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KISALTMALAR

AF . Atriyal fibrilasyon

KABC :  Koroner arter bypass cerrahisi
KAH . Koroner arter hastaligi

HT . Hipertansiyon

KKY : Konjestif kalp yetmezligi

DM . Diyabetes mellitus

SVO . Serebrovaskiiler olay

KMP . Kardiyomiyopati

KOAH . Kronik obstruktif akciger hastaligi
Mi . Miyokard infarktiisii

BKI :  Beden kitle indeksi

RAAS . Renin-Anjiyotensin Aldesteron sistemi
CRP . C reaktif protein

hsCRP . Yuksek duyarhlikl C reaktif protein
IL-6 . Interlokin 6

IL-8 . Interlokin 8

TZD . Tiazolidindion

PPAR gama : Peroksisom proliferator aktive reseptor



GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF), koroner arter bypass cerrahisi (KABC) sonrasi en sik
gorulen aritmidir. Yapilan calismalarda KABC sonrasi AF insidansi %25 ile %40
oraninda saptanmigtir ve bu oran kapak ameliyatlarinda %50 ile %60’a kadar
yukselmektedir. KABC ve kapak cerrahisinin bir arada oldugu girisimlerde ise bu oran
yaklasik %62 civarindadir. Anestezideki yenilikler ve cerrahi tekniklerde gelismelere
ragmen AF sikhginda onemli bir azalma saglanamamigtir. Bu oranlarin giderek
yukselmesindeki en dnemli etkenlerden biri yagh hastalara daha fazla kalp cerrahisi
uygulanmasidir(1,2,3). AF gelisen hastalarda, hastanede yatis suresi uzamakta ve
tromboemboli gibi komplikasyonlardan dolaylr mortalite orani artmaktadir. Hastanede
yatis suresinde uzama ve komplikasyonlar ytzinden hasta bagina disen harcama

orani da artmaktadir(1-4).

KABC sonrasi AF en sik 2. ve 3. gunler arasinda gozlenmektedir. KABC
sonrasi gelisen AF'yi 6ngdérmek igin bir cok risk faktort tanimlanmistir. Yas, cinsiyet,
daha o6nce AF Oykusu, HT (Hipertansiyon), KOAH (Kronik Obstriktif Akciger
Hastaligl), sag koroner arter darhgi, KKY (Konjestif Kalp YetmezIigi), geciriimis Mi
(Miyokard infarktiisu) oykisi, kalp hizi, sigara, dusiik BKi (Beden Kitle indeksi), sol
atriyum geniglemesi, kapak hastaligi, postoperatif kanama, postoperatif hipokalemi
ve bobrek yetmezligi tanimlanan risk faktorlerindendir(1,2,3,4).

AF gelisiminde sistemik inflamasyonun da roli bilinmektedir. Yapilan
calismalarda KABC sonrasi AF gelisen olgularda lokosit dizeyi, CRP (C-Reaktif
Protein), hsCRP (high sensitive CRP), IL-6 (interlkin-6), IL-8, TNF-alfa (Tumor
Nekroz Faktor-alfa) ve adezyon molekdllerinin dizeyinin AF gelismeyen olgulara
gore yuksek oldugu bulunmustur. Ayrica lokal olarak gelisen kardiyak, perikardiyal ve

mediastinal inflamasyonun da AF gelisiminde etkili oldugu gdsterilmistir(5).

Resistin son yillarda kesfedilen yag hicrelerinden salgilanan protein yapil bir
hormondur. Resistin hormonu iki bagimsiz arastirma grubunun calismalari
sonucunda kesfedilmistir. Steppan ve ark. 1998'de FizZ1 (Found in inlammatory
Zone) resistin benzeri bir proteinin ayirimini yapmiglardir. 2000 yilinda Holcomb ve
ark. resistini FiZzz3 olarak akciger inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak
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saptamiglardir. Uluslararasi komite tarafindan insulin direncindeki rolii nedeniyle bu
molekile resistin adi verilmistir. Resistin sisteinden zengin 108 aminoasitli 12.5 kDa
agirhginda bir hormondur. Resistinin invivo ve invitro uygulanmasi ile insulin direnci

olustugu, ayrica obezite ve Tip 2 DM ile iliskili oldugu bilinmektedir(6-10).

Resistin ile ilgili daha sonra yapilan ¢aligsmalarda inflamasyon ile iligkisi oldugu
ve diuzeyinin serum CRP dizeyi ile korelasyon gosterdigi belirlenmigtir.

Bu calismada inflamasyonun AF gelisimindeki rolini gosteren kanitlar ve
serum resistin dizeyi ile CRP arasindaki korelasyonu godsteren kanitlar isiginda

KABC sonrasi AF gelisimini 6ngérmede serum resistin diizeyinin yeri arastirilmistir.



GENEL BILGILER

) ATRIYAL FIBRILASYON
-Tanim

AF, elektrokardiyografide (EKG) diizenli P dalgalar yerine diugsuk amplitiadIu
dizensiz ve hizi 350-600/dak olan fibrilasyon dalgalari ile beraber, diizensiz R-R
mesafelerinin izlendigi, ventriktler hizin genelde 120-180/dak oldugu sik rastlanan bir
aritmi gesididir.

Sekil 1: Atriyal fibrilasyon EKG'si (R-R araliklari dizensizdir ve P dalgalar

gbzlenmemektedir).

Hastalarin  nabizlarinda yaptigi  dizensizlik ile  ydzyillardan  beri
hekimlerin dikkatini cekmisse de, AF ile ilgili klinik ve deneysel arastirmalar
ancak 19.yuzyllda baslayabilmis ve ilk kez 1909 vyilinda Lewis tarafindan
EKG ile gosterilmistir(11).

Framingham calismasi ile AF’nin benign bir aritmi olmadidi, mortalite
ve morbiditeye olumsuz etkiler yaptigi ortaya cikmig, boylece klinik 6nemi

daha iyi anlasiimistir(12).

-Epidemiyoloji ve risk faktorleri

AF klinik uygulamada en sik Kkarsilasilan aritmi tiplerindendir ve ritim
bozuklugu nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %30’'unu olusturur. Amerika’'da
2.2 milyon, Avrupa’da 4.5 milyon AF’li hasta oldugu tahmin edilmektedir. Gectigimiz

yirmi yil icerisinde popilasyonun yas ortalamasinin artmasi, kronik kalp hastaligi
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prevalansinin artmasi ve gelismig tani yontemleriyle daha sik tani konulmasi gibi
nedenlerden dolay! AF ile hastaneye basvuru oraninda yaklasik %66 oraninda artis

oldugu tespit edilmistir(13,14).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik yeni tani AF’li hasta sayisinin yaklasik
360000 olup bunlarin da yaklasik %50’si acil olmak (zere 227000 tanesinin
hastaneye yatirildigi bildirilmistir(15). Bu ulkede saglik harcamalarinin 6.6 milyar
dolari AF’nin tetkik ve tedavisi icin yapiimaktadir. Bu miktarin yaklasik %52’si
hastane masraflari, %23’0 ilaclar, %9’u konsultasyonlar, %8’i arastirma Ucretleri ve

%2’si paramedikal girisimlere harcanmaktadir(16).

AF’nin prevalansi ve insidansi ile ilgili pek cok epidemiyolojik arastirma
yapilmistir. AF'nin genel populasyonda prevalansi %0.4 olup, yasla birlikte artis
gostermektedir(17). Kesitsel calismalarda prevalansi 60 yas altinda %1’'den az ve 80
yas ustinde %8-10 civarinda bulunmustur(18,19). Framingham calismasinda AF
prevalansinin yagla beraber arttigi ve 25-35 yas arasi bireylerde %0.05’ten az iken
65 yas Uzerinde %5, 75 yas Uzerinde de %10 civarinda oldugu saptanmigtir. Toplum
kaynakli calismalarda lone AF’li hastalarda sikhgdi bitin AF’li vakalarin %12’sinden
az olarak bulunmustur. Bazi serilerde ise lone AF sikligi %30’un Uzerindedir(19-22).
Ulkemizde TEKHARF calismasinin 2000 yili verilerine gore erigkinlerde AF siklig
1990 yilinda %0,35 iken 1998 yilinda %0,71 olarak saptanmigtir. Altmis yas
Uzerindeki bireylerde ise oran 1990'da %1,22 iken 1998'da %2,16 olarak
bulunmustur(23).

AF gelisen kigiler genellikle yash olup, beraberinde siklikla diyabetes mellitus
(DM), sol ventrikdl hipertrofisi, ekokardiyografik bozukluklar, KAH, kapak hastaligi,
KKY ve inme bulunmaktadir(24,25).

Kadinlarin %30’'u ve erkeklerin %20’si kapak hastaligi, erkeklerin %28'i ve
kadinlarin %50’sinde KAH, her iki cinsin %25'inde KKY vardir. Cok degigkenli
analizler AF gelisimi icin, yas, kapak hastaligi, KKY, HT ve DM'nin bagimsiz risk
faktorleri oldugunu ortaya koymustur. Erkeklerde kadinlara gore AF prevalansi daha
fazladir. Erkeklerin AF egdiliminin daha fazla olmasinin sebebi ise belli degildir. Atriyal
dokuyu etkileyen inflamasyon, infiltrasyon, skar dokusu olugsumu veya gerilme gibi
her tir patolojik slre¢ AF gelisimine neden olabilir. Epidemiyolojik caligmalarda
AF’nin en sik nedeni iskemik kalp hastaligidir(26,27).
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- Etiyoloiji

Tablo 1: Atriyal fibrilasyon etiyolojisi.

1. Elektrofizyolojik anormalikler:
-Artmis Otomatisite (fokal AF)
-lleti anormalikleri (reentry)

2. Atriyal basing artist:
-Mitral ve triktspit kapak hastaligi
-Koroner arter hastalgi
-Semilunar kapak anomalileri
-Sistemik veya pulmoner hipertansiyon (pulmoner emboli)
-Intrakardiyak tiimér veya trombiis

3. Atriyal iskemi:
-Koroner arter hastalgi

4. inflamatuvar veya infiltratif atriyal patoloji:
-Perikardit
-Amiloidoz
-Myokardit
-Yagla indUklenen atriyal fibrotik degisiklikler

5. llaclar:
-Alkol
-Kafein

6. Endokrin Bozukluklar:
-Hipertroidizm
-Feokromositoma

7. Otonomik tonus degisiklikleri:
-Artmis parasempatik aktivite
-Artmis sempatik aktivite

8. Postoperatif:
-Kardiyak, Pulmoner, Ozefageal

9.Ndrojenik hastaliklar:
-Subaraknoid hemoraji
-Nonhemorajik inme

10. idiyopatik (lone AF)
-Ailesel




- Siniflama

AF siniflamasi; altta yatan kalp hastaligi, ventriktl hizi, elektrofizyolojik
Ozellikler ve aritmi siuresine gore yapilabilir(28). AF’nin farkli klinik 6zelliklerini
tanimlayan terminolojilerin ¢oklugu ve tanimlamalar arasindaki uyumsuzluklar,
iletisimi ve klinik calismalarin sonugclarini karsilastirmay! gtclestirmektedir. Bu sorunu
cbzimlemek amaci ile Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti Aritmi Calisma grubu ve Kuzey
Amerika Pacing ve Elektrofizyoloji Cemiyeti bir calisma grubu kurmus ve AF
terminolojisi ile siniflamasi hakkinda bir fikir birligi olugturmaya calismiglardir(29). Bu
grubun olusturdugu terminolojiler 30 saniyeden uzun suren ve geri dondurebilir bir
nedene baglh olmayan AF ataklari icin gecerlidir. Bu nedenler arasinda belirlenebilir
bir kalp hastaligi veya Kklinik semptomlar bulunabilir. AF atagr kendiliginden
sonlanabilir veya sonlandiriimasi icin tibbi mtudahale gerekebilir. Her hastada uygun
tedaviye karar verebilmek icin AF’nin klinik tipini siniflamak gerekmektedir.

Egder hastada iki veya daha fazla atak meydana gelmisse AF’nin rekirren AF
oldugunu soylemek mumkundir. Paroksismal AF ataklari genellikle 48 saat
icerisinde veya tanima gore 7 gunden kisa surede kendiliginden sonlanir. Eger AF
atagl 7 ginden uzun sire sebat ettiyse persistan AF oldugu belirtilir. Bu durumda
farmakolojik tedavi veya elektriksel kardiyoversiyon ile AFyi sonlandirmak
gerekebilir. Eger AF bir suredir devam ediyorsa ve kardiyoversiyon ile sonlanmazsa
ya da sonlandiktan sonra 24 saat icinde tekrarlarsa kalici veya permenant AF'den
bahsedilir. Kardiyoversiyon endikasyonu bulunmayan ve/veya denenmemis ve/veya
hasta tarafindan istenmeyen uzun sureli AF olgulari da permenant AF grubuna girer.

A) AF’nin geri doni  simlu nedenleri:

AF; alkol alimi, cerrahi mudahale, elektrik ¢carpmasi, akut miyokart infakttsu
(AMI), perikardit, miyokardit, pulmoner emboli veya diger pulmoner hastaliklar,
hipertiroidi ve diger bazi metabolik bozukluklar gibi akut ve gecici durumlara bagh
gelisebilir. Bu gibi durumlarda altta yatan bozuklugun uygun tedavisi genellikle AF'yi
de tedavi eder. AMI sirasinda olusan AF, infarkt 6ncesi AF ve ya sinis ritminde
gelisen AMine gore daha kétli prognoz gostergesidir(30,31). AF ayrica WPW



sendromu ve ya A-V nodal reentran tasikardiler ile de iligkili olabilir ve primer
aritminin tedavisi AF gorilme sikhgini da azaltacaktir(32).

B) Kardiyak patoloji ile ili ~ gkili olmayan AF:

Paroksismal AF’nin yaklasik %30-%45'i ve persistan AF'nin %20-%25’i, altta
yatan herhangi bir kardiyak anomali olmadan genelde gen¢ hastalarda gorulir (lone
AF). Bununla birlikte AF, altta yatan kardiyak patoloji olmadan yaslh olgularda da
gorulebilir. ileri yasta gorilen miyokardiyal sertlik artisi gibi kalbin yapi ve

fonksiyonunu degistiren durumlar, AF ile iligkili olabilir(20).

C) Kalp hastaliklanyla ili - gkili AF:

AF ile ozellikle iligkili kardiyak durumlar, kapak hastaliklari, KKY, KAH ve HT
(6zellikle sol ventriktl hipertrofisinin derecesine gore artmis iliski) 'dur. Bununla
birlikte AF hipertrofik kardiyomiyopati (KMP), dilate KMP, konjenital kalp hastahgi
Ozellikle yetigkinlerde atriyal septal defekt ile birliktedir. Potansiyel iligkili durumlar
arasinda ayrica restriktif KMP, kardiyak tumorler ve konstriktif perikardit yer alir.
Mitral yetmezligin eslik ettigi veya etmedigi mitral kapak prolapsusu, mitral kapak
annulus kalsifikasyonu, idiyopatik sag atrium geniglemesi ve kor pulmonale de AF sik

gorulmektedir (Tablo 1).

D) Ailesel (genetik) AF:

Ailesel AF’'den sorumlu molekuler defektlerin ¢ogu bilinmemektedir. Kisa
atriyal refrakterlige yol acan iki adet gen mutasyonu Cinli aileler tizerinde yapilan bir

calismada saptanmistir(33,34).

E) AF’nin otonom fonksiyonlarlaili  skisi:

AF’nin baslamasinda otonomik fonksiyonlar énemli bir rol oynar. Tek bagina
vagal veya sempatik etkinlik AF icin baslatici oldugundan bu iki etkinlik arasindaki
denge ¢ok 6nemlidir. Kalp hizi degiskenligi ile dlglilen otonomik dalgalanmalar AF’nin

baslamasinda rol oynamaktadir. Vagal tonusa bagl oldugu dusunilen AF genellikle
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gece saatlerinde veya yemek sonrasi gorulirken, sempatik aktiviteye bagl gelisen
AF ise organik kalp hastaligi bulunan hastalarda gtn icinde gelisir. Vagal kokenli AF
genellikle daha sik gorilup, beta bloker ve digital tirevi ilaclarla klinik semptomlar
bazen kotllesirken, dizopiramid gibi antikolinerjik ilaclarla tekrarlamasi engellenebilir.
Ancak AF'yi vagal ve ya adrenerjik seklinde siniflamanin tedavi Uzerine etkisi
sinirhdir. Adrenerjik tipteki AF’de ise beta blokerler ilk secenek ilacglardir(35).

-Patofizyoloji

AF'de izlenen en sik patolojik degisiklik atriyal fibrozis ve atriyal kas kitlesi
kaybidir. AF'ye veya altta yatan hastaliga bagli degisikliklerin ayrimi zordur, fakat
fibrozis AF’nin 6ncu lezyonu olabilir. Atriyal dokusunda az ve ya orta seviyede
fibrozis saptanan hastalarin kardiyoversiyona yaniti atriyal dokularinda fazla fibrozis
saptanan hastalara gore daha iyi bulunmustur. Atriyal fibrozis, bircok hastalik ve
AF’ye yatkinlik olusturan hastalikta saptanmistir ancak, fibrozisin mi AF’yi yoksa
AF’nin fibrozisi tetikledigi bilinmemektedir(36).

AF, interatriyal ileti gecikmesi ve refrakter periyodun degiskenlik gostermesi ile
iligkilidir. Buna baglh olarak AF, atriyal yeniden sekillenme ve aritminin devamliligini
saglayan degisikliklere neden olan surecte rol oynamaktadir. Atriyal yapisal yeniden
sekillenme ile ilgili bilgiler sinirhdir, yasla veya kalp hastaliginda gorulen dejeneratif

degisikliklerden ayrimi zordur(37).

Bir tagiaritminin olusum ve idamesi, baslatici bir olay ve anatomik bir substrat
gerektirir. AF'de ise durum genellikle karmagiktir, mevcut bilgiler otomatisiteyi veya
coklu reentran dalgalarin varhdini desteklemektedir. Otomatik odak teorisi, AF’nin
fokal odaginin bulunup ablasyon yapilmasiyla AF’nin sonlandirilabilecegi kesfedilene
kadar pek ilgi cekmemistir. Bu odaklardan en bilineni pulmoner ven agizlarinda iken,
superior vena cava, Marshall ligamenti, sol posterior serbest duvar, krista terminalis
ve koroner siniste de odaklar saptanmistir. AF'li hastalarin pulmoner venlerindeki
atriyal dokunun refrakter periyodlarinin, diger atriyal bélge dokularindan daha kisa
oldugu saptanmistir(38-40). Ayrica AF’nin, pulmoner venlere verilen uyari ile diger
atriyal dokulardan daha kolay uyarildigr gorilmustir(41,42). Fraksiyone dalgalarin
atriyum boyunca yayilarak, yeni ‘yavru dalgalar’t olusturdugunu ileri siren multipl

dalgalar hipotezini Moe ve arkadaslari gelistirmistir. Burada, dalgalarin cesitliligini ve
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sayisini atriyal dokularin kutlesi, refrakter periyodu ve ileti hizi belirler. Dalgalarin
sayisini arttiran ve dolayisiyla AF gelisimini kolaylastiran faktorler, atriyal kitlenin
artisi, kisa refrakter periyod ve gecikmis iletidir. Bu hipotez, uzun yillar AF’nin ana
olusum mekanizmasi olarak kabul edilmistir(43). Ancak deneysel ve klinik calismalar
bu dusunceye kargi veriler sunmaktadir. Bircok gozlem, anormal atriyal substratin

Onemini vurgulamaktadir.

24 saatten kisa sureli AF’lerde farmakolojik veya elektriksel kardiyoversiyon,
uzun sureli AF'ye go6re daha basarlidir. Bu g6zlem AFnin kendi kendini
kuvvetlendirdigi dusincesini olusturmustur. Yapilan bir hayvan deneyinde verilen
atriyal elektriksel uyariyla olusturulan AF’lerden ©6nce olusanlarin spontan,
kendiliginden sonlandidi, daha sonralarda olusanlarin ise daha direncli seyrettigi
gorulmustar. Elektrofizyolojik yeniden sekillenme olarak adlandirilan bu durum,
artmis AF siresiyle kisalan efektif refrakter periyodun yol actigi AF'ye yatkinlk ile
iligkilidir(44). Tasikardinin indukledigi AF ise A-V nod reentran tasikardi, aksesuar yol,
atriyal tagikardi veya atriyal flutter nedeniyle olusabilir(45).

A-V nod, aksesuar yol veya HiS-purkinje disfonksiyonu gibi bir patoloji yoksa
atriyumdan ventrikile iletimi sinirlar. A-V noda gelen atriyal impulslar A-V nodal
refrakterlikte degiskenlik olusturur ve bu durum ventrikiler cevabin degiskenligini
aciklayabilir. Atriyal hiz géreceli olarak disuk oldugunda ventrikiler yanit hizli olma
egilimindedir, bunun tersi olarak da yuksek hizlardaki atriyal hizlarda dusik bir
ventriktler yaniti egilimi olusur(46). Artmis parasempatik ve baskilanmis sempatik
tonus, A-V nodal ileti Gzerine negatif dromotropik etki olustururken, bunun tam tersi
de dogrudur. Otonomik tonustaki dalgalanmalar AF’li olgularda uyku halinde dusuk
ventrikiler hiza karsin egzersizde artan ventrikil hizi gibi degisken ventrikiler yanita
neden olurlar. Daha ¢ok vagal uyarilarla artan ventrikiler hizi kontrol altina alabilen
dijital turevi ilaglar aktivite sirasindaki kalp hizint kontrol altina almada daha
etkisizdirler. Otonomik tonusdaki bu genis caph degisimler tedavi yaklasimlarini
zorlastirmaktadir(47,48).

-Prognoz

AF uzun vadede kadin cinsiyette daha belirgin olmak tzere artmis inme, KKY

ve tim nedenlere bagh mortalite riski artigi ile iligkilidir. Sints ritmindeki hastalara
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gore AF’li hastalarin mortalitesi altta yatan hastaligin ciddiyeti ile de iligkili olarak
yaklasik 2 kata kadar artmistir(49,50). AF blyuk kalp yetersizligi calismalarinda,
mortalite ve morbidite icin bagimsiz bir risk faktéri olarak saptanmistir. COMET
calismasinda, izlem sirasinda AF gelisenlerde mortalitenin arttigi belirlenmistir(51).
Benzer sekilde Val-HeFT calismasinda da KKY hastalarinda AF gelisiminin klinik
sonugclari daha kottu yonde degistirdigi izlenmistir(52).

Non-valvuler AF’'li hastalarda iskemik inme sikligi, AF’siz populasyona gore 2
ile 7 kat fazladir. Her 6 inmeden birinin AFIli hastalarda gelistigi
bilinmektedir(12,20,49,50). Gecici iskemik atak ve kraniyal goruintileme yontemleriyle
saptanmig Klinik olarak sessiz inmeler de degerlendirildiginde non-valviler AF'ye
bagll serebral iskemi sikhgi, yillik %7 seviyelerine ulagmaktadir(23,53). Uzun
donemde kronik AF'ye bagl artmis ventikiler hiz (>130/dak), tasikardinin indukledigi
kardiyomiyopatiye neden olabilir(54). KKY’nin AF'ye sebep olmayip AF'nin KMP’ye
neden oldugu bu durumda, KMP'nin sebebini bulmak olduk¢a 6nemlidir. Ventrikul
hizinin kontroli bdyle kardiyomiyopati gelisimini geriye cevirebilir. Bir ¢calismada hiz
kontroll ile ortalama sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonun %25'den %52’ye yukseldigi

izlenmistir(55).

1) KORONER ARTER BYPASS CERRAH iSi
SONRASI GORULEN ATRIYAL FIBRILASYON

Koroner arter bypass cerrahisi (KABC) sonrasi en sik goérulen aritmi atriyal
fibrilasyondur (AF). Yapilan calismalarda KABC sonrasi AF insidansi %25 ile %40
oraninda saptanmistir ve bu oran kapak ameliyatlarinda %50 ile %60’a kadar
yukselmektedir. KABC ve kapak cerrahisinin bir arada oldugu girisimlerde bu oran
yaklasik %62 civarindadir. Bu rapor edilen insidans araliginin genis olmasinin sebebi
calismalarda degerlendiriimis olan hasta dagihimi, cerrahi tipi, AF'nin tanim ve
tespitinin  ¢ok farkh olmasindan kaynaklanmaktadir(1-3). Cerrahi tekniklerde,
anestezide ve cerrahi girisim sonrasi bakim periyodunda meydana gelen gelismeler
sayesinde isleme bagh mortalite ve morbiditede azalmaya ragmen AF insidansinda
azalma olmamakta, aksine artis gorulmektedir. Bu artisin en 6nemli sebeplerinden
birisi cok yasli hastalarda yapilan cerrahi iglem sayisindaki artigtir. Cerrahi sonrasi
AF ataklari en sik 2. ve 3. ginde g6zlenmektedir. Bu ataklarin %70’ ilk dort gin
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icinde gozlenmekte ve bir defa AF atagi geciren hastalarin %60’'inda takip eden iki
gun icinde AF atagi gozlenmektedir(1-4). Cerrahi sonrasi gorulen AF ataklari gegici
ve benign karakterde goérinse de bu olgularda KKY, bébrek yetmezligi, solunum
yetmezligine bagll uzamis ventilasyon, tekrar yogun bakima vyatis riski, inme
sikliginda 3-4 kat artis ve mortalitede artis ile iligkilidir. Ayrica AF gorilen olgularda
hastanede ve yogun bakimda yatis siUresi uzamaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde, KABC sonrasi gelisen AF’ nin hasta basina maliyeti 5 ile 20000 dolar
arasinda degismektedir. Bu tir olgulara yapilan yillik harcama miktari bir milyar

dolari gegmektedir(1-4).

Klasik bilgi olarak AF; bir veya birka¢c hizli depolarizan odaktaki artmis
otomatisiteye veya reentran akimlara baglanmistir. KABC sonrasi AF goérilmesinin
sebebi net olmamakla birlikte multifaktériyel oldugu dustunulmektedir. Yapilan
calismalarda AF gelismesinde sempatik cevabin artmasinin etkili oldugu
bulunmustur. Ancak cerrahi sonrasi sempatik cevabin ilk 24 saatte en yuksek diizeye
ulastigi  bilinmesine ragmen, AF nin en sk 2. ve 3.ginde gelismesi

aciklanamamaktadir(56).

Ayrica AF gelisiminde anormal atriyal dokudaki belirli uyari epizodlarinin 6nct
oldugu dusunulmektedir. Bircok hasta yasa bagll olarak atriyum dokusunda
dejeneratif degisiklikler gostermektedir. Cerrahi girisim sonrasi periyotta
elektrofizyolojik parametrelerde degisiklige neden olabilecek bu 6ncl uyarilar AF
gelisimine neden olabilir(57). Ozellikle cerrahi sonrasi donemde goérilen artmis
katekolamin seviyesinin anahtar rol oynadigi dusutndlmektedir(58). KABC
sonrasindaki AF yuksek oranda kendiliginden normale dénmesi nedeni ile ¢ok
spesifiktir. Cogu hasta ilk 24 saatte, %90’dan fazlasi ise 6-8 hafta icinde normal sinls
ritmine doner. Kalp cerrahisi ile iligkili olmayan AF’nin normal sinds ritmine dénme

olasiligi ¢cok dusuktir(59).

-Risk Faktorleri

KABC sonrasi AF gelisiminde rol oynayan risk faktorleri cesitli calismalarda
degerlendirilmigtir. Bu risk faktorleri geleneksel olarak preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif olarak siniflandiriilmaktadir. Mathew ve arkadaglarn tarafindan riski

belirlemek icin puanlama sistemine dayal bir skala olusturulmustur(2)(Sekil 1).
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Sekil 2: KABC sonrasi AF gelisiminde etkili faktorlerin skorlanmasi (2).

En Dbelirgin risk faktorleri ileri yas, kapak hastahdi, atriyum
dilatasyonu, daha oOnceden PAF ataklann olmasi ve kronik akciger
hastaligidir(3,56).

1. Preoperatif risk faktorleri

AF gorilme sikhgr yasla beraber giderek artmaktadir. KABC sonrasi AF
gelisiminde en 6nemli risk faktort yastir. Her 10 yilda bir AF gelisme riski %75
oraninda artmaktadir. Yasla birlikte atriyal genigleme, fibrozis ve lipid birikimi
artmaktadir. Bu tir histolojik degisiklikler atriyumda elektriksel iletiyi degistirerek
AF’ye neden olan substrat olusumunu tetiklemektedir. 80 yasindaki olgularda

anizotropik iletiye sebep olan konnektif dokunun artigi en yiksek diizeye ulasmakta
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ve bundan sonra bir plato ¢izmektedir. Gunimiizde sagkalim suresinin uzamasiyla
ileri yaglarda kardiyak cerrahi geciren populasyon miktari giderek artmaktadir.
Atriyum dokusundaki degisiklikler cerrahi yapilmayan diger yaslh Framingham

populasyonundaki AF insidansindaki artisi aciklamaktadir(1,2,3,60).

Bazi calismalarda erkeklerde KABC sonrasi gelisen AF sikliginin yiksek
oldugu bildirilmigtir. Bu artis iyon kanal ekspresyonundaki farklilik ve hormonal
etkiden kaynaklanabilir(61).

Daha 6nceden PAF ataklari 6ykisiu olan olgularda KABC sonrasi AF gelisme
riski daha fazladir. Mathew ve ark. yaptig! bir calismada daha 6nceden PAF tanisi
olgularin %53’inde KABC sonrasi AF gorulmistir. Bu durum olgularda altta yatan

bir substratin varligi ve yatkinlikla iligkili gibi yorumlanabilir(2).

Hipertansiyon (HT) atriyumda yeniden sekillenmeye, fibrozis artisina ve atriyal
refrakterligin dispersiyonunda artisa neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda celigkili
sonuglar ortaya ¢ikmasina ragmen HT, KABC sonrasi AF geligimi icin bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir(62).

Sag koroner arter; sag atriyum, sinoatriyal nod ve atriyoventrikiler nodun
beslenmesini saglamaktadir. Yapilan 2 calismada sag koroner arterin total oklizyonu
yada ciddi darhiginin KABC sonrasi AF geligsiminde etkili bagimsiz risk faktori oldugu
gosterilmistir. Diger calismalarda da spesifik olarak sinoatriyal ve atriyoventrikiler

nodu besleyen arterlerde lezyonu saptanan olgularda AF daha sik gozlenmistir(63).

Uzun sdreli beta bloker ilag kullanan olgularda ilacin ani kesilmesi sonrasi beta
bloker geri ¢ekilme etkisi denilen bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Mathew ve ark. beta
bloker ilaclari ani kesilen olgularda KABC sonrasi AF gorilme riskinin %50 oraninda

arttigini gostermislerdir(2,3,53).

Yukarida tanimlanan risk faktérlerine ek olarak bircok preoperatif risk faktoru
tanimlanmistir. Bunlar arasinda digoksin kullanimi, ACE inhibitorlerinin  aniden
kesilmesi, 6nceden KKY dykiisi, 6nceden Mi dykisii, 80/dk altinda kalp hizi, 100/dk
Uzerinde kalp hizi, periferik arter hastalgi, multidamar hastaligi, distuk beden kitle
indeksi, atriyal iskemi, sol ventriktl hipertrofisi, sol ventrikil diyastol sonu basing

yuksekligi ve hipotiroidizm bulunmaktadir(64).
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2. intraoperatif ve postoperatif risk faktorleri

Kardiyopulmoner bypass (KPB) kalbi kan akimindan yoksun birakmakta ve
atriyal hasarlanmaya neden olmaktadir. Aortik kros-klemp zamaninin uzun olmasinin
AF sikhginda artis ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica vendz kanulasyon yerinin AF
sikliginda artig ile iligkili oldugu bildirilmistir. Pulmoner ven ve bikaval kantlasyon AF
riskini artirmaktadir. Kanilasyonun atriyum dokusunda hasarlanma meydana

getirerek AF’ye neden oldugu dustnulmektedir(1-3,61,64).

Son yillarda KPB kullaniimadan yapilan off-pump KABC sayisi giderek
artmaktadir. Teorik olarak off-pump yapilan cerrahi iglemde atriyal iskemi ve
kanulasyona bagli travmanin daha az oldugu dusunilmektedir. Ascione ve ark. 200
tane KABC vyapilan hastayl karsilastirdiklari calismada off-pump cerrahi yapilan
olgularda AF insidansinin %14 olmasina karsin diger olgularda bu oran %49 olarak

bulunmustur(65).

KABC sonrasi pnémoni gelisen ve 24 saat saatten fazla mekanik ventilasyon
yapilan olgularda AF sikhgr artmistir. Atriyal pacing yapilan ve inotrop ihtiyaci olan

olgularda da AF sikligr artmistir.

KABC sonrasi dusuk mixt vendz oksijen satlirasyonu ve yuksek santral ventz
basin¢g AF ile iligkili bulunmustur. Ayrica operasyon sonrasi kanama, hipokalemi ve
bobrek yetmezligi AF gelisim riskini artirmaktadir(1-3,63,64).

-Profilaksi ve tedavi

Beta reseptodr antagonistlerinin KABC sonrasi AF geligimini azalttigr bir ¢ok
calismada gosterilmistir. KABC sonrasi artmig sempatik desar] sonrasinda AF
gelisme riski meydana gelmektedir. 3840 hastadan olusan 27 calismanin meta-
analizinde beta bloker ilaclar plasebo ile karsilastiriimistir. Beta blokerler AF
insidansinin plaseboya goére %14 oraninda azaltmistir. Daha Oncede belirtildigi gibi
uzun donem beta bloker kullanan olgularda bu ilaclar aniden kesildiginde AF

insidansi artmaktadir(1).

Sotalol hem beta bloker 6zelligi hem de potasyum kanal antagonist 6zelligi

olan sinif 1l antiaritmik bir ilagtir. Yapilan ¢alismalarda sotalol verilen olgularda AF
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insidansi %17 olmasina karsin plasebo grubunda bu oran %37 olarak

bulunmustur(2).

1384 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde amiodaron kullanilan
olgularda AF insidansi %22.5 iken kontrol grubunda bu oran %37 olarak
bulunmustur. Ayrica amiodaron hastanede kalis suresini belirgin olarak kisaltmistir.
Ancak amiodaronun bu etkisi sadece orak kullanimda gb6zlendigi ve oral yiklemenin
1 hafta surdagu ayrica proaritmi ile toksisite riski tasidigi icin bu yaklasim pratik
degildir(2,66).

Digoksin ve kalsiyum kanal blokerlerinin AF insidansini azalttiklari

kanitlanamamistir(2,66).

Kilavuzlar AF profilaksisi icin kullaniimasi gereken ilk ilacin beta bloker
oldugunu o©nermektedir. Sotalol ve amiodaron kullanimi ikinci tercih olarak

onerilmektedir.

Klasik AF de oldugu gibi KABC sonrasi gorilen AF tedavisindeki esas noktalar
sinls ritminin saglanmasi, kalp hizinin kontrolii ve tromboembolik komplikasyonlarin
onlenmesidir. Hemodinamik olarak stabil olmayan olgular, semtomatik olgular ve
antikoagulani tolere edemeyen olgular hizli sekilde medikal yada elektriksel
kardiyoversiyonla sinus ritmine dondurilmelidir. Diger olgularda dncelikle hiz kontroli

yapmak uygun gorulebilir(67).
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lIl) KORONER ARTER BYPASS CERRAH iSi SONRASI GELISEN ATRIYAL
FIBRILASYONUN TEDAVIiSI VE ONLENMESINE YONELIK ESC/AHA/ACC 2006
KILAVUZ ONERILERI

Tablo 2. KABC sonrasi gelisen AF tedavisi ve 6nlenmesine yonelik ESC/AHA/ACC
2006 kilavuz onerileri.

Sinif |

(1) Kalp ameliyati gecirecek hastalarda postoperatif AF'yi 6nlemek
icin, kontrendikasyon yoksa oral -bloker tedavisi 6nerilmektedir.
(Kanit Duzeyi: A)

(2) Postoperatif AF gelisen hastalarda kalp hizini denetim altina
almak icin, AV nodu bloke eden ilaglarin uygulanmasi 6nerilmektedir.
(Kanit Duzeyi: B)

Sinif lla

(1) Preoperatif amiodaron uygulamasi, kalp ameliyati gegiren
hastalarda AF insidansini azaltmakta ve postoperatif AF riski
yuksek olan hastalarda uygun bir profilaktik tedavi olusturmaktadir.
(Kanit Duizeyi: A)

(2) Ameliyat gecirmeyen hastalarda onerildigi gibi, postoperatif

AF gelisen hastalarda da ibutilid ile farmakolojik kardiyoversiyonla
ya da dogru akimla uygulanan elektriksel kardiyoversiyonla

sinds ritmini geri getirmek akla uygundur. (Kanit

Duizeyi: B)

(3) AF gelisen diger hastalarda 6nerildigi gibi, postoperatif tedaviye
yanit vermeyen AF hastalarinda sinds ritmini geri getirmek

icin antiaritmik ilac uygulamak akla uygundur. (Kanit

Duizeyi: B)

(4) Ameliyat gecirmeyen hastalarda onerildigi gibi, postoperatif

AF gelisen hastalarda da antitrombotik ila¢ uygulamak akla

uygundur. (Kanit Dizeyi: B)

Sinif llb
Kalp cerrahisi ardindan AF gelisme riski olan hastalarda profilaktik

sotalol uygulanmasi disinulebilir. (Kanit Diizeyi: B)
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IV) ATRIYAL FIBRILASYON VE INFLAMASYON iLiSKiISI

AF ile inflamasyonun iligkisi ilk olarak Frustaci ve ark. tarafindan gosterilmistir.
Lone AF’li hastalarin atriyum dokulari histolojik olarak incelendiginde inflamatuvar
infiltratlar, miyosit nekrozu ve fibrozis saptanmistir. Ayrica bu hastalarin %66’sinda
subklinik miyokardit saptanmistir(68). Bu c¢alismanin ardindan yapilan diger
arastirmalarda da inflamasyonun AF gelisimindeki iligkisi gOsterilmigtir. AF
gelisiminde baglatici olayin atriyumlarda kalsiyum dizeyinin artmasi sonucu gelisen
hicre olumine bagh gelisen inlamatuvar cevabin neden oldugu elektriksel
degisiklikler oldugu dusunilmektedir(69)(Sekil 3).

Atriyal Fibrilasyon

/\

inflamasyon - - Oksidatif Stres

\ /

Kalsiyum Tutulumunda Artis
Azalmis Kalsiyum lyon Degisimi

Elektriksel Yeniden Sekillenme, Aksiyon Potansiyeli Siresinde Kisalma,
Atriyal Refrakter Periyotta Kisalma
iletim Hizinda Azalma

Dalga Boyunda Kisalma

v

Atriyal Fibrilasyon Tekrari

Sekil 3: AF gelisiminde kalsiyum ve inflamasyonun etkisi.
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CRP sistemik inflamasyonun en énemli ve duyarli belirteclerindendir. Kardiyak
cerrahi girisim yapilan ve yapilmayan olgularda ytksek serum CRP dtzeylerinin AF
gelisiminde en 6nemli dngorduriculerden oldugu bilinmektedir.

Persistan AF’si olan hastalarda paroksismal AF’lilere gore daha yiksek CRP
seviyesi saptanirken (0,34 mg/dl'ye kargi 0,18 mg/dl); bu iki gruptaki degerlerin
kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu gorulmistir (0.096 mg/dl)(70).

Ronnier ve ark. 5806 kisi Uzerinde yaptiklar ortalama 7 senelik takip
sonucunda CRP degerleri yiuksek olan hastalarda AF gelisme riskinin 1.3 kat daha
fazla oldugunu bildirmiglerdir(71).

Yine inflamasyon gostergeleri olan CRP ile IL-6 duzeyleri yuksek olan
hastalarda daha sik olarak AF atagi gelistigi bildirilmistir(72). Maixent ve ark.
paroksismal AF’li hastalarin serumlarinda myosin agir zincirine karsi antikorlar
saptanmiglar ve AF gelisiminde otoimmunitenin  dnemli  olabilecegini
bildirmiglerdir(73).

Renin-Anjiyotensin Aldesteron Sisteminin (RAAS) de AF gelisimine katkisi
oldugu bilinmektedir. Ozellikle anjiyotensin-ll, sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve
selektinlerin sentezini arttirir. Atriyal dokudaki anjiyotensin-ll reseptorlerinin artigi
hicre 6lumu ve I6kosit infiltrasyonuna yol agcmaktadir(74). RAAS gen polimorfizminin
de AF gelisiminde etkili oldugu go6sterilmistir(75). Inflamasyon Dbelirteclerinin
hastalarda embolik hadiseleri belirlemede etkili olabilecedini ilk olarak Conway ve
ark. bildirmiglerdir. Yiksek IL-6 seviyesinin AF’li hastalarda SVO ve oOlim igin
bagimsiz belirleyici oldugunu saptamiglardir(76). RAAS'I etkileyen ACE inhibitorleri
ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin  (ARB) AF gelisimini ve reklrrensleri
etkileyebilecegi hipotezine dayali calismalar yapiimistir. Healey ve ark. 11 ¢alismanin
alindigi bir meta-analiz yayinlamiglar ve ARB/ACE inhibitorl tedavisinin AF gelisme
riskini %28 azalttigini bildirmiglerdir(77). Yine anti-inflamatuvar 6zellikleri ile dikkat
ceken HMG-CoA reduiktaz inhibitorlerinin persistan lone AF'si olan hastalarda
kardiyoversiyon sonrasi kontrol grubuna gére rekirrensleri azalttigr saptanmistir. AF
ve inflamasyon iligkisinin inceleyen calismalarin blyuk cogunlugu inflamasyon
dizeyini gostermede serum (CRP) ve yuksek duyarliklh CRP (hs-CRP) duzeylerini

kullanmiglardir.

KABC sonrasi AF gelisiminde inflamasyonun rol oynayabilecedi fikri, ilk olarak

kardiyak operasyon sonrasinda AF gelisen hastalarda CRP ve diger inflamasyon
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belirteclerinin yiuksek saptanmasi Uzerine ortaya cikmistir(78). KABC sonrasi AF
gelisimini 6ngdérmek icin arastirilan inflamasyon belirtecleri arasinda CRP, hsCRP,
IL-6, IL-8, TNF alfa, I6kosit sayisi ve monosit adezyon reseptérii CD11b ekspresyonu
dizeyi bulunmaktadir. KABC vicutta akut sistemik inflamatuvar cevaba neden
olmaktadir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda |okositler aktif hale gelerek gerek
dokularda gerekse dolasiminda sitokin, proteaz, arasidonik asit metabolitleri
salgilamaktadir(79,80). KABC sonrasi 2. ve 3. gunlerde serum CRP, IL-6, IL-8, TNF
alfa dizeyleri ile trombosit aktivasyonu en yuksek seviyelere ulagmaktadir(81). KABC
sonrasi gelisen AF’nin %70’i bu donemde gozlenmektedir(82).

KABC sonrasi donemde l6kosit, notrofil, monosit sayisi ile CD11b reseptor
ekspresyonu fazla olanlarda daha fazla AF gozlenmektedir(83-85). Canbaz ve ark.
yaptigi bir caismada KABC sonrasi AF gelisen olgularda IL-6, IL-10 ve CRP
dizeylerinin gelismeyen gruba gore daha yiuksek oldugu gosterilmistir(86). Ucar ve
ark. tarafindan da IL-6 ve hsCRP yuksekligi gosterilmistir(87). Kardiyak cerrahi
geciren hastalarda IL-6 geninin 174G/C polimorfizminin AF gelisme riski ile iligkili
oldugu belirtilmistir(88).

Kardiyopulmoner bypass kullaniimadan yapilan off-pump cerrahide sistemik
inflamasyonun daha az oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda off-pump cerrahi
sonrasi daha az AF goruldigu saptanmigtir(89).

Ayrica inflamasyonu azaltmak amacli cerrahi 6ncesi yada sonraki ilk 48 saatte
glukokortikoid verilen olgularda AF gorulme sikhginin azaldigr goézlenmistir(90).
KABC oOncesi statin verilen olgularda da benzer sonuglar gorilmustir(91,92).

inflamasyonun KABC sonras! gelisen AF'ye etkisi calismalarla kanitlanmistir.
Bu dénemde inflamatuvar cevabin kontroll kisa donemde AF'yi engellemek icin etkili
olacaktir. Gunumuzde, klinik pratikte bu hedef 06zellikle statinlerin etkinliginin

kanitlanmasiyla giderek ana hedef haline gelmektedir.

19



V) RESISTIN

Resistin son yillarda kesfedilen yag dokusundan salgilanan sisteinden zengin
108 aminoasitten olusan disulfit kopruleri ile homodimerizasyona sahip 12.5 kDa
agirhiginda protein yapili bir hormondur. insan resistin geni 19. kromozomda fare
resistin geni ise 8. kromozomda bulunmaktadir. Farelerden salgilanan resistin ise
114 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Fare ve insan resistin geni mMRNA dizeyinde
%64.4 ve aminoasit zincir diizeyinde ise %59 oraninda benzerlik gostermektedir(7-
10).

Resistin hormonu iki bagimsiz calisma grubunun calismalari sonucunda
kesfedilmistir. Steppan ve ark. 1998 yilinda FIZZ 1 (Found in inflammatory Zone)
isimli resistin benzeri protein ayrimini yapmistir. 2000 yilinda Holcomb ve ark.
resistini akciger inflamsyonu ile ilgili protein (FIZZ 3) olarak saptamiglardir. Bu grup
deneysel olarak astim olusumunu indukledikleri farelerin bronkoalveoler lavaj
sivilarinda bu proteini tanimlamiglardir(7-10).

Uluslararasi komite tarafindan resistin ismi FIZZ1, FIZZ3, RELM (resistin like
molecule), ADSF (adiposite secreted factor), Retn 1 ve adipofilin adlari arasindan
insulin direncindeki roli nedeniyle secilmigtir. Resistin, resistin like molecules
(RELMS) ailesine ait bir molekildir. Bu ailede 4 adet hormon bulunmaktadir; resistin,
RELM alfa, RELM beta ve RELM gama. Resistin, Steppan ve ark. tarafindan
antidiyabetik bir ila¢ olan tiazolidindionlarin (TZD) etki mekanizmasi arastirilirken
saptanmigtir. Takip eden arastirmalarda obezite ve tip Il DM geligimi ile yakindan
iligkili oldugu bulunmustur(7-10).

TZD 06zellikle yag hicresinde (arastirmalarda genellikle 3T3-L1 yagd hucresi
kullaniimigtir) belirgin olarak farklilagsma saglayan, hicre igine yag asidi alimini
artiran, plazma serbest yag asidi miktarini azaltan ve insuline duyarlihgi artirarak etki
eden antidiyabetik bir ilactir(93).

TZD’larin fonksiyonel 6zellikleri :

1-Yag hicresinde nukleer reseptérlerle birlesir.

2-Peroksisom proliferator aktive reseptor (PPAR) affinitesini artirir.
3-insilin duyarlihgini diizenler(94,95).
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PPAR-y yag hucresinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon saglayan
faktordir ve TZD’larin antidiyabetik etkisi PPAR-y tGizerindedir, TZD tedavisinin insilin
direncine bagh 3T3-L1 yag htcresinde, invitro kosullarda, mRNA farklilasmasi, gen
ekspresyonunun azalmasina ve resistin azalmasina yol actigr goralmustir. 3T3-L1
yag hucresi, insulin ile stimile edildiginde, glukoz transportu, belirlenebilen ve
Olcllebilen model hiicre olarak kullanilmaktadir. Bu hicreler ile otokrin ve parakrin
mekanizmalari aciklayan kultir ¢calismalari, resistinin kegfine neden olmustur(94).

3T3-L1  hucreleri adipogenez sirasinda resistin  protein  mRNA’sININ
induklenmesiyle resistin sentezi yaparlar. Bu hicrelerin, insilinle stimile edilmeden
once ve stimile edildikten sonra 2-deoksiglukoz alimi élgtimleri yapilarak 3T3-L1

hiicrelerinin fonksiyonu olgulir. Bu hicrelerde, kontrollere gore, 1gG etkisiyle glukoz
aliminin %42 arttigi saptanmis ve benzer etkinin resistin-antiserum ile insiline
ragmen glukoz almini azalttigr gorulmuostir. 3T3-L1 yad hicresinde TZD
uygulamasinin, resistin mRNA seviyesinin down regulasyonuna neden oldugu ve
resistini azalttig! invivo gosterilmistir(96,97). Resistinin intraperitoneal enjeksiyonlari
farelerde hedef hicrelerin glukoz toleransini azalttigi, insuline hassasiyeti korelttigi
ve serum insilin dizeyini dusurdigi boylece insilin direncini artirdigr goralmustar.
Resistin glukoz metabolizmasina etkili insilin antogonisti gibi ¢calisan hormon olarak
gorev yaptigi saniimaktadir. Reseptorti heniiz bilinmediginden hedef hicreler ve

dokular saptanamamisgtir, fakat karaciger ve kaslar hedef organ olabilir(98).

Resistin kahverengi yag dokusu, beyaz yad dokusu, monositler, lokositler,
makrofajlar, myeloid htcreler, plasenta, pankreas, sinovyal sivi ve plazmada
bulunmaktadir. Resistin fare plazma ve insan plazmasinda tespit edilip
olclilebilmektedir. insanlarda 0.125 ng/ml ile 8 ng/ml arasindaki degerler normal
olarak kabul edilmektedir. Resistin farede en yuksek miktarda disi gonadal yag

dokusunda ve erkek epididimal beyaz yag dokusunda bulunur(99).

Blyume hormonu inflzyonu, hiperglisemi, steroid hormonlar, gonadal
hormonlar, néropeptid Y, yas insanlarda ve farelerde resistin gen ekspresyonunu
artirmaktadir.

TZD kullanimi, achk, somatotropin, hipertiroidi, endotelin-l, epinefrin,
izoproterenol, PPAR gama over ekspresyonu ise resistin gen ekspresyonu ile plazma
dizeyini azaltmaktadir(99).
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VI) RESISTIN VE iINFLAMASYON iLiSKisi

Resistin ilk olarak instlin direncindeki etkisi nedeniyle kesfedilse de ilerleyen
donemlerde inflamatuvar olaylarda etkili oldugu gdsterilmistir(100). TNF-alfa, IL-6 ve
lipopolisakkaridler gibi proinflamatuvar maddelerin resistin gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde etkili olduklar bildirilmigtir. Bu duzenlemenin NF-kB yolagi
sayesinde meydana geldigi duasundlmektedir. Farelerin beyaz yad dokusu ve
|6kositlerinde lipopolisakkaritlerin, insan periferik mononukleer hiicrelerinde ise TNF-
alfa ile IL-6'nin resistin  mMRNA’sinda artisa yol actigi gosterilmigtir. Ayrica
makrofajlara rekombinant insan resistini eklenmesiyle TNF-alfa ve IL-6
sekresyonunda artis gozlenmistir(100). Resistinin inflamasyonla iliskili oldugunu
gosteren kanitlardan birisi de birgok patofizyolojik durumda plazma resistin dizeyi ile
diger inflamatuvar belirtecleri duzeyi arasinda gorilen korelasyondur. Ozellikle
inflamasyon belirteclerinden en 6nemlisi olan CRP duzeyinin resistin dizeyi ile
korelasyon gosterdigi kanitlanmigtir(101-103). Bir calismada siddetli inflamasyon
belirtisi gosteren olgularda saglikli insanlara gére plazma resistin dizeyi yuksek
bulunmustur(104). Obstriktif uyku apneli olgularda da plazma resistin dizeyi ile IL-6

ve ICAM-1 dlzeyleri arasinda korelasyon saptanmistir(105).

Ateroskleroz  patogenezinde inflamasyonun roli  bilinmektedir. Son
calismalarda resistinin vaskuler endotel hicrelerini aktive ederek ateroskleroza yol
acabilecegine dair ipuclari bulunmustur. Verma ve ark. resistinin endotelin-1
salinimini, VCAM-1 ve MCP-1 dizeyini artirdigini gostermistir(106). Diger bir
calismada ise resistinin vaskuler endotel hucrelerinde inflamasyon belirteci olan

VCAM-1, ICAM-1 ve long pentraxin 3 dizeyini artirdigi bulunmustur(107).

Resistinin endotel hiicrelere olan etkisi diginda aort diiz kas hicrelerinde ERK
1-2 ve Akt sinyal yolaklarini etkileyerek proliferasyon yaptigi gézlenmigtir. Farelerin
eklemlerine rekombinan fare resistin enjeksiyonu yapildiginda artrit olustugu ve
eklem sivilarinda l6kosit infiltrasyonunun arttigi gbézlenmigtir. Romatoid artrit tanili
olgularin sinovyal sivilari incelendiginde resistin dizeyinin kontrol grubuna goére
yuksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu sivilardaki 16kosit sayisinin ve IL-6 diizeyinin
resistin duzeyi ile korelasyon gosterdigi gozlenmistir(100).

Otoimmun bir hastalik olan Tip 1 DM’li hastalarda plazma resistin dizeyi
kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Crohn hastaligi ve non-alkolik yagh
karaciger hastaliginda plazma resistin dizeyi yiksek bulunmustur(100).
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MATERYAL VE YONTEM

-Amag

Bu caligmada inflamasyonun AF gelisimindeki rolini gosteren kanitlar ve
serum resistin dizeyi ile CRP arasindaki korelasyonunu goésteren veriler isiginda
KABC sonrasi AF gelisimini 6ngérmede cerrahi 6éncesi ve sonrasi erken donemdeki

serum resistin dizeyinin yeri arastirilmigtir.

-Hasta Secimi

Calismaya Eylul-Kasim 2009 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilimdalinda kardiyopulmoner bypass cihazi
kullanilarak koroner bypass cerahisi yapilan, ¢calismaya dahil etme kriterlerine uygun
yazili onam formunu imzalayan, 40 tane hasta alindi. Calismaya baslamadan 6nce
hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Hastalarin hepsi taburcu olana kadar
prospektif olarak izlendi ve takipte atriyal fibrilasyon gelisen olgular ile gelismeyen
olgular 2 gruba ayrilip degerlendirildi. Butiin hastalarin verileri dizenli olarak kayit
altina alindi. Hastalar sadece AF gelisimi acisindan takip edildigi icin gruplar
arasindaki farklar ve heterojenite g6z ardi edildi ancak serum resistin dizeyini

etkileyecek faktorlere sahip olan olgular ¢calismaya alinmadi.

-Dahil Etme Kriterleri

1. Noninvazif testler sonucunda veya klinik kusku nedeniyle koroner arter
hastaligi 6n tanisiyla diyagnostik koroner anjiyografi yapildiktan sonra
koroner bypass cerrahisi dnerilen olgular.

2. Daha 0nceden anstabil anjina veya miyokard infarktiisi nedeniyle tedavi
edilmis (>1 hafta) ve diyagnostik koroner anjiyografi sonrasi koroner arter

bypass cerrahisi 6nerilen olgular.

3. Bilgilendirilmis onam formu imzalayan olgular.
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-Diglama Kiriterleri

1. Anstabil anjina veya miyokard infarktlist tanisi <1 hafta olan olgular.

2. Plazma resistin duzeyini etkileyen inflamatuvar bagirsak hastalgi,
malignite, artirit, enfeksiyon, hipertiroidi, non alkolik karaciger hastaligi
varligi.

3. Plazma resistin dizeyini etkileyen sentetik hormon preparati, steroid,

tiazolidindinedion, propisil kullanimi.

<40 yas ve>75 yas olgular.

Kalici pacemaker ve ICD’ si olan olgular.

KABC oncesi AF ritmindeki ve daha dnceden PAF tanili olgular.

Bilgilendirilmis onam formu imzalamayanlar.

KABC 6ncesi amiodaron ve digital kullanmakta olan olgular.

© © N o g &

KABC 0Oncesi hemodinamik acidan stabil olmayan ve dekompanze KKY
tanil olgular.

10. Acil cerrahi yapilan olgular.

11. Kronik bobrek yetmezlikli olgular (kreatinin>2 mg/dl).

12. Ek olarak kapak ameliyati yapilan olgular.

13. ikinci defa bypass olan olgular.

14. LVEF < %30 olan olgular.

-Degerlendirilen Veriler
A) Preoperatif de giskenler

Cerrahi girisim ©oncesi hastalarin yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, NYHA
fonksiyonel siniflari, Euroscore (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) degerleri, koroner anjiyografi oncesi aldiklari tanilar, eslik eden
hastaliklari, aile 6ykusd, sigara, alkol kullanimi, 6nceki stent implantasyonu ve stent
restenozu oykuleri, anjiyografi bulgulari, kalp hizi, kan basinci degerleri, laboratuvar
bulgulari ve almakta olduklari ilaglar ayrintili olarak degerlendirilip kayit altina alindi.
Cerrahi girisim Oncesi hastalarin almakta olduklari ilaglar hekimlerin kendi tercihine
birakildi.
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B) Preoperatif Ekokardiyografik De gerlendirme

Batun hastalara cerrahi girisim 6ncesi transtorasik ekokardiyografik inceleme
Hewlett Packard Sonos 7500 cihazi ve 2.5 mHz frekansh transduser kullanilarak
yapildi. Olgtimler sol lateral dekuibit pozisyonunda parasternal uzun eksen, apikal iki
ve dort bosluk gorantilerden alindi. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerilerine
gore B-mode inceleme ile kavite ¢aplari ve duvar kalinliklari dl¢tldii(108).

Sol ventrikilin sistolik fonksiyonlari : Sol ventrikilin EF'si modifiye “Simpson”
metodu ile hesaplandi(108). Ayrica doku Doppler’i ile mitral kapak lateral anulus ve

septal pik Sm dalga velositesi cm/sn olarak dl¢uldu.

Sol ventriklin diyastolik fonksiyonlari: Mitral kapak akimindan PW Doppler ile E
ve A dalgalarinin cm/sn olarak maksimum velositeleri, E dalgasinin deselerasyon
zamani (DZ, msn) hesaplandi. Doku Doppler’i ile mitral lateral anulus ve septal Em,
Am dalga velositeleri cm/sn olarak 6lculdi. Ayrica sol ventrikilin diyastol sonu
basincinin bir gostergesi olan E/E’ hesaplandi.

Sag ventrikil doku Doppleri:  Sag ventrikil serbest duvarindan trikispit lateral

anulus duzeyinden cm/sn olarak E”, A", S” dalga velositeleri dlculdu.

Sistolik pulmoner arter basinct : Mitral ve trikiispit kapak yetersizlikleri renkli
Doppler ve devamli akim Doppler’i kullanilarak degerlendirildi. Sistolik pulmoner arter
basinci (SPAB) ise trikispit yetersizligi akimindan “Bernoulli” esitligi kullanilarak
hesaplandi(109).

Sol atriyal volumi ve alani:  Apikal dort bosluk goérintilerde modifiye “Simpson”
metodu yontemine gore hesaplandi.

C) KABC ve intraoperatif de gigkenler

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra EKG elektrodlari takilarak V5 gogus
derivasyonu ve D Il standart derivasyonu izlenecek sekilde monitérize edildi.
Ardindan arteryel oksijen satiirasyonunun izlenmesi amaciyla pulse oksimetre probu
sol el isaret parmaga takildi. Uygun gorilen bir periferik vene 16 veya 18 gauge
kanul ile vendz, dominant olmayan Ust extremitedeki (genelde sol Ust extremite)

radial artere 20 gauge kanul ile arteryel kateterizasyon yapildi. Hasta genel anestezi

25



aldiktan sonra steril sartlarda sag internal juguler vene Seldinger metoduyla santral
venoz kateterizasyon uygulandi. Anestezi indiksiyonunda 2 ug/kg fentanil sitrat, 3-5
mg/kg penthotal sodyum ve 0,1mg/kg pankuronyum bromdir olarak i.v. yoldan verildi.
Hastalar daha sonra entiibe edildi (7,5-8-8,5 endotrakeal tip ile) ve ventilatore
baglandi. Anestezi idamesi icin KPB kullanilan hastalarda ytksek doz fentanil sitrat
ve pankironyum bromid 1 saat araliklarla verildi. inhaler anestezik olarak gereginde
sevofluran kullanildi. Hastanin isi takibini yapmak Uzere rektal ve 0zofageal IsI

problari yerlestirildi.

Median sternotomi yapildi. Safen ven grefti ve kullanilacaksa LIMA flebi
hazirlandi. Perikard acilip yapisik olmadigi goruldikten sonra tim hastalar activated
clothing time (ACT) 450 saniyenin Uzerinde olacak sekilde heparinize edildi (300-400
U/Kg). ACT 15 dakikada bir kontrol edildi ve gerektiginde ilave heparin (3000 iU)
yapildi. Aort ve sag atriyum kanulasyonunu takiben KPB’ye girildi. Roller pump ve
membran oksijenatdrler kullanildi. Pompa icerigi; 20cc/kg Laktath Ringer solliisyonu,
2.5cc/kg %20 mannitol, 1cc heparin, prednol gerekirse 30mg/kg ve gerektiginde
aprotininden olusuyordu. Pompa akimi 2,2 -2,4 L/m2/dakika idi. Hastalar 28-30C’ye
sogutuldu. Miyokard korumasi igin baglangicta antegrad ve sonrasinda devaml
olarak retrograd kan kardiyopleji uygulandi.

Cerrahi girisim sirasinda yapilan distal anastomoz sayisi, sag koroner arter

greft dykisu, kardiyopulmoner bypass slresi ve kros-klemp siresi kaydedildi.

D) Postoperatif de giskenler

KABC sonrasi hastalarin inotrop ihtiyaci durumu, gecici pacemaker kullanimi,
ekstibasyon suiresi, drenaj miktari, yogun bakimda kalis siresi ve cerrahi girisim
sonrasli hastanede kalis sureleri takip edilip kayit altina alindi. Hastaneden ¢ikmadan
onceki laboratuvar degerleri izlendi. Hastane ¢ikiginda kullanmakta olduklari ilaglar
degerlendirildi. Ayrica hastalar hastanede kaldiklari dénem boyunca kanama,
tekrarlayan girisimler, tekrarlayan miyokard infarktiist, inme, olim, ventrikiler
tasikardi, akut bobrek yetmezligi, enfeksiyon, akut greft oklizyonu ve kardiyojenik
sok gibi komplikasyonlar acisindan dizenli takip edildi. Ayrica en son hastalar
taburcu edilirken diizenlenen faturadaki miktar Turk Lirasi cinsinden kaydedilerek her

iki grup arasindaki ortalama maliyet farki hesaplandi.
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-KABC sonrasi atriyal fibrilasyon geli  simi agisindan takip

KABC sonrasi hastalarin hepsi ekstibe edilip, drenleri c¢ekilene ve
hemodinamik acidan stabil olana kadar yogun bakimda 5 derivasyonlu monitér ile
standart D-Il derivasyonlariyla monitorize edilerek izlendi. Bu donemde hastalarda
atriyal fibrilasyon ya da diger aritmiler olustugunda 12 derivasyonlu EKG cekilerek
aritmi belgelendi. Servise alinan hastalarda takip eden doktor ve hemsire ekibi ile
gorusitlip gunde 6-8 defa ritim ve tansiyon takibi yapildi. Hastalarin semptomu
oldugunda veya fizik muayenede nabiz dizensizligi goruldiginde 12 derivasyonlu
EKG cekilerek aritmi belgelendi, 5 dakikadan uzun stren AF'si olan olgular AF
grubuna alindi ve tedavi baslandi. Hastada elektrokardiyografik olarak AF’nin
saptandigi gun, AF’nin baslangi¢c gini ve saati olarak kabul edildi. AF olusma gun,
sonlanim suresi, epizod sayisi, AF sonlanim sekli, acil kardiyoversiyon ihtiyaci,

kardiyoversiyon icin kullanilan ilag ve komplikasyonlar kaydedildi.

-Resistin dizeyi 6lcimu

Cerrahi girisim 6ncesi ve sonrasi 24. saatte sonra diz tipe alinan serum
ornekleri 2000 devirde 10 dakika boyunca santrifijlendikten sonra -70 derecede
analiz yapilana kadar saklandi. Hasta alimi bittikten sonra bu 6érnekler soguk zincir
kurallarina uygun sekilde resistin dizey o6lciminidn yapilacagi ilgili laboratuvara
ulastirildi. Resistin diizey analizi Human Resistin Elisa (Biovendor, Cek Cumhuriyeti)
kiti kullanilarak ELISA ydntemi ile yapildi. 5,7 ng/ml ile 8,5 ng/ml arasi degerler

normal olarak kabul edildi.

-istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin SPSS 16.0 paket bilgisayar programi kullanild.
Kalitatif veriler ortalama + standart sapma, kantitatif degerler ise % olarak ifade edildi.
iki grup arasindaki kategorik verilerde Ki-kare testi veya Fisher'in exact Ki-kare testi
kullanildi. Cerrahi Oncesi ve sonrasi resistin dizey analizi igin tekrarli 6lgtimlerde
varyans analizi yapildi. Her grupta etkilesimin énemli bulunmasi durumunda cerrahi
oncesi ve sonrasi farkhligin 6nem kontroli ile her dlcimde gruplar arasi farkin 6Gnem
kontroli t-test ile yapildi. Karsilastirmalardaki p degeri <0.05 ise anlamli olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 59,2+10,3 ve
%77'si (n=31) erkekti. Ortalama takip suresi 11,7+2,9 gun idi ve takip suresince

operasyon sonrasinda 10 hastada (%25) atriyal fibrilasyon gelisti.

Temel hasta karakteristiklerinin analizi

Olgularin temel karakteristik 6zellikleri incelendiginde AF gelisen grubun yas
ortalamasinin sinds ritmindeki gruba gore istatistiksel olarak anlamh sekilde daha
yuksek oldugu (56,1+9,1 yil'a karsi 68,5+7,1 vyil, p<0,001) bulundu. Koroner
anjiyografi endikasyonlarinin  ¢ogunlugunu stabil anjinali olgular (%62,5)
olusturmaktaydi (Sekil 4).

NYHA fonksiyonel sinifi degerlendirildiginde, AF gelisen olgularin %10'u
NYHA sinif I, %901 NYHA sinif Il fonksiyonel kapasiteye sahip iken sinds ritmindeki
olgularin %50’si NYHA sinif I, %50’'si NYHA sinif Il fonksiyonel fonksiyonel
kapasiteye (p=0,032) sahipti (Sekil 5).

70- 62,5

O Stabil Anjina
mSTEMI
0O UAP+NSTEMI

TANI (%)

Sekil 4: Koroner anjiyografi endikasyonlari
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Her iki grup arasinda cinsiyet, BKi, Euroscore, eslik eden hastaliklar,
aliskanlklar ve gecirilmis girisim Oykustu (PTCA/Stent) acgisindan anlamli fark
bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri.

SR grup AF grup p-de geri

(N:30) (N:10)
Cinsiyet (E, %) 76,7 80 0,6
Yas (yil) 56,1+9,1 68,5+7,1 <0,001
BKI 27,0+3,6 25,8+2,3 0,33
NYHA Sinif 11 (%) 50 90 0,032
Euroscore 1,8+1,2 2,6+2,4 0,13
Hipertansiyon (%) 56,7 70 0,71
Hiperlipidemi (%) 33,3 20 0,69
Diyabet (%) 20 40 0,23
Aile Oykiisii (%) 50 50 1,00
Sigara (%) 70 63 0,50
Alkol (%) 13 0 0,55
PAH (%) 3,3 0 0,75
Stent Oykiisii (%) 13,3 10 0,63
Stent Stenozu (%) 13,3 0 0,55
KOAH (%) 0 20 0,058

BK/: Beden Kitle /ndeksi, NYHA: New York Heart Association, PAH: Periferik Arter Hastalid,
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

100+ 90
90+ p=0,032

80

70+

% 60+
50

401
301"
2077 ENYHA |
107 ONYHA Il
0+ ENYHA IlI
SR grup AF grup CONYHA IV

Sekil 5: AF gelisiminin fonksiyonel sinif ile iliskisi.
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Her iki grubun laboratuvar ve fizik muayene parametreleri degerlendirildiginde

sadece AF gelisen grupta glomeriler filtrasyon hizinin (85,3+26,7 ml/dk'ya karsi

64,1+23,6 ml/dk, p=0,03) istatistiksel olarak anlamli dizeyde disik oldugu bulundu.

Anjiyografik dzellikleri agisindan da anlamli bir farkllik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin laboratuvar, fizik muayene ve anjiyografik 6zellikleri.

SR grup AF grup p-de geri
(N:30) (N:10)
Ure (mg/dl) 39,3+13,0 48,7+16,7 0,18
Kreatinin (mg/dl) 1,03+0,22 1,22+0,32 0,40
Sodyum (meg/l) 142,0+2,8 140,1+2,8 0,78
Potasyum (meq/l) 4,61+0,45 4,52+0,49 0,95
AST (mg/dl) 25,43+18,02 19,30+3,02 0,32
ALT (mg/dl) 30,46+38,56 18,60+5,01 0,51
Hemoglobin (g/dI) 13,7+1,5 13,4+2,2 0,79
Hematokrit (%) 41,2+3,6 40,2+6,3 0,70
Lokosit (mm3) 7665,3+2037,5 8543,0+3800,4 0,08
LDL (mg/dl) 115,5+49,9 119,7+52,7 0,73
T.Kol (mg/dl) 187,8+55,1 170,8+60,5 0,81
HDL (mg/dl) 40,8+12,1 37,7+15,1 0,56
Trigliserit (mg/dl) 162,8+54,5 122,0+79,8 0,4
AKS (mg/dl) 125,2+53,3 119,8+21,4 0,75
Kalp hizi/dk 71,8+12,9 75,8+14,8 0,13
SKB (mmHg) 120,8+13,1 117,0+8,2 0,66
DKB (mmHg) 74,6+10,6 70,5+8,3 0,31
GFR (ml/dk) 85,3+26,7 64,1+23,6 0,03
SoAK lezyonu (%) | 10 30 0,15
SKA lezyonu (%) 76,7 70 0,68
Anjiyo EF (%) 51,6+9,5 51,0+11,9 0,85
ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Duglk Dansiteli
Lipoprotein, HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik
Kan Basinci, GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, SOAK: Sol Ana Koroner Arter, SKA: Sag
Koroner Arter, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
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Cerrahi girisim sonrasi sinUs ritminde olan olgularda preoperatif donemde
beta-bloker kullaniminin daha fazla oldugu gozlendi (%80’e kargi %40, p=0,04).

Diger ilaclar agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin cerrahi 6ncesi kullanmakta olduklari ilaglar.

SR grup AF grup p-de geri

(N:30) (N:10)
ACE inhibitor (%) 46,7 50 0,57
Beta bloker (%) 80 40 0,04
ARB (%) 23,3 10 0,34
KK blokeri (%) 10 0 0,56
Klopidogrel (%) 26,7 10 0,40
Statin (%) 56,7 30 0,13
Nitrat (%) 73,3 60 0,45
Furosemid (%) 6,7 10 0,58
Aspirin (%) 76,7 80 0,60
instlin (%) 13 10 0,63
ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim, ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri, KK: Kalsiyum
Kanal
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Preoperatif ekokardiyografik de  gerlerin analizi

Sol atriyum ¢api, hacmi ve alani sints ritmindeki gruba gore AF gelisen grupta

daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger 2-B ve doku

doppler ekokardiyografi degerleri acisindan da anlamli fark saptanmadi (Tablo 6 ve 7).

Tablo 6: Hastalarin cerrahi dncesi 2 boyutlu ekokardiyografi bulgulari.

SR grup AF grup p-de geri
(N:30) (N:10)
SolVEF (%) 56,40+9,89 53,30+13,37 0,58
SoA cap (cm) 3,88+0,40 3,95+0,41 0,79
SolVDSC (cm) 4,55+0,39 4,80+0,43 0,29
SolVSSC (cm) 2,72+0,51 2,90+0,70 0,67
iVS (cm) 1,18+0,13 1,19+0,15 0,34
Arka duvar (cm) 1,12+0,10 1,11+0,12 0,07
Sag V (cm) 2,36+0,19 2,30+0,13 0,51
Aort kokl (cm) 3,31+0,25 3,39+0,24 0,37
SPAP (mmHg) 20,93+10,23 23,05+10,59 0,54
TY 0,43+0,72 0,80+0,91 0,42
MY 0,60+0,81 0,70+0,94 0,31
AY 0,06+0,31 0,40+0,84 0,14
E (cm/sn) 71,9+20,3 81,2+28,3 0,65
A (cm/sn) 81,6+21,2 85,3+19,6 0,92
DZ(msn) 231,7+47,2 240,7+45,4 0,31
SoA hacim (ml) 56,5+22,3 68,9+19,8 0,12
So0A alan (cm2) 18,9+4,5 21,8+3,9 0,078
SolVEF: Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu, SoA Sol atriyum, SolVDSC: Sol Ventrikl
Diyastol Sonu Cap, SolVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap, VS: interventrikiiler Septum,
SPAP: Sistolik Pulmoner Arter Capi, TY: Trikuspit Yetmezligi, MY: Mitral Yetmezligi, AY:
Aort Yetmezligi, DZ: Deselerasyon Zamani, SoA: Sol Atriyum
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Tablo 7: Hastalarin cerrahi dncesi doku doppler ekokardiyografi bulgulari.

SR grup AF grup | p-degeri

(N:30) (N:10)
Em lateral (cm/sn) 9,85+2,99 9,00+1,88 0,88
Am lateral (cm/sn) 10,37+3,29 10,13+3,37 0,95
Sm lateral (cm/sn) 8,75+2,42 8,10+2,06 0,86
Em sept. (cm/sn) 6,96+1,81 6,34+1,40 0,99
Am sept. (cm/sn) 9,68+2,18 8,57+2,04 0,94
Sm sept. (cm/sn) 6,88+1,52 6,45+1,11 0,72
Em sag V (cm/sn) 10,60+3,29 10,41+4,08 0,78
Am sag V (cm/sn) 15,84+4,67 17,00+5,84 0,77
Sm sag V (cm/sn) 14,07+3,30 15,04+4,88 0,93
E/E’ 7,97+3,24 9,36+3,82 0,24
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intraoperatif de giskenlerin analizi

Cerrahi sonrasi AF gelisen grupta, toplam kardiyopulmoner by-pass suresi
(84,8+17,8 dk karsi 113,4+32,9 dk, p=0,01) istatistiksel olarak anlamh derecede yuksek
bulundu. Distal anastomoz sayisi, RCA bypass orani ve kross-klemp suresi arasinda

anlamh fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: intraoperatif verilerin karsilagtiriimasi.

SR grup AF grup p-degeri
(N:30) (N:10)

DA (say1) 3,03+0,88 3,10+0,87 0,84

SKA by-pass (%) 60 60 1,00

KPB sure(dakika) 84,8+17,8 113,4+32,9 0,01

KK stre (dakika) 58,2+19,9 76,4+34,3 0,051

DA: Distal Anastomoz, SKA: Sag Koroner Arter, KPB: Kardiyopulmoner Bypass, KK:

Kross-Klemp

Postoperatif de giskenlerin analizi

Cerrahi sonrasi pozitif inotrop etkili ila¢ baslanilan olgularda istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha fazla AF gelistigi gozlendi. AF gelisen grupta ekstiibasyon
suresi, yogun bakimda izlem siresi ve cerrahi sonrasi hastanede izlem siresi
anlamh derecede daha fazla bulundu. Ayrica yapilan maliyet analizinde ise AF
gelisen grupta hasta basina yapilan harcamanin diger gruba oranla anlaml sekilde
yiuksek (6735+1263 TL'ye karsi 9886+5570 TL, p=0,007) oldugu bulundu (Tablo
9)(Sekil 6).
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Tablo 9: Postoperatif verilerin karsilastiriimasi.

SR grup AF grup p-de geri
(N:30) (N:10)
Gegici pacemaker ihtiyaci (%) 0 20 0,058
Drenaj miktari (ml) 411,7+199,4 440,0+185,3 0,23
inotrop kul. (%) 23,3 80 0,002
Ekstubasyon sure (saat) 6,83+2,65 12,50+6,60 0,004
YB kalis sure (saat) 22,33+2,65 54,00+44,60 <0,001
Postop. hastanede yatis sire | 7,83+1,72 11,30+4,32 0,02
(gtin)
Komplikasyon (%) 0 50 <0,001
Maliyet (TL) 6735+1263 9886+5570 0,007
12000
9886
10000
p=0,007
8000
6735
6000
4000
2000
0
Ortalama malivet (TL)
O AF grup E SR grup

Sekil 6: Maliyet analizi.
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Atriyal fibrilasyonlu hastalarin analizi

Ortalama AF gelisimi 2,2. gin, sonlanma suresi 6,2+5,2 saat ve AF epizodu
1,2+0,4 olarak saptandi. Hastalarin %80’inde AF'yi sonlandirmak icgin intraventz
amiodaron infizyonu verildi, %20 olguda kendiliginden sinis ritmi saglandi. Hicbir

olguda AF kroniklesmedi ve acil elektriksel kardiyoversiyon ihtiyaci olmadi.

Komplikasyonlar

Her iki grupta da takip suresince tum nedenlere baglh 6lim godzlenmedi.
Cerrahi sonrasi AF gelismeyen grupta hicbir komplikasyon olusmadi. AF gelisen
grupta ise 1 olguda total A-V blok nedeniyle kalici pacemaker takildi, 1 olguda
amiodaron inflizyonu sonrasi Mobitz Tip 1 A-V blok goézlendi ve amiodaron
kesildikten sonra kendiliginden SR saglandi. 1 olguda ise cerrahi sonrasi 5. gunde
akut bobrek yetmezligi gelisti, acil hemodiyaliz yapildi ve izlemde bdbrek
fonksiyonlari duzeldi. Ayrica AF gelisen 1 olguda amiodaron ile sinds ritmi
saglanmasina ragmen kan basinci dusuk seyrettigi ve kardiyojenik sok gelistigi icin
intraaortik balon pompasi takildi. Ek olarak 1 olguya sternum revizyonu yapildi.
Genel olarak AF geligsen olgularin %50’sinde komplikasyon gelisti ve bu oran diger
grupta %0 idi (p<0.001).

Resistin diizey analizi

Toplam 37 hastada (27 olgu SR grup) cerrahi 6ncesi ve sonrasi 24. saatte
serum resistin dizey analizi yapildi. Her iki grubun oncelikle cerrahi 6ncesi
donemdeki serum resistin diizeyi karsilastirildiginda bazal resistin diizeyinin normalin
Ustiinde oldugu go6zlendi (N: 5,7 ng/ml ile 8,5 ng/ml arasi, SR grup: 9,1+4,5 ng/ml ve
AF grup: 10,6+3,3 ng/ml). AF gelisen grupta cerrahi 6ncesi donemde ol¢ilen serum
resistin dizeyi SR grubuna gore yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,33). SR grubunda serum resistin duzeyi 9,1+4,5 ng/ml'den 17,9+9,1
ng/ml’ye AF grubunda ise 10,6+3,3 ng/ml'den 27,4+8,4 ng/ml'ye yukseldi ve bu
yiukselme her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Cerrahi
sonrasi 24. saatte Olcilen serum resistin dizeyinin AF gelisen grupta SR grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek (27,4+8,4 ng/ml'a kargi 17,9+9,1
ng/ml, p=0,012) oldudu belirlendi. Serum resistin dizeyinin cerrahi sonrasi

donemdeki yikselme egdrisinin AF gelisen grupta daha fazla oldugu gozlendi (Sekil 7,
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8 ve 9). AF gelisen olgularda kendiliginden sinus ritmi saglanan grup ile tibbi tedavi
ile sinus ritmi saglanan grup arasindaki serum resistin duzeyi iligkisi hasta sayis| az

odugu icin degerlendirilemedi.

30- 27,4

Preop. resistin duzeyi (ng/ml) Postop.resistin diizeyi (ng/ml)

Sekil 7: Preoperatif ve postoperatif resistin diizeyinin gruplar arasi iliskisi.

30,0 Atriyal Fibrilasyon

a
~ 1

10,09

T
i =

Preop. donem Postop. dénem

Sekil 8: Cerrahi sonrasi resistin diizeyinin seyri.
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p<0,001

p<0,001

17,9

SR grup

AF grup

O Preop. resistin
diizeyi(ng/ml)

@ Postop. resistin
dizeyi(ng/ml)

Sekil 9: Cerrahi 6ncesi ve sonrasi her iki gruptaki resistin dizey iligkisi.
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TARTISMA

Atriyal fibrilasyon (AF), koroner arter bypass cerrahisi (KABC) sonrasi en sik
gorulen aritmidir. Yapilan calismalarda KABC sonrasi AF insidansi %25 ile %40
oraninda saptanmigtir ve bu oran kapak ameliyatlarinda %50 ile %60’a kadar
yukselmektedir. AF gelisen hastalarda, hastanede yatis slresi uzamakta ve
tromboemboli gibi komplikasyonlardan dolaylr mortalite orani artmaktadir. Hastanede
yatis suresinde uzama ve komplikasyonlar ylzinden hasta basina disen harcama
orani da artmaktadir. Cerrahi sonrasi AF en sik 2. ve 3. gunler arasinda
gozlenmektedir(1-3). KABC sonrasi gelisen AFyi dngérmek igin bir ¢cok risk faktori
tanimlanmistir. Yas, cinsiyet, daha 6nce AF 6ykusu, HT, KOAH, sag koroner arter
darligi, KKY, gecirilmis Mi dykisu, kalp hizi, sigara, disilk BKi, sol atriyum cap,
kapak hastaligi, postoperatif kanama, postoperatif hipokalemi ve bobrek yetmezligi
gibi cok sayida risk faktorleri tanimlanmis ancak tam bir gorias birligine

varilamamistir(1-3).

KABC sonrasi AF gelismesinde yaslanma ve onunla ilgili olarak atriyumlardaki
dilatasyon, nodal liflerin kaybi, kas atrofisi, sinis digumunde fibroz doku ve yag
dokusunun artmasi ve atriyumlarda lokal interstisyel amiloid birikmesi gibi yasla ilgili
yapisal degisiklikler AF’'ye olan yatkinhgi artirir. Zangrillo ve ark. ileri yasin koroner
cerrahi sonrasi post-op AF gelisiminde risk faktort olduklarini gostermislerdir(110).

KABC sonrasi AF’nin tetiklenmesinde dolasimdaki katekolamin artisinin
onemli bir patojen olabilecegi 6ne surdlmustir. AF'nin en sik goruldigu cerrahi
sonrasi 2. ve 3. gunlerde dolasimdaki katekolamin miktarinin da en yuksek seviyede
oldugu donem olmasi, aralarindaki iligkiyi dusindiren en énemli nedendir. Cerrahi
hazirhigi déneminde b-bloker tedavisinin kesilmesinin de bu nedene bagh olarak AF
sikligini arttirdigr  distnulmektedir(1-3). Yazicioglu ve ark. tarafindan yapilan
calismada, KABC sonrasi AF sikligina digoksin ve atenololin etkisi incelenmis ve
beta blokerlerin AF sikligini dugurdugu bildirilmigtir(111).

Calismamizda KABC sonrasi AF gorilme orani %25 olarak bulunmustur. Yas,
NYHA fonksiyonel sinifinin artisl, dusik GFR, disik beta-bloker kullanim orani,

cerrahi sonrasi artmig inotrop kullanimi ile uzamis ekstiibasyon ve kardiyopulmoner

39



bypass sturesi AF geliminde etkili risk faktorleri olarak gbze carpmaktadir. KABC
sonrasi AF en sik 2. gunde geligsmigtir. Ayrica AF gelisen olgularda hastanede ve
yogun bakimda yatis slresi, hasta basina yapilan harcama ile hastane ici kisa

donem komplikasyon orani daha fazla bulunmustur.

Cerrahi 6ncesi GFR dusuklugu ile atriyal fibrilasyon gelismesi arasindaki iligki
daha onceki calismalarda net olarak irdelenmemigtir. Bugtine kadar yapilan tek
calismada Auer ve ark. olgulan t¢ gruba ayirmis (GFR>90 ml/dk, GFR=60-90 ml/dk
ve GFR<60 ml/dk) ve GFR dusukligu olan olgularda daha fazla AF gelistigi
gOzlenmistir(112). Bizim calismamizda da cerrahi girisim 6ncesi donemde GFR
dusuk olan olgularda daha fazla AF gelistigi saptanmistir.

KABC sonrasi AF gelisimini 6ngormek icin yapilan calismalarda NYHA
fonksiyonel kapasite siniflamasi ile ilgili net bir veri yoktur. Bizim calismamizda NHYA
sinif 11l ve sinif IV kapasiteye sahip olgu olmamasinin nedeni; dugtk EF’li (LVEF<30),
hemodinamik acidan stabil olmayan ve acil cerrahi yapilan olgularin calismaya
alinmamasiyla aciklanabilir. NYHA sinif 1l fonksiyonel kapasiteye sahip olanlarda
daha fazla AF gelismesinin nedeni volim dengesizligi, koroner arter hastaliginin

yayginhgi, atriyum dilatasyonu gibi nedenlere bagli olabilir.

AF ile inflamasyonun iligkisi ilk olarak Frustaci ve ark. tarafindan gosterilmistir.
Yalniz AF’li hastalarin atriyum dokular histolojik olarak incelendiginde inflamatuvar
infiltratlar, miyosit nekrozu ve fibrozis saptanmistir. Ayrica bu hastalarin %66’sinda
subklinik miyokardit saptanmistir(68). Bu calismanin ardindan yapilan diger,
arastirmalarda da inflamasyonun AF gelisimindeki iligkisi gosterilmistir.

CRP sistemik inflamasyonun en énemli ve duyarli belirteclerindendir. Kardiyak
cerrahi geciren ve gecirmeyen olgularda yiksek serum CRP dizeylerinin AF

gelisiminde en 6nemli dngordariciulerden oldugu bilinmektedir.

Persistan AF'si olan hastalarda paroksismal AF'lilere gore daha yiksek CRP
seviyesi saptanirken (0,34 mg/dl'ye kargi 0,18 mg/dl); bu iki gruptaki degerlerin
kontrol grubuna gore daha yuksek (0.096 mg/dl) oldugu goérilmustir(70). Ronnier ve
ark. 5806 kisi Uzerinde yaptiklari ortalama 7 senelik takip sonucunda CRP degerleri
yuksek olan hastalarda AF gelisme riskinin 1.3 kat daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir(71).
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Yine inflamasyon gdstergeleri olan CRP ve IL-6 duzeyleri yuksek olan
hastalarda daha sik olarak AF atagi gelistigi bildirilmistir(72). Maixent ve arkadaslari
paroksismal AF’li hastalarin serumlarinda myosin agir zincirine karsi antikorlar
saptanmiglar ve AF gelisiminde otoimmunitenin  6nemli  olabilecegini
bildirmiglerdir(73).

Renin-Anjiyotensin Aldesteron Sisteminin (RAAS) de AF gelisimine katkisi
oldugu bilinmektedir. Ozellikle anjiyotensin-Il, sitokinlerin, adezyon molekdillerinin ve
selektinlerin sentezini arttirir. Atriyal dokudaki anjiyotensin-ll reseptorlerinin artigi
hicre 6lumu ve lokosit infiltrasyonuna yol acmaktadir(74). Healey ve ark. 11
calismanin alindigi bir meta-analiz yayinlamiglar ve ARB/ACE inhibitéri tedavisinin
AF gelisme riskini %28 azalttigini bildirmiglerdir(77). Yine anti-inflamatuvar 6zellikleri
ile dikkat ceken HMG-CoA rediktaz inhibitorlerinin persistan yalniz AF’si olan
hastalarda kardiyoversiyon sonrasi kontrol grubuna goére rekirrensleri azalttigi
saptanmistir.

AF ve inflamasyon iligkisinin inceleyen calismalarin buyidk cogunlugu
inflamasyon dizeyini géstermede serum (CRP) ve yuksek duyarliklh CRP (hs-CRP)

duzeylerini kullanmislardir.

KABC sonrasi AF gelisiminde inflamasyonun rol oynayabilecedi fikri, ilk olarak
kardiyak cerrahi sonrasinda AF gelisen hastalarda CRP ve diger inflamasyon
belirteclerinin ylksek saptanmasi Uzerine ortaya cikmistir(78). Lo ve ark. koroner
arter cerrahisi geciren hastalarda gelisen AF ile inflamasyon arasindaki iligkiyi ilk kez
gostermislerdir(113). KABC sonrasi AF gelisimini 6ngérmek icgin arastirilan
inflamasyon belirtecleri arasinda CRP, hsCRP, IL-6, IL-8, TNF alfa, I6kosit sayisi ve
monosit adezyon reseptori CD11lb ekspresyonu dizeyi bulunmaktadir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda lokositler aktif hale gelerek gerek dokularda
gerekse dolasimda sitokin, proteaz, arasidonik asit metabolitleri salgilamakta ve tim
vicutta akut inflamatuvar bir cevap olugsmaktadir(79,80). KABC sonrasi 2. ve 3.
gunlerde serum CRP, IL-6, IL-8, TNF alfa duzeyleri ile trombosit aktivasyonu en
yuksek seviyelere ulagsmaktadir. KABC sonrasi gelisen AF’nin %70’i bu dénemde

gozlenmektedir(81).

Cerrahi sonrasi donemde I6kosit, nétrofil, monosit sayisi ile CD11b reseptor
ekspresyonu fazla olanlarda daha fazla AF g6zlenmektedir(83-85).
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Canbaz ve ark. yaptigi bir calismada KABC sonrasi AF gelisen olgularda IL-6,
IL-10 ve CRP duzeylerinin gelismeyen gruba gore daha yuksek oldugu
gosterilmistir(86). Ucar ve ark. tarafindan da IL-6 ve hsCRP yuksekligi
gosterilmistir(87). Kardiyak cerrahi geciren hastalarda IL-6 geninin 174G/C
polimorfizminin AF gelisme riskini arttigi belirtiimigtir(88).

Kardiyopulmoner bypass kullaniimadan yapilan off-pump cerrahide sistemik
inflamasyonun daha az oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda off-pump cerrahi

sonrasi daha az AF goruldugu saptanmigtir(89).

Ayrica inflamasyonu azaltmak amacli cerrahi dncesinde yada sonraki ilk 48
saatte  glukokortikoid verilen olgularda AF gorilme sikhdginin  azaldig
gozlenmistir(90). Cerrahi 0Oncesi statin verilen olgularda da benzer sonuclar

gorulmustir(91,92).

Salamon ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise post-op AF'nin en dnemli
nedenlerinden biri olarak KPB gosterilmistir. Benzer sekilde Kilger ve ark. da KPB’nin

post-op AF sikligini arttirdigini géstermiglerdir(114).

KABC sonrasi AF gelisimini 6ngérmek icin bugine kadar bir ¢ok inflamasyon
belirteci tanimlanmasina ragmen serum resistin duzeyi ile KABC sonrasi AF geligimi

arasindaki iliskiyi gosteren bir calisma yapilmamistir.

Resistin son yillarda kesfedilen yag hiicrelerinden salgilanan sisteinden zengin
108 aminoasitten olusan disulfit kopruleri ile homodimerizasyona sahip 12.5 kDa
agirhginda protein yapili bir hormondur ve insan resistin geni 19. kromozomda
bulunmaktadir. Resistin hormonu iki bagimsiz calisma grubunun calismalari
sonucunda kesfedilmistir. Steppan ve ark. 1998 yilinda FIZZ 1 (Found in
inflammatory Zone) isimli resistin benzeri protein ayrimini yapmistir. 2000 yilinda
Holcomb ve ark. Resistini akciger inflamasyonu ile ilgili protein (FIZZ 3) olarak
saptamislardir. Bu grup deneysel olarak astim olusumunu indtkledikleri farelerin
bronkoalveoler lavaj sivisinda bu proteini tanimlamiglardir. Resistin ilk olarak insuilin
direncindeki etkisi nedeniyle kesfedilse de ilerleyen donemlerde inflamatuvar

olaylarda etkili oldugu gdsterilmistir(7-10).

TNF-alfa, IL-6 ve lipopolisakkaridler gibi proinflamatuvar maddelerin resistin

gen ekspresyonunun dizenlenmesinde etkili olduklari bildirilmistir. Bu diizenlemenin
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NF-kB yolagi sayesinde meydana geldigi disunulmektedir(100). Farelerin beyaz yag
dokusu ve IOkositlerinde lipopolisakkaritlerin, insan periferik mononukleer
hicrelerinde ise TNF-alfa ile IL-6’'nin resistin mRNA’sinda artisa yol catigi
gosterilmistir. Ayrica makrofajlara rekombinant insan resistini eklenmesiyle TNF-alfa
ve IL-6 sekresyonunda artis gozlenmistir. Resistinin inflamasyonla iligkili oldugunu
gosteren kanitlardan birisi de birgok patofizyolojik durumda plazma resistin dizeyi ile
diger inflamatuvar belirtecleri duzeyi arasinda gorilen korelasyondur. Ozellikle
inflamasyon belirteclerinden en 6nemlisi olan CRP dlzeyinin resistin dizeyi ile
korelasyon gosterdigi kanitlanmigtir(101-103). Bir calismada siddetli inflamasyon
belirtisi gosteren olgularda saglikli insanlara gére plazma resistin duzeyi yuksek
bulunmustur(104). Obstruktif uyku apneli olgularda da plazma resistin dizeyi ile 1L-6

ve ICAM-1 dlzeyleri arasinda korelasyon saptanmistir(105).

Ateroskleroz patogenezinde de inflamasyonun roli bilinmektedir. Son
calismalarda resistinin vaskuler endotel hicrelerini aktive ederek ateroskleroza yol
acabilecegine dair ipuclari bulunmustur. Verma ve ark. resistinin endotelin-1
salinimini, VCAM-1 ve MCP-1 dizeyini artirdigini gostermistir(106). Diger bir
calismada ise resistinin vaskuler endotel hucrelerinde inflamasyon belirteci olan

VCAM-1, ICAM-1 ve long pentraxin 3 diizeyini artirdigi bulunmustur(107).

Farelerin eklemlerine rekombinan fare resistin enjeksiyonu yapildiginda artirit
olustugu ve eklem sivilarinda l6kosit infiltrasyonunun arttiyi gézlenmistir. Romatoid
artrit tanili olgularin sinovyal sivilari incelendiginde resistin diizeyinin kontrol grubuna
gore yuksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu sivilardaki I6kosit sayisinin ve IL-6

dizeyinin resistin dizeyi ile korelasyon gosterdigi gézlenmistir(100).

KABC sonrasi 2. ve 3. gunlerde serum CRP, IL-6, IL-8, TNF alfa duzeyleri ile
trombosit aktivasyonu en yuksek seviyelere ulasmaktadir(81). KABC sonrasi gelisen
AF’nin %70’i bu donemde go6zlenmektedir(82). Bizim calismamizda KABC sonrasi
AF ortalama 2. gunde go6zlenmistir. Maliyet nedeniyle 2. giin ve sonrasinda seri

resistin diizey analizi yapilamadigi icin yorum yapilmasi gugctar.

Daha o6ncede belirtildigi gibi KABC sonrasi AF gelisiminde inflamasyonun
onemi aciktir. Bugline kadar KABC sonrasi AF gelisimini dngérmek icgin yapilan
calismalarda en cok CRP (izerinde durulmustur. inflamasyonla ilgili diger
hastaliklarda ise serum CRP duzeyi ile resistin diizeyi arasindaki iliski kanitlanmistir.
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KABC sonrasi AF gelisimini dngérmek icin serum resistin dizeyini arastiran
calisma yoktur. Bizim calismamizda bu iligki ilk defa incelenmigtir. Cerrahi 6ncesi
donemde bakilan serum resistin dizeyi AF gelisen grupta yiksek olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica her iki grubun serum resistin
dizeyinin normal degerlerin hafif Ustinde olduguda géze carpmaktadir. SR ve AF
grubunda cerrahi sonrasi serum resistin dizeyi bazal diizeye gore anlamli sekilde
beklendigi gibi inflamasyonu destekler sekilde ytkselmektedir. Cerrahi sonrasi 24.
saatte bakilan serum resistin diizeyi ise AF gelisen grupta SR grubundaki olgularla
kargilastirildiginda belirgin derecede anlaml sekilde yiuksek bulunmustur. Bu durum
bize KABC sonrasi inflamatuvar yanitin fazla oldugu olgularda daha fazla AF
gelistigini dusundurmektedir. KABC sonrasi AF genelde 2. ve 3. gunlerde
gorulmektedir. 24. saatte bakilan resistin dizeyinin yuksek bulunmasi AF geligimini
ongormede ve engellemede bizlere yardimci olabilir. Gintumuzde klinik pratigimizde
serum resistin dizey analizi yapmanin maliyeti yiksektir. KABC sonrasi gelisen
AF’nin tedavisi icin yapilan masraflar gbz 6nine alindiginda AF gelisimi acisindan
yuksek riskli olgularda bu tur belirteclerin serumda bakilmasi bize yardimci olabilir.
Ancak bu tur belirteclerin klinik pratige yansitilabilmesi i¢in maliyetin diguk olmasi ve
genis Olcekli calismalarla desteklenmesi gerekir.
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CALISMANIN KISITLILIKLARI

. Calismamizin en 6nemli kisitlihgl hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi ve
takip suresinin kisa olmasidir. Bu ¢aligmadan ¢ikan verilerin desteklenmesi
icin hasta sayisinin fazla oldugu ve uzun dénem takiplerin yapildigi buyik

Olcekli caligmalara ihtiyac vardir.

. Cerrahi girisim sonrasinda maliyet ylzinden serum resistin dizeyi belirli
araliklarla tekrarlanarak takip edilememis ve eszamanli CRP ya da hsCRP
dizeyinin takibi yapilamamistir. Daha 6énceden de bilindigi gibi KABC sonrasi
2. ve 3. glunlerde serum CRP, IL-6, IL-8, TNF alfa duzeyleri ile trombosit
aktivasyonu en yuksek seviyelere ulasmakta ve AF'nin %70’i bu donemde
gozlenmektedir.  Belirtlen gunlerde serum resistin  dizey analizi
yapilamamistir. AF sonrasl SR saglanan olgular ile hep SR’de kalan olgularda
resistin diizeyinin seyri arastirilamamistir. Ancak bu calismanin amaci sadece
operasyon o6ncesi ve sonrasindaki erken donemde bakilan serum resistin

dizeyinin AF gelisimini 6ngdérmedeki rolini arastirmaktir.

. Yogun bakim sonrasi serviste EKG takiplerinin fizik muayene veya hastanin
sikayetine goére yapilip, telemetri veya ambulatuvar holter EKG tetkiklerin
kullanilamamasi, sikayet olusturmayip kisa siren AF ataklarinin godzden

kagcmasina neden olmus olabilir.
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SONUC VE ONERILER

KABC 0ncesi her iki grupta serum resistin duzeyleri arasinda anlaml fark
olmamasina karsin cerrahi sonrasi 24. saatte bakilan serum resistin duzeyi AF
gelisen olgularda anlamli derecede yiksek bulunmustur.

KABC sonras! her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli sekilde serum
resistin diizeyi yukselmektedir. Bu bulgu KABC sonrasi gelisen sistemik
inflamasyonu desteklemektedir.

KABC sonrasi AF gelisimini dngérmede yas, NYHA fonksiyonel sinifi, GFR
dusuklaga faydah olabilir.

KABC oOncesi beta-bloker almakta olan hastalarda AF siklhigi daha az
bulunmustur.

KABC sirasinda kardiyopulmoner bypass suresi uzun olan olgularda daha
fazla AF gelismektedir.

KABC sonrasi inotropik ila¢ kullanilan olgularda daha fazla AF gelismektedir.

7. KABC sonrasi ekstibasyon siresi uzun olan olgularda daha fazla AF

9.

gelismektedir.

KABC sonras! AF gelisen olgularda yogun bakimda izlem siresi ve hastanede
yatis suresi belirgin olarak uzamaktadir.

KABC sonrasi AF gelisen olgularda komplikasyon orani yiksektir.

10.KABC sonrasi AF gelisen olgularda hasta basina yapilan saglik harcamasi

belirgin olarak yuksektir.

Batin bu bilgiler ve eski kanitlar 1giginda diyebiliriz ki; KABC sonrasi AF

gelisiminde inflamasyonun rolti 6nemlidir. AF gelisimini 6nlemek i¢in inflamasyonu en

az duzeye indirmek hedeflerimizden birisi olmalidir. Ozellikle giiniimiizde pleotropik

etkinligi kanitlanmig olan statinler ile eger kontrendikasyon yoksa non-steroid

antiinflamatuvar ilaclar bu konuda bize yardimci olabilir. Ginimuzde off-pump teknigi

ile yapilan cerrahi sayisi giderek artmaktadir. Off-pump teknigi ile yapilan cerrahi

girisimlerde inflamatuvar cevabin daha az oldugu ve daha az AF gelistigi

bilinmektedir. Bu teknigin daha fazla kullanilmasi komplikasyonlarin azaltiimasinda

etkili olabilir. KABC sonrasi 24. saatte bakilan serum resistin dizeyi AF gelisimini
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ongdrmede etkili bir belirte¢ olabilir. Serum resistin dizeyinin bir belirte¢ olarak
kullanilabilmesi icin genis oOlgekli calismalara ihtiyac vardir ve gunumizde klinik
pratikte serum resistin diizey analizinin maliyeti yuksektir. Pratik hayatta daha
kolaylikla ve ucuz sekilde kullanabilecegimiz inflamasyon belirteclerinin saptanmasi
onemlidir. KABC sonrasi gelisen AFyi ongOrmede bizlere yardimci olabilecek
inflamasyon belirteclerini saptayabilmek icin genig 6lgekli calismalar yapiimahdir.
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OZET

Atriyal fibrilasyon (AF), sikhdr %25-40 arasinda degisen ve koroner arter
bypass cerrahisi (KABC) sonrasi en sik gorulen aritmidir. Daha 6nceki ¢alismalarda
AF’nin artmig mortalite, inme, kalp yetmezligi, bébrek yetmezligi insidansi, uzamis
hastanede yatis ve hasta basina yapilan harcamalarda artis ile birlikte oldugu
bildirilmistir. inflamasyonun KABC sonrasi AF gelisiminde patofizyolojik belirleyici bir

faktor oldugu calismalarla desteklenmisgtir.

Resistin son yillarda kesfedilen, yag dokusundan salgilanan ve sisteinden
zengin protein ailesine mensup yeni bir hormondur. Beyaz yag dokusundan
salgilansa da vicudun baska dokularinda da bulunmaktadir. Son donemlerde
inflamasyonla iligkili hastaliklarda rol oynadigi ve serum CRP dizeyi ile korelasyonu
gosterilmistir. Bu calismada inflamatuvar bir belirte¢c olarak KABC sonrasi AF
gelisimini 6ngérmede rol oynayabilecek cerrahi dncesi ve sonrasi erken donemdeki

serum resistin dizeyi incelenmisgtir.

Yontem: Eylul-Kasim 2009 tarihleri arasinda hastanemizde KABC yapilan 40
tane ardisik hasta (ortalama yas 59,2+10,3 yil, 31'i erkek ) prospektif olarak takip
edilip incelendi. Bazal klinik karakteristikleri, cerrahi 0Oncesi almakta olduklari
tedavileri, ekokardiyografik 0©zellikleri, anjiyografik bulgulari, intraoperatif ve
postoperatif bulgulari detayl bir sekilde kaydedildi. Serum resistin diizey analizi i¢in
cerrahi girisimden onceki gin ve cerrahi sonrasi 24. saatte kan ornekleri alinip

saklandi.

Bulgular: izlemde hastalarin %25'inde (n=10, 2,2+1,1. giinde, 1,2+0,4 epizod)
AF gelisti. Sinus ritmindeki hastalarin yas ortalamasi 56,1+9,1 yil olmasina kargin AF
gelisen grupta yas ortalamasi 68,5+7,1 yil idi (p<0,001). AF gelisen hastalar SR
grubundaki hastalara oranla daha fazla NYHA sinif 1l fonksiyonel kapasiteye (%90
karsl %50, p=0,032) sahipti. Preoperatif glomeriler filtrasyon hizi (64,1+23,6 ml/dk
kargi 85,3+26,7 ml/dk, p=0,03) ve preoperatif beta-bloker kullanimi (%40'a karsi
%80, p=0,04) AF gelisen grupta daha azdi. Kardiyopulmoner bypass zamani, pozitif
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inotrop etkili ilag kullanimi, ekstiibasyon zamani, yogun bakimda izlem suresi,
postoperatif hastanede vyatis suresi, hasta basina disen harcama miktari ve
komplikasyon gelisme orani AF gelisen grupta istatistiksel olarak anlamh sekilde
yuksekti. Preoperatif donemde bakilan resistin diizeyi AF gelisen grupta (10,6+3,3
ng/mla karsi 9,1+4,5 ng/ml, p=0,33) daha yuksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml degildi. Postoperatif 24. saatte bakilan resistin diizeyi ise AF gelisen
grupta anlamh derecede (27,4+8,4 ng/ml'a karsi 17,9+9,1 ng/ml, p=0,012) yiksek
bulundu (Tablo 10).

Sonu¢: Postoperatif erken donemde serum resistin diizeyi yiksek olan olgular
artmis AF gelisme riskine sahip olabilir. Bu donemde inflamasyonu azaltmaya yonelik

girisimler AF sikhdini azaltmada etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: atriyal fibrilasyon, koroner arter bypass cerrahisi, resistin,

inflamasyon

Tablo 10: Calismadaki 6nemli bulgularin 6zeti.

SR grup (N:30) AF grup (N:10) p-de geri
Yas (yil) 56,1+9,1 68,5+7,1 <0,001
NYHA Sinif Il (%) 50 90 0,032
GFR (ml/dk) 85,3+26,7 64,1+23,6 0,03
Preop. beta-bloker kullanimi (%) 80 40 0,04
KPB sire (dakika) 84,8+17,8 113,4+32,9 0,01
KK sire (dakika) 58,2+19,9 76,4+34,3 0,051
inotrop kullanimi (%) 23,3 80 0,002
Ekstlbasyon zamani (saat) 6,83+2,65 12,50+6,60 0,004
Yogun bakimda izlem sure (saat) 22,33+2,65 54,00+44,60 <0,001
Postop. Hastanede yatis stre (giin) 7,83+1,72 11,30+4,32 0,02
Komplikasyonlar(%) 0 50 <0,001
Maliyet (Turk Lirasi) 6735+1263 9886+5570 0,007
Preop.resistin diizeyi (ng/ml) 9,1+4,5 10,6+3,3 0,33
Postop. Resistin dizeyi (ng/ml) 17,9+9,1 27,4+8,4 0,012
NYHA: New York Heart Association, GFR: Glomeriler Filtrasyon Hizi, KPB: Kardiyopulmoner
Bypass, KK: Kross-Klemp.
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SUMMARY

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhytmia, with an incidence of 25-
40%, after coronary artery bypass grafting (CABG). Previous reports have suggested
that AF is associated with an increased incidense of mortality, stroke, heart failure,
renal insufficiency, prolonged hospitalization and increased social costs. The concept
of inflammation as a pathophysiologic determinant of AF after CABG is supported by
the literature.

Resistin is a newly identified adipocyte secreted hormone belonging to a
cysteine-rich protein family. It is expressed in white adipose tissues and also has
been found in several other tissues in human. Recently it was found to be relevant to
inflammation-related disease and correlated with serum CRP level. The present
study examined relation of preoperative and postoperative early serum resistin level,
which can play an important role as an inflammatory marker to predict AF after
CABG.

Methods: We prospectively analyzed 40 consecutive patients (mean age
59,2+10,3 years, 31 male) who were undergoing CABG between September and
November 2009 at our department. Details of baseline clinical characteristics,
preoperative treatment, echocardiographic features, angiographic findings,
intraoperative and postoperative findings were recorded. Blood samples were taken
to examine quantities of resistin level the day before surgery and on the 24 th hour in

the intensive care unit.

Results: The incidence of AF was 25% (n=10, 2,2+1,1. days, 1,2+0,4
episodes). The median age of patients with AF was 68,5+7,1 years compared with
56,1+9,1 years for patients with sinus rhythm (SR) (p<0,001). Patients with AF had
more NYHA class Il functional capacity (90% vs 50%, p=0,032) compared with SR
grup. Preoperative glomerular filtration rate (64,1+23,6 ml/min vs 85,3+26,7 ml/min,

p=0,03) and beta-bloker use (40% vs 80%, p=0,04) was significantly lower in AF grup.
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Cardiopulmonary bypass time, inotropic medication use, extubation time, intensive
care unit following time and postoperative hospitalization time, hospital costs and
complication rate were significantly higher in the AF group. Preoperative resistin level
was higher in AF group (10,6+3,3 ng/ml vs 9,1+4,5 ng/ml, p=0,33) but it was not
statistically significant. Postoperative resistin level was significantly higher in AF group
(27,4+8,4 ng/ml vs 17,949,1 ng/ml, p=0,012) compared to SR group (Table 11).

Conclusion: Patients with elevated postoperative resistin level may have high
risk for AF after CABG. Thus interventions targeting inflammation might help

reducing incidence of AF.

Keywords: atrial fibrillation, coronary artery bypass graft surgery, resistin,
inflammation.
Table 11: Summary of important findings between two groups.

SR group (N:30) AF group (N:10) p-values
Age (years) 56,1+9,1 68,5+7,1 <0,001
NYHA Class Il (%) 50 90 0,032
GFR (ml/min) 85,3+26,7 64,1+23,6 0,03
Preoperative beta-bloker use (%) 80 40 0,04
CPB time (min) 84,8+17,8 113,4+32,9 0,01
CC siire (min) 58,2+19,9 76,4+34,3 0,051
inotrop use (%) 23,3 80 0,002
Extubation time (hours) 6,83+2,65 12,50+6,60 0,004
intensive care unit stay time (hours) 22,33+2,65 54,00+44,60 <0,001
Postop. hospital stay time (days) 7,83+1,72 11,30+4,32 0,02
Complications(%) 0 50 <0,001
Costs (Turkish Liras) 6735+1263 9886+5570 0,007
Preoperative resistin level (ng/ml) 9,1+4,5 10,6+3,3 0,33
Postoperative resistin level (ng/ml) 17,9+49,1 27,4+8,4 0,012
NYHA: New York Heart Association, GFR: Glomerularr Filtration Rate, CPB: Cardiopulmonary
Bypass, CC: Cross-Clamp.
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