T.C.
GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISi
HAYDARPASA EGITIM HASTANESI
KALP DAMAR CERRAHISi SERVIS SEFLIGI

KORONER ARTER BAYPAS OPERASYONLARINDA
DEKANULASYON SONRASI SAG ATRIYAL
APENDIKSE UYGULANAN LiGASYON iLE PRIMER
TAMIR YONTEMININ SERUM ATRiYAL NATRIURETIK
PEPTID, BEYIN NATRIURETIK PEPTID SEVIYELERINE
ETKiSi VE POSTOPERATIF ATRiYAL FiBRILASYON
ILE ILISKISININ KARSILASTIRILMASI

Murat Fatih CAN
Hv.Tbp.Yzb.

Kalp Damar Cerrahisi

Tipta Uzmanlik Tezi

iISTANBUL
2016






T.C.

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI
HAYDARPASA EGITiM HASTANESI

KALP DAMAR CERRAHISi SERVIS SEFLIGI

KORONER ARTER BAYPAS OPERASYONLARINDA
DEKANULASYON SONRASI SAG ATRIYAL
APENDIKSE UYGULANAN LiGASYON iLE PRIMER
TAMIR YONTEMININ SERUM ATRIYAL NATRIURETIK
PEPTID, BEYIN NATRIURETIK PEPTID SEVIYELERINE
ETKiSi VE POSTOPERATIF ATRiYAL FiBRILASYON
ILE ILISKISININ KARSILASTIRILMASI

Murat Fatih CAN
Hv.Tbp.Yzb.

Gulhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi Komutanligr’nin
Kalp Damar Cerrahisi programi igin 6ngordugu

TIPTA UZMANLIK TEZi

olarak hazirlanmistir.

TEZ DANISMANI
Veysel TEMiZKAN
Do¢.J.Thp.Yb.

istanbul
2016



GATA Askeri Tip Fakultesi Dekanligina / GATA Saglk Bilimleri Enstitusu

Madarlagune;

“Koroner arter baypas operasyonlarinda dekanidlasyon sonrasi sag atriyal
apendikse uygulanan ligasyon ile primer tamir yonteminin serum atriyal
natrilretik peptid, beyin natrilretik peptid seviyelerine etkisi ve postoperatif
atriyal fibrilasyon ile iligkisinin karsilastirimasi” konulu bu ¢alisma jurimiz
tarafindan Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dal’'nda Tipta Uzmanhk Tezi

olarak kabul edilmistir.

Tez Danismani : Dog.J.Thp.Yb. Veysel TEMIZKAN
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kalp Damar Cerrahisi Servisi Ogretim Uyesi

Uye : Dog.Dz.Tbp.Yb. Alper UCAK
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kalp Damar Cerrahisi Servis Sefi Vekili

Uye : Dog.Dr. Burak ONAN
Mehmet Akif Ersoy Hastanesi
Kalp Damar Cerrahisi Ogretim Uyesi

Yedek Uye : Prof.Hv.Tbp.Alb. Ejder KARDESOGLU
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kardiyoloji Servis Servisi Ogretim Uyesi

Yedek Uye : Dog.Dr.Sahin SENAY

Acibadem Universitesi

Kalp Damar Cerrahisi Ogretim Uyesi
ONAY:

Hv.Tbp.Yzb. Murat Fatih CAN ’In 30/06/2016 tarihinde savundugu bu tez
Akademi Kurulu’nca belirlenen yukaridaki juri Gyeleri tarafindan uygun
gOrulmus ve kabul edilmigtir.

Hayati BILGIC

Prof.Dz. Tbp.Tuma.

Askeri Tip Fakultesi Dekani
Egitim Hastanesi Bagtabibi



TESEKKUR
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yapiimigtir.

Bu calismada, koroner arter baypas operasyonlarinda dekanulasyon
sonrasli sag atriyal apendikse uygulanan ligasyon ile primer tamir yonteminin
serum atriyal natridretik peptid, beyin natritiretik peptid seviyelerine etkisi ve
postoperatif atriyal fibrilasyon ile iligkisi prospektif ve randomize olarak
arastinimistir.
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OZET

Koroner arter baypas operasyonlarinda dekaniilasyon sonrasi sag atriyal
apendikse uygulanan ligasyon ile primer tamir yonteminin serum atriyal
natriiiretik peptid, beyin natriiiretik peptid seviyelerine etkisi ve postoperatif
atriyal fibrilasyon ile iligkisinin karsilastiriimasi,
Bu calismada izole koroner arter baypas cerrahisinde, vendz dekanulasyon iglemi
sonrasi sag atriyal apendiks ligasyonu ile primer tamir yonteminin serum atriyal
natridretik peptid (ANP), beyin natritiretik peptid (BNP) dlzeyleri ile postoperatif
atriyal fibrilasyon (POAF) iliskisini karsilastirmayl hedefledik. Prospektif ve
randomize olarak dizayn ettigimiz bu calismaya; Gulhane Askeri Tip Akademisi,
Haydarpasa Egitim Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Servisinde, Mart 2015 ile
Kasim 2015 tarihleri arasinda izole koroner arter baypas cerrahisi uyguladigimiz 38
hasta dahil edildi. Hastalar; sag atriyal dekanulasyonu takiben atriyal apendiksleri
ligate edilenler(Grup A) ve primer tamir edilenler(Grup B) olmak Uzere iki gruba
ayrildi. iki grup; perioperatif serum ANP/BNP seviyeleri ile postoperatif atriyal
fibrilasyon gorulme sikhdi agisindan degerlendirildi. Preoperatif, postoperatif 1 ve
3’Unci glnlerde santral vendz kateterden kan &rnekleri alinarak ANP/BNP
seviyelerine bakildi. Grup A’daki hastalarin 6’sinda POAF goérilirken; Grup B’de
gorilmedi. Gruplararasi ANP/BNP d&lgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi(p>0,05). (Grup A; ortalama ANPO: 1146,16 pg/ml, ANP1: 1920,53 pg/ml,
ANP3: 1428,56 pg/ml, BNPO: 43,53 pg/ml, BNP1: 65,95 pg/ml, BNP3: 53,8 pg/ml,
Grup B; ANPO0:6876,67 pg/ml, ANP1: 5358,07 pg/ml, ANP3: 2899,07, BNPO: 57,08
pg/ml, BNP1:82,13 pg/ml, BNP3: 73,74 pg/ml). Grup A’da atriyal fibrilasyon gértilme
orani, Grup B’ ye gore istatistiksel olarak anlamli él¢lide ytksek bulundu(p<0,05).
Sonug olarak; galismamizda gruplararasi perioperatif ANP/BNP seviyeleri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamigtir. ANP/BNP seviyeleri ile POAF
arasinda da iliski saptanmamistir. Postoperatif atriyal fibrilasyon gelisimi ise ligasyon
uygulanan grupta anlamli olarak artmaktadir. Dolayisiyla primer tamir yontemi ile
sag atriyum rekonstruksiyonu yapilan hastalarda atriyal fibrilasyon gorilme sikhginin

azaltilabilecegini degerlendirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Natrilretik peptid, koroner arter baypas, atriyal fibrilasyon
Yazar Adi : Hv.Tbp.Yzb. Murat Fatih CAN
Danigsman : Dog¢.J. Tbp.Yb. Veysel TEMIZKAN



SUMMARY

The effects of right atrial appendage ligation versus primary repair after
decannulation in coronary artery bypass surgery on serum atrial natriuretic
peptide and brain natriuretic peptide levels, and comparison of their
relationship with postoperative atrial fibrillation,

In this study; we aimed to compare the levels of the serum atrial natriuretic peptide
(ANP), brain natriuretic peptide (BNP) with ligation and primary repair of right atrial
appendage after the venous decannulation procedure in isolated coronary artery
bypass surgery and their relationship with postoperative atrial fibrillation (POAF). In
this prospective randomized study we designed, 38 patients who underwent isolated
CABG in Gulhane Military Medical Academy, Haydarpasa Training Hospital,
Department of Cardiovascular Surgery Service between March 2015 and November
2015 were included. The patients were divided into two groups whose atrial
appendage are ligated (Group A) or primary repaired (Group B) subsequent to the
right atrial appendage decannulation. The two groups were evaluated in terms of
perioperative serum ANP/BNP levels and POAF incidence. The two groups were
evaluated in terms of perioperative serum ANP/BNP levels and POAF incidence.
ANP/BNP levels were measured by taking blood samples through the central
venous catheter on the preoperative day, and postoperative days 1 and 3. While 6
POAF incidents were observed in the patients in Group A, there were none in group
B. There was no statistical difference between the groups (p> 0.05) in the evaluation
of ANP/BNP levels (Group A, mean ANPO: 1,146.16 pg/ml, ANP1: 1,920.53 pg/ml,
ANP3: 1,428.56 pg/ml, BNPO: 43.53 pg /ml, BNP1 : 65.95 pg/ml, BNP3: 53.8 pg/ml,
group B; ANPO: 6,876.67 pg/ml, ANP1: 5,358.07 pg / ml, ANP3: 2899.07, BNPO:
57.08 pg / ml, BNP1: 82.13 pg / ml, BNP3: 73.74 pg / ml). POAF rate in group A was
statistically significantly higher than group B (p <0.05).

As a result; in our study, no significant difference in perioperative ANP/BNP
levels between the two groups was observed. Also, no correlation between
ANP/BNP levels and POAF were detected. The development of postoperative atrial
fibrillation significantly increases in the group with atrial ligation. Therefore, we
advocate that the prevalence of atrial fibrillation might be reduced in the patients

who had undergone right atrial repair with pimary repair method.

Keywords . Natriuretic peptide, coronary artery bypass, atrial fibrillation
Author : Murat Fatih _CAN, MD, Captain
Counsellor : Veysel TEMIZKAN, MD, Commander
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GiRiS VE AMAG

1964 yilinda Kolesov ve ark. tarafindan kalp akciger makinesi (KAM)
esliginde ilk koroner arter baypas cerrahisi (KABC) yapilmistir(1). Yillik
operasyon sayllari; hasta populasyonundaki artisla paralel olarak her gecen
gun artmaktadir. Bununla birlikte postoperatif morbidite ve mortaliteyi
onlemek daha énemli hale gelmektedir. izole KABC sonrasi en sik goriilen
komplikasyonlar aritmilerdir. Bunlar igerisinde ise en sik postoperatif atriyal
fibrilasyon (POAF) goriilmektedir. izole KABC hastalarinda sikligi %20-40
arasinda degigsmektedir. Genellikle gecici ve tehlikesiz bir komplikasyon gibi
degerlendiriimesine ragmen; artmis erken ve ge¢ mortalite ile iligkili bir
sorundur(2-4). Ogzellikle tromboemboli riskinde artis, kalbin kasiima
fonksiyonlarinda azalma, hastanede kalis suresinde ve maliyetlerde artis
olmasi nedeniyle dnem arzetmektedir. Yapilan bir¢ok c¢alismaya ragmen
etyolojisi heniiz tam olarak ortaya konamamistir. ileri yas, POAF icin en
onemli risk faktori olarak gorulmektedir. Bunun yaninda; preoperatif beta
blokér kullaniimamasi(5), uzamis intraoperatif kros-klemp suresi(6,7), vendz
kanulasyon lokalizasyonu(7), postoperatif pnémoni, uzamis ventilasyon,
elektrolit bozukluklari(3) risk faktort olarak degerlendiriimektedir. Sag atriyum
apendiksi siklikla KAM’a baglanma asamasinda ventz kanulasyon igin
kullanilan en énemli boélgedir. Siklikla apendiks etrafi purse dikis ile donulir
ve sonrasinda insize edilerek kanule edilir. KAM’dan ayrilma asamasinda
venOz dekanulasyon sonrasi bu bolge purse dikisler sikilarak baglanir(8,9).
Sag atriyal apendikste bulunan myositer grantller ANP saliniminin en fazla
oldugu, BNP saliniminin ise kismen oldugu bodlgedir. Kardiyak natritretik
peptitlerin vicutta c¢ok cesitli fizyolojik etkileri vardir. Bunlar arasinda,
vazodilatasyon, hipotansif etki, natrilirez, diirez, sempatik sinir sistemi ile
renin anjiotensin aldosteron sistemine etkileri, endotelin, sitokinler ve
vazopressin gibi ¢esgitli hormonlarin inhibisyonu, ventrikiler ve vaskuler
hipertrofi ve fibroblastik aktiviteden sorumlu patofizyolojik mekanizmalarin
inhibisyonu gibi etkiler sayilabilir(10-13). Atriyal fibrilasyonda ANP ve BNP
seviyelerinde artis oldugu bir¢ok calismada ortaya konulmustur(14-17).

Ancak mevcut literatirde izole koroner baypas operasyonlarinda sag atriyal



apendiks anatomisini koruyarak ANP ve BNP seviyelerini; postoperatif atriyal
fibrilasyon ile karsilastiran bir galismaya rastlamadik.

Bu calismada, koroner arter baypas operasyonlarinda dekanilasyon
sonrasli sag atriyal apendikse uygulanan ligasyon ile primer tamir yénteminin

serum ANP/BNP seviyelerine etkisi ve POAF ile iligkisini arastirdik.



GENEL BILGILER

2.1. Sag atriyum anatomisi

Sag atriyum kalbin vendz drenajinin vena kava inferior ve superior ile
dokuldugu odaciktir. Normal koroner venoz drenaj koroner sinus araciligiyla
sag atriyuma dokualur. Morfolojik 6zellikleri; limbus fossa ovalis, koroner
sinUs, vena kava inferior ve superior girigi, tebessian kapak girisi, crista
terminalis gibi sad atriyumu tanimlar. Sag atriyum apendiksi anatomik olarak
sola deviyedir(9). Sag atriyal apendiks koroner baypas cerrahisinde kalp
akciger makinesine baglanma asamasinda vendz kanudlasyonun siklikla

uygulandigi bolgedir(8).

Aorta
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2 i -':\ ’ . - ~
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Sekil 2.1. Kalbin 6n yuzUl, sag atriyal apendiks(9)



2.2. Koroner arter baypas cerrahisi

Aterosklerotik koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavi 1935 yilinda
Beck'in pektoral kasin pedikdlli greftini kalbin Uzerine dikmesi ile
baslamistir(18). 1951 yilinda Vineberg, internal torasik arteri (ITA) direkt
olarak miyokard icerisine implante etmistir(19). 1950’ lerin ortalarinda Murray,
ITA-koroner arter anastomozlariyla ilgili ilk deneysel g¢alismalarini
yayinlamistir(20). Sones ve Shirey ise 1962 vyilinda koroner anjiografi
alaninda uyguladiklari yenilikler ile koroner arterlerdeki darliklarin yerlerinin
kesin olarak goOsterilmesini saglayarak koroner cerrahisinin  6nunu
agmiglardir(21). Garrett ve DeBakey 1964 yilinda yaptiklari aorto-koroner
baypas ameliyatini dokuz yil sonra yayinlamiglardir(22). 1964 vyilinda
Kolesov koroner arter hastaliginda ilk iTA-Sol anterior desenden (LAD) arter
anastomozunu gergeklestirmistir(23). 1968 yilinda Favaloro koroner arter
baypas cerrahisi yapilan hastalardan buyuk seri yayinlamistir(24). 1970’ lerin
basindan itibaren aorto-koroner vendz baypaslar ile birlikte iTA-koroner
anastomozlarinin yapilmasi populer olmaya baslamis ve gunumuzde en ¢ok

yapilan ameliyatlardan birisi haline gelmistir(25).

2.3. Kalp akciger makinesi tanim ve tarihgesi

Akcigerin gaz degisimi ve kalbin pompalama fonksiyonunun gecici
olarak hastanin damar sistemi ile kalp akciger makinesi adi verilen cihaz
arasina damar kanulleri araciligiyla baglandigi sistemdir.

Gibbon, 1930 yilinda Massachusetts General Hospital de kalp akciger
makinesinin (KAM) ilk temellerini atmis ve laboratuvar ¢aligsmasini basaril bir
klinik uygulama sekline donusturmugstur. 1953'te gen¢ bir kadinda pompa
oksijenarator kullanarak atriyal septal defekt onarimi operasyonu
uygulamigtir. Bu uygulama tarinte KAM‘in ilk olarak basari ile kullanildigi
operasyon olmustur(26). KAM igin pompa oksijenaratorleri Gzerine 1940
yillarda galigmalar baglamigtir. 1951 yilinda ilk kez kalp cerrahisinde pompa
oksijenaratéri  kullanilmistir(27). Daha sonralari  Bjork(28) 1948’de,
Senning(29) 1952'de ve Craford(30) 1957’de KAM ile ilgili calismalar ve
ameliyatlar yapmustir. Lillhei ve arkadaslari Minessota Universitesinde

laboratuvarda kontrolll kros-sirkulasyonla ¢alismis ve oksijenarator olarak bir



intakt cisim kullanmistir(31). Bu c¢alisma sonucu “azigos akim prensibi®
ortaya c¢ikmistir. Burada c¢ok dusik perfuzyona gerek oldugu ortaya
konulmustur(32,33). Kirklin, Mayo klinikte 1955 yilinda ilk kez pompa
oksijenaratorli KAM ile ventriktler septal defekt operasyonunu basarili bir
sekilde uygulamigtir. Boylece dunyada ilk kez pompa oksijenarator
kullanilarak kalbin iginin agildigi operasyon yapilmistir(34).

2.4. Kalp akciger makinesi bilesenleri

Kalp akciger makinesi iki temel komponent ile fonksiyon gorir. Bunlar
oksijenator ve arteriyel pompadir. Oksijenator karbondioksiti uzaklastirip
oksijen ilave ederken; arteriyel pompa, organ perfuzyonunun idamesi igin
sistemik kan akimini saglar. Kalp akciger makinesinin diger komponentleri
KAM konsolu, venoz rezervuar, sistemik vendz ve arteriyel dolasima
baglanan kanduller, kardiyopleji devresi, ventilasyon devresi, I1s1 degistirici,
cerrahi alan aspiratoru, hava ve pargacik filtreleri, monitérizasyon ve guvenlik
sistemleridir(35,36).

2.5. Venoz kaniilasyon ve dekaniilasyon

Sistemik vendz donusin pompaya alinmasi icin siklikla sag atriyum
kanile edilir. Genellikle genis ve tek bir kavo-atriyal kanll kullanilir. ki
asamalidir. Ven6z kanulin ucu vena kava inferiordadir, sag atriyum icinde ek
delikler vardir. Siklikla sag atriyal apendiks purse seklinde suture edilir.
Sonrasinda vendz kanul purse dikis icerisinden gegcirilir. Dekanllasyon

asamasinda veno6z kanul ¢ekilerek apendiks baglanir(37)(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. A) Sag atriyal apendiksten iki agsamali ven6z kanulasyon, B)
Dekanulasyon sonrasi
2.6. Natriuretik peptidler

1981 yilinda De Bold ve ark. sicanlarda atriyal ekstrelerin intravenoz
uygulamalarinin sodyum atiliminda belirgin artisa neden oldugunu tespit
etmis ve natrilretiklerin ilki olan atriyal natriliretik peptidi (ANP)
tanimlamistir(38). Kalbin endokrin roline ydnelik yodun arastirmalar
sonucunda yapisal olarak benzer, fakat genetik olarak ayri peptidler olan
natridretik peptid ailesi tanimlanmistir(39). Bu peptidler iki sistein kalintisi
arasinda olugsan bir disulfid bagdi ile meydana gelen bir halka yapisina
sahiptirler. Bu ortak halka yapisi hepsinde aynidir ve 17 aminoasidi
kapsamaktadir(Sekil 2.3). Farkli yan peptid yapilari ise farklihklarini ve
Ozelliklerini belirler(40). Natritretik peptidler benzer biyokimyasal yapilari olan
dort molekilden olugsmaktadir. Bunlar; ANP, beyin natritiretik peptid (BNP),
C-tipi natritiretik peptid (CNP), dendroaspis natritiretik peptidtir(41). Kardiyak
natriiretik peptilerin vicutta c¢ok cesitli fizyolojik etkileri vardir. Bunlar;
vazodilatasyon, hipotansif etki, natriirez ve dilrez, sempatik sinir sistemi ile
renin-anjiotensin-aldosteron sistemine etkileri, endotelin, sitokinler ve

vazopressin gibi c¢esgitli hormonlarin inhibisyonu, ventrikiler ve vaskuler



hipertrofi ve fibroblastik aktiviteden sorumlu patofizyolojik mekanizmalarin
inhibisyonudur(10-13). Dolasimdaki derisimleri ¢esitli fizyolojik faktorlerden
etkilenmektedir. Yas, cinsiyet, egzersiz, vucut posturd, sodyum alimi,
beslenme aligkanliklari, bazi ilaglar (kortikosteroidler, seks steroid hormonlar,
tiroid hormonlari, diUretikler, anjiotensin donustiriact enzim inhibitorleri,
adrenerjik agonist ve antagonistler vb.) bu faktorler arasinda yer
almaktadir(10,11,42).
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Sekil 2.3. Natrilretik peptid ailesinin yapisi ve aminoasid kisimlari(43)
2.6.1. Atriyal natriuretik peptid

Atriyal natridretik peptid temel olarak kardiak atriyumda Uretilir. ANP
grandllleri sola goére sag atriyumda, subperikardiyal yluzeyde ve atriyal
appendikste daha fazladir(45). Az miktarda ise; ventrikll, beyin, hipofiz
anterior lobu, akciger ve bébreklerde salinmaktadir. Ayrica fetal ve neonatal
ventrikil dokusunda ve hipertrofik ventrikillerde de tespit edilmigtir(41)(Sekil
2.4). ANP’nin natrilrez, didrez, vazodilatasyon, renin-anjiotensin-aldosteron
sistemine etkileri ve sempatik sinir sisteminin, profibroblastik aktivitenin

inhibisyonu ve immunmodulator etkileri vardir(47). Artmis atriyal duvar



gerginligi ANP salinimi i¢in primer uyaricidir. Ayrica, bazi hormonlar (arjinin,
vazopressin, katekolaminler) ANP sekresyonunu dogrudan stimule eder.
Saliniminin dizenlenmesi, temel olarak hormon sekresyonunda oldugu
gibidir(40,41,48). intravendz sodyum kloriir icerikli mayilerin yiiklenmesi, kan
basincinda ani olarak meydana gelen vyukselme, glukokortiokoidler,
androjenler ve tiroid hormonlari atriyal kas hucrelerinden ANP'in sentezini
direkt olarak uyarirlar(49). ANP'nin ylkseldigi hastaliklar ise; kronik bébrek
yetmezligi(50-52), konjestif kalp yetmezligi(52,53), esansiyel
hipertansiyon(53), karaciger sirozu(53), atriyal fibrilasyon ve atriyal
tasikardi(14,16) ‘dir. Oksidatif stres olusturan iskemik durumlarda 6zelliklede;
koroner arter hastaligi olup, kalp krizi gegiren kisilerde ANP’nin
kardiyomiyositlerden hizlica salindigi goézlenmistir(54,55). Bir¢ok calisma
olmasina ragmen ANP fizyolojisi ve etkileri tam olarak ortaya

konamamistir(56).
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Sekil 2.4. A) Eriskin fare kalbindeki atriyum ve ventrikil miyokardiyumundaki
purkinje liflerinde ANP ekspresyonu, B) Erigkin farede atriyal miyokardiyum



ve ventrikil miyokardindaki BNP ekspresyonu(57). (RA:sag atriyum, LA: sol

atriyum, RV: sag ventrikil, LV: sol ventrikiil, IVS: interventrikiiler septum)

2.6.2. Beyin natriuretik peptid

Dolasimdaki BNP kalpten koken alir ve bu peptidin en yuksek
konsantrasyonlari ventrikil myokardi iginde bulunur. ilk olarak domuz beyin
dokusundan izole edildigi icin BNP olarak isimlendirilmistir(58). Sol ventrikul
gerilimi veya duvar gerginligi, BNP salinimi i¢in primer dlzenleyicidir. Miyosit
icinde sentez edilen prepro-BNP, 134 aminoasitten olusur. Pro-BNP
olusturmak uzere 26 aminoasidlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProANP’nin aksine,
proBNP granullerde depolanmaz. Bu yluzden BNP sentezinin ve
salgilanmasinin akut dizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana
gelir. Surekli bir ventrikiler genisleme ve basing artisi oldugunda, pro-BNP
fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-
proBNP’ye parcalanir(40,41,48,58). Dolasimdaki BNP dizeyleri vyas,
cinsiyet(59-61), obezite(62) ve renal disfonksiyon(63) gibi bircok faktérden
etkilenmektedir. Plazma duzeyini birgok faktor etkilese de 6zellikle son
yillarda kardiyak disi cerrahilerde postoperatif kardiyovaskuler olay riski

acisindan belirleyici kriter olarak kabul edilmektedir(10,64).

2.6.3. Natriuretik peptidlerin kalp Uzerine etkileri

Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalara gore, BNP kan basincini ve
periferal vaskuler basinci distirmektedir. Kan basinci azalmasindan, kismen
intravaskuler sivinin ekstravaskuler bolime gegisinden sorumludur. BNP
venOz kapasitansi artirir ve 6n yuku azaltan natrilirezi uyarir(65). BNP’nin
yanisira ANP’nin de 6nemli merkezi ve periferal sempatoinhibitor etkileri
vardir. Ayrica vagal afferent sinirlerin uyarilma esigini yukselterek, onyuk
azalmasina eslik edebilecek refleks tasikardi ve vazokonstriksiyonu azaltir.
Natridretik peptidlerin mitozu o6nleyici etkileri vardir. Kalpte fibroblastlarin
cogalmasini engelleyen ANP’nin, kalbin yeniden sekillenmesinde de roll
vardir(66,67).



2.7. Atriyal fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), koordine olmayan atriyal aktivasyon ve bunu
takip eden atriyal mekanik fonksiyondaki bozulma ile Kkarakterize
supraventrikiler tasikardidir. Elektrokardiyogramda (EKG), mevcut P
dalgalarinin boyut, sekil ve stre bakimindan degisken hizli osilatuvar veya
fibrilatuvar dalgalarla yer degistirmesi ile karakterizedir. Genellikle duzensiz
ventrikller cevap ile beraberdir. Ancak tam kalp blogu olanlar, hizlanmig
kavsak ya da idioventrikller ritmi olanlar ya da ventrikiler pace ritmi
olanlarda ventrikuler cevap duzenli olabilir(68). AF’ye karsi ventrikiler cevap
atriyoventrikiler nodun elektrofizyolojik Ozelliklerine, vagal ve sempatik
tonusun derecesine ve ilaglarin etkisine baghdir(69). Deneysel ¢alismalar ile
AF’nin baslangic ve devam mekanizmasinin anlagiimasinda buyuk
gelismeler elde edilmistir. Spesifik kardiyak iyon kanallarina yonlendirilen
ilaglar, AF onleyici ya da kontrol edici olarak duzenlenen non-farmakolojik
tedavi girisimleri ve bazi hastalarda AF’ye genetik yatkinhdin oldugunun
anlasiimasi bu ilerlemelerden bazilaridir(70). Paroksismal AF; genellikle 2
gunden kisa suren ve kendiliginden sonlanan ataklar seklinde kendini belli
eden bir AF tipidir. Bunlarin 7 gune kadar uzadiklari da goérulmektedir.
Persistan AF; 7 gunden uzun suren veya duzelmesi igin ila¢ veya elektriksel
mudahale gereken AF tipidir. Atriyal fibrilasyon insidansi her dekatta yaklasik
ikiye Kkatlanarak artan sekildedir. 55-64 vyaslari arasinda 1000 Kkisilik
populasyon da yilda 2-3 yeni vaka gozlenirken, 85-94 yaslari arasindaki
1000 kKisilik populasyonda yilda 35 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir(71). Aritmi,
ani 6lim igin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Bilinen risk
faktorleri dlizeltmesi yapildiktan sonra erkekler icin rélatif risk faktort 1.5 iken
bu oran kadinlarda 1.9 dur(72).

2.8. Atriyal fibrilasyonun histolojik ve elektrofizyolojik 6zellikleri

AF’nin patogenezini agiklamaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir.
Ancak patogenezde rol oynayan anatomik degisiklikler hakkinda halen sinirli
bilgiler mevcuttur. AF ‘de atriyum; altta yatan kalp hastaliginin neden oldugu
degisikliklerin oOtesinde farkliliklar gostermektedir(73). Histolojik caligmalar

normal ve hastalikli atriyal fibriller arasinda atriyal iletinin nonhomojen
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olmasina neden olan yama tarzinda fibrozisler oldugunu gosterilmigstir(74,75).
Tespit edilmesi zor olan inflamatuvar ya da dejeneratif degisikliklere yanit
olarak gelisen fibrozis ve yag infiltrasyonu da sinis nodunu etkileyen
sebepler olabilir. inflamasyonun atriyal fibrilasyon patogenezindeki rolii tam
olarak belirlenmemis olmasina ragmen miyokardit tarzindaki histolojik
degisiklikler izole AF hastalarinin %66 sinin atriyal biyopsilerinde tespit
edilmistir(75). Atriyal fibrillerdeki hipertrofi AF hastalarindaki major veya
bazilarinda da tek histolojik degisiklik olarak tanimlanmaktadir(74). Atriyal
hipertrofi ve dilatasyon AF’nin nedeni ya da sonucu olabilir. Hastalarin
ekokardiyografik takiplerinde progresif atriyal genisleme goruimektedir(76).
Ancak ¢ogu hastada altta yatan anatomik sebebi bulmak mumkdn degildir.
Eslik eden kalp hastaligi olmayan AF’li hastalarin kanlarindaki miyozin agir
zincirlerine karsi olusmus antikorlarin tespit edilmesi, genetik olarak
predispoze olan hastalarda otoimmun mekanizmalari akla getirmektedir(77).
AF gelisim mekanizmasinda genellikle iki temel stire¢ mevcuttur. Bunlardan
birisi artmis otomatisite ve birden fazla siklusu icerisine alan re-entrydir(78).
AF’ye sebep olan fokal odaklar siklikla superior pulmoner venler gevresinde
lokalize olmuslardir ve yatkin hastalarda AF’yi baslatabilmektedirler(79,80).
Bu tarz odaklar ayni zamanda sag atriyumda ve nadiren de superior vena
kava ya da koroner sinlste yer alabilirler(80,81). Histolojik calismalar
elektriksel ozellikleri olan kalp kaslarinin pulmoner venlere uzandiklarini
gOstermistir(82-84). Atriyal fibrilasyonun baslangicinda ve devaminda rol alan
diger faktorler prematir atimlar, otonom sinir sistemi aktivitesi, atriyal
iskemi(85), atriyal gerilim(86), anizotropik iletiler(87) ve yaslanmadir(3,7,88-
91). Organik kalp hastaligi olmayan bireylerde uyku esnasinda ve yemek
sonrasinda artan vagal tonus atriyal fibrilasyon epizotlarina neden
olabilmektedir. Hayvan deneylerinde vagal denervasyonun atriyal fibrilasyon

geligsimini onledigi gosterilmistir(92).

2.9. Postoperatif atriyal fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon kardiyak cerrahi sonrasinda en sik gorilen
komplikasyondur. izole KABC uygulanan hastalarda farkli galismalarda %20—
40 oranlarinda raporlanmaktadir(7,88,93). Siklikla gegici ve tehlikesiz bir
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problem gibi goérilmesine karsilik artmig erken ve ge¢ mortalite ile
iligkilidir(2,3,94). Son yillarda insidansi artmakta olup; bunun sebebi olarak
KABC’ye giden hasta sayisindaki artisin etkisi oldugu
dUsundlmektedir(96,97).
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Sekil 2.5. Postoperatif atriyal fibrilasyon
2.9.1. Epidemiyoloji

POAF; daha onceden atriyal fibrilasyon hikayesi olanlarda(99), ileri
yastaki hastalarda(3,91,96), preoperatif beta blokor kullanmayanlarda(98,99),
erkek hastalarda, hipertansiyonlu ve diyabetik hastalarda daha sik
rastlanmaktadir(100). izole KABC'ye giden hastalarda, kapak ameliyati
yapillan ya da kombine kapak ve koroner arter ameliyati yapilanlara gore
insidansi daha dusuktir(6,88). POAF’In en sik gorildigu dénem postoperatif
2. ve 3. gunlerdir. Cok az hastada daha erken ya da 4. ginden sonra AF
gelisir(101).

2.9.2. Olusum mekanizmalari

Postoperatif  atriyal fibrilasyonun altinda yatan mekanizma
multifaktoriyeldir ve su ana kadar tam olarak anlagilamamistir. Buna ragmen
perikardiyal enflamasyon, katekolaminlerin fazla salinmasi, postoperatif
donem boyunca ortaya c¢ikan otonomik imbalans ve damar ig¢i volum ve

norohumoral ¢evrede degisiklige neden olan interstisiyel sivi kagagi POAF

12



gelisiminden sorumlu tutulan baz faktorlerdir(95). Atriyum refrakter
periyodunun dispersiyonundan kaynaklanan ¢ok sayida re-entry dalgalari
POAF’In  elektrofizyolojik  mekanizmasindan sorumlu  gérinmektedir
(102,103). Ancak; neden bazi hastalarin POAF’a vyatkin olduklari
bilinmemektedir. Bunun bir sebebi; operasyondan 6nce hastalarin yapisal
yatkinligi olmasi ve bunun atriyal elektriksel re-entry’e zemin hazirlamasinin
neden olabilecedi disuniulmektedir(88). Diger bir neden ise cerrahi prosedur
tarafindan olusturulan atriyal yatkinlik olabilmektedir. Sonugta atriyum
dokusunda yapilan cerrahi insizyonlar ya da operasyon esnasinda maruz
kalinan perioperatif iskemi kalbin ritm duzensizliklerine olan yatkinhgini
arttirabilmektedir(104). Atriyal insizyon, atriyal iskemi ve zaten var olan
kardiyak hastalik sadece anormal atriyal ileti ve refraktorlikteki artisa neden
olmakla kalmayip tetikleyici olaylarin sikliginda artisa neden olmaktadir.
Atriyal prematir vurular ¢gogunlukla POAF’dan dakikalar bazen de saatler
once ortaya ¢ikarak onculuk etmektedir. Bazi ¢calismalarda buna ilave olarak
POAF’dan hemen 0Once sempatik aktivasyonda bir artis oldugu tespit
edilmistir(3). Koroner arter baypas ameliyatlari sonrasi atriyal iskeminin
POAF geligimi icin altta yatan nedene ve indiklenmesine olan katkisi bircok
calismada arastirnlmistir(105). Her ne kadar koroner dolagim araciligi ile
verilen kardiyopleji ventrikliler mekanik ve elektriksel aktiviteyi basarili bir
sekilde durdursa da atriyal septum ventrikuler septuma gore daha sicak kalir.
Genellikle elektriksel olarak aktif bir durumda kalmaya devam eder. Bu
durum, ayni zamanda uygun olmayan miyokardiyal korumanin bir isareti
olarak kabul edilir. KABC esnasinda elektriksel aktivitenin devamligi ile
POAF arasinda guglu bir iliski mevcuttur(106-108). Yukselmis kreatin kinaz
Olcumu ile kendini belli eden uygunsuz miyokardiyal koruma da POAF ile
koreledir(109). Cok iyi bilinmektedir ki; nérohormonal aktivasyon POAF’a
yatkinligi  arttirmaktadir(110,111). Artmig sempatik ve parasempatik
aktivasyon atriyumun efektif refraktdr periyodunu kisaltmakta ve bu durum
muhtemelen aritmiye zemin hazirlamaktadir(112). Bazi ¢alismalarda POAF
gelisen hastalarda PR intervallerinde uzama ya da kisalma oldugu ve bu

durumun aritmi baslangicindan énce sempatik ya da vagal tonustaki artmaya
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isaret ettigi belirtiimektedir(113). Ayni zamanda POAF’In patogenezinde
enflamasyonun da 6nemli bir rol oynadigi dusunulmektedir. Enflamasyonun
atriyal iletiyi arttirdigi, re-entry’i kolaylastirdigi ve POAF gelisimine zemin
hazirladi§i belirtiimektedir(114,115). Postoperatif suregte ortaya c¢ikan
I0kositoz  POAF  gelisiminde bagimsiz bir belirleyici olarak kabul
edilmektedir(116,117).
2.10. Kardiyak cerrahi sonrasi atriyal fibrilasyonun belirleyicileri

POAF gelisimi icin birgok risk faktdori belirlenmigtir. Bu faktorler
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olmak Uzere U¢ sinifa ayrilarak
incelenebilir.

2.10.1. Preoperatif faktorler

ileri yas POAF gelisimi icin en énemli risk faktériidiir. POAF insidansi
yasl hastalarda her dekat igin %50 lik bir risk artisini ifade eder(118). lleri
yasin artmis atriyal fibrozis ve dilatasyon nedeniyle genel populasyonda bir
risk faktord oldugu duastntlmektedir. Genel populasyonda AF’nin bir
belirleyicisi olarak kabul edilen hipertansiyon POAF icin de bir risk faktéru gibi
gorulmektedir. Bu durum fibrozis ve atriyal refraktorligun dispersiyonu ile ilgili
olabilir. POAF gelisiminde erkek olmak, kadinlara gore artmis risk faktoru
olarak kabul edilmektedir(89). Daha onceki AF 6ykusu ve konjestif kalp
yetmezligi POAF icin risk faktortdir(106).

2.10.2. intraoperatif faktorler

Cogu calismalarda aortik kros klemp zamani ile POAF gelisiminin
iligkili oldugu ifade edilmektedir(7,88,97). Ancak daha kisith ¢calismalarda bu
iliski bulanamamistir(3,101,105). Sebebin muhtemelen uzamis kros klemp
suresi nedeniyle olusan uzamis atriyal iskemi oldugu degerlendiriimektedir.
Vendz kanulasyonun lokalizasyonu da POAF gelisimi ile iligkilidir(6,88)
Atriyum insizyonundan kaginilan bikaval kanulasyonun POAF sikhgini
azaltabilecegi gosterilebilmigtir(88). Pulmoner ven araciligi ile kalbin vent
edilmesinin de artmig POAF nedeni olabilecegi bildirilmistir(119).

2.10.3 Postoperatif faktorler

Pnoémoni (7), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) (6,88,118),

elektrolit bozukluklari, ates ve uzamis ventilasyon zamaninin POAF gelisimi
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ile iligkili oldugunu goésteren galismalar mevcuttur(7). Postoperatif atriyal pace
ihtiyaci artmigs POAF insidansi ile beraber gortulmektedir(120).
2.11. Postoperatif atriyal fibrilasyonun onlenmesi

Beta-blokerlerin birakilmasi POAF gelisimi icin anlamli bir risk
faktorudir. Tedaviye intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan bir betal-
bloker ile ameliyattan en az 1 hafta 6nce baslanmalidir(94,121,122). Yapilan
calismalarda profilaktik amiodaron tedavisi ameliyat sonrasi AF insidansini
azaltmis, hastanede kalis suresini anlamli olarak kisaltmig, inme ve ameliyat
sonras! ventrikller tagsiaritmi insidansini azaltmis olup; ameliyat sonrasi
mortaliteyi azaltmamistir(5,123). Sotalolin ameliyat sonrasi AF insidansini
plaseboya karsi %64 oraninda azalttigi bildirilmigtir, ancak sotalol hastanede
kalig suresi, inme riski veya mortalite Uzerine higbir etki gostermemigtir.
Ozellikle elektrolit bozukluklari olanlar basta olmak lzere, hastalari bradikardi
ve torsade pointes riski altina sokmaktadir. POAF’da kullanimi sinirhdir(121).
Hipomagnezemi POAF icin bagimsiz bir risk faktoradar. 2490 hastayi iceren
20 randomize calismanin bir metaanalizi profilaktik intraven6z magnezyum
uygulamasinin POAF olasiligini azalttigini gostermistir(124). Statin kullanimi
%22-34 oraninda daha dusuk bir POAF riski ile iligkilendiriimektedir. Birgok
geriye donuk c¢ahsma POAFIn meydana gelisi Uzerine anjiotensin
donusturtcu enzim inhibitorleri’nin ve anjiotensin reseptor blokerleri’nin higbir
etkisi olmadigini bildirmistir. Kortikosteroidler gugla anti-inflamatuar etkilere
sahiptirler ve bazi meta-analizler kortikosteroid tedavisinin POAF’'da %26-45
oraninda bir azalma ve daha kisa bir hastanede kalis suresi ile iligkili
oldugunu gostermistir(125). Glukoz metabolizmasi, yara iyilesmesi ve
enfeksiyon Uzerine potansiyel olumsuz etkilerine bagl olarak, bu ilaglarin
POAF’In 6nlenmesi igin kullanimi tartismalidir. Sekiz galismay!i igeren bir
meta-analiz profilaktik atriyal kalp pili uygulamasinin uyari bdlgesinden veya
kalp pili algoritmasindan bagimsiz olarak POAF insidansini azalttigini
gOstermigtir, ancak diger calismalar bunu dogrulayamamigtir(126).
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2.12. Postoperatif atriyal fibrilasyon tedavisi

2.12.1. Hiz ve ritim kontrolu

POAF’In sinUs ritmine spontan doénust yaygindir(126). Hastalarin
%15-30'u ilk 2 saat icerisinde, %25-80’i ilk 24 saat igerisinde medikal tedavi
ile ya da hicbir antiaritmik ajan kullanilmadan sinus ritmine
donmektedirler(127). Hemodinamik olarak stabil olmayan veya yuksek
oranda semptomatik olan ya da antikoagllasyonun kontrendike oldugu
hastalarda ritm kontroll tercih edilen ydéntemdir. Sinls ritmine dénmeyen
hasta grubunda ise hiz kontrolu tercih edilir(106). Cerrahi sonrasi artmis
sempatik aktivite nedeniyle, AF’ye hizli ventrikil cevabi olan hastalarda bu
ventrikul cevabini kontrol etmek igin beta adrenerjik blokaj yapici ilaglar ilk
secenektir(110). Beta blokorler vyetersiz kaldiklarinda kalsiyum kanal
blokorleri oral ya da intravendz olarak verilebilir. Digoksin de istirahatte
ventrikiler cevabin hizini azaltabilir ancak sempatik aktivitenin arttigi bu
durumlarda nadiren hizi kontrol altina alabilir. Beta blokorlerin ve kalsiyum
kanal blokorlerinin hipotansiyon yapicl etkilerinden dolayi
kullanilamadiklarinda amiodaron yeterli hiz kontrolinu saglayabilir, ancak
amiodaronun da hizl intravendz infuzyonu hipotansiyona neden olabilir(129).

2.12.2. Antikoagiilasyon

48 saatten daha uzun sure AF’'de kalan hastalar icin mutlaka
antikoagulasyon dusunulmelidir. POAF goérilen hastalarda antikoagllasyon
yonetimi ile ilgili 6zel kilavuzlar mevcut degildir. Cerrahi digi hastalarda
ginde 325 mg asetil salisilik asit uygulamasinin plasebo ile
kargilastirildiginda tromboembolik olay oranini azalttigi gosterilmigtir(130).
Warfarin ya da heparin ile antikoagulasyonun potansiyel faydalari
postoperatif kanama ile ilgili komplikasyonlar agisindan iyi dengelenmelidir.
Antikoagullanlarin  greft patensisi Uzerine olan etkilerini degerlendiren
calismalar KABC’den hemen sonraki ddnemde warfarin kullaniminin minimal
bir kanama riskine neden oldugunu gostermistir(131). Ancak antiagregan ilag
ya da plasebo hastalarina goére warfarin, perikardiyal efizyon ya da
tamponada daha sik neden olur(132). POAF’lI hastalarda heparinin trombusu

Onleyici etkisinin iyi bilinmemesi ve yine postoperatif kanama riskini artirmasi
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nedeniyle yuksek riskli hastalar disinda heparin 6nerilmez. Ancak warfarin
kullanimina baslanilan ve uygun INR degerine ulagiimasi beklenirken, inme
OyklUsu ve gegici iskemik atak 6ykusU mevcut hastalar gibi ylksek riskli
gruplarda baslanilabilir(104). KABC uygulanan hastalarda POAF ile ilgili
spesifik ~ antikoagulasyon  bilgileri mevcut olmadigindan, AF’'de
antikoagulasyon icin Amerikan Kalp Dernegi’nin antikoagulasyon kilavuzu
kullanilabilir. Buna gdére hipertansiyonlu, diyabetli, konjestif kalp yetmezlikli,
daha onceden gecirilmig inme oykusu mevcut olanlar ve 65 yasindan buyuk
olanlar gibi riskli hastalarda baslangigtan itibaren 48 saatten daha fazla bir
zaman gec¢mis ise INR degerini 2-3 arasinda tutacak sekilde warfarin
tedavisi baglanmalidir. DUsuk riskli grupta aspirin tedavisi gegerli bir alternatif
olabilir(104).

2.12.3. Elektriksel kardiyoversiyon

Direkt kardiyoversiyon genellikle EKG'nin R dalgasini kullanarak kalbin
intrinsik aktivitesi ile senkronize edilmis elektriksel bir soktan olusur(133).
Elektriksel kardiyoversiyon ventrikller fibrilasyon haricindeki tUm anormal
kardiyak ritmleri normale gevirmek igin kullanilir. Atriyal fibrilasyonun basarih
kardiyoversiyonu altta yatan kalp hastahdinin turine ve atriyal
miyokardiyuma giden elektriksel yogunluga baghdir. Kullanilan elektrogok
aletinin turd, kullanilan pedler, kalp ile pedler arasindaki akciger dokusu ve
cildin uygulayacagi elektriksel rezistans elektriksel kardiyoversiyonun
basarisini etkiler. Elektriksel kardiyoversiyon hasta a¢ karnina iken ve
muUmkuin oldugu kadar yeterli bir genel anestezi altinda uygulanir. POAF
gorulen hastalarda elektriksel kardiyoversiyonun basarisi %70-%90 arasinda
degismektedir(134-136). Elektriksel kardiyoversiyonun embolizm, aritmiler ve
miyokardiyal hasar gibi komplikasyonlari vardir. Tromboembolik olaylar
hastalarin %1-7’sinde goéralur(137,138).
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GEREG ve YONTEMLER

3.1. Hasta populasyonu

Bu calisma, istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin 09 Mart 2015 tarih ve HNEAH-KAEK 2015/14 karar numarali
etik kurul onayi alinarak; Gulhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim
Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Servisi'nde, prospektif olarak Mart 2015 ile
Kasim 2015 tarihleri arasinda izole koroner arter baypas cerrahisi uygulanan
hastalarda yapildi. Calismaya koroner anjiografi sonrasi koroner baypas
karari ¢gikan ve ameliyat olmayi kabul eden 18 yas Uzerindeki hastalar dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin randomizasyonu yazi tura metodu ile
saglanarak iki gruba ayrildi. (Ligasyon: grup A, primer tamir. grup B)
Ekokardiyografisinde orta ve ileri kapak fonksiyon bozuklugu olanlar,
ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda, pulmoner basinci 30 mmHg nin
uzerinde olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar, daha 6nce kardiyak cerrahi

gecirmis olanlar ve 18 yas altindaki hastalar ise galismaya dahil edilmedi .

3.2. Orneklerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Hastalardan preoperatif, postoperatif 1 ve 3’Uncu gunlerinde olmak
uzere toplamda 3 defa santral vendz damar yolundan ayni saatlerde kirmizi
kapakhh EDTA’l rutin tipiine 5 cc kan orneklemesi alindi. Ornekler alim
sonrasi en kisa surede biyokimya laboratuvarinda 5000 devirde +4 derecede
5 dakika santrifiij (Hettich Universal 320, Buckinghamshire, ingiltere ) edildi.
Serum kismi ayrigtirilarak pipetlerle 1 ml olacak sekilde alinarak eppendorf
tuplere konuldu ve -80 derecede dondurucuda (Innova Brunswick Scientific
Ultralow Temperature Frazer, Amerika) saklandi. Calisma bitiminde
orneklerde oda sicakhginda ¢ozulerek serum ANP ( Human Atrial Natriuretic
Peptide(ANP) ELISA Kit, Sunred, Sangay) ve BNP (Human brain natriuretic
peptide(BNP) ELISA Kit, Sunred, $angay) kitleri biyokimya laboratuarinda
(Biotek EIx-800 microplate reader, Amerika, CA-200 washer, CIOM, Cin)

cihazlarda calisildi.
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3.3. Preoperatif degerlendirme

Hastalarin klinige muracatlari sonrasi ayrintii anamnez ve fizik
muayeneleri yapildi. Preoperatif tetkik olarak; tam kan, aglik kan sekeri, Ure,
kreatinin, transaminazlar, potasyum, sodyum, magnezyum, kalsiyum, Klor,
kanama zamanlarn calisildi. Her hastaya yattigi gun elektrokardiyogram
cekildi. Hasta takipleri 2 saatte bir olacak sekilde operasyon sabahina kadar
ates, nabiz, tansiyon olg¢uldu.
3.4. Premedikasyon ve anestezi

Tdm hastalara premedikasyon olarak operasyon Oncesi gece saat
22:00 da diazepam 2 mg kapsul (Diazem) verildi, operasyon sabahi tek doz
sefazolin 1 gr intravendz (iespor), ranitidin 50 mg amp intravenéz(Ulcuran) ,
diazepam 10 mg 2 amp intramuskuler yapildi. Tium hastalara standart bir
anestezi protokollu uygulandi. Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra
monitorize edildi. Periferik arteriyel oksijen satlrasyonu takibi igin pulse
oksimetre probu takildi. Sistemik arteriyel basing ve arteriyel kan gazi takibi
icin sag radial artere 20 G kandul yerlestirildi. Operasyon giris aktive kanama
zamani(AKZ)(Actalyke, Mini Il, Helena Labarotories, Amerika), Celite AKZ
(Hemochron, Amerika) tupu ile bakildi. Anestezi induksiyonu 0.5 mg/kg
lidokain (Aritmal %2), 0.1 mg/kg midazolam (Dormicum), 5-8 pg/kg fentanil
(Fentanyl Citrate) ve 0.1 mg/kg vekuronyum (Norcuron) ile saglandi. Tum
olgular manuel olarak % 100 oksijen solutuldu, tam kas gevsemesi takip
edilerek entube edildi ve end-tidal karbondioksit basinci 35-40 mmHg
(sevofloran % 0.8-1.2 oksijen — hava karigimi akim orani %50, tidal volum: 6-
10 mL/kg, frekans:10-12/dk) olacak sekilde mekanik ventilatére (Datex
Ohmeda, Dre, Louseville, Amerika) baglandi. internal juguler vene santral
vendz kateter yerlestirildi. Sternotomi sonrasi tim hastalara ITA distali
kesilmeden 3 dk 6nce 300-400 unite/kg heparin sodyum(Nevparin) yapildi ve
3 dk sonra kontrol AKZ kontrol edildi. Anestezi idamesi hemodinamik duruma
gore 10-30 ug/kg fentanil ve 20-30 mg bolus propofol ve 0.01 mg/kg
vecuronyum ile saglandi. Kalp akciger makinesinde; roller pompa (Terumo
System 1, Tokyo, Japonya), heparin kapli olmayan oksijenatér (Dideco D905
EOS Oksijenatér, Milan, italya), polivinilklorit tubing set (Bigakgllar, istanbul,
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Tarkiye), 32/40 Fr iki asamali ven6z kanul (Maquet, Rastatt, Almanya), 24 Fr
arterial kanul(Maquet, Rastatt, Almanya), prime volum olarak 1500 mL ringer
laktat, 150 ml mannitol, 1 g sefazolin sodyum ve 10000 unite heparin
kullanildi. Orta sistemik hipotermi (28—30 °C) ve 1.8-2.4 L/dk/m? non-pulsatil
pompa akimi kullanildi. Kardiyopulmoner baypas boyunca, hematokrit % 22—
25 arasinda tutuldu ve ortalama arter basinci 50-70 mmHg arasinda
sabitlenmeye calisildi.  Antikoagulasyon, kalp akciger makinesine
baglanmadan hemen 6nce ve KAM’a bagh kaldigi stirece AKZ > 480 sn
olacak sekilde heparin ile saglandi. Miyokard, aortik kros klempi takiben, 4:1
kan kristaloid orani ile kombine edilmis antegrad soguk kan kardiyoplejisi
araciligi ile korundu. Sicak kan kardiyoplejisi, aortik klempin kaldiriimasindan
birkag dakika once verildi. BUtlin distal anastomozlar kros klemp altinda,
proksimal anastomozlar ise side klemp altinda yapildi. Vendz ve arteryel hat
Isisi 36 °C’ye ulastiginda ve kardiyak veriler optimal seviyede oldugunda kalp
akciger makinesi baglantisi sonlandirildi. Kalp akciger makinesinden ayriima
sonrasinda her bir 100 IU heparin dozu i¢in 1.2 mg protamin kullanilarak
notralize edildi ve 3 dk sonra kontrol AKZ takip edildi. Hematokrit duzeyi
kardiyopulmoner baypas boyunca % 20 ve postoperatif periyotta % 25’ten az

olmasi durumunda kan transfluzyonu uygulandi.

3.5. Cerrahi teknik

TUum olgularda mediyan sternotomi ile operasyonlar gerceklestirildi.
Distal anastomozlar kros klemp altinda yapildi. Kros klemp kaldiriimadan
once antegrad sicak kan kardiyoplejisi verildi. Proksimal anastomozlar side-
klemp altinda vyapildi. Tim olgularda greft olarak LAD arterin
revaskularizasyonunda sol ITA, diger koroner damarlarin
revaskularizasyonunda uygun vakalarda tek radiyal arter ve digerlerinde
safen ven tercih edildi. Radial arter kullanilan olgularda preoperatif donemde
Allen testi yapildi. Ameliyathanede her iki kolun kollateral dolagsimi pulse
oksimetri ile tekrar degerlendirildi ve 10 saniyede oksimetrik olarak dolagimi

normale dénen hastalarda radial arter ¢ikarildi.
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3.5.1. Ligasyon grubu(Grup A)

Kalp akciger makinesine giris asamasinda 2/0 etibond sutur ile aortik
purse ve venoz purse dikisler konuldu. Aort kanulu yerlestiriimesine muteakip
iki asamali ven6z kanul sag atriyal apendikse yerlestirilerek purse dikis snare

yardimi ile sikildi. Kalp akciger makinesinden ayriima asamasinda venoz

dekanulasyon sonrasi, snare sikilarak 1/0 ipek ile sag atriyal apendiks
baglandi($ekil 3.1).

Sekil 3.1. A) Vendz dekanllasyon sonrasi sag atriyal apendiks’in

snare ile sikilmasi, B) Sag atriyal apendiks’in ligasyonu

3.5.2. Primer tamir grubu(Grup B)

Kalp akciger makinesine baglanma asamasinda aortik purse 2/0
etibon sutur ile, vendz purse ise 4/0 prolen ile konuldu. Aort kanulu
yerlegtiriimesine muteakip iki asamali vendz kanul sag atriyal apendikse
yerlegtirilerek purse, snare yardimi ile sikildi. KAM’dan ayrilma asamasinda
venodz dekanulasyon sonrasi 4/0 prolen kesilerek alindi ve side klemp
yardimi ile sag atriyal apendikste kanama kontroli yapildi. Aortik kanul
cekilmeden 6nce sag atriyal apendiks 6/0 prolen ile primer olarak tamir
edildi(Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. A) Venoz dekanulasyon sonrasi sag atriyal apendiks’in side klemp

ile kapatiimasi, B) Sag atriyal apendiks’in primer olarak tamir edilmesi.

3.6. Postoperatif takip

Tdm hastalar postoperatif yogun bakimda bir gin takip edildikten
sonra drenleri, arter kanullu ve uUretral foley katateri ¢ekilerek klinige alindi.
Postoperatif 1 ve 3’Uncu gunlerde tam kan ve rutin tetkikleri ¢alisildi. GUnluk
olarak sabahlar elektrokardiyogram cekildi. Rutin 2 saatlik takiplerle ates,
nabiz, tansiyon olgumleri yapildi. Ritm bozuklugu dusunulen hastalara EKG
tekrar gekildi. Postoperatif 3. gun rutin olarak son kan érneklemesi alinan ve

ek ihtiyaci olmayan hastalarin santral venoz kataterleri ¢ekildi.

3.7. istatistiksel analiz

Tanimlayici istatistikler frekans, ylzde, ortalama, standart sapma (SS)
ve medyan, minimum (min), maksimum (maks) degerleri ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher's Exact testi
veya Pearson ki-kare testi kullaniimistir. Normallik testinde Shapiro Wilks
testi kullaniimistir. iki grubun 8lgim degerleri arasindaki farkin analizinde
normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmis, normal dagihma
uymadigi durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda Student t testi
kullaniimistir. Preopoperatif ve postoperatif 1 ile 3'Uncu gunlerdeki ANP/BNP
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degerlerinin karsilastirilmasinda Friedman testi kullaniimistir. Farkin anlamli
ciktigi  durumlarda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn proseduri
uygulanmigtir. 0,05'den kuguk p degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmigtir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmigtir.
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BULGULAR
Ligasyon (grup A) ve primer tamir (grup B) gruplari yas, kilo, vicut kitle
indeksi (VKI), cinsiyet, greft sayisi, revizyon sayisi, hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), kronik bébrek yetmezligi (KBY), KOAH, periferik
arter hastaligi (PAH), agisindan analiz edilmistir. Iki grup arasinda tanimlayici
degiskenlerin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 4.1. iki grup arasindaki tanimlayici degiskenlerin karsilastirmasi

GRUP A GRUP B
DEGISKEN KATEGORI | ORTALAMA: | MEDYAN% | ORTALAMA | MEDYAN% P
SS(N) (MIN-MAKS) + SS(N) (MIN-MAKS)
. 66,5 59,5
Yas 66,7 +10,34 (48.84) 61,17 £9,35 (46.87) 0,094
i~ 76,75 76,56 76
Kilo 83,5 +20,95 (61.140) 46,0 (62503 | 0529
" 28,5 28,42 28,97
VKI 2947£508 | (51 98'39,6) 275 (238325 | 4%
o, Kadin 3 15,0 4 22,2
Cinsiyet 0,687
Erkek 17 85,0 14 77,8
1 2 10,0 0 0,0
2 4 20,0 5 27,8
Greft sayisi 3 5 25,0 9 50,0 -
4 8 40,0 4 22,2
5 1 5,0 0 0,0
ITA 2 10,0 0 0,0
Greft tipi ITA-S 17 85,0 18 100,0 -
iITA-R-S 1 5,0 0 0,0
o, Yok 19 95,0 17 94,4
Revizyon 0,999
Var 1 5,0 1 5,6
X Yok 7 35,0 7 38,9
HT 0,804
Var 13 65,0 11 61,1
. Yok 11 55,0 9 50,0
DM 0,758
Var 9 45,0 9 50,0
X Yok 20 100,0 18 100,0
KBY -
Var 0 0,0 0 0,0
, Yok 19 95,0 17 94,4
KOAH 0,999
Var 1 5,0 1 5,6
, Yok 15 75,0 16 88,9
PAH 0,41
Var 5 25,0 2 11,1

T Student t testi; > Mann Whitney U Testi; ° Fisher'in Kesin Testi; * Pearson Ki-Kare Testi, ITA: sol anterior
desendan arter, R:radiyal, S: safen
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iki grubun transtorasik ekokardiyografik (TTE) (Vivid 5,General
Electirics, Amerika) olgumlerinde; preoperatif ejeksiyon fraksiyonu (EF)O,
postoperatif besinci glin EF5, preoperatif sol atriyum c¢api (LAO)O,
preoperatif sag atriyum capi (RAO)O, postoperatif birinci gin RAOL1,
degerleri arasindaki farklar incelenmigtir. Yapilan iki bagimsiz gruplararasi

fark testlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 4.2. Gruplararasi ekokardiyografik 6lgim degerlerinin karsilastiriimasi

DEGISKEN | GRUP N | ORTALAMA Ss MEDYAN MiN MAKS P

" A 20 60,90 3,77 60,00 50,00 67,00 0,068
EFo B 18 58,44 4,79 60,00 50,00 65,00

. A 20 58,50 3,66 60,00 50,00 65,00 0,184
=S B 18 56,94 4,58 55,00 50,00 65,00

Lot A 20 35,95 4,98 35,50 24,00 48,00 0,877
B 18 36,17 3,35 36,00 27,00 42,00

1 A 20 34,35 3,39 34,00 30,00 44,00 0,913
RAO B 18 34,22 3,75 35,00 25,00 42,00

RAL A 20 34,35 3,39 34,00 30,00 44,00 0,764
B 18 34,00 3,73 35,00 25,00 42,00

! Student t testi; > Mann Whitney U Testi

iki grubun intraoperatif; kros klemp siiresi (KKS), total baypas siiresi
(TBS) ve santral ven6z basing (SVB), pulmoner arter sistolik basinci (PASB)
degerleri arasindaki farklar incelenmistir. Yapilan iki bagimsiz fark testlerine

gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 4.3 iki grup arasindaki intraoperatif verilerin karsilastiriimasi

DEGISKEN GRUP | N | ORTALAMA SS MEDYAN MIN MAKS P
. A 20 75,20 23,06 83,00 25,00 105,00
KKS (dk) 0,712
B 18 69,67 15,03 71,00 32,00 89,00
A 20 135,70 42,88 142,50 42,00 191,00
TBS (dk)? 0,52
B 18 131,11 31,50 132,50 85,00 194,00
. A 20 7,95 2,78 8,00 3,00 15,00
SVB(mmHg) 0,996
B 18 7,94 4,04 7,50 1,00 15,00
) A 20 26,85 4,86 25,00 20,00 40,00
PASB(mmHQ) 0,498
B 18 25,56 3,79 25,00 20,00 30,00

! Student t testi; > Mann Whitney U Testi
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Iki grubun preoperatif, postoperatif 1 ve 3'Unci giniinde elde edilen
biyokimyasal parametrelere goére farklari degerlendirilmigtir. Yapilan iki
badimsiz grup fark testlerine goére sodyum (Na), potasyum (K), hematokrit

(HTC), hemoglobin (HBG) dl¢gimlerinin higbirinde fark goérilmemistir(p>0,05).

Tablo 4.4. Iki grup arasi biyokimyasal verilerin kargilastirmasi

DEGISKEN | GRUP N ORTALAMA SS MEDYAN MiN MAKS P
A 20 138,25 2,31 139,00 132,00 141,00
Nao? 0,689
B 18 138,44 2,77 139,00 130,00 142,00
A 20 140,75 3,45 141,50 135,00 145,00
Na1? 0,745
B 18 141,39 3,53 141,00 132,00 148,00
A 20 134,30 2,68 133,50 129,00 141,00
Na3? 0,059
B 18 135,89 2,59 135,00 133,00 144,00
A 20 4,56 31 4,55 3,80 5,10
Ko! 0,064
B 18 4,34 37 4,35 3,70 5,00
A 20 4,61 .29 4,50 4,30 5,40
K1? 0,398
B 18 4,50 25 4,50 4,00 5,00
A 20 4,35 23 4,30 3,90 4,80
K3! 0,797
B 18 4,37 .28 4,30 3,90 5,00
A 20 40,28 3,60 39,75 31,70 45,90
HTCO! 0,219
B 18 41,69 3,37 41,95 34,40 48,40
A 20 28,70 3,04 29,50 23,80 35,20
HTC1! 0,745
B 18 28,37 3,13 28,25 22,80 33,00
A 20 27,44 2,52 27,40 21,50 33,30
HTC3? 0,693
B 18 27,94 2,48 27,35 24,30 33,30
A 20 13,72 1,42 13,50 10,90 15,70
HBGO* 0,597
B 18 13,94 1,06 14,05 11,60 15,30
A 20 9,95 1,06 10,35 8,20 11,40
HBG1' 0,632
B 18 9,78 1,04 9,95 7,56 11,10
A 20 9,39 .67 9,52 7,54 10,80
HBG3' 0,309
B 18 9,64 .87 9,58 8,45 11,70

! Student t testi; 2 Mann Whitney U Testi; *p<0,05

iki grubun drenaj miktarlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir(p>0,05). idrar dlclimlerinde ise preoperatif ve postoperatif
birinci gin degerlerinde fark goérilmezken; postoperatif ikinci ginde B

grubunda toplam idrar miktarlari daha yuksek bulunmustur(p<0,05).
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Tablo 4.5. Iki grup arasindaki postoperatif idrar ve drenaj verilerinin

kargilastiriimasi

DEGISKEN GRUP N | ORTALAMA SS MEDYAN MiN MAKS P
. A 20 3076,00 621,16 3150,00 2000,00 4200,00
iDRARO? 0,619
B 18 3331,67 895,34 3150,00 2400,00 6050,00
. A 20 2041,00 534,09 1950,00 1100,00 3150,00
iDRAR1! 0,157
B 18 2309,44 612,10 2250,00 1300,00 3800,00
. A 20 2535,00 1218,29 2125,00 1050,00 5550,00
iDRAR2? 0,011*
B 18 3425,00 1086,18 3250,00 1700,00 6500,00
A 20 538,25 303,75 500,00 250,00 1650,00
DRENAJO? 0,436
B 18 561,11 237,36 500,00 350,00 1300,00
! Student t testi; 2 Mann Whitney U Testi; *p<0,05

Tim  hastalar de@erlendirildiginde  %15.78 oraninda POAF
gorulmustir. A grubundaki hastalarin %30’'unda, B grubunda ise higbir
hastada gorulmemigstir. A grubundaki POAF orani, B grubundan istatistiksel
olarak anlamli dl¢clide yuksek bulunmustur(p<0,05). A grubunda 6 hastanin
1’i intraoperatif, 3’4 postoperatif birinci ginde, 2’si ise postoperatif ikinci
gunde AF’ye girmistir. AF suresi ortalama 66,67 dk (SS:45,46 dk) ve medyan
60 dk (min:10-maks:120) olarak bulunmustur.

Tablo 4.6. iki grup arasindaki postoperatif atriyal fibrilasyon verilerinin

karsilastiriimasi

Grup A Grup B
DEGISKEN KATEGORI P
N Yizde N Yizde
Yok 14 70,0 18 100,0
POAF 0,021*
Var 6 30,0 0 0,0
0 1 16,7 0 0,0
. AF- .
GIR_I;)IGI 1 3 50,0 0 0,0 -
GUN
2 2 33,3 0 0,0
Ortalama * SS Medyan(Min-Maks)
AF siiresi (dk) 66,67 + 45,46 60 (10-120)
*p<0,05; Fisher'in Kesin Testi
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Tablo 4.7. Iki grup arasindaki postoperatif atriyal fibrilasyon gorilme

oranlarinin karsilastirmasi

POAF
GRUPLAR TOPLAM P
YOK VAR
N 14 6 20
GRUP A
Yiizde %70 %30 %100
N 18 0 18
GRUP B <0,001*
Yiizde %100 %0 %100
N 32 6 38
TOPLAM
Yiizde 84,2% 15,8% %100
*p<0,05; Pearson Ki-Kare Testi

iki grup arasinda preoperatif, postoperatif 1 ve 3’Unci glinlerde

ANP/BNP degerleri karsilagtinildiginda higbir dlgimde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 4.8. iki grup arasindaki preoperatif, postoperatif 1 ve 3’tincii giinlerdeki

ANP/BNP degerlerinin karsilastirmasi

TEST GRUP N ORT SS MEDYAN MiN MAKS P
A 20 1146,16 656,47 936,13 657,08 3406,26

ANPO* 0,52
B 18 6876,67 15580,45 879,26 226,59 50000
A 20 1920,53 1788,56 1289,53 731,58 8149,89

ANP1 0,293
B 18 5358,07 11460,79 | 1728,57 525,40 48000
A 20 1428,56 688,09 1177,25 755,65 3431,74

ANP3' 0,152
B 18 2899,07 3436,29 1383,86 492,45 13195,22
A 20 43,53 28,30 33,66 17,61 119,60

BNPO' 0,792
B 18 57,08 60,29 30,76 7,27 193,98
A 20 65,95 40,95 57,69 22,6 162,21

BNP1' 0,43
B 18 82,13 54,46 57,38 9,89 189,26
A 20 53,80 31,11 45,70 18,30 132,90

BNP3' 0,365
B 18 73,74 55,30 52,84 15,06 185,15

! Mann Whitney U Testi, 0:preoperatif, 1:postoperatif birinci giin, 3:postoperatif tigiincii giin, N: hasta

sayisi
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A grubunda POAF goérlulen ve gorulmeyen hastalarin preoperatif,
postoperatif 1 ve 3’Unclu gunlerdeki ANP/BNP oOlcumleri kargilastiriimis olup

higbir dlgimde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 4.9. A grubunda postoperatif atriyal fibrilasyon goérilen ve gértlmeyen
hastalarda preoperatif, postopoperatif 1 ve 3’Uncu gunlerdeki ANP/BNP

degerlerinin karsilastirmasi

TEST AF N ORTALAMA SS MEDYAN MIN MAKS p

YOK 14 1268,68 753,91 940,81 809,94 3406,26 0,138
ANPO

VAR 6 860,29 140,50 873,29 657,08 1021,02

YOK 14 1788,93 1166,96 1458,39 819,31 5365,27 0,364
ANP1

VAR 6 2227,60 2907,52 114491 731,58 8149,89

YOK 14 1440,16 551,40 1261,76 882,81 2655,02 0,248
ANP3

VAR 6 1401,51 1003,71 1024,09 755,65 3431,74

YOK 14 48,23 32,79 31,56 17,61 119,60 0,773
BNPO

VAR 6 32,57 6,49 34,6273 21,6142 39,6481

YOK 14 67,17 39,37 69,01 22,69 162,21 0,564
BNP1

VAR 6 63,10 48,24 46,39 29,86 158,22

YOK 14 55,46 26,72 52,26 21,91 102,40 0,409
BNP3

VAR 6 49,94 42,38 32,98 18,30 132,90

Mann Whitney U Testi, 0:preoperatif, 1:postoperatif birinci giin, 3:postoperatif iigiincii giin, N: hasta
sayisl

A grubundaki preoperatif, postoperatif 1 ve 3’Unci gunlerdeki
ANP/BNP degerleri karsilastiriimistir. ANP degerleri G¢ d6lgimden en az
birinde farkli bulunmustur(p<0,05). ikili karsilastirmalarda bu farkin 1’inci glin
Olcimunun, preoperatif degerinden yuksek olmasindan kaynaklandigi
gorulmustur(p<0,05).

BNP degerlerinde de; U¢ oOlgimden en az biri farkh
bulunmustur(p<0,05). ikili karsilagtirmalarda BNP degerlerinin 1’inci giin
Olcimunde preoperatif degerine gore artis gosterdigi(p<0,05), 3’Uncu gun
Olciminde ise Tinci gln Olcimune godore azalma  gosterdigi

gOrulmastir(p<0,05).
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Tablo 4.10. A grubundaki preopoperatif, postoperatif 1 ve 3’Gncu gunlerdeki

ANP/BNP Olgumlerinin karsilastiriimasi

TEST N ORT SS MEDYAN MiN MAKS P P1 P2 P3
ANPO 20 | 1146,16 656,47 936,13 657,08 | 3406,26

ANP1 20 | 1920,53 | 1788,56 1289,53 731,58 | 8149,89 | 0,006* | 0,005* | 0,119 0,805
ANP3 20 | 1428,56 688,09 1177,25 755,65 | 3431,74

BNPO 20 43,53 28,30 33,66 17,61 119,60

BNP1 | 20 65,95 40,95 57,69 22,69 162,21 | 0,011* | 0,034* | 0,999 0,022*
BNP3 | 20 53,80 31,11 45,70 18,30 132,90

Tekrarli olgiimler Friedman Testi ile analiz edilmis, ikili kargilagtirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediirii
kullanilmigtir. *p<0,05. O:preoperatif, 1:postoperatif birinci giin, 3:postoperatif liglincii giin, N: hasta
sayisi, P1:p0-1, P2: p0-2, P3: p1-2, 0:preoperatif, 1:postoperatif birinci giin, 3:postoperatif ligiincii giin

B grubundaki preoperatif, postoperatif 1 ve 3’Unci gunlerdeki
ANP/BNP degerleri karsilastiriimistir. ANP degerlerinde; tg¢ d6lgcimden en az
biri farkli bulunmustur(p<0,05). Yapilan ikili kargilastirmalarda bu farkin 1’inci
gun Olcumunun preoperatif degerinden yiksek olmasindan kaynaklandigi
gOrulmustir(p<0,05).

Ayni sekilde BNP degerlerinde de Ug¢ olgimden en az biri farkl
bulunmustur(p<0,05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda bu farkin 1’inci gun
Olcumunun preoperatif degerinden yuksek olmasindan kaynaklandigi

gOrulmustir(p<0,05).

Tablo 4.11. B grubundaki preoperatif, postoperatif 1 ve 3’Uncu gunlerdeki
ANP/BNP degerlerinin karsilastiriimasi

TEST N ORT SS MEDYAN MIN MAKS P P1 P2 P3
ANPO | 18 6876,67 15580,45 879,26 226,59 50000

ANP1 | 18 5358,07 11460,79 1728,57 525,40 48000 <0,001* | <0,001* | 0,137 | 0,137
ANP3 | 18 2899,07 3436,29 1383,86 492,45 | 13195,2

BNPO | 18 57,08 60,29 30,76 7,27 193,98

BNP1 | 18 82,13 54,46 57,38 9,89 189,26 0,011* 0,008* | 0,401 | 0,401
BNP3 | 18 73,74 55,30 52,84 15,06 185,15

tiglincii giin, N: hasta sayisi, ORT:ortalama,

Tekrarh olglimler Friedman Testi ile analiz edilmis, ikili kargilagtirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediirii

kullanilmistir. *p<0,05, P1:p0-1, P2: p0-2, P3: p1-2 0:preoperatif, 1:postoperatif birinci giin, 2:postoperatif
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TARTISMA

Iskemik kalp hastaliginin son yillarda insidansindaki biyik artis
koroner revaskularizasyon ihtiyacini da artirmistir. Ginimuzde tim dinyada
yaygin olarak uygulanan koroner arter baypas cerrahisinde amag; hastanin
yasam kalitesini yukseltmek ve uzun bir yagam suresi saglamaktir. Operatif
tekniklerin gelismesi, miyokardiyal koruma ve postoperatif bakim kalitesinin
artmasi, koroner arter baypas cerrahisinde mortaliteyi ¢cok buyuk oranda
dusurmesine ragmen morbidite hala yuksektir. Kalp cerrahisinin ginumuze
gelmesinde buyuk roli olan kalp akciger makinesi, sundugu avantajlar
yaninda vyol actigi komplikasyonlar nedeniyle uzun zamandir cesitli
calismalara konu olmaktadir(139). Vendz kanulasyon ve dekanllasyon
asamasinda olusan sag atriyal fibrozis ve salinan mediatorler, topikal
sogutma gibi nedenlerle atriyal kasta diyastolik depolarizasyon
potansiyellerinde, refrakter periyodlarda ve ileti oranlarinda homojen olmayan
bir dagilim meydana getirmektedir(140,141). Bunun sonucunda cesitli
aritmiler  olusabilmektedir. Ayrica; natrilretik peptidlerin  ¢ogunlugu
atriyumlardan, ozellikle atriyal apendiksten kaynaklanmaktadir. Literaturde
koroner baypas uygulanan hastalarda seviyelerinin nasil etkilendigini
gosteren degisik sonuclarda g¢alisma mevcuttur(142). Atriyumlarin gerilmesi
hizla ANP salinimina yol acgar. Salgilanan ANP/BNP orani, olgun atriyum
miyosit grantllerinde depolanma orani ile aynidir(10). Duvar gerilimi ile
ortaya ¢ikan mekanik kuvvetin salgilanma gibi bir biyokimyasal yanita nasil
donusturaldigu tam olarak anlasilamamistir(143,144). Natritretik peptidlerin;
Ozellikle ANP ve BNP seviyelerinin atriyal fibrilasyona neden olabilecegi ya
da olusumuna yonelik oOncul oldugu konusu son yillarda siklikla
arastinimistir(145-146). KABC sonrasi olusan supraventrikiler aritmiler erken
postoperatif donemdeki morbidite nedenlerindendir. Supraventrikller aritmiler
icinde en sik goéruleni POAF’dir(148). Atriyal iskemi sonrasi olusan
reaksiyonel degisiklikler atriyum dokusunda re-entry’lere yol acan lokal ileti
bloklarina sebep olmakta ve bu da POAF gelisimine zemin
olusturmaktadir(149).
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POAF izole koroner baypas cerrahisi sonrasinda yaklasik %20 ile %40
oranlarinda gorulen yaygin bir komplikasyondur(3,7,88). Creswell(88) ve ark.
1993 yilinda izole koroner baypas uygulanan 4507 hastayi degerlendirdikleri
calismada POAF gorulme oranini %31,9, Aranki(3) ve ark. 1996 yilinda 570
izole koroner baypas uyguladiklari hastada %33, Canbaz(150) ve ark. 2000
yilinda retrospektif olarak yaptiklari ¢calismada %18,9, Villareal(2) ve ark.
2004 yilinda izole koroner baypas uyguladiklari 6475 hastada %16 olarak
raporlamigtir. Bizim calismamizda toplam hasta sayisinda %15.78, ligasyon
yapilan grupta %30, primer tamir yapilan grupta ise %0 olarak
degerlendirilmigtir.

Fuller(101) ve ark. 1989 vyiinda 1666 izole koroner baypas
uyguladiklari hastalarda yaptiklari calismada; POAF gelisiminin en sik
postoperatif 2. gunde oldugunu saptamigtir. Canbaz(150) ve ark. 2000
yilinda yayinladiklari calismalarinda POAF’1 en erken 3. saat ve en ge¢ 196.
saatte tespit ettiklerini ve ortalama 66. saatte (2,75. gun) goérdiklerini
raporlamistir. Bizim c¢alismamizda en sik postoperatif birinci glnde
gOrulmustar.

inme, kalp yetmezIigi, kalp krizi, tromboembolizim, antikoagtlasyon
nedeniyle kanama ve tekrar hastaneye yatis gibi komplikasyonlardan dolayi
POAF’In 6nlenmesi icin optimal stratejilerin gelistirimesi 6nemlidir(151).
KABC sonrasi gelisen POAF icin literatirin hemen tamaminda; ileri yas, en
etkili bagimsiz risk faktdrl olarak kabul gérmustur(88,152,153). Leitch(119)
ve ark. 1990 yilinda preoperatif sinds ritminde olan 5807 izole koroner
baypas uygulanan hastada yaptiklari calismada POAF gelisenlerin %3,7’si
40 yas ve altinda iken, %27,7’si 70 yas ve Uzerinde olarak belirtiimis ve risk
faktord olarak ileri yagi POAF agisindan istatistiksel olarak anlamh bulmustur.
Zaman(89) ve ark. 2000 yilinda yayinladiklart 358 koroner baypas
uyguladiklari calismada; POAF gorlilen 92 hastada yas ortalamasini 65,9
raporlamigtir. Canbaz(150) ve ark. 2000 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda
sinus grubunda yas ortalamasini 56.1 + 9.2 iken, POAF grubunda 62.9 + 6.4
olarak raporlamistir(p<0.05). Bizim c¢alismamizda hasta yasi ortalamasi
61,17 + 9,35 olarak bulunmustur.
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Erkek cinsiyet bazi galismalar da bagimsiz bir risk faktora olarak kabul
gOrurken; aksini belirten ¢alismalarda mevcuttur(3,101). Borzak(154) ve ark.
1998 yilinda 436 izole koroner baypas uyguladiklari ¢galismada; 101 (%23)
POAF goérulmus ve sinus grubu ile POAF grubunun %72’sinin erkek oldugu
belirtiimis olup, cinsiyetin POAF gelisimi icin belirleyici bir risk faktoru
olmadigini raporlamistir. Bizim ¢alismamizda her iki grupta da cinsiyet-POAF
iliskisi agisindan anlamli fark géralmemistir(p>0.05).

Distal anastomoz sayisi koroner arter hastaliginin ciddiyetini
gostermesi acgisindan onemlidir. Miyokardiyal disfonksiyonun bir gostergesi
olabileceginden POAF gelisiminde etkili bir faktor olabilir. Rubin(141) ve ark.
1987 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda koroner arter lezyonlarinin miktarinin
POAF olusumunda etkili olmadidi belirtiimektedir. Bunun yaninda
Roffman(155) ve ark. 1981 yilinda yaptiklari calismada; konulan greft sayisi
arttikca POAF'In sikliginin arttigindan ve dolayisiyla koroner lezyonlarinin
miktarinin onemli olabileceginden bahsedilmektedir. Bizim c¢alismamizda
POAF goriulen ve gorilmeyen gruplarda distal anastomoz sayilari arasinda
anlamli fark bulunmamistir(p>0.05).

Uzamis kros klemp suresinin ayni zamanda uzamig atriyal iskemi
anlamina gelmesi nedeniyle POAF gelisimi icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugunu belirten galismalar mevcuttur. Canbaz(150) ve ark. yayinlarinda
kros klemp suresini sinus ritmi grubunda 46.4 + 19 dk, POAF grubunda 49.1
+ 18 dk, total baypas suresini sinus ritmi grubunda 85 + 33 dk, POAF
grubunda 93 + 37 dk olarak belirtmis olup; her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptamamistir. Almassi(6) ve ark. 1997 yilinda
yayinladiklari ¢galismalarinda total baypas suresini sinUs ritmi grubunda 2.0 +
0.8 saat, POAF grubunda 2.1 £ 0.9 saat olarak tespit ederek istatistiksel
olarak anlamli bir iligki oldugunu saptamigtir. Bizim ¢alismamizda POAF
gorilen ligasyon grubu ile, POAF goérilmeyen primer tamir grubu arasinda
total baypas siuresi ve kros klemp slresi agisindan anlamh fark
gorulmemistir(p>0.05).

Vucut kitle indeksinin, POAF gelismesi agisindan risk faktoru
olabilecegi degerlendiriimektedir(156). Valentino(157) ve ark. 1999 yilinda
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150 izole koroner baypas uyguladiklar calismada VKIi=30 olanlarda POAF
daha c¢ok gorulmustur. Hakala(158) ve ark. 2002 yilinda yaptiklari galismada
VKi=30 olmasinin POAF icin bagimsiz risk faktorii oldugunu raporlamistir.
Bizim calismamizda iki grup arasinda VKIi degerleri acisindan anlamh fark
bulunmamistir(p>0.05).

Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda; perioperatif donemde
salinan mediatorler ve iskemi Uzerine birgok ¢alisma yapilmigtir. Calismalarin
bir kismi POAF etyolojisini, gérilme sikhginin azaltilmasini, daha az bir kismi
ise sag atrial apendiksten salinan maddelerin vicuda olan etkilerini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Omari(159) ve ark. 1991 vyilinda 23 elektif koroner baypas
uyguladiklari ¢alismada; hastalari ven6z kanulasyonu sag atriyal apendiksi
korunarak ve korunmadan yapilanlar, olacak sekilde iki gruba ayirarak,
serum ANP seviyesi ve postoperatif idrar ¢ikisini arastirmisgtir. Sag atriyal
apendiksi korunan hastalarda serum ANP seviyesinin anlamli olarak daha
yuksek oldugu ve postoperatif suregte idrar cikislarinin diger gruba goére
anlamli derecede fazla oldugu raporlamistir. Morimoto(160) ve ark. 1997
yilinda kardiyak cerrahi uyguladiklari ve perioperatif ANP ve BNP degerlerini
inceledikleri calismada; tum hastalarda postoperatif akut donemde BNP
deg@erlerinde anlaml artis gormustur. Bu artigin operasyona sekonder olusan
iskemiye bagh oldugunu degerlendirmistir. Yoshihara(161) ve ark. 2000
yihinda Maze prosedurlu uyguladiklari 42 hastanin 22’sinde; sag atriyum
apendiksini koruyarak plazma ANP seviyesine etkisini arastirmistir.
Postoperatif slrecte plazma ANP seviyelerinin diger gruba goére anlaml
olarak yuksek oldugu ve bobrek mayi ekskresyonunun daha iyi oldugunu
bildirmigtir.

Bizim calismamizda sag atriyal apendiksin korunmasi dusunulerek
venOz dekanulasyon sonrasi primer tamir uygulanmis olup; gruplararasi
ANP/BNP seviyelerinde anlamh fark goralmemistir(p>0.05), ancak
postoperatif 2. guin idrar miktarlari agisindan primer tamir grubunda anlamli

olarak yuksek bulunmustur(p<0.05).
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Hakala(158) ve ark. 2002 yilinda; 88 izole koroner baypas cerrahisi
uyguladiklari ¢alismada; POAF acgisindan, preoperatif atriyum c¢aplar ve
serum ANP seviyelerini degerlendirilmistir. POAF gorilen 31 hastada atriyum
caplari POAF goértlmeyen gruba goére yuksek gortlmuis olup; bu degerlerin
POAF ile korelasyonu anlamli bulunmamistir. Saribulbl(162) ve ark. 2003
yilinda 26 izole koroner baypas uyguladiklari hastada perioperatif BNP
seviyesi bakilmis olup POAF gorilen 7 hastada serum BNP seviyesi ile
anlamli korelasyon bulunmamigtir. Oussama(163) ve ark. 2004 yilinda kalp
cerrahisi uyguladiklar ¢galismada preoperatif yiksek BNP degerlerinin, POAF
gelismesi agisindan bagimsiz risk faktori oldugunu belirtmistir. Wazni(164)
ve ark. 2004 yilinda 187 koroner baypas ve kapak replasmani uyguladiklari
calismada; POAF sikligi ve perioperatif plazma BNP seviyesi ile ilskisini
arastirmigtir. POAF gorilen 80 hastada preoperatif yuksek BNP seviyesinin
POAF gelisimi acgisindan guclu ve bagimsiz bir belirleyici olabilecegi
sonucuna varilmistir.

Ak(165) ve ark. 2005 yilinda 100 elektif koroner baypas operasyonu
uyguladiklari hastada POAF agisindan sag atriyal doku &rneklerini
histopatolojisini incelemigtir. POAF gorulen 14 hastada kalp akciger makinesi
Oncesi sag atriyum apendiksten aldiklari doku o&rneklerinde; miyolitik
vokoullerin sikli§gi ve boyutlarindaki artisin POAF agisindan istatistiksel
olarak anlamli oldugu, ancak fibrozisin anlamli olmadigi saptanmistir.
Cosgrave(166) ve ark. 2006 yilinda 94 elektif koroner baypas uyguladiklari
calismada; POAF gorulen 36 hastanin sad atriyum apendiksinden alinan
Oorneklerde, preoperatif histopatolojik degisiklikleri incelemigtir.  Bu
degisikliklerin POAF agisindan anlamli olmadigini belirtmistir. Mariscalco(90)
ve ark. 2006 yilinda pompa destedinde ve pompasiz olarak izole koroner
baypas operasyonu uygulanan 70 hastada POAF agisindan sag atrium
histopatolojisi degerlendirmigtir. POAF acisindan KAM kullanilan ve
kullanilmayanlar arasinda fark goérilmemis olup; sad atriyumdaki
histopatolojik degisikliklerin anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Nakai(167)
ve ark. 2007 yilinda 61 elektif koroner baypas uyguladiklari c¢alismada

intraoperatif sag atriyal apendiksten alinan o6rneklerin histopatolojisini
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incelemigtir. POAF gorulen 21 hastada dokudaki yuksek fibrozis miktarinin
anlamli oldugu sonucuna varilmigtir. Garcia(168) ve ark. 2012 yilinda 170
elektif koroner baypas uyguladiklari c¢alismada; POAF acgisindan sag
atriyumdan histopatolojik degisikliklerini incelemistir. POAF goérilen 38
hastada sag atriyal myosit yikiminin daha belirgin oldugu gorulmastar.
Pilatis(169) ve ark. 2013 yilinda 125 izole koroner baypas uyguladiklar
hastada POAF acisindan perioperatif serum BNP ve C-reaktif protein
seviyelerini degerlendirmigtir. POAF gorlilen 44 hastada, preoperatif BNP
seviyeleri POAF acisindan istatistiksel olarak anlaml kabul edilmis ancak
yuksek postoperatif BNP ve C-reaktif protein seviyeleri POAF agisindan
anlamli bulunmamistir. Brakel(170) ve ark. 2013 yilinda koroner ve kapak
cerrahisi uygulanan preoperatif persistan/paroksismal atriyal fibrilasyonda
veya sinus ritminde olan 49 hastada atriyal apendikslerdeki interstisiyel
fibrozis derecesini karsilastirdiklari ¢alismada; paroksismal AF’'de olanlarda;
sag atriyal apendikste, sola goére daha cok interstisiyel fibrozis gelistigi
sonucuna ulasmistir. Narducci(171) ve ark. 2014 yilinda 38 koroner baypas
operasyonu uygulanan hastalarda POAF gelisme sikligi ve perioperatif C-
reaktif protein seviyeleri arasindaki iligki arastiriimistir. 38 hastadan 14’Gnde
POAF gelismis olup C-reaktif protein ile korelasyon bulunamamistir. Ayni
calismada sag atrial apendiks histopatolojisi incelenmis olup; iskeminin
POAF gelisminde anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Yapilan ¢alismalarin
bircogunda sag atriyumda olusan iskeminin veya sonucunda salinan
mediatorlerin POAF acgisindan anlamli oldugu belirtilmigtir.

Bizim c¢alismamizda; sag atriyum anatomisinin koroner baypas
operasyonlarinda en az etkilenmesi amagclanarak, apendiksten yapilan venoz
kanuUlasyon ve dekanullasyon iglemini takiben primer tamir ile onariimasi;
bdylece buradan salinan natritretik peptid déngusunidn etkilenmemesi ve
postoperatif siregte seviyelerinin optimal Olcllebilmesi amaglandi. Cerrahi
teknik olarak primer tamir yontemine yaptigimiz literatir taramalarinda
rastlamadik. Ayni zamanda natritretik peptidlerin ve atriyal iskeminin POAF

agisindan risk faktort oldugunu ifade eden birgok ¢alisma olmasina ragmen,
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cerrahi teknik ile sag atriyal iskemi azaltip, natritretik peptid 6lgimu yapilan

ve POAF ile iligkisini arastiran bir calismaya rastlamadik.
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SONUC ve ONERILER

Sonug olarak; ligasyon grubunda gelisen POAF sayisi, primer tamir
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunurken; ANP/BNP o&lgimleri
agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.
Cerrahi teknik olarak sag atriyal apendiksi rekonstrukte ettigimiz primer tamir
yapilan grupta POAF gorulmedi.

Bundan dolay;; sag atriyal apendiks anatomik butinlGgunun
korunmasi POAF acisindan énem arzetmektedir. Primer tamir yonteminin;
POAF geligsiminin onlenmesi acisindan etkili bir yontem olabilecegini
degerlendirmekteyiz.

Calismamizda; toplam hasta sayisinin sinirh olmasi ve c¢alisilan
parametrelerin bircok degiskenden etkilenmesi nedeniyle bu konuda c¢ok
merkezli, daha fazla hasta populasyonu ile yapilacak galismalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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incelenmis, arastirmanin yiratiimesinde etik agidan sakmca olmadigina 09.03.2015 tarihli
toplantimizda oy birligiyle HNEAH-KAEK 2015/14 (HNEAH-KAEK 2015/KK/14) karar no ile
karar verilmistir.

ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer
alan arastirmalar/cahismalar icin Tirkive ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi
gerekmektedir.

Arastirmada kullanilacak tim Grtnlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa

arastirmaci tarafindan karsilanmasi,

Arastirmanin _bas lamamasi, iptali ve sonlandiriimasi halinde tarafimiza bilgi

verilmesi

Arastirmanin Helsinki Bildirgesi’nin son metni, iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
ve ilgilimevzuata uygun olarak yuritulmesi,

Calisma tamamlandiginda tarafimiza bildirilmesi ve arastirnaya ait yillik
bildirim raporunun tarafimiza sunulmasi gerekmektedir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof.Dr. M. ihsan KARAMAN
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkani
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EK 2. Hasta Takip Formu

TARIH:

ANKET NO:

TC KIMLIK NO:
ILETISIM BILGILERI:

Adi — soyad:

Cinsiyet: Kadin () Erkek
Boy:

Kilo:

Beden kitle indeksi:

N o a bk Db Re

Sigara kullanimi:
Var
Yok
8. Alkol kullanimi:
Var
Yok
9. Yapilacak ameliyatin ismi:
10. Ameliyat 6ncesi kronik hastalik varhgi:
Var
Yok

11. Ameliyat dncesi var olan kronik hastaliklar:

12. Ameliyat 6ncesi ila¢ kullanma durumu:
Var
Yok

13. Ameliyat dncesi kullanilan ilaglar:
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14.Ameliyat 6ncesi hemodinamik parametreleri:
Tansiyon arteryel : Sag kol: Sol kol:
Ates
Nabiz
Elektrokardiyogram
15. Ameliyat oncesi Transtorasik Ekokardiyografi bulgulari:
Ejeksiyon fraksiyonu
Sag atriyum capi
Sol atriyum capl
Pulmoner Basinci
Kapak fonksiyonlari
16. Ameliyat 6ncesi elektrolit dengesi
Potasyum
Sodyum
Kalsiyum
Magnezyum
17. Ameliyat bilgileri
Pompa suresi
Kardiyopleji turt
Anestezik ajanlar
Venoz kanul ¢api
18. Ameliyat sonrasi hemodinamik parametreleri:
Tansiyon arteryel : Sag kol: Sol kol:
Ates
Nabiz
Elektrokardiyogram
inotrop destek durumu
19. Ameliyat sonrasi Transtorasik Ekokardiyografi bulgulari:
Ejeksiyon fraksiyonu
Sag atriyum ¢ap!
Sol atriyum capi

Pulmoner Basinci
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Kapak fonksiyonlari
20. Ameliyat sonrasi elektrolit dengesi
Potasyum
Sodyum
Kalsiyum
Magnezyum
21. Ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon gorildi mu?
Evet
Hayir

22. Ameliyat sonrasi baska ritm bozuklugu goéruldd mua?

23. Ameliyat sonrasi yogun bakimda kalma stiresi?

59



