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I. GIRIS

Son yillarda, medikal tedavide yeni ilaglarin kullaniimaya baslanmasi,
perkutan koroner girisimlerin uygulanma sikliginin artmasi, koroner kalp
ameliyatlarinin daha yasli ve daha ge¢ dénemdeki hastalara yapilmasi
sonucunu dogurmustur. Bu da hastalarda, cerrahi riski, mortalite ve
morbidite oranini arttirmaktadir. Hastanin ameliyat dncesi riskinin
belirlenmesi de bu nedenle énem kazanmaktadir.

Koroner arter bypass cerrahisi (KABC) operasyonu sonrasi yeni
gelisen Atriyal Fibrilasyon (AF) en sik rastlanilan ve dnemli sonuclari
olabilen bir kardiyak ritim problemidir. Patofizyolojisi tam olarak
aciklanamadigindan, korunma ve tedavisi de yeterli dizeyde
olmamaktadir'. Gerek anestezi ile kalp cerrahisindeki gerek intraoperatif
miyokard korunmasindaki gelismelere ragmen, ne yazik ki siklig
azalmamistir. KABC sonrasi AF insidansi %5-50 arasinda
olabilmektedir® 3

ileri yas, KABC sonrasi yeni ortaya cikan postoperatif AF (PostAF)
igin tanimlanan en 6nemli risk faktéri olarak tespit edilmistir. Seksen
yasindan daha buyulk olan hastalarda bu oran % 80 olarak bildirilirken,
50 yasindan kiiclik olanlarda %5 olarak belirtilmistir*. Ayrica PostAF
insidansi kapak cerrahisi ile kombine KABC’nde daha da yUksek
(yaklasik % 50) bulunmustur®. Ancak izole gruplarla ¢alisiimasi
amaclandigindan bizim ¢calismamiza bu grup hastalar dahil edilmemigtir.
PostAF’ un en sik cerrahi sonrasi iki ila dérdinct ginlerde gérildiagu
bildiriimektedir’. Calismalar arasinda tam bir uyumluluk bulunmamakla
beraber, KABC sonrasi AF gelisimi icin bagka risk faktérleri de
belirlenmistir. Bunlar; romatizmal kalp hastaligi éykisa, sol ventrikal
hipertrofisi, hipertansiyon, preoperatif digoksin kullanimi, kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH), periferik damar hastaligi ve uzun aortik kros



klemp zamanidir. AF genelde selim bir komplikasyon olsa da, subjektif
olarak huzursuzluk ve anksiyete, sistemik tromboemboli, hipotansiyon,

kalp yetmezligi®>°

ve hastane yatis stresinde uzama gibi sonuclara
neden olabilmektedir® *”. Farkli antiaritmik ilaglar 6rn; digoksin” 8, beta
adrenerijik reseptdr blokerleri” °, kalsiyum antagonistleri'® ", kinidin’,
propafenon'? ve amiodaron' '* AF tedavisinde veya profilaksisinde
kullanilmig ilaglardir. Bu ilaglarin profilaktik kullanimi hem hastalara ilag
yan etki risklerini yiklemekte, hem de hastaligin tedavi maliyetini
arttirmaktadir.

Halen KABC sonrasi gorilen AF’un etiyolojisi tam olarak
bilinmemesine ragmen, literatirde pek ¢ok risk faktéri ve tetikleyici
olaylar 6ne surdlmastar. Atriyal maniplilasyon, kanilasyon, kardiyoplejik
arrest, uzamig aortik kros klemp zamani, atriyum dokusunun iskemiden
korunmamasi, sistemik mediyatérlerin salinimi uzun mekanik ventilasyon
streleri siklikla suglanmis faktérlerdendir> ' '®'7. Bircok hastada yasla
birlikte artan oranda atriyum dokusunda dejeneratif degisiklikler
g6zlenmektedir. Bu dejenerasyonun sonucunda gelisen anormal atrium
dokusundaki belirli 6ncl uyari epizotlari postoperatif ddnemde
elektrofizyolojik parametrelerde degisikliklere neden olarak AF gelisimine
neden olabilir.

GUnimuUzde, “Brain Natriuretic Peptide” (BNP) ve bunun amino
terminal kismi (NT-proBNP), sol ventrikil fonksiyonunu ve prognozu
gdstermede cok degerli olmaya baslamistir'® ™. BNP ve NT-proBNP,
daha ¢ok; sol ventrikdl duvar gerilimindeki artigstan dolayi
salgilanmaktadir®®. Natriliretik peptidlerin salgilanmasindaki bu artis, sol
ventrikdl duvar gerilimi ve dolma basinci ile yakin iligkilidir. Bunun sonucu
olarak, kalp yetmezliginde, natritiretik peptidlerin konsantrasyonu kanda
artmaktadir®’.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda preoperatif NT-proBNP
degerlerindeki artisin miyokardiyal stres ve PostAF gelismesi igin bir

marker olabilecegi bildirilmistir® 22,



Galismamizda, koroner bypass uygulanan olgulardaki ameliyat éncesi
ve sonrasindaki dénemde 6lcilen NT-proBNP dlzeyi ile ameliyat sonrasi
dénemde ortaya ¢ikan AF ritmi arasindaki iligki arastiriimistir.



Il. GENEL BIiLGILER

I.1. ATRIAL FiBRILASYON:
I.1.1. TARIHSEL GELiSiM

Framingham galismasi ile AF’nin selim bir aritmi olmadigi, mortalite ve
morbiditeyi olumsuz etkiledigi ortaya ¢ikmis ve bdylece klinik 6nemi daha
iyi anlasilmistir®® 2.

AF, sinls ritmindeki hastalara gére mortalite ve morbiditede énemli bir
artisa neden oldugu halde, klinik tablosunun degiskenligi nedeni ile ideal
tedavisi hentiz netlesmemigstir. AF’a bagli kronik semptomlar, genel iyilik
hali ve yagsam kalitesini azaltmakta, ayrica bu hastalarda sistemik emboli,
konjestif kalp yetersizligine kadar giden hemodinamik fonksiyon bozuklugu,
kardiyomiyopati (KMP) gibi 6nemli komplikasyonlar gérilebilmektedir. Bu
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla yapilacak tedaviler uzun sireli ve
yUksek maliyetlidir. Antiaritmik ilaglar her hastada etkili olmamakta veya yan
etkileri nedeniyle bazi durumlarda kullanilamamaktadir.

I.1.2.KARDIYAK RiTM
SINUS RITMi - NORMAL KARDIYAK RITM

insan kalp kas! iletim sistemi, elektriksel uyarilari olusturma ve iletme
yetenegindeki 6zellesmis hiicrelerden olusur. Elektriksel uyari hicre

membranindaki iyon kanallari degisiklikleri tarafindan olusturulur. iletim



sisteminde baslangi¢ noktasi olan sints diguma icindeki 6zellesmis
hicreler dogal pace maker olarak davranirlar, iletim sistemini en ylksek
frekans ile depolarize eder ve dolayisiyla kalp hizini belirlerler. Bu
depolarizasyonlar dnce her iki atriyuma, sonra Atriyoventriktler (AV) Nod’
a ilerlemektedir. AV Nodda diyastol sonunda, atriyum sistoliini saglamak
amaciyla ileti hizi yavaslatilir ve bdylece optimal ventrikil dolusu
saglanir. Sonra ileti His Hizmesine ve oradan da sag, sol dallara ayrilan
purkinje sistemi ile her iki ventriklle yayilir. Normal bir kalpte, kalp ritmi
sints nodu tarafindan belirlendiginden ritme sinus ritmi denir. Sinls
nodu, kalp hizinin fizyolojik kosullara uyumu igin otonom sinir sistemi ve

hormonlar tarafindan etkilenmektedir?®.

ATRIYAL FiBRILASYON

AF organize olmayan, yiksek hizli atriyal elektriki aktivite ve atrial
mekanik fonksiyonda bozulma ile karakterize supraventrikuler bir aritmidir.
AF, atriumlarin etkili kasilamadan, dakikada 350-600 kez atriyal
depolarizasyonun oldugu, tamamen dizensiz, elektrokardiyografide
blydkligu, sekli ve zamanlamasi degisken, atriyal fibrilatuar morfolojideki
dalgalar ve diizensiz R-R mesafelerinin izlendigi, genelde 120-180/dak
ventrikdler hizin oldugu bir aritmi gesididir.

Resim. 1: Normal sinUs ritminde ve AF’da ileti sistemi



Atriumlarin diizensiz mekanik aktivitesi atrial kontraksiyon kaybina ve AV
senkronizasyon bozukluguna yol acar. AV nod saglam ise, sinus ritminin
kaybiyla ortaya ¢ikan diizensiz atriyal aktivite ve diizensiz ventrikiler
kasilmalar tipik olarak diizensiz tasikardi olarak izlenir.

ATRIYAL FLATTER

Atriyal Flatter'de dlizenli atriyal aktivasyona bagli olarak EKG’ de tipik
olarak testere digi gériniminde flutter dalgalari izlenir. Atriyal hiz tipik
olarak dakikada 240 — 320 dir. 2. Derece AV Blok siktir, ventrikiler hiz
dakikada 120 — 160 olur. Postoperatif ortaya ¢ikan AFL'in tedavisi ve
klinik sonuglar PostAF ile aynidir.

I.1.3. ATRIYAL FiBRILASYONA GENEL BAKIS

SINIFLANDIRMAZ%

- ilk AF Atag:

Semptomatik veya asemptomatik olabilir. Tek atak olarak kalabilecegi
gibi ataklar tekrarlayabilir.

- Paroksismal AF

Noébetler halinde tekrarlayan aritmi atagi spontan olarak sonlanir ve
ritm sindse déner. Atagin slresi genellikle 7 ginden daha kisadir ve
cogunlukla 48 saatten azdr.

- Persistent AF

Aritmi atagi spontan sonlanmaz, 7 ginden uzun strer. Sinls ritminin
saglanmasi i¢in farmakolojik tedavi veya elektrokardiyoversiyon
gerekebilir.

- Permanent AF

Bir stredir devam eden, kardiyoversiyonun etkisiz oldugu veya
dizelmeyi takiben 24 saat icinde tekrar olustugu kalici AFdir.
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EPIDEMiYOLOJi:

AF, klinikte en sik karsilasilan aritmi tiplerinden olup aritmi nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarin tgte birini olusturur. Son yirmi yilda diinya
nifusunun yas ortalamasinin artmasi, kronik kalp hastaligi prevalansinin
artmasi, tani yéntemlerinin gelismesi nedeniyle daha sik tani konulmasi
gibi nedenlerden dolay! AF ile hastaneye basvuru oraninda yaklasik %66
oraninda artis oldugu tespit edilmistir® -#°. ABD’de yillik AF’li yeni hasta
sayisinin yaklasik 360000 olup bunlarin da yaklasik %50’si acil olmak
{izere 227000 inin hospitalize edildigi bildirilmistir®®. ABD’de AF’nin tetkik
ve tedavisi igin yillik 6,6-7 milyar dolar harcama yapilmaktadir.

AF’nin prevalansi ve insidansi ile ilgili cok sayida epidemiyolojik
arastirma yapilimistir*’. AF’nin genel popiilasyonda prevalansi %0,4 olup,

yasla birlikte artis gdstermektedir®* *3; prevalansi 60 yas altinda %1’den

az ve 80 yas Ustiinde % 6’dan fazla bulunmustur®* °.

Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinda 40-59 yas grubunda atriyal fibrilasyon/flutter
prevalansi 1990°da binde 6,3, 1998’de binde 1, 6, 60 yas Uzerindeki grupta
ise prevalans 1990'da binde 12,2, 1998'de binde 21,6 bulunmustur®.

AF INSIDANSI ILE ILGILi FAKTORLER:

AF insidansi yasla birlikte, her on yilda iki kat artmakta ve 80
yasindaki kisilerin %10’unda AF’a rastlanmaktadir®’. AF gelisen kisiler
genellikle yasl hastalardir ve beraberinde siklikla kalp kapak hastaligi,
kalp yetmezligi (KY), sol ventrikil hipertrofisi, koroner arter hastaligi,
inme, diabetes mellitus ve ekokardiyografik bozukluklar bulunmaktadir®®:
- Kadinlarin ticte biri ve erkeklerin %20’sinde kalp kapak hastalig,
erkeklerin %28’i ve kadinlarin yarisinda koroner arter hastaligi (KAH),
her iki cinsin %25'inde KY vardir. Bugtine kadar yapilmis olan ¢ok
degdiskenli analizlerde AF gelisimi igin yas, kapak hastaligi, hipertansiyon
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(HT) konjestif kalp yetmezligi (KKY)ve diabetes mellitusun bagimsiz birer
risk faktéri oldugunu gdsterilmistir®®. Enflamasyon, infiltrasyon, skar
dokusu gelisimi veya duvar geriliminin artmasi gibi atrium dokusunu

etkileyen her patolojik stire¢c AF gelisimine neden olabilir.

ETYOLOJi:

AF, alkol alimi, cerrahi midahale, elektrik carpmasi, miyokart
infaktls0, perikardit, miyokardit, pulmoner emboli ve ya diger pulmoner
hastaliklar, hipertiroidi ve diger bazi metabolik bozukluklar gibi akut ve
gecici durumlara bagl gelistiginde altta yatan hastaligin uygun tedavisi
genellikle AF’yi de tedavi eder. Hastalarda AF’ye yatkinlk olusturan

etiyolojiler ve faktérler Tablo 1’de gésterilmistir.

Tablo 1: Hastalarda AF’ye yatkinlik olusturan etiyolojiler ve faktérler®’
1. Elektrofizyolojik anomaliler:
- Artmis Otomatisite (fokal AF) ;
- lleti anormalligi (reentry)
2. Atriyal basing artisi:

-Mitral ve triklspit kapak hastaligi; Sistolik ya da diyastolik iglev
bozukluguna yol agan miyokard hastaligi; Ventrikdl hipertrofisine yol
acan aort kapak anomalileri; Sistemik veya pulmoner hipertansiyon
(pulmoner emboli); intrakardiak timérler veya trombusler
3. Atriyal iskemi:

-Koroner arter hastaligi
4. Enflamatuar veya infiltratif atriyal patoloji:

-Perikardit; Amiloidoz; Myokardit; Yasa bagl atriyal fibrotik

degisiklikler
5. ilaglar:
-Alkol; Kafein
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6. Endokrin Bozukluklar:

-Hipertiroidizm; Feokromositoma
7. Otonom tonus degisiklikleri:

-Parasempatik aktivite artisi; Sempatik aktivite artisi
8. Atrium duvarinda ya da komgu dokularda birincil ya da metastatik
hastalik
9. Postoperatif:

-Kardiyak, Pulmoner, Osefageal
10. Konjenital kalp hastalig
11. Nérojenik

-Subaraknoid hemoraji; Nonhemorajik major stroke
12. idiopatik (lone AF, tek basina AF)
13. Familial AF

PROGNOZ:

AF, uzun vadede, kadinlarda daha belirgin olarak *'; inme, kalp
yetmezligi ve tim nedenlere bagl mortalite riskinde artmaya neden

olur*. Altta yatan hastaligin getirdigi risklerle de iligkili olarak, AF’li

hastalardaki mortalite oranlari, sinds ritmindeki hastalara gére yaklasik iki

kat artmistir®® ** % AF, genis hasta gruplarinda yapilan KY

calismalarinda, mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz bir risk faktoért olarak

saptanmistir.

PATOFIiZYOLOJI

Siklikla AF gelisimi zemininde yatkinlik olusturan kardiyak ya da

nonkardiyak bir hastalik bulunur. Ek olarak AF’'un baslamasi icin bir

tetikleyici gereklidir. AF’de izlenen en sik patolojik degisiklik, atrial fibrozis

ve atrial kas kitlesinin kaybidir *°. Tetikleyici faktérler otonomik tonusta ve
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atriyal duvar geriliminde ani ya da kronik degisiklikler sonucu atriyal
ektopik odak olusturarak ya da lokal faktérler araciligi ile AF’u baslatirlar.
Kardiyotorasik cerrahi AF icin etkili bir tetikleyicidir *”.

AF, interatrial ileti gecikmesi ve refrakter periodun degdiskenlik
gdstermesi ile iliskilidir *® ve buna bagli olarak AF, atrial remodeling ve
aritminin devamlihgini saglayan degisikliklere neden olan sirece sebep

olmaktadir. Atrial yapisal remodeling ile ilgili bilgiler sinirldir*® *°

ve yasla
ya da kalp hastaliginda gérllen dejeneratif degisikliklerden ayrimi

zordur®®,

Yeni olusan AF siklikla kendiliginden sonlanir. ilk kez AF atagi gelisen
hastalarin %70’inde ritim, sinUs ritmine déner. Spontan dénuslerin sikhgi
atriyal remodeling nedeni ile sonraki ataklarda giderek azalir.

AF’DE MiYOKARDIAL VE HEMODINAMIK SONUCLAR

AF sirasinda, atrial senkronizasyonun kaybi, ventriktler yanitta
dizensizlik, kalp hizinda artis ve koroner kan akiminda azalma gibi
hemodinamik etkiler olusur. Atrial kontraksiyonun kaybi 6zellikle,
ventrikdler diyastolik doluga atriyal kontraksiyonun katkisinin arttigi,
ventrikller diyastolik dolusun bozuldugu; mitral stenoz, HT, restriktif KMP
veya hipertrofik KMP gibi durumlarda kardiyak output’ u olduk¢a dasUrdr.
Diyastol suresi, koroner vaskuler rezistans, koroner arter stenoz ya da
okllizyonunun olup olmamasi, ve aort diyastolik basinci ile diyastol sonu
sol ventrikul basinci arasindaki fark (miyokardial perflizyon basinci)
miyokardial kan akimini belirleyen faktorlerdir. AF, bu faktdrlerin
bircogunu etkileyebilir. AF’de azalmis koroner kan akimi 6zellikle,
kompansatuar koroner vazodilatasyon yetenegini sinirladigindan,
koroner arter hastaliina sahip hastalarda énemlidir. Bu durum, ilk kez

AF ile bagvuran hastalardaki gbgus agrisi semptomunu agiklayabilir.
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TROMBOEMBOLizZM

Sistemik arteriel embolizmin genellikle atrial trombise bagh oldugu
dislnUlse de, AF’li hastalarda olusan inmenin %25’i serebrovaskdiler
hastalik, diger kardiyak emboli kaynaklari ya da aortadaki ateromat6z
patolojiden kaynaklanir °" °2. Beraberindeki risk faktdrlerine baglh olarak
yillik inme riski AF’de %3 ila %8 arasindadir '*®. AF’de gériilen trombotik
olay genellikle sol atrial apandixte (LAA) olusur ve LAA transézafagial
ekokardiyografi (TEE) ile trans torasik ekokardiyografi (TTE)’ye gbre
daha net degerlendirilebilir.>>>*. TEE ile yapilan ¢alismalar trombiis
olusumunun, azalmig LAA akimi, sol atrial mekanik kontraksiyon kaybi ile
iligkili oldugunu géstermistir. Yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler,
LAA’da trombUs olusumu icin AF’nin 48 saat ve ya daha uzun slre
devam etmesi gerektigi yoninde olsa da, trombis daha kisa surede de

olusabilir > °.

ATRIYAL FIBRILASYONLU HASTAYA YAKLASIM:

AF’nin kendiliginden sonlanmasi sik rastlanan bir durumdur. ilk kez
AF atagi gelisen hastalarin %80’inde ritim siniis ritmine déner®’. Spontan
doénaslerin sikligr atriyal remodeling nedeni ile sonraki ataklarda giderek

azalir.

AF’lu hastanin degerlendiriimesinde énemli olan nokta aritminin klinik
6nemi ve eslik eden durumlarin iyi tanimlanmasidir. Aritminin tedavisinde
kullanilan bazi antiaritmik ilaglarin da aritmojenik olduklari ve negatif
inotropik etkili olduklari unutulmamalidir. Dikkatli bir 6ykd alimi ve fizik
muayene son derece 6nemlidir. EKG, kardiyak anomalileri
degerlendirmede ¢ok énemlidir.
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AF hastalarinin tedavisinde 3 hedef vardir ve bunlar birbirini dislamaz.

1. Kalp hizi denetimi,
2. Tromboembolinin 6nlenmesi ve

3. Ritim bozuklugunun duzeltiimesi
TEDAVi:

1. AF’un Cerrahi Dig1 Tedavisi

A. Farmakolojik tedavi

B. Elektriksel kardiyoversiyon

C. Pacemaker tedavisi ve kateter ablasyonu

D. Cerrahi tedavi teknikleri ve degisik enerji kaynaklari ile ablasyon

2. AF’un Cerrahi Tedavisi

AF’li hastalarin birgogunda farmakolojik tedavinin yetersiz olmasi
sonucu AF’yi tamamen ortadan kaldirmaya yonelik alternatif arayislar
artmis ve cerrahi tedavi yontemleri arastiriimaya baslanmigtir.
GUnUmdzde uygulanan ve AF tedavisinde en basarili yéntem olarak

°8:5% insizyonlar ve

kabul edilen islem modifiye Cox Maze Il prosediriinde
kriyolezyonlar, AF’nin ¢oklu reentrant dolagimlarini kesmek seklinde

gerceklestirilir®®.

Bu yéntemlerden hangisinin kullanildigina bakilmaksizin
kardiyoversiyon sonrasi en az (¢ hafta warfarin tedavisine devam
edilmesi énerilir. Sinls ritminin saglanmasindan sonraki ilk (¢ ay
icerisinde AF’a geri dénds en siklikla géruldiginden eger herhangi bir
kontraendikasyon yoksa bu period icerisinde antikoagilan tedaviye

devam etmek son derece 6nemlidir®.
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I.1.4. KORONER ARTER BYPASS CERRAHISi SONRASI
ATRIYAL FiBRILASYON (PostAF)

Sik rastlanan bir komplikasyondur ve ¢ok blylk mali kayiplara da
neden olur. Koroner cerrahi sonrasindaki AF ylksek oranda spontan
olarak normale dénmesi nedeni ile ¢ok spesifiktir. Bu anlamda AF’un
basarili yénetimi son derece dnemlidir ve bunu basarmada kullanilan

strateji merkezden merkeze degisiklik géstermektedir®.

EPIDEMiYOLOJi

Kardiyak cerrahi sonrasi AF, hasta profiline, cerrahinin tipine, aritmi
degerlendirme metoduna ve aritmi tanimlamasina gére degismekle
beraber %10 ile % 65 oraninda karsilagilan bir komplikasyondur®®,
izole KABC ameliyatina giden hastalarda, kapak ameliyati yapilan ya da
kombine kapak ve koroner arter ameliyati yapilanlara gére insidansi
daha disiiktiir®>®®. PostAF en cok postoperatif 2. ve 4. giinlerde ortaya

cikar. Cok az hastada daha erken ya da 4. giinden sonra AF gelisir®’.

MEKANIZMA

Klasik bilgi olarak AF bir veya birkag hizli depolarizan odaktaki artmis
otomatisiteye ve bir ve ya daha fazla déngu igeren reentran akimlara
baglanmistir®® %, Koroner cerrahi sonrasi AF gérillmesinin sebebi net
olmamakla birlikte multifaktdriyel oldugu disintlmektedir. Anormal atrial
dokudaki belirli uyari epizodlarinin éncti oldugu disinilmektedir. Birgcok
hasta yasa bagl olarak atriyum dokusunda dejeneratif degisiklikler
g6stermektedir. Postop dénemde elektrofizyolojik parametrelerde
degisiklige neden olabilecek bu éncl uyarilar AF gelisimine neden olabilir
0 Ozellikle postop ddnemde gériilen artmis katekolamin seviyesinin

anahtar rol oynadi§i diisiiniilmektedir’".
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Atriyal insizyon, atriyal iskemi ve zaten var olan kardiyak hastalik
sadece anormal atriyal iletide artisa neden olmakla kalmayip tetikleyici
olaylarin sikliginda da artisa neden olur. Atriyal prematUr vurular
cogunlukla AF’dan dakikalar, bazen de saatler 6nce ortaya ¢ikarak
6nculik etmektedirler. Ayrica buna ek olarak AF’dan hemen dnce
sempatik aktivasyonda bir artis oldugu da tespit edilmistir®®.

Her ne kadar koroner sirkilasyon araciligi ile verilen kardiyopleji
ventrikller mekanik ve elektriksel aktiviteyi basarili bir sekilde durdursa
da, atriyal septum ventrikiiler septuma gére daha sicak kalir’® ve
genellikle elektriksel olarak aktif bir durumda kalmaya devam eder (bu,
ayni zamanda yetersiz miyokardiyal korumanin bir isareti olarak kabul
edilir). KABC esnasinda elektriksel aktivitenin varhgi ile PostAF arasinda
glicli bir iliski meveuttur” ™ 7>,

Atriyal iskeminin siklikla olustugu, pediyatrik kardiyak hastalarda ve
transplant hastalarinda PostAF insidansi daha disudktir. Bu bilgilerden
yola cikilarak atriyal iskeminin PostAF gelisiminde basroli oynamadigi
sdylenebilir.

KORONER ARTER BYPASS CERRAHISi SONRASI ATRiYAL
FiBRILASYONUN (PostAF) BELIRLEYICILERi:

Kardiyak cerrahi sonrasi AF gelisimi icin birgok risk faktérl
belirlenmistir. Bu faktbrler preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olmak

Uzere Ug¢ sinifa ayrilip incelenebilir.

PREOPERATIF FAKTORLER

Yasli olmak kardiyak cerrahi sonrasi AF geligimi icin en 6nemli
faktérdir. AF insidansi yasli hastalarda her 10 yilda 2 kat artar®’. ileri
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yaslardaki artmis atriyal fibrozis ve dilatasyon AF igin bir risk faktorl
olusturur. Genis katilimli, iyi dizenlenmig g6zlemsel ¢alismalar
preoperatif ddnemde AF icin bagimsiz risk faktérleri konusunda degisik
ve birbiri ile ¢elisen sonuglar vermistir. Genel populasyonda AF’un
belirleyicilerinden biri olarak kabul edilen hipertansiyon, kardiyak cerrahi
sonrasi AF i¢in de bir risk fakt6rt gibi gézikmektedir. Erkek olmak da
KABC sonras! AF gelisiminde risk faktdridiir’® . Gegirilmis AF ykisii ve
konjestif kalp yetmezligi de PostAF icin belirleyicidirler. Bu konuda
yapilan bazi ¢alismalarda cerrahi éncesi sol ventrikil diyastol sonu
basincindaki artisin PostAF gelisiminin belirleyicisi oldugu gdsterilmistir®®

INTRAOPERATIF FAKTORLER:

Bazi calismalarda aortik kros klemp zamani ile artmis PostAF geligimi
arasinda dogru oranti oldugu gésterilmistir®* %77, Bunun bir olasi nedeni
de uzamis kros klemp nedeniyle atriyal iskeminin de uzamasidir. Venéz
kanllasyonun lokalizasyonu da PostAF gelisimi ile iligkilidir®® . Atriyum
insizyonundan kaginilan bikaval kanilasyonun PostAF sikhgdini
azaltabilecegi bildiriimistir ®*. Pulmoner ven aracilidi ile kalbin vent

edilmesi da artmis PostAF nedenidir’®.
POSTOPERATIF FAKTORLER

Pnémoni %%, KOAH °* %% ve uzamis mekanik ventilasyon zamaninin®®
PostAF gelisimi ile ilgili oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Bu
durum belki de altta yatan bir sintis digim disfonksiyonuna ve hiz kontrol
edici ilaglarin kullanimina bagli olabilir.
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KORONER ARTER BYPASS CERRAHISi SONRASI ATRiYAL
FiBRILASYON PROFILAKSISI

KABC sonrasi AF insidansi yiiksek oldugundan ve 6nemli morbidite,
mortalite, mali kayba neden oldugundan AF’un énlenmesine yénelik ciddi

caba harcanmalidir®.

Gok sayida randomize, kontrolll galismada KABC ameliyatina giden
hastalarda beta adrenerjik blokaj yapici ajanlarin profilaktik kullaniminin
faydalari ortaya konmustur”. Beta bloker ilaglarin preoperatif baslanmasi
postoperatif baslanmasindan daha efektiftir®®. Beta adrenerijik blokaj ile
preoperatif profilaksinin yarari, kardiyak cerrahi sonrasi sag atriyal
norepinefrin dlizeylerindeki artis ile tesbit edilmis olan artmis sempatik
tonusu kéreltmesi ile ilgili olabilir '. Profilaktik olarak kullanildiginda
digoxin ve verapamil postoperatif aritmilerde azalma saglamaz ancak; bu
ajanlarin kullanimi AF’lu hastalardaki kalp hizini azaltarak yarar saglar®.
Postoperatif azalmis plazma magnezyum duzeyleri de artmis AF
insidansi ile iliskilidir®', profilaktik magnezyum kullanimi kardiyak cerrahi

sonrasi AF’u dnlemede etkilidir®?.

Amiodaron en fazla imit veren profilaktik ajan olarak éne gikmaktadir.
Profilaktik amagla amiodaron kullaniminin KABC sonrasi AF’lari énleyici

etkisi bazi calismalarda gésterilmistir® .

Potasyum kanali ve beta adrenerjik blokaj yapici etkiye sahip olan
diger bir sinif Il antiaritmik ilag olan sotaloliin de plasebo ile
karsilastirildiginda PostAF’u azaltici etkisi oldugu gdsterilmigtir.

Tip 1A antiaritmik ilaglarin profilaktik degerlerini arastiran veriler
azdir®. Prokainamid ve propofenonun PostAF’a giren hasta sayisinda bir

azalmaya neden oldugu gésterilememistir®.

20



Ozet olarak, kontrendikasyonu olmayan her hasta kardiyak cerrahi
dncesi ve sonrasi mutlaka beta adrenerjik bloke edici ajan almalidir.
Profilaktik preoperatif ve postoperatif amiodaron tedavisi (cerrahiden 7
gln 6nce baslanmak kaydiyla) ve proflaktik postoperatif atriyal pacing

PostAF riski yiksek olan hastalarda gecerli tedavi segeneklerindendir.

KORONER ARTER BYPASS CERRAHISi SONRASI ATRiYAL
FiBRILASYONUN (PostAF) TEDAVISI

Kardiyak cerrahi sonrasi AF siklikla spontan olarak sinds ritmine
dénmektedir®’. Hastalarin %15-30’ u ilk 2 saat igerisinde %25-80’ i ilk 24
saat icerisinde hicbir antiaritmik ajan kullanilmadan sinds ritmine
dénmektedirler®. Persistan ya da rekiirren AF’ lu hastalari tedavi etmede
iki alternatif tedavi yéntemi mevcuttur; 1) Hiz kontrol(, 2) Ritim kontrolQ.
Hemodinamik olarak instable ya da ylksek oranda semptomatik olan ya
da antikoagulasyonun kontrendike oldugu hastalarda ritm kontrol( tercih
edilen yéntemdir. SinUs ritminin yeniden olusturulmasinin daha az 6nemli

oldugu hasta grubunda ise hiz kontrolii tercih edilir®®.

Cerrahi sonrasi artmis sempatik aktivite nedeniyle, AF’a hizli ventrikdil
cevabi olan hastalarda bu ventrikll cevabini kontrol etmek icin beta
adrenerijik blokaj yapici ilaglar ilk secenek olanlardir®®. Beta blokaj yapici
ajanlar yetersiz kaldiklarinda kalsiyum kanal blokerleri oral ya da
intraven®z olarak verilebilir. Digoxin de istirahatte ventrikiler cevabin
hizini azaltabilir ancak sempatik aktivitenin arttigi bu durumlarda nadiren
hizi kontrol altina alabilir. Beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri
hipotansiyon yapici etkilerinden dolayi kullanilamadiklarinda amiodaron
yeterli hiz kontroliinii saglayabilir®®.
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ANTIKOAGULASYON:

48 saatten daha uzun sire AF’da kalan hastalar icin mutlaka
antikoagulasyon dusdntlmelidir. Cerrahi disi hastalarda giinde 325 mg
asetil salisilik asit uygulamasinin plasebo ile karsilastirildiginda
tromboembolik olay oranini azalttigi gdsterilmistir®”. Ancak antiagregan
ila¢ ya da plasebo hastalarina gére warfarin, perikardiyal efizyon ya da
tamponada daha sik neden olur®®. PostAF’lu hastalarda heparinin
tromblsU dnleyici etkisinin iyi bilinmemesi ve yine postoperatif kanama
riskini artirmasi nedeniyle yiksek riskli hastalar diginda heparin pek
6nerilmez. Ancak heparin, warfarin kullanimina baslanilan hastalarda
uygun INR degeri olusmasi beklenen dénemde, inme dykiisii ve gegici
iskemik atak dykisi mevcut hastalarda oldugu gibi ylksek riskli grupta
baslanabilir®.

KABC hastalarinda postoperatif dénemde gelisen AF ile ilgili spesifik
antikoagullasyon bilgileri mevcut olmadigindan, AF da antikoagulasyon
icin Amerikan Kalp Derneg@i'nin antikoagulasyon kilavuzu kullanilabilir.

I.2. NATRIURETIK PEPTIDLER

Yillar boyunca, kan basinci ve volim dengesinin hormonal
kontrollndn, renin-anjiyotensin sistemi, aldosteron ve vazopressin
tarafindan saglandigi distndlmistir. 1981 yilinda Bold'un atriyumdan
salgilanan yeni bir peptidi bulmasi ile bu gériis tamamiyla degismistir %°.
Bu peptid Atriyal Natritiretik Peptid (ANP) olarak adlandiriimistir. ANP,
potent dilretik, natriliretik ve vazorelaksan etkileri ile birgok biyolojik
6zellige sahiptir. ANP’nin bulunmasi, kalbin sadece bir pompa
olmadigini; bunun yaninda vaskuiler tontsu ayarlayan ve renal
fonksiyonlara etkili hormon salgilama 6zelliginin de oldugunu
gostermistir. ileri zamanlarda yapilan galismalarda, yapisal ve

fonksiyonel olarak ANP’ye benzer iki peptid daha bulunmustur. Bunlar

22



Brain Natritretik Peptid (BNP) ve C-tip Natritiretik Peptid’dir (CNP) olarak
adlandinimiglardir. BNP kalpte; ANP’nin tersine daha ¢ok ventrikilden
salgilanmaktadir. BNP’nin de benzer olarak natrilretik ve dilretik etkisi
g6rulmektedir. BNP Renin-Anjiyotensin aldosteron sisteminin
antagonistidir; bu etkisi ile organizmada elektrolit ve sivi dengesini
dizenlemektedir. CNP de bir kalp hormonudur; ancak daha az
miktarlarda bulunmaktadir. Vaskuler endotel hiicrelerinden salgilanmakta
ve vaskiler diiz kas htcrelerinin gevsemesinde, beyin ve kemik

gelisiminde rol oynamaktadir.

Sol ventrikdl disfonksiyonu, koroner kalp hastaligi, arteriyel
hipertansiyon, kapak hastaliklari ve primer miyokardiyal hastaliklarinin
sonucunda olusabilmektedir. Eger tedavi edilmezse ilerleyebilmekte ve
kalp yetmezligi olusmaktadir. Kronik kalp yetmezligi kardiyak pompalama
fonksiyonunun yetersizligi nedeniyle olusan klinik sendrom olarak tarif
edilmektedir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada kalp yetmezliginde, atriyal ve
ventrikller basing artiglarina yanit olarak, miyositlerden ANP ve BNP

9091 " Bu peptidlerin artis diizeyi de

sekresyonunda artig géralmastr
bozulmus kardiyak fonksiyonlarin derecesi ile dogru orantili olarak
bulunmustur. Her iki peptidin de plazma seviyesi, kardiyak fonksiyonu
g6stermede yararli bilgi saglamasinin yanisira, 6zellikle BNP
ventriklllerden salgilandigi ve ventrikller hakkinda bilgi verdigi icin daha

6nemli gérulmustdr.

ANP ve BNP karboksiterminal uclarindan ayrildiginda, prekursorleri
olan proANP ve proBNP olugmaktadir. Bunlardan aminoterminal
gruplarin ayrilmasi ile NT-proANP ve NT-proBNP meydana gelmektedir.
NT-proANP ve NT-proBNP dolagimda saptanabilmektedir. Bunlarin
dizeyleri ANP ve BNP dizeyleri ile yakin iligkide bulunmustur. Plazma
BNP ve NT-proBNP dizeyleri 6zellikle, akut dispnenin kalp ve kalp digl
nedenlerini birbirinden ayirmak icin degerli gériilmektedir®. Stipheli kalp
yetmezliginin tanisinda kolaylik saglamaktadir.
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A. NATRIURETIK PEPTIDLERIN YAPISI

ANP, Bold tarafindan ilk defa bulundugunda “28 aminoasitlik peptid
yapisinda ve 17 aminoasitlik halka iceren bir yap1” olarak ifade edilmigtir

(Sekil 1).

ANP BNP CNP

Sekil 1: Natridretik peptidlerin aminoasit dizilimi

Her (¢ tip natritiretik peptidde de 11 aminoasitlik zincir benzer
yapidadir ve sekil 1’de bunlar i¢i dolu olarak gésterilmigtir.

Daha sonra domuz beyninden BNP izole edilmis ve 17 aminoasitlik
halka iceren 32 aminoasitlik peptid zinciri seklinde tarif edilmistir .
Bunun insan BNP’si ile benzer yapida oldugu bulunmustur. BNP seviyesi
kalp dokusunda, beyin dokusuna gére 100 kat daha fazla
bulunmaktadir®. Bu nedenle de BNP, kalp hormonu olarak ifade

edilmektedir.

Natridretik peptid ailesinin tim Oyeleri 17 aminoasitlik halka yapisina
sahiptir. Her (¢ tipinde de 11 aminoasitlik zincir benzerdir (Sekil 2) sol
ventrikilden salinan 32 aminoasitlik BNP 108 aminoasitlik pre-
proBNP’den sentezlenmektedir. NT-proBNP ise 76 aminoasit
icermektedir®.
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B. NATRIURETIK PEPTIDLERIN SALGILANDIKLARI YERLER VE
DEPOLANMASI

ANP ve BNP, 6zellikle kalp ve beyinde bulunmasina ragmen; genis bir
yayilima sahip oldugu gérilmektedir. Ozellikle ANP, beyin, spinal kord,
hipofiz, b6ébrek ve bdbrek Ustl bezi olmak Gizere daha genis bir yayilima
sahiptir®. BNP ise ANP’ye gére daha sinirli dagihm géstermektedir. Kalp
disinda adrenal bezlerde de bulunmaktadir®”. ANP ve BNP
konsantrasyonlari kalp dokusunda, diger dokulardan U¢ kat daha fazla
bulunmaktadir. Atriyum dokusundaki ANP ve BNP konsantrasyonlarinin
ventrik(l dokusuna gére iki kat daha fazla oldugu bilinmektedir ©'~ 9,
BNP hem atriyum hem de ventrikilden sentezlenmekte ve salinmaktadir.
Bu ANP igin de gegerlidir. Fakat iki peptidin depolanmasi ve salgilanmasi
arasinda énemli farkhhklar géraimastir. ANP atriyal dokulardan
sentezlenmekte ve prekursor peptid olan proANP olarak membrana bagl
graniller icinde depolanmaktadir®®. ANP Atriyal dokularda yilksek oranda
bulunmaktadir. BNP ise bazi atriyal grandllerde bulundugu halde, daha
blylk oranda ventrikillerden sentezlenmekte, salgilanmakta; fakat
depolanmamaktadir. Béylece BNP ventrikil dokusunda az

bulunmaktadir®.

C. NATRIURETIK PEPTIDLERIN SENTEZI

BNP geni 1.Kromozom {izerinde yer almaktadir'®. BNP geni
Uzerinde bir cok regllatér bdlge tespit edilmistir. Bunlar AP—1 baglanma
bélgesi, serum yanit elementleri, M-CAT (Citozin, Adenin, Timin) ve
GATA (Guanin, Adenin, Timin, Adenin) balgeleridir'®" %2, BNP geni
Uzerindeki kodlama bdlgeleri tic ekson icermekte ve bunu “ATTTA”
motifleri (MRNA’da AUUUA) iceren translate edilmemis bdlgeler takip
etmektedir (Sekil 2). Bu motifler mMRNA’y1 destabilize etmektedir. pre-
proBNP’den 26 aminoasit sinyal peptidin ayrilmasi ile 108 aminoasitlik
prekirsér pre-proBNP olugsmaktadir. proBNP 76. ile 77. aminoasitler
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arasindan ayrilarak biyolojik olarak aktif 32 aminoasitlik BNP ve 76

aminoasitlik NT-proBNP’yi olusturmaktadir.

insan BNP’si prekursorii pre-proBNP [1—108]'nin aminoasit siralamasi
baz alinarak BNP [77—-108] tarif edilmektedir. Fakat genelde BNP-32
veya sadece BNP olarak adlandiriimaktadir. Aminoterminal BNP ise
proBNP [1-76], N-BNP veya NT-proBNP olarak isimlendiriimektedir.

Yapilan laboratuar ¢calismalarinda; kalpte, proBNP’nin islenmesi ile
BNP ve aminoterminal peptid [NT-proBNP {1-76}] olustugu gdsterilmistir
(Sekil 2) 1%,

Exon 1 Exon 2 Exon 3

BNP gene 8" &:ﬁ ‘ /'—'-4 3
\‘ \\\ \ \\ ’I ’J
- LN \ L .

GG
14
BNP mRNA — ]

preproBNP

proBNP Heart
Plasma

Processed products Heart
Plasma

SEKIL 2: Aciklamasi metin igindedir

pre-proBNP’nin kismi olarak BNP ve NT-proBNP’ye dénlsimu, insan
kalbinde sekresyondan énce ve sekresyon sirasinda olusmaktadir.
Bunun kaniti, ventrikller ve atriyal dokularda bu ¢ formun da (proBNP,
BNP, NT-proBNP) bulunmasi'® ve proBNP’nin kanda BNP ve NT-
proBNP’ye déniisememesidir'®. Bu Urlinler kalpte iretilmekte ve vendz
akim ile koroner sinUslere verilmektedir. Bu ylizden bu kisimlardaki BNP
ve NT-proBNP seviyeleri diger arteriyel seviyelerden ¢cok daha ylksek
bulunmaktadir®. Bu ii¢ peptid, BNP, NT-proBNP ve prekiirsérleri olan
pre-proBNP hem normal kisilerin hem de kalp yetmezligi olanlarin

plazmasinda degisik seviyelerde bulunmaktadir® 194-1%
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pre-proBNP’nin aksine proANP normal kisilerde dolagimda
bulunmamaktadir; sadece kalp yetmezliginde ANP’nin ¢cok artmis oldugu

durumlarda az sayidaki olguda rastlanabilmektedir'®’.

D. NATRIURETIK PEPTIDLERIN RESEPTORLERI

Her ¢ natriliretik peptid de (ANP, BNP, CNP) (¢ farkli reseptért
paylasmaktadir. Ug reseptdr de (ic farkli isim almaktadir. Natriliretik
peptid reseptdr A (NPR-A), NPR-B ve NPR-C; fakat bu isimler peptid
isimleri ile korele degildir. NPR-A reseptériine ANP ve BNP'%®
baglanmaktadir. NPR-A reseptdr bu peptidlere biyoaktivite uyarani
gdnderir'®. CNP, NPR-B’ye baglanmaktadir ve bu reseptér CNP’e
spesifiktir '°®. Bu reseptérler benzer yapilara sahiptir ve birbirlerinin
homologudur'®. Reseptdrlerin aktivasyonu bunlarin intraselliiler
mesajcisi olan cGMP Uretimi ile sonuclanmaktadir. Sadece bir reseptér
(NPR-A) hem ANP hem de BNP igin sinyal géndermektedirler. ANP ve
BNP icin NPR-A reseptdri, ANP ve BNP’nin etki ettigi bdbrek, adrenal

bez ve damarlarda bulunmaktadir .

NPR-C reseptdrt, NPR-A ve B’den farkli olarak guanil siklazin
bulunmadigi kisa sitoplazmik segmente sahiptir. NPR-C (¢ natrilretik

110

peptide de baglanmakta’' ™ ve devamli olarak hiicre i¢ine alinip hiicre

ylizeyine geri ddnmektedir'"

NPR-C reseptérl vlicutta yaygin dagilimina
ragmen bazi dokularda daha fazla yogunlukta bulunmaktadir' . Bu da
natriliretik peptidlerin yaptiklari gérevleri, yikilmalarini ve vicuttan

atilmalarini agiklamaktadir.

E. NATRIURETIK PEPTIDLERIN VUCUTTAKI FONKSIYONLARI

Yapilan ilk calismalarda, yiksek doz ANP ve BNP inflizyonunun renal

arter basincindaki dismeye sekonder renin-anjiyotensin sistem

27



aktivasyonu ile kan basincinda digme ve dilrez ile birlikte natritirez
sagladig gdsterilmistir ''2. Sonraki zamanlarda yapilan calismalarda
ANP ve BNP’nin daha digik infizyon hizlari ile renin ve aldosteron
sekresyonunun azaldigi gortlmas 1311411 118 Baza| plazma BNP
seviyelerinin 3—4 kat arttigi disik inflzyon hizlarinda, BNP natriirez
saglamaktadir; fakat kan basinci degismemektedir''® ''7. BNP kardiyak
fibrozisi engellemede ve kan basincini distrmede énemli rol

oynamaktadir.
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Sekil 3: Natridretik peptidlerin genel semasi gésteriimektedir.

Natritretik peptidler, bébrek ve damar fonksiyonlari Gzerindeki etkileri
ile dogrudan veya dolayli olarak basin¢ ve volim dengesine etkili
olmaktadirlar (Sekil 3). Bu etkilerini, inen toplayici kanallarda, sodyum
geri emiliminin dogrudan inhibisyonu, glomerular filtrasyon hizinda artis,
glomerulun afferent arteriyollerinde dilatasyon ve efferent arteriyollerde
konstriksiyonu yaparak gdstermektedir''®, ''°. Natriiiretik peptidlerin renin
salinimini engelleyici mekanizmalarindan biri de makula densaya
sodyum akimini arttirmasidir. Bunun sonucunda aldosteron sekresyonu,

adrenal glomerul seviyesinde inhibe olmaktadir'?°. Natriiiretik peptidler
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kapiller seviyede etki ederek, sivinin vaskuler bélgeden, ekstravaskuler
alana kagmasina ve plazma hacminin azalmasina yol agmakta ve
damarlar (izerine direkt dilatatér etki de yapmaktadirlar'®', 22, Bébrekler
Uzerinde sodyum geri emilimini azaltici direkt etki, renin-anjiyotensin
sisteminin antinatridretik aktivasyonunun énlenmesi gibi etkiler, natritirez,
ditrez ve plazma hacminde azalmaya yol agmaktadir. Bu etkiler de kalp
yetmezligi gibi hipervolemik durumlarda kalbin yiklenmesini énler.
Natridretik peptidler, renin-anjiyotensin sisteminin igleyisinde denge

saglamaktadir.

F. BRAIN NATRIURETIK PEPTID’IN FizYOLOJIiSi VE GOREVI
F—1. BRAIN NATRIURETIK PEPTIDIN DOLASIMDAKI FORMLARI

Bunlar BNP ve NT-proBNP olup her ikisi de insan plazmasinda

bulunmaktadir. NT-proBNP, normal kisilerde, kalp yetmezliginde %%,

124 miyokard infarktlisii sonrasi'® dolasimda

bdbrek yetmezliginde
bulunmaktadir. NT-proBNP seviyesi, normal kisilerde, BNP seviyesinden
2-5 kat daha fazla olmakla birlikte, kalp yetmezliginde NT-proBNP
seviyesi, ortalama olarak, BNP seviyesinden daha fazla artis
gostermektedir'® %, NT-proBNP insan plazmasinda énemli bir
immunoreaktif BNP komponentidir ve immunoassay yéntemi ile ortaya
konmaktadir. Plazma BNP, NT-proBNP ve metabolitlerinin seviyesi
ventrikdl fonksiyonu bozuldukga artmaktadir. Tim bu peptidlerin

immunoreaktivitesi de ventriktler fonksiyonu yansitmaktadir.

F-2. BRAIN NATRIURETIK PEPTID’IN SEKRESYONU

Kalp icinde fazla sivi nedeni ile volim ytklenmesi oldugu zaman BNP
sekresyonlari artabilmektedir'®®. Bu artisin sebebi ventrikiiler duvar

basincinin artmasidir. Ventriktler miyozitlerin genislemesi hem BNP hem
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de NT-proBNP salinmasini arttirmaktadir. Bu uyari mekanizmasinda
hiicre yluzeyinde ekstrasellller matriks-integrin baglanmasinin rol
alabilecegi de calismalarda gdsterilmistir #”'. Bu da BNP gen
transkripsiyon ve sekresyonunu arttirmaktadir. BNP geninde GATA
elementleri GATA—4 proteinine baglanmaktadir '°'. Bu gerilmenin
uyardigr BNP sekresyonu, otokrin veya parakrin etki gésteren Endotelin 1
ve anjiyotensin II'ye de bagimlidir'®, '3° 31 BNP sekresyonu Endotelin 1
ve anjiyotensin Il ile de arttirilabilmektedir. Ostrojen'* ve interldkin 1B 1%
gibi diger faktérler de natritiretik peptidlerin sekresyonunu

arttirabilmektedir.

F-3. BRAIN NATRIURETIK PEPTID ve NT-proBNP’nin
METABOLIZMASI

Natritretik peptidler bircok dokudan kismi sekilde temizlenmektedir;
bu temizlenme hizi natritiretik peptidlerin yari Smrina géstermektedir.
BNP’nin yari 6mr0 yaklasik 23 dakika kadardir. Metabolik temizlenme
hizi 5,8 It/dk’dir'"”. Natriiiretik peptidlerin dokulardaki yikilimi iki yoldan
olmaktadir. Bu yollardan birincisi, “natriuretic peptide clearance receptor
(NPR-C)” aracihgi ile olmaktadir.

Natritretik peptidlerin temizlenme mekanizmasinda ikinci 6nemli yol
“nétral endopeptidaz enzimi” (NEP) sistemidir. Néral endopeptidaz
enzimi vicutta, bircok dokuda, hlicre ylzeyinde bulunur. Bu enzimin
gbrevi, bdbrek hiicre membranlarinda natritretik peptidleri hidroliz ile
pargalamaktir. NEP sistemine sahip olan hiicre membranlari, daha ¢ok
bdbrek tubdllerindeki hicrelerde bulunur ve ylksek miktarda NEP icerir.
NEP’in BNP Uzerine olan etkisi, ANP ve CNP Uzerine olan etkisinden
daha yavas gorilmistir'®. insan BNP’sinin NEP ile hidroliz hizi nemli
oranda diisiik bulunmustur'®*. Bu da BNP’nin, ANP’ye kiyasla, daha

uzun yari 6mirld olmasini agiklamaktadir.
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BNP’nin eliminasyonunda gérdigimuzin tersine, aminoterminal
peptid NT-proBNP icin spesifik eliminasyon sistemi gésterilememistir.
NT-proBNP viicuttan daha yavas temizlenmektedir. Bu 6zellik de NT-
proBNP’nin yari émrinin daha uzun olmasinda etken olarak sorumlu
tutulmaktadir. NT-proBNP’nin yari 6mrii 60—120 dakika arasinda
degisebilmektedir.

F-4. BRAIN NATRIURETIK PEPTIDIN SAGLIK VE
HASTALIKTA DOLASIMDAKI SEVIYELERI

Normal olgularda ortalama immunoreaktif BNP seviyeleri, yapilan
laboratuar testine bagimlidir. Normal kisilerde, plazma seviyesi erkek ve
kadinlar arasinda degisiklik gdstermektedir. Yag faktéri de plazma

seviyelerini etkilemektedir®'- 10¢ 123,

NT-proBNP seviyeleri dogumda
daha ylksek tespit edilmistir; ancak bu seviye (¢ ay iginde yetigkin
diizeyine inmektedir'® % NT-proBNP seviyelerinin kadinlarda daha
yiksek seviyelerde oldugu gorilmistir * 28, Kalp yetmezliginde plazma
ANP ve BNP seviyeleri kardiyak disfonksiyonun derecesine gére
artmaktadir. Normal kisilerde NT-proBNP seviyeleri BNP seviyeleri ile
benzer olarak tespit edilmigtir. Hipertansif kisilerde NT-proBNP ve BNP
seviyeleri artmakta; ancak bu artis normal kisilerden ¢ok da farkli

gorilmemektedir %°.

Plazma BNP seviyesi, kalp yetmezliginin derecesine gére degisiklik
g6stermektedir; NYHA siniflamasina gére Grade I'den IV’e dogru
progresif olarak artmaktadir®” ®> %" NT-proBNP seviyesi ise kalp
yetmezliginde BNP’den daha fazla artmaktadir®. BNP seviyesi ise

miyokard enfarktiisiinii takip eden ilk haftada artmakta'®

ve hastaligin
ciddiyeti hakkinda bilgi verebilmektedir. Pulmoner Hipertansiyon, bébrek
yetmezligi gibi sebeplerle plazma hacminin arttigi durumlarda da BNP

seviyeleri artmaktadir'?®.
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Kalp yetmezliginde, hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak BNP seviyesi
de artis g6stermektedir. BNP seviyesi, ventrikiler fonksiyonu gésteren
Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) ile ters orantilidir. BNP, teshisi zor olan
asemptomatik sol ventrikll disfonksiyonunda da artmaktadir. Agik kalp
cerrahisi sonrasi hastalarda NT-proBNP seviyelerinde artis oldugu
g6ralmastlr. Bu artis da preoperatif donemdeki NT-proBNP seviyeleri ile
orantili bulunmustur. Sonug olarak agik kalp cerrahisi sonrasi da NT-

proBNP seviyesi kardiyak yetmezlik hakkinda bilgi vermektedir'®.
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ll. GEREC VE YONTEM

Hasta secimi;

Merkezimizde elektif KABC ameliyati yapilan 39 yetiskin hasta
calismaya alindi. BUtin ameliyatlar Kardio pulmoner bypass (KPB) ile
gerceklestirildi. Ameliyatta tim hastalara sol én inen koroner artere (LAD)
bypass icin sol internal mammariyan arter (LIMA), diger koroner arterlere
bypass icin safen grefti kullanildi.

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI'*® '
1. Yeni gecirilmis miyokard enfarktist 6ykisU olan hastalar,
2. Kombine kapak hastaligi olan hastalar,
3. Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu % 30’un altinda olan hastalar
4. Ciddi obstruktif akciger hastaligi olan hastalar,

5. Bobrek yetmezligi olan hastalar (ameliyattan 6nceki dénemde kreatinin
klirensinin 1,5’un Gzerinde olmasi NT-proBNP dlizeyinde artisa neden
olacagindan),

6. 80 yas Uzerindeki hastalar.
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KAN ORNEKLERININ ALINMA ZAMANLARI

Calsmaya alinan hastalardan 5 farkl zamanda kan érnekleri alindi ve
NT-proBNP dlzeyi bakildi.

Kan érneklerinin alinma zamanlari;

To: Operasyondan énceki dénemde (Hasta anestezi tarafindan

uyutulmadan hemen énce)
T+: KPB sonlandirildigi sirada
To: Postoperatif 4. saat
Ts: Postoperatif 12. saat

T4: Postoperatif 24. Saat

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Hastalarda alinan kan érneklerinin NT-proBNP diizeyi analizleri
bekletiimeden, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilimdali Laboratuarinda yapildi. Hastalarda Triage BNP analizleri
ticari kitler ile (Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue Business Park,
Mervue, Galway, Ireland ) analizérde (UniCel DxI 800 Access
Immunoassay System, Fullerton, CA, USA) immunoassay yontemler ile
analiz edildi. Analiz Normal araligi 1- 100pg/ml, Deteksiyon limiti 1-5000
pg/ml’ dir. Olgiilen NT-proBNP icin 100 pg/ml ve altindaki degerler
normal olarak kabul edildi.
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HASTALARIN GRUPLANDIRILMASI

Hastalar, T 6lgiimlerine gére (preoperatif degerler) NT-proBNP
dizeyi 100 pg/ml ve altinda olanlar (Grup A); bu degerin lstiinde
olanlar (Grup B) seklinde iki gruba ayrildi. Hastanede yatis sirelerinde

hastalarda PostAF gelismesine gbre gruplar karsilastirildi.

HASTALARIN TAKIBI

Radiyal arter kanuli ile arteriyel basing ve hasta basi monitéri ile kalp
ritmi devamli olarak izlendi. Yogun Bakim Unitesinde ve Servise

alindiklarinda gtinde iki kez EKG c¢ekilerek kardiyak ritm takipleri yapildi.
IZLENEN PARAMETRELER:

1- Hastalarin yas, viicut kitle indeksi,

2- ik 16 saatteki drenaj miktari (ml),

3- ik glin inotrop ilag ihtiyacl,

4- Preoperatif fonksiyonel durumu (NYHA Klas), hipertansiyon, diabetes
mellitus, kronik obstriktif akciger hastalidi, periferik arter hastaligi,

karotis arter hastaligi, sigara kullanma ve aile dykuleri
5- Euroscore degerleri,
6- Preoperatif betabloker kullanip kullanmadiklari kaydedildi.

7- Tim hastalara KPB ile KABC ameliyati yapildi. KPB ve kros klemp

sUresi, distal bypass sayisi kaydedildi.
8- Postoperatif yogun bakim Gnitesinde yatis, hastanede yatis sureleri,

9- Renal disfonksiyon gelisip gelismedigi kaydedildi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Sonuclar bilgisayar ortaminda SPSS-10 istatistik programi ile
degerlendirildi. Demografik veriler, hemodinamik degerler, gruplar
arasinda “Xi kare testi” ile karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
nonparametrik testlerden “Kruskall Wallis” testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Preop, postop 0., 4., 12. ve 24. saatlerde yapilan serum NT-
proBNP degerlerini karsilastirmak i¢in “One Way Anova Varyans Analizi”
kullanildi. Tim testlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Sayisal veriler mean + SE (Standard error of mean) olarak

verilmistir.
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V. BULGULAR

1. DEMOGRAFIK VERILER

Her iki grup hastalarinin demografik verileri ve temel klinik verileri

Tablo 2'de gbsterilmistir.

GRUP A GRUP B P
(n=20) (n=19)

Yas (yil) 64,7317,1 67,95£11,8 0,07
Cinsiyet

E 13 (% 46,4) 15 (%54,6) 0,92

K 6 (%555) 5 (%455
Diabetes Mellitus 6 (%50,00 6 (%50,00 0,91
Hipertansiyon 8 (%444 10 (% 55,6) 0,86
KOAH 4 (% 50,0) 4 (% 50,0) 1,00
Euroskor 4,8+0,65 6,3+2,7 0,10
NYHA klas

1-2 6 (% 50,0) 6 (% 50,0) 0,73

3-4 3 (% 42,9) 4 (%57,1)
BMI

30=< 12 (%40,0) 18 (%60,0) 0,10

30> 7 (%77,8) 2 (%222
Sigara 12 (% 44,4) 15 (%55,6) 0,65
Ailede KAH 6yklsU 9 (%69,2) 4 (%30,8) 0,14
Preoperatif beta bloker kullanmi 5 (%38,5) 8 (%61,5) 0,57

Tablo 2: Gruplara ait demografik veriler

Gruplar arasinda, demografik veriler, diabetes mellitus, KOAH,

hipertansiyon, sigara kullanimi gibi preoperatif komorbid faktorler,

Euroskor, aile 6yklsU ve preoperatif beta bloker kullanimi

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmedi

(p>0,05).
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2. SONUCLAR

PostAF gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve temel klinik

6zellikleri kargilastinldiginda elde edilen bulgular Tablo 3’de

gOsterilmistir.

PostAF
YOK VAR P
(n=28) (n=11)
Yas (yil) 59,6+10,2 69,0+7,02 0,05
Cinsiyet

E 23 (% 82,1) 5 (% 17,9)

K 5 (%455 6 (%545 098
Diabetes Mellitus 8 (%66,7) 4 (% 33,3) 0.929
Hipertansiyon 13 (% 72,2) 5 (% 28,6) 1,000
KOAH 5 (%625 3 (% 37,5) 0,830
Euroskor 5,32+1,6 6,45+2.9 0,198
NYHA klas

1-2 22 (% 68,8) 10 (% 31,3) 0,660

3-4 6 (%857 1 (% 14,3)

Sigara 19 (% 70,4) 9 (% 29,6) 1,000
Ailede KAH 6yklsU 11 (% 84,6) 2(% 15,4) 0,378
KPB (dakika) 79,7+38,4 91,3+£36,3 0,158
Kros Klemp (dakika) 43,7219 56,8+32,0 0,124
Distal bypass sayisi 2,1£0,5 1,9+0,5 0,432

Preoperatif beta bloker kullanimi 11 (% 84,6) 2 (% 15,4) 0,378

Drenaj (ml) 508,9+271,5 581,84202,8 0,124
YBU’nde kalis siiresi 2,42+0,9 3,0+0,8 0,089
Hastanede kalis stresi 9,457 7,2+1,6 0,612

TABLO 3: PostAF gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve temel

klinik 6zellikleri

Grup A ile Grup B hastalarinin sonuclarini ve PostAF gelisen ve

gelismeyen hastalarin sonuclarini ayri ayri karsilastirabiliriz.
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A. GRUPLAR ARASINDAKIi KARSILASTIRMALAR

A.l. NT-proBNP seviyeleri: Grup A ve Grup B hastalarinin ortalama
NT-proBNP seviyeleri karsilastirildiginda To degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu, diger zamanlarda alinan érnekler
arasindaki farkin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir.
Hastalarin ortalama NT-proBNP seviyeleri tablo 4’'te gdsterilmigtir.

Grup A Grup B
TO 58 1205
T4

47 573
T

146 1390
Ts 336 1597
Ta 402 1275

TABLO 4: Grup A ve Grup B hastalarinin ortalama preop ve postop ilk
24 saat icerisindeki NT-proBNP seviyeleri
* P<0.05

Grup A ve Grup B hastalarinin ortalama preop ve postop ilk 24 saat
icerisindeki NT-proBNP seviyelerinin seyri Grafik 1’deki gibidir.

NT-proBNP seviyelerinin 24 saatlik seyri
2500

2000
1500
1000

500

/

-~ v
>

»

TO * T1 T2 T3 T4

—p=Grup A =l=GrupB

Grafik 1: Grup A ve Grup B hastalarinin NT-proBNP seviyelerinin seyri
* P<0.05
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PostAF p
YOK VAR
GRUP A 19 Hasta 17 (%89,5) 2 (%10,5)
0,042*
GRUP B 20 Hasta 11(%55) 9 (%45)

TABLO 5: Grup A veGrup B hastalarinda PostAF gelisme sikligi

A.ll. AF gelisme sikligi: Calismaya alinan toplam 39 hastadan
11’inde (% 28,2) postoperatif dénemde Atriyal Fibrilasyon gelistigi

g6zlendi.

Grup A ve Grup B, PostAF gelismesi acisindan karsilastirildiginda
Grup B'de’da Grup A’ya oranla daha sik olarak PostAF gelistigi
g6zlenmigtir. Grup A’da 19 hastanin 2’sinde (% 10,5), Grup B’'de 20
hastanin 9'unda (%45) PostAF’nin gelismistir. iki grup arasindaki bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (P<0,05).

Gruplar ve PostAF gelisme sikliklari Tablo 5'de gésterilmistir.

Grup A ve Grup B hastalari PostAF gelisme siklig

W PostAF YOK

B PostAF VAR

GRUPA GRUPB *

Grafik 2: Grup A veGrup B hastalarinda PostAF gelisme sikligi
* P<0.05
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B. PostAF GELISEN VE GELISMEYEN HASTALAR ARASINDAKI
KARSILASTIRMALAR

B.l. NT-proBNP diizeyleri: Hastalarin Ty T, T2, T3, T4zamanlarinda
kan dérneklerinde tespit edilen NT-proBNP degerlerini karsilastirildiginda;

PostAF
YOK VAR P
To 288,78+97 1555,45+558 0,048*
T4 188,96168 643,63+321 0,052
T 490,67+131 1530,63+548 0,092
Ts 697,39+190 1709,00+527 0,095
T4 719,46x175 1181,54+253 0,149

TABLO 6: PostAF gelisen ve gelismeyen hastalarin farkli zamanlardaki
ortalama NT-proBNP degerleri

* P<0.05
PostAF gelisimiile NT-proBNP degerlerinin preop ve
postop ilk 24 saatteki degerleri
1800
1600 —
1400 \
1200
1000
800
600
400 ‘\/—-—"" :
200
0
TO* T1 T2 T3 T4
—4—PostAFYOK =—li—=PostAF VAR

Grafik 3: PostAF gelisimi ile NT-proBNP degerlerinin preop ve postop ilk
24 saatteki degerleri
* P<0.05
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B.l.a- Todegerlerinin karsilastiriimasi: PostAF gelisen hastalarin
preoperatif ddsnemde alinan kan érneklerindeki (To) NT-proBNP
diizeyleri (1555,45+558), PostAF gelismeyen hastalarin preoperatif
dénemde (To) alinan kan érneklerindeki NT-proBNP diizeylerinden
(288,78197) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek olarak
bulundu. (p<0,05) (Tablo 6), (Grafik 4).

PostAF gelisen ve gelismeyen hastalardaki preop (To)
NT- proBNP dlzeyleri

2000
1500 |
M preop NT- proBNP
1000 dizeyi*
500

PostAF YOK PostAF VAR

Grafik 4: PostAF gelisen ve gelismeyen hastalardaki To NT-proBNP
dizeyleri
* P<0.05

B.l.b- T+ T», T3, Tadegerlerinin karsilastiriimasi: KPB
sonlandirildiginda (T1) ve sonraki saatlerde (T, T3, T4) alinan kan
drneklerinde ise PostAF gelisen hastalarin NT-proBNP duzeyleri, PostAF
gelismeyen hastalardan rakamsal olarak daha yliksek olarak bulunsa da
bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).

B.ll- PostAF geligsme sikligi ile hasta yasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p<0,05) (Grafik 5).

42



90

80 A

YAS
70 A

60 -

50

40 ]

30

20

n=28 n=11

POSTAF YOK POSTAF VAR *

Grafik 5: Yas ile PostAF gelisme sikligi arasndaki iligki
* P<0.05

B.lll- PostAF ile Cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon, KOAH,
Euroskor, preoperatif fonksiyonel kapasite, sigara iciciligi, ailede KAH
(Koroner Arter Hastaligi) 6ykistnin olmasi, KPB ve kros klemp sureleri,
distal bypass sayisl, preoperatif beta bloker kullanimi, drenaj miktari,
Yogun Bakim Unitesi'nde kalis siiresi ve hastanede kalis siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

B.IV- PostAF gelisen hastalarda YBU’'nde kalis siirelerinin arttig
ancak hastanede kalis sUrelerinin artmadigi gézlendi. Ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

B.V- Calismaya alinan 11 kadin hastadan 6’sinda (% 54,5), 28 erkek
hastadan da 5’inde (% 17,9) PostAF gelisti PostAF gelisme orani, kadin
hastalarda, erkek hastalardan daha yiiksek olarak bulundu. Ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

B.VI- PostAF gelisen hastalarda Euroskor degerleri 6,451+2,9,
PostAF gelismeyen hastalarda 5,32+1,6 olarak gézlendi. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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B.VII- PostAF gelismeyen hastalarin % 84,6’1 preoperatif beta bloker
kullanmakta iken, PostAF gelismeyen hastalarin % 15,4°0 preoperatif
beta bloker kullanmakta idi. Preoperatif beta bloker kullanan hastalarda
PostAF’un daha az gelistigi gdzlendi. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05).

Galismamizda preoperatif periferik arter hastaligi ve karotis arter
hastalidi ile postoperatif renal disfonksiyon ve serebrovaskuler olay

g6rilme sikhgi sayica ¢cok az oldugundan ayrica analizleri yapiimadi.
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TARTISMA

Bircok caligsmanin sonuglarina gére KABC operasyonu geciren ve
preoperatif ddnemde sinUs ritminde olan hastalarin %20-40’inda
postoperatif ddnemde AF ortaya ¢cikmasi, ameliyat sonrasi dénemde
morbidite agisindan énemli bir etken oldugu tespit edilmis ancak,
herhangi bir etiyolojik faktdrle postoperatif ddnemde AF ortaya ¢ikmasi
arasinda kesin bir iliski ve tam bir birlik saglanamamistir'##143 144145 gy
calismalarin bircogunda sol ventrikll performansi, ileri yas,
hipertansiyon, gecirilmis MI, operatif iskemi siiresi, dnceden gecirilmis
kardiyak cerrahi, inkomplet revaskularizasyon, koroner lezyonlarin
miktari, atrial korumanin yetersizliginin AF sikhgini arttirdigi rapor
edilmektedir 145, 146, 147, 148, 149, 150_

Galismamizin ¢ikis noktasi, preoperatif dbnemde PostAF igin ylksek
riskli hastalarin dogru tespit edilerek, hem bu hastalarda AF’'un mortalite
ve morbidite arttirici etkilerini en aza indirecek énlemlerin preoperatif,
peroperatif ve postoperatif ddénemlerde alinabilmesine yardimci olmak,
hem de gereksiz profilaktik ilag kullaniimasini énleyerek, bu tedavilerin
yan etkilerinden ve tedavi maliyet artisindan hastalari korumaktir.

Literatlirde koroner bypass operasyonlarinda off-pump teknigin ve
konvansiyonel KPB tekniginin postoperatif dénemde AF gelismesi
Uzerine etkisini kiyaslayan sinirli sayida calismalar mevcuttur. Ancak; bu
calismalarin sonuclari geligkilidir ve kesin bir yargiya varilamamigtir.
Salamon ve arkadasglarinin bildirdigi 2569 hastalik seride, off-pump
tekniginin kullaniimasinin AF olusumunu azaltmadigi bildirilmistir'>’.
Diger yandan off-pump tekniginin kullaniimasi ile PostAF’un belirgin

sekilde azaldigini iddia eden yayinlar da vardir'>2. Bunun gibi birgok
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calisma, KPB kullanilarak yapilan ve off-pump teknigiyle yapilan
operasyonlar sonrasi gelisen AF sikligini incelemis fakat birbiriyle geliskili
sonugclar elde edilmigtir. Bizim ¢alismamizda bu durum nedeniyle off-
pump teknigi kullanilan hastalar calisma disi birakilmigtir.

Wazni, 2004 yilinda 177 hastalik serisinde, kalp cerrahisi uygulanan
hastalarda preoperatif yiksek BNP degerlerinin PostAF gelismesi icin
bagimsiz risk faktérii oldugunu yayinlamistir®. Bir baska makalede ise
2007 yilinda José ve arkadaslari’® 102 hastalik seride preoperatif NT-
proBNP degerleri ile artmis PostAF arasinda korelasyon olmadigini
bildirmiglerdir.

Bizim calismamiza dahil edilen 39 hastadan 11 (%28,2)’ inde PostAF
gelisirken 28 hastada (%28,2) PostAF gelismemistir. Bu degerler literatiir
ile uyumludur. PostAF gelisen 11 hastadan 9’u (%81) tanesinde
preoperatif ddnemde ylksek NT-proBNP degerleri 6lgliimus iken sadece
2 (%9) tanesinde preoperatif ddnemde normal NT-proBNP degerleri
6lctlmastir. Bu gdzlemler neticesinde bizim calismamizda da Wazni ve
arkadaslarinin makalelerini destekler sekilde preoperatif yliksek NT-
proBNP degerlerinin PostAF gelismesi icin risk faktéri oldugunu sonuca

variimistir.

Toplumda AF insidansinin yas ile arttigini bildiren pek ¢ok calisma
yayinlanmistir’” *8, Freinberg AF insidansinin yasla birlikte, her on yilda
iki kat arttigini ve 80 yasindaki kigilerin %10’unda AF’a rastlandigini
bildirmistir. Bizim calismamizda da PostAF gelisen hastalarin yaslari
ortalama 69,0, PostAF gelismeyen hastalarin yaslari ortalama 59,6
olarak tespit edilmistir. Yapilan analizde de PostAF gelisme sikhgi ile
hasta yas| arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir

(p<0,05). Bu bulgu literatdr ile uyumludur.

46



Song ve arkadaslari®* yaptiklari calismada AF gelisen tim
hastalarinda BNP peak’ini 450 pg/mL’in (zerinde bulmusglardir. Bizim
calismamizda PostAF gelisen hastalardaki NT-proBNP peak’i 333
pg/mL’in Uzerinde olarak tespit edilmistir.

Bar-Yosef ve arkadaslari KABC operasyonu uygulanan 123 hastada
PostAF gelisiminden dnce yiksek preoperatif NT-proBNP seviyelerine
sahip olan hastalarda NT-proBNP seviyelerinde hafif bir azalmanin
oldugunu bunun da yUksek riskli hastalarin belirlenmesinde yararl
olabilecegini bildirmislerdir '>°. Bizim calismamizda da PostAF gelisen
hastalarin To NT-proBNPdegerlerinin postop 0. saatte (T+) ortalama %
58,6 oraninda azaldigi (1555 pg/mL / 643 pg/mL ) gézlenmistir. Ayni
zamanda PostAF gelismeyen hastalarin preoperatif NT-proBNP
degerlerinde de benzer sekilde ortalama % 34,7 oraninda bir azalma
tespit edilmistir (288 pg/mL / 188 pg/mL ) (Tablo 7). PostAF gelisen ve
gelismeyen hastalarin preop NT-proBNB degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bu nedenle bizim
calismamizda elde edilen bulgulara gére; postoperatif dénemdeki
hastalarin takibi sirasinda, NT-proBNP seviyelerinin, preoperatif
seviyelerine gbére azalmasi, hastada PostAF geligebileceginin anlamli bir

gOstergesi degildir.

PostAF gelisen hastalarin preoperatif NT-proBNP dizeyleri (To:
ortalama 1555 pg/ml) PostAF gelismeyen hastalardan (To: ortalama 288
pg/ml ) istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylUksek bulundu
(p<0.05). KPB cikisinda ve sonrasinda alinan kan érneklerinde (T+, To,
T3 ve T,4) ise PostAF gelisen hastalarin NT-proBNP dlzeyleri, PostAF
gelismeyen hastalardan rakamsal olarak daha yiksek olarak bulunsa da
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 7). Bunun bir nedeni
hasta sayimizin azhdi olabilecegdi gibi bir nedeni de literatlirde de bazi
calismalarda'™® (
birlikte™") belirtildigi gibi KPB’ in NT-proBNP diizeylerini arttirici etkisi ile

olmus olabilir.

her ne kadar aksini belirten pek ¢cok yayin da olmakla
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COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) galismasinda, KY’li
hastalarda takipleri sirasinda AF gelisenlerde mortalitenin arttigi
belirlenmistir'®’. Val-HeFT (Valsartan Heart FailureTrial) calismasinda da
kronik KY hastalarinda AF geligiminin klinik sonuglari daha kéti yénde
degistirdigi izlenmistir'*®. KY AF’ye zemin hazirlamakta, AF KY'yi
agirlastirmakta ve bu durumlardan herhangi biri olan ve digeri de gelisen
kisilerin hepsinde prognoz olumsuz olmaktadir'*®. Non-valvuler AF’li
hastalarda iskemik inme sikligi, AF’nin olmadigi poptlasyona gére 2 ila 7
kat fazladir % 43 45 198.160.181 ‘Inmalerin altida birinin AF’li hastalarda
gelistigi bilinmektedir'®. Gegici iskemik atak ve kranial gériintiileme
yéntemleriyle saptanmis klinik olarak sessiz inmeler de
degerlendirildiginde non-valviler AF’ye bagli serebral iskemi sikhgi yillik
%7 seviyelerine ulasmaktadir'®® 1% Bizim ¢alismamiza dahil edilen
ve PostAF gelisen hastalarda genellikle benign problemler ile
karsilasilmis olup higbir hastada, hastanede yattigi stirede
tromboembolik problem ya da hemodinamik bozukluga sebep olacak
komplikasyon gelismemistir. Bu durum hastalarin PostAF potansiyel yan

etkileri nedeniyle de hastalarin yogun bakimda kalis strelerini arttirmistir.

1996 da Aranki, PostAF gelismesinin hastalarin hastanede kalis
stresini 5 gun arttirdigini bildirmistir. Ancak bizim calismamizda
hastalarin takiplerinde major bir problem ile karsilagilmamasi nedeniyle
PostAF hastanede total kalis stresini arttirmamistir. Ayni makalede
Aranki, PostAF gelisen hastalarda tedavi maliyetini arttigini bildirmistir.
Bizim calismamizda PostAF’un tedavi maliyeti Gzerine olan etkisi

arastirilmamistir.

Uzun slre persiste eden AF’ye bagl artmis ventrikiler yanit
(>130/dak), hastalarda tasikardinin indiikledigi dilate KMP’ye neden
olabilir %8 187 18- yientrik{il hizinin kontrol{i bdyle bir durumda myopati
gelisimini geriye gevirebilir. Grogan ve ark.’nin yapmis oldugu bir
calismada hiz kontrol( ile ortalama sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun

%25’den %52'ye yiikseldigi izlenmistir'®®. Bizim calismamizda hastalarin
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sadece preoperatif LVEF élcimleri yapilmis olup sadece LVEF >%30
olanlar ¢aligmaya alinmistir. Postoperatif dénemde PostAF gelisen
hastalarin izlemi sirasinda uzun slre persiste eden artmig ventrikiler
yanith AF ve hemodinamik bozukluga sebep olacak komplikasyon

gelismediginden hastalarda LVEF élcimleri tekrarlanmamistir.

Aranki ve arkadaslar yaptiklari calismada holter monitorizasyonu
kullanarak AF insidansini %41,3 olarak tespit etmis iken aralikli EKG
cekilerek yapilan takipte bu oran %19,9'a diisebilmektedir*. Bizim
calismamizda, hastalarin PostAF gelismesinin takibinde kardiyak ritm
takibi, yogun bakim siireci sonrasinda hastalar servis kosullarinda
izlenmekte iken, slrekli monitorize edilmeyerek sadece glinde 2 kez
cekilen EKG ile yapildigindan, hastalardaki olasi kisa streli AF ataklari
tespit edilememis ve atlanmis olabilir. Bu husus her ne kadar calismamiz
icin bir kisithlik olarak kabul edilse de, calismamiza KABC sonrasi klinik
olarak dnemli kabul edilebilecek, tedavi gerektiren PostAF olgularinin

dahil edildigi sonucu da c¢ikarilabilir.

Saina Attaran ve arkadaslar'”, preoperatif yilksek NTproBNP
degerleri ile Eurocore degerlerinin istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gbsterdigini ancak daha énce benzer sonuglari bildiren Jogia’'nin

makalesinden'”"

de alinti yaparak ve preoperatif yiksek NTproBNP
degerleri ile PostAF gelisiminin iligkilendirilemedigini bildirmistir. Ayrica
bizim calismamizda her ne kadar Grup A hastalarinin Euroscore
degerleri (ortalama 6,3%2,7), Grup B hastalarinin Euroscore
degerlerinden (ortalama 4,8+2,7) daha yUksek olarak tespit edilmis olsa
da iki grup arasindaki bu rakamsal fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Ayni zamanda, s6z konusu ¢alismalarda hem
Attaran hem de Jogia, NT-proBNP degerleri ile PostAF gelisiminin
iligkilendirilemedigini bildirildiginden bizim ¢calismamiz bu makaleler ile

celismektedir.
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idris M. Ali ve arkadaslari'’?, profilaktik preoperatif beta bloker
kullaniminin PostAF gelisimini azalttigini bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda PostAF gelisen11 hastadan sadece ikisi ( %15,4)
preoperatif ddnemde beta bloker kullanmakta iken bu 11 hastanin
dokuzu(% 84,6) preoperatif dénemde beta bloker kullanmiyordu. Her ne
kadar bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasa (p<0.05) da, iki deger
arasindaki rakamsal fark s6z konusu makale ile uyumlu gérilmektedir.
Ayni makalede preoperatif ddnemde beta bloker kullanan ancak yine de
PostAF gelisen hasta grubunda sinis ritmine dénlisin daha kisa sltrede
oldugu ifade edilmekle birlikte, bizim ¢alismamizda bu konu

arastirilmamistir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hasta sayisinin goreceli olarak (mali imkanlar dolayisiyla) az olmasi
calismamizin baslica kisithligidir. Calismamizda preop hastalarin sol
ventrikdl ejeksiyon fraksiyonlarinin él¢cilmemis olmasi, benzer sekilde
mekanik ventilasyon siresi, solunum problemleri, psikolojik etmenler gibi
sempatik tonus artisina neden olup PostAF sikligina etki edebilecek
faktérler de calismamizda degerlendiriimemistir. Post-op dénemde yogun
bakim sonrasi serviste EKG takiplerinin glinde iki kere veya hastanin
sikayetine gore yaplilip, telemetri veya ambulatuar holter EKG tetkiklerin
kullanilamamasi, sikayet olusturmayan kisa sureli AF ataklarinin gdézden

kacmasina neden olmus olabilir.
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VL. SONUCLAR VE ONERILER

Ameliyat 6ncesi dénemde NT-proBNP diizeyi bakilan ve agik kalp
cerrahisi yapilan hastalarda, ameliyat sonrasi erken dénemde AF
gelisiminin degerlendirildigi calismamizda, NT-proBNP seviyesi yiksek
olan grupta ameliyat sonrasi dénemde daha ylksek siklikta AF gelistigini
g6rdik.

Galismamizin klinik yansimasi, ameliyat sonrasi dénemde PostAF
gelisimi acisindan ylksek riskli olan hastalar yeterince dogru olarak tespit
edilebilir ise bu hastalara ameliyat dncesi dénemde ve hatta operasyon
sirasinda (ablasyon teknikleri gibi) ve operasyon sonrasinda (erken
ekstiibasyon protokollerinin uygulanmasi gibi) profilaktik tedavilerin
uygulanabilecek olmasidir. Bdylece ylksek risk grubundaki hastalarda
PostAF insidansi azaltilarak, hastalarin hastanede yatis sureleri, tedavi
maliyetleri ve AF’a bagli morbiditeleri azaltilabilir.

Sonug olarak; acik kalp ameliyati éncesi dénemdeki NT-proBNP
dizeyleri, ameliyattan sonraki dénemde hastada AF gelismesi ile ilgili
6nemli bir géstergedir. Postop dénemdeki degerler ile AF gelismesi
arasinda bir baglanti gésterilememistir. Peroperatif dénemde tedavi rejimi
belirlenebilir. Bu konuda yeterli literatir bulunmadigindan, daha genis
hasta gruplari ile daha fazla ¢alisma yapilmasi konunun daha detayl
anlasilabilmesi i¢cin daha faydali olabilir.
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Vill. OZET

KORONER ARTER CERRAHISI HASTALARINDA PREOPERATIF
ve POSTOPERATIF NT-PROBNP DUZEYLERI ILE POSTOPERATIF
ATRIYAL FIBRILASYON SIKLIGI ARASINDAKI iLiSKININ
DEGERLENDIRILMESI

Bu ¢alismanin amaci, kardiyopulmoner bypass ile koroner arter
cerrahisi uygulanan hastalardaki postoperatif erken dénemde ortaya
citkan Atriyal Fibrilasyon sikhdi ile preoperatif “Brain Natriuretic Peptid”
dlzeylerinin ylksekligi arasindaki iliskinin degerlendiriimesidir.

NT-proBNP, kalpte sentezlenen Natriuretik peptitlerden biridir.
Atriyumlarin gerilmesi ve sol ventrikdl basing¢larinin artmasiyla bu
hormonun salgisi artar. Postoperatif Atriyal Fibrilasyon, tromboembolik
olaylara, hastanede yatis siresinde uzamaya ve saglik harcamalarinda
artmaya neden olabilir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, kardiyopulmoner
bypass ile koroner arter cerrahisi uygulanan hastalarda, preoperatif NT-
proBNP dizeyinin, postoperatif Atriyal Fibrilasyon gelismesine etkisini
degerlendirmektir.

Elektif kosullarda kardiyopulmoner bypass ile koroner arter cerrahisi
uygulanan 39 hasta ¢aligsmaya dahil edildi. Bébrek yetmezligi, yeni
gecirilmis miyokard enfarktlisti, kombine kalp kapak hastaligi, preoperatif
dénemde ciddi obstriktif akciger hastaligi, olan hastalar ile ejeksiyon
fraksiyonu % 30’un altinda olanlar ve 80 yas Uzerindeki hastalar
calismaya alinmadi. Butlin hastalarin plazma NT-proBNP dlzeyleri 5 kez
(To: preoperatif, T1: kardiopulmoner bypass sonrasi, T»: postoperatif 4.
saat, Ts: postoperatif 12. saat ve T4: postoperatif 24. Saat) él¢tldi ve
kaydedildi. Hastalar preoperatif NT-proBNP dizeyleri <100 pg/ml olanlar
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(Grup A) ve 100 pg/ml’nin Gzerinde olanlar (Grup B) olarak iki gruba
ayrildi. Hastalar Yogun Bakim Unitesinde yatmakta iken kalp ritmi
devamli olarak monitérize edildi. Yogun Bakim Unitesinden Servise
alindiklarinda gtinde iki kez EKG c¢ekilerek kardiyak ritm takipleri yapildi.

Calismaya alinan toplam 39 hastadan 11’inde (% 28,2) postoperatif
dénemde Atriyal Fibrilasyon gelistigi g6zlendi.

Grup A ve Grup B Atriyal Fibrilasyon gelismesine gore
karsilastirildiginda Grup B'de Grup A’ya oranla daha sik olarak PostAF
gelistigi gbézlenmistir. Grup A’da 19 hastanin 2’sinde (% 10,5), Grup B’de
20 hastanin 9’unda (%45) PostAF gelismistir. iki grup arasindaki bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (P<0,05).

Grup A ve Grup B hastalar arasinda T4, Tp, T3 ve T4 degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak: preoperatif dénemdeki ylksek NT-proBNP duzeyleri,
koroner arter cerrahisinden sonraki dénemde Atriyal Fibrilasyonun

habercisi olarak degerlendirilip ona gére tedbir alinabilir.
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Viil. SUMMARY

THE EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN
PREOPERATIVE and POSTOPERATIVE NT-PROBNP LEVELS AND
POSTOPERATIVE ATRIAL FIBRILLATION FREQUENCY IN OPEN
HEART SURGERY

The aim of this study is to evaluate the relationship between
preoperative Brain Natriuretic peptide (BNP) levels and atrial fibrillation
frequency following in the early postoperative period, in patients who
underwent coronary artery bypass graft (CABG) with cardiopulmonary

bypass.

NT-proBNP is one of the Natriuretic Peptide that is synthesized in the
heart. This hormone is released when the atrial stretch and the left
ventricle pressures increases. Atrial fibrillation is a common complication
following coronary artery bypass surgery. Postoperative atrial fibrillation
can lead to thromboembolic events, prolonged hospital stay and
increased health costs. Our objective in this study is to evaluate the
effect of preoperative NT-proBNP levels on the development of atrial
fibrillation after coronary surgery with cardiopulmonary bypass.

39 patient who had elective CABG surgery with cardiopulmonary
bypass were included this study. Those who had renal failure, new onset
myocardial infarction, combined valvular diseases, severe obstructive
pulmonary disease in the preoperative period, patients over 80 years old
and ejection fraction less than 30% were excluded from the study.
Plasma NT-proBNP levels were measured and the patients were divided
into two groups according to the preoperative NT-proBNP levels under
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100 pg/ml and above 100 pg/ml. Plasma NT-proBNP levels were
measured 5 times: Ty:in the preoperative period, T1: at the end of
cardiopulmonary bypass, T»:at 4. hours postoperatively, T3:12. hours
postoperatively and T4:24. hours postoperatively. Patients’ heart rhythms
were monitored in intensive care unit and electrocardiograms were taken

at two times in a day after the intensive care unit.

Out of 39 patients who were included in this study, 11 of them (%

28,2) developed AF in the postoperative period.

Two groups were compared according to the development of AF in
the postoperative period. In Group B (which To NT-proBNP levels were
high), the development of AF was found to be more frequent than Grup
A. In Group A, 2 out of 19 patients (% 10,5) and in Group B, 9 out of 20
patients (%45) developed AF in the postoperative period. And the
difference between these two groups was found to be statistically

significant (p<0.05).

The differences between these two groups T4, T, T3 ve T4 levels were

not found to be statistically significant (p>0.05).

We concluded that high NT-proBNP levels in the preoperative period
may lead AF postoperatively.
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