hem POAF
gelisen hem de siniis ritmini koruyan hasta grubunda artmig, ancak POAF gelisen hasta
grubunda TOS degerlerindeki artig miktar1 postoperative donemde sinus ritminde kalan hasta
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bulumustur.Bu nedenle POAF
gelisim olasiligini azaltmak ic¢in hastalarin preoperatif donemdeki oksidatif durumlarinin
belirlenmesi,preoperatif donemde oksidatif stresi azaltici profilaktik antioksidan
kullanimi,intraoperatif donemde oksidatif stresi arttiric1 etkileri kanitlanan total by pass

stiresi ve aort kros klemp siiresi gibi degiskenlerin asgari diizeyde tutulmasi faydali olabilir

Calismamizin bir diger arastirma konusu olan TAK diizeylerinin POAF gelisimi
Uzerine etkisini irdeledigimizde literatiirden farkli olarak preoperatif donemden baslayip
intraoperatif donemde devam eden ve postoperative siirecte de artig egilimini siirdiiren bir
TAK seyri ile karsilastik. TAK diizeylerinin literatiirden bu farkli seyrini esas olarak mevcut
3 duruma bagladik.Birincisi ¢alismaya dahil edilen hasta grubunda literatiirden fakli olarak
preoperatif donemde up stream tedavi olarak adlandirlan ve antioksidan yaniti pekistiren
beta bloker ve statin tedavisinin daha yiiksek oranda kullanilmasiydu.ikinci olarak ¢alismaya
dahil edilen hasta grubunun literature oranla daha yash olmasi ve artan yasin antioksidan
yanmiti giiclendirdigi gercegidir(142).Ugiinii ve son olarak literature kiyasla operatif
degiskenler olan kros klemp siiresi ve total bypass siiresi ¢alismamiza dahil edilen hasta

grubunda daha kisa siirmiistiir. 66



POAF gelisiminin postoperative donemde hem morbidite hem de mortalite agisindan
onemli bir sorun teskil etmeye devam edecegi diisiiniildiigiinde ve etyopatogenezde oksidatif
stresin 6nemli bir yer tuttugu gergegi gbz Oniine alindiginda, oksidan-antioksidan sistemler

arasi dengenin kurulmasina yonelik ¢abalarin yogunlastirilmasi kaginilmaz géziikmektedir.
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