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OZET

Calismamizin  amaci, koroner arter hastaliyi  sebebiyle
kardiyopulmoner bypass (KPB) kullanilarak izole koroner arter bypass cerra-
hisi (KABC) uygulanan hastalarda brain natritretik peptidin (BNP)
postoperatif donemde nasil etkilendigi ve preoperatif BNP duzeyinin
postoperatif donemde atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi agisindan prediktif de-
gerini arastirmaktir.

Klinigimizde ve Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Servisi'nde elektif olarak ilk kez KPB esliginde izole
KABC uygulanan 7 kadin, 23 erkek toplam 30 hastanin preoperatif, operatif
ve postoperatif bulgulari toplanarak prospektif olarak ¢alismaya alindi. Olgu-
larin plazma BNP dizeylerine 5 kez (TO: preoperatif, T1: kardiyopulmoner
bypass sonrasi, T2: postoperatif 4. saat, T3: postoperatif 12. saat, T4:
postoperatif 24 saat) bakilmak Uzere vendz kan oOrnekleri alindi. Hastalar
preoperatif BNP TO duzeyleri <100 pg/ml olanlar (Grup A), BNP TO dizeyleri
>100 pg/ml olanlar (Grup B) seklinde iki gruba ayrildi. Postoperatif atriyal
fibrilasyon (AF) geligsen hastalar AF grubu olarak adlandirildi.

Grup A’'nin ortanca BNP TO duzeyleri 43 pg/ml, BNP T1 35,4 pg/ml,
BNP T2 231,4 pg/ml, BNP T3 740,8 pg/ml, BNP T4 873,3 pg/ml olarak bu-
lundu. Grup B’nin ortanca BNP TO duzeyleri 302,7 pg/ml, BNP T1 288,3
pg/ml, BNP T2 609,4 pg/ml, BNP T3 1415 pg/ml, BNP T4 1627 pg/ml olarak
bulundu.

Postoperatif AF 9 (%30) hastada gelisti. Grup AF’nin ortanca BNP
TO duzeyleri 689,4 pg/ml, BNP T1 481,6 pg/ml, BNP T2 1040 pg/ml, BNP T3
1574 pg/ml, BNP T4 1687 pg/ml olarak bulundu. Grup AF’'de univaryant ana-
lizi sonucunda ortanca preoperatif BNP TO, ortanca preoperatif ejeksiyon
fraksiyonu ve ortanca postoperatif BNP T3, BNP T4 degeri anlaml derecede
yuksek idi ( 689,4 pg/ml vs 171,5 pg/ml, P=0,022; 40 vs 55, P=0,032; 1574
pg/ml vs 1415 pg/ml, P=0,004; 1687 pg/ml vs1627 pg/ml, P=0,001).



Bu anlamlilik lojistik regresyon analizi sonucunda da Logistic
Regression modelinin istatiksel anlamini surdirdld (P=0,005). Preoperatif
BNP TO degerinin postoperatif AF gelisimi agisindan tanisal degeri Receiver
Operating Characteristics egrisi ¢alisildiginda egri altinda kalan alan 1,000;
P<0,0010larak ve preoperatif >102,9 pg/ml ve Uzeri BNP TO degerinin
postoperatif AF gelismesi agisindan %88,89 duyarlilik, %100 6zgullik, %100
pozitif kestirim degeri, % 87,5 negatif kestirim degeri gosterdigi goruldu.

BNP dlzeyleri kardiyopulmoner bypass kullanilarak uygulanan izole
KABC sonrasi anlamli seviyede ylukselmektedir. Ylksek preoperatif BNP du-
zeyi ve dusuk ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte postoperatif donemde AF ge-

lismesi agisindan istatistiki olarak anlamli prediktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter bypass cerrahisi, kardiyopulmoner

bypass, beyin natritretik peptid, atriyal fibrilasyon.



SUMMARY

Assessment of Relation Between Preoperatif and Postoperative
BNP Levels and Incidance of Atrial Fibrilation Development in Patients

with Cardiopulmonary Bypass and Coronary Artery Surgery

Our aim was in patients that undergoing cardiopulmonary bypass
(CPB) using the isolated coronary artery bypass grafting (CABG) due to
coronary artery disease to investigate how brain natriuretic peptide (BNP) is
affected in postoperative period, and the predictive value for atrial fibrilation
(AF) development of postoperative BNP levels in postoperative period.

7 female, 23 male patient’s that undergoing electively isolated CABG
with CPB for the first time, preoperative, operative and postoperative findings
were prospectively collocted in our clinic and Bursa Training and Research
Hospital’'s Cardiovascular Surgery Service, and included in the study. For
detection of plasma BNP levels in patients, venous blood samples were
taken 5 times (TO: preoperative, T1: after cardiopulmonary bypass surgery,
T2: postoperative 4 th hours, T3: postoperative 12 th hour, T4: postoperative
24 hours).

Patients were divided into two groups as preoperative TO BNP levels
< 100 pg/ml (Group A), TO BNP levels > 100 pg/ml (Group B). Postoperative
atrial fibrillation (AF) was called as a group of patients who developed AF.

In group A the median levels of BNP TO 43 pg/ml, BNP T1 35,4
pg/ml, BNP T2 231,4 pg/ml, BNP T3 740,8 pg/ml, BNP T4 873,3 pg/ml was
found.

In Group B, the median levels of BNP T0 302,7 pg/ml, BNP T1 288,3
pg/ml, BNP T2 609,4 pg/ml, BNP T3 1415 pg/ml, BNP T4 1627 pg/ml was
found.

Postoperative AF was developed in 9 patients (30%). In AF Group the
median levels of BNP TO 689,4 pg/ml, BNP T1 481,6 pg/ml, BNP T2 1040
pg/ml, BNP T3 1574 pg/ml, BNP T4 1687 pg/ml was found. In Group AF



ejection fraction, and the median postoperative BNP T3, T4 value of BNP
univariate analysis revealed that the median preoperative BNP TO, the
median preoperative was significantly higher (689,4 pg/ml versus 171,5
pg/ml, P = 0,022; 40 versus 55, P = 0,032; 1574 pg/ml versus 1415 pg/ml, P=
0,004; 1687 pg/ml vs 1627 pg/ml, P = 0,001). Logistic Regression model of
logistic regression analysis as a result of this significance remained the
meaning of statistical (P = 0,005).

The diagnostic value of preoperative BNP TO value of the Receiver
Operating Characteristics curve for the development of postoperative AF
area under the curve when attempting to 1,000, P<0,001, and the
preoperative >102,9 pg/ml and higher, cut-off BNP value of TO for the
development of postoperative AF sensitivity of 88,89 %, specificity 100 %,
positive predictive value 100 %, negative predictive value of 87,5 % was
observed.

BNP levels rise significantly lower after isolated CABG performed
using cardiopulmonary bypass. With higher preoperative BNP levels and low
ejection fraction, a statistically significant predictors for the development of

postoperative AF.

Key words: Coronary artery bypass surgery, cardiopulmonary

bypass, brain natriuretic peptide, atrial fibrillation.
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GiRiS

Tedavisinde devam eden gelismelere karsin kardiyovaskuler hastalik-
lar, tim dunya Ulkelerinde daha ileri yaslarda gorulmekle beraber, gunu-
muzde halen birincil mortalite sebebi olmaya devam etmektedir (1). Gerek
ila¢ tedavisi, gerek girisimsel revaskularizasyon metodlari son yillarda yay-
gin olarak kullanima girmis olsada koroner arter bypass cerrahisi (KABC)
halen secgkin tedaviyi olusturmaktadir. Hayat standartlarinin ylkselmesi ve
beklenen hayat suresinin uzamasi ile KABC ileri yas grubunda, ek hastalik-
lar ve ilag kullaniminin fazla oldugu gruplarda uygulanmaya baglamigtir.
Bundan dolay! postoperatif donemde komplikasyonlarda goreceli olarak artis
gOrulmustar.

KABC glnimuzde tum dinyada siklikla uygulanan bir cerrahi yon-
temdir. Koroner arterlere yonelik direkt cerrahi girisim ilk kez Alexis Carrel (2)
tarafindan 1910 vyilinda laboratuar hayvanlari Uzerinde denenmistir.
KABC'nin tarihsel gelisimine bakildiginda bugln igin altin standart teknik ola-
rak, konvansiyonel yodntemle (tam median sternotomi, kardiyopulmoner
bypass ile (KPB) ve kardiyoplejik arrest) yapilanlar ve son yillarda popduler
hale gelen off-pump ve minimal invaziv tekniklerin hakim oldugu yeni teknik-
ler seklinde iki ana gruba ayrilabilir.

Kalbin endokrin bir doku oldugu fikri ilk olarak 1956’da Kisch (3) tara-
findan domuz kalbinde atriyumlarda sekretuar granullerin gosterilmesi ile ileri
surtlmastir. Ayni yil Henry ve ark. (4) kdpeklerde sol atriyumun balon ile ge-
rilmesi sonucu uriner akimlarda artis kaydetmislerdir.

Natritretik peptidler daha ¢ok kalpten salgilanan vazoaktif hormon-
lardir. Natritretik peptidler atriyumlardan salgilanan Atriyal Natritretik Peptid
(ANP), daha cok ventrikullerden salgilanan Brain Natritretik Peptid (BNP),
vaskuler endotel, santral sinir sistemi ve bobrekten salgilanan C tip
Natridretik Peptid (CNP) ve intestinal natritretik peptidlerden olusur.

Yapilan bazi c¢alismalarda natritretik hormolarinin sol ventrikul

disfonksiyonunu belirlemede ve postoperatif erken dénemde ortaya c¢ikan



komplikasyonlarin ortaya c¢ikigini dngormede yardimci oldugu gosterilmistir
(5-7).

Atriyal fibrilasyon (AF) ilk olarak 1909 yilinda Lewis (8) tarafindan
tarif edilmigtir. AF etkili kasilma olmadan duzensiz, dakikada 350-600 atriyal
depolarizasyonla karakterize, elektrokardiyogramda (EKG) kulguk diuzensiz
ve degdisken atriyal amplitid ve morfolojiye sahip bir aritmi ¢esitidir. KABC
sonrasi gorulen AF insidansi genig serilerde %10 ile %40 arasinda bildiril-
mektedir (9-11) ve halen 6nemli bir morbidite sebebi olmaya devam etmekte-
dir. Cerrahi ve anestezideki gelismeler ile miyokard korumasindaki ilerlemele-
re ragmen bu aritmilerin sikhginda onemli bir azalma saglanamamigtir. Lite-
ratirde AF’nin, hemodinamik instabilite, artmis strok riski, uzamis hastane
kalim suresi, artmis antiaritmik ajan ve pacemaker kullanimi ve artmis tedavi
maliyetleri ile iligkisi bildirilmistir (9, 12-14). KABC’si sonrasi gorulen AF’nin
etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen, literatirde pek ¢ok risk faktoru
ve tetikleyici olaylar 6ne sUrulmustir. Nispeten benign kabul edilen AF’nin
postoperatif ddnemde ortaya cikisini dngoérebilecek prediktor ajan, biyolojik
markirlar veya olusturulacak risk endeksleri profilaktik olarak medikal ya da
cerrahi tedavi yontemlerinin bu hasta grubunda uygulanmasi agisindan bir

algoritm olusturulmasina yardimci olabilecektir.



GENEL BILGILER

I. Koroner Arter Bypass Cerrahisi ve Kardiyopulmoner Bypass
Tarihi

Adam Hammer 1876 yilinda, anjina agrisi ile koroner kan akiminin
engellenmesi arasindaki baglantiy1 ortaya c¢ikarmis ve kalp krizlerinin en az
bir koroner arterin tikanikligi ile meydana geldigini ifade etmistir (15).

Koroner arterlere yonelik direkt cerrahi girisim ilk kez Alexis Carrel (2)
tarafindan laboratuar hayvanlari Uzerinde denenmigtir (16). Anastomoz tek-
nikleri ve vaskuler greftler Gzerinde 1902-1939 yillari arasinda deneysel ¢a-
ismalar yapan ve bu c¢alismalari nedeni ile Nobel 6dula alan Alexis Carrel,
inen aortayla sirkumfleks arter arasina otojen karotis arter segmentinin
implantasyonu seklindeki KABC operasyonunu kopeklere uygulamigtir.
Alexis Carrel bu operasyonun kalbin durdurulup, beynin anastomoz sirasinda
koruna bilecegi bir kalp-akciger makinesinde yapilmasi gerekliliginden bahs
etmistir (16).

Kanadali bir cerrah olan Arthur Vineberg (17), 1949 yilinda internal
torasik arterin (ITA) miyokardiyal bir tiinel icine implantasyonunu gercekles-
tirmigtir.

KPB’la ilgili ilk caligmalar 19. yuzyila dayansa da klinik uygulamalar
ancak 20. yuzyilin ortalarinda gerceklesmistir. John Gibbon (18) 1953 yilinda
KPB'’yi kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyon gergeklestirmistir. Son-
raki yillarda gelisen KPB ve miyokard koruma yontemleri ile kalp kapak ope-
rasyonlari, konjenital operasyonlar, buyuk damar operasyonlari, koroner
bypass operasyonlarinda KPB basarili sekilde yillarca kullaniimig ve halen
kullaniimaktadir (19).

William Longmire 1958 yilinda sag koroner artere endarterektomi uy-
gularken arterin yirtiimasi tizerine ITA'i ilk kez bir koroner artere anastomoz
etti (20). Daha sonraki donemde Mason Sones insanda ilk kez selektif koro-

ner anjiyografiyi uygulayarak koroner arter hastaliginin tedavisinde énemli bir



degisimi gergeklestirdi (21). Mason Sones ve Rene Favaloro (22) olusturduk-
lar1 ekip ile 1968 yilnda aorta koroner safen ven interpozisyonunun birden
fazla koroner damarda da uygulanabilen, bagarili ve guvenilir bir yontem ol-
dugunu gosterdiler. Bu girsimlerden sonraki on yil icinde KPB’la yapilan
KABC'si geliserek Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) en sik yapilan ope-
rasyon oldu.

Cleveland klinikten Loop ve ark. (23) iTA kullanarak gergeklestirdikleri
genis bir seride, konvansiyonel yontemle, KPB kullanarak yapilan koroner
bypass operasyonlarinin hasta yasam kalitesi ve slresine olan olumlu sonug-
larinin yayinlanmasi, KABC’de énemli bir adim oldu.

ilk olarak 1970’li yillarda ortaya atilan koroner arter hastaliginin teda-
visinde cerrahi / ilag ikilemi 1984 ve 1988 yillarinda yapilan iki ¢alisma ile
European Coronary Surgery Study (ECSS) ve Coronary Artery Surgery
Study (CASS) degerlendirilmisti. Bu ¢alismalar sonucu dogru
endikasyonlarla yapilan cerrahi tedavinin, yagsam kalitesi, yagam suresi agi-
sindan ilag tedavisine Ustunlugu kanitlandi (24-26).

ilk KPB makinesi Von Frey ve Gruber (27) tarafindan 1885'te yapil-
mis ve 1895'te Jacobi (28) tarafindan hayvan modelinde uygulanmistir.

Derin hipotermi sureyle ile gegici sirkulatuar arrest dusuncesi ilk kez
1934 yilinda ortaya atilmig, sogutma isleminde buz banyosu kullaniimistir.
insan Gzerinde KPB makinesiyle ilk operasyon 1951 yilinda Clarence Dennis
(29) tarafindan gercgeklestirilen atriyal septal defekt (ASD) tamiridir. Bes ya-
sinda kiz hasta kan kaybi ve iyatrojenik trikispid darligi sebebiyle kaybedil-
mistir.

Melrose 1953 yilinda donen disk oksijenatorleri gelistirmistir. Lillehei
(30) 1954 yilinda kontrolli kros sirktlasyon adini verdigi teknigi uygulamistir.
12 aylk erkek gocukda ventrikuler septal defekt (VSD) tamiri yapmis, destek
olarak da babasinin dolasimini kullanmisti. Hasta hizla iyilesmesine ragmen
postoperatif 11.ci ginde pndémoni nedeniyle kaybedilmistir.

Mayo klinikde John Kirklin ve ark. (31) 5 Mart 1955 yilinda Gibbon-
IBM makinesini temel alarak, modifiye edip, gelistirdikleri KPB makinesiyle

acik kalp operasyonlarini bagariyla uygulamiglar.



KPB’Iin gelisiminde bir diger kose tasi Kammermeyer tarafindan
1957 yilinda oksijen ve karbondioksite yuksek oranda gecirgen ve dayanikli
malzeme olan silikon membranlari ortaya konuldu. DeWall (32) 1966 yilinda,
ilk kez bubble oksijenatoru is1 degistirici ile birlikte kullanmistir. Nazih Zuhdi
KPB’in sadece kan ile yapilmasinin hem gereksiz, hem de zararli oldugunu
ortaya koyduktan sonra, hemodilusyon prensibi KPB isleminde yerini almaya
bagladi (33).

KPB’in kotu etkileri 1980 yillarinda tanimlanmaya baslanmis ve bu-
nun Uzerine daha biyouyumlu yuzeyler, heparin kapli ylzeyler gelistiriimeye
baslandi (34).

Gunumuzde KPB kullanilarak yilda 500 binin Uzerinde agik kalp
ameliyati gergeklestirimektedir. Bu ameliyatlatin da %80’i KPB ile yapilan
KABC'dir (35).

Il. Kardiyopulmoner Bypass ve Prensipleri

Il. A. KPB Ana ve Yardimci Sistemleri
Il. A. a. Ana Kompenetler
- Arteryel ve venoz hatlar
-Vendz / venoartereyal rezervuar
-Arteryal filtre
-Oksijenator
-Is1 degistirici
Il. A. b. Kardiyopleji Sistemi
- Arter hat konneksiyonu
- inflizyon portu
- Is1 degistirici
- Roller pompa
Il. A. c. Kardiyotomi Sistemi
- Aspirasyon kanulu
- Roller pompa veya vakum sistemi

- Filtre ve rezervuar



- Pompa

Il. A. d. Sol Ventrikil Vent Sistemi
- Atriyum veya ventrikil kateteri
- Roller pompa

Il. A. e. Cell Saver Sistemi
- Aspirasyon kanulu
- Vakum sistemi
- Santriflj ve sivi solisyonu
- inflizyon torbasi

Il. A. f. Diyaliz / Ultrafiltrasyon
- Degisim Unitesi
- Roller pompa (36)

Kan, yergekimi etkisiyle kalp akciger makinesine drene olur. Burada
yapay bir akciger boyunca hareket eder (bubble veya membran oksijenator)
ve genellikle bir roller ya da sentrifugal pompa vasitasiyla asendan aortaya
yerlestiriimis bir kanul yoluyla arteryel sisteme pompalanarak geri doner.
Pompa; bubble oksijenatdr kullanildiginda oksijenatérden sonra, membran
oksijenator kullanildiginda ise 6nce yer alir. KPB’'ta hasta kaninin aktif olarak
Isitilmasi ve sogutulmasi yoluyla sistemik hipotermi elde etmek igin i1s1 degis-
tiriciler gereklidir. Is1 degistirici bobinler oksijenatorden once yerlestirilmistir
(36).

Il. B. KPB’a Hazirlik Basamaklari

Hastanin KPB i¢in hazirlandigi safhadir. Bu safhada kardiyovaskuler
fonksiyonlarin ve bazi biyokimyasal parametrelerin degerlendiriimesi ve ope-
rasyona hazirlik i¢in gerekli olan; monitdrizasyon, arteryel ve vendz yollarin
takilmasi, pulmoner arter kateterizasyonu, arter ve ven greftlerinin hazirlan-
masil, otolog kan toplanmasi, pompanin hazirlanmasi islemleri yapilir. KPB’a

hazirhk safhasinda antikoagllasyon ve kanulasyon uygulanir.

Il. B. a. Antikoagulasyon
Bir asit mukopolisakkarid olan heparin, hala KPB sirasinda kullanilan

tek antikoagulandir. Tam heparinizasyon, major trombozis riskini engellemek



icin, mutlaka kanulasyondan 6nce yapilmahdir. Heparin 3 mg/kg (300-400
unite/kg) dozda vyapilir. Kanllasyona gecilmeden o&nce elde edilen
antikoagulasyon duzeyi Activated Clotting Time (ACT) ile kontrol edilmelidir.
ACT heparine aPTT’den daha duyarlidir. Normal kisilerde ACT 80-120 sani-
yedir. KPB sirasinda ACT en az 400—470 saniye Uzerinde olacak sekilde
heparin dozuyla ayarlanmalidir. KPB’in sonlandiriimasindan sonra, protamin
verilmesiyle ACT normale donduraldr.

Il. B. b. Vaskiiler Kaniilasyon

Vaskuler kanltlasyonun amaci; olasi en dusik vendz basingla siste-
mik venodz kani oksijenator pompaya almak ve oksijenlenmis kani sistemik
homeostazisi koruyacak basing ve akim hizinda arteryel dolagima vermektir.
ilk énce arteryel kanllasyon yapilir. Bu sayede olusabilecek herhangi bir
komplikasyona kargi sistemik transflizyon ve oksijenizasyon olanagi saglan-
mis olur. Arteryal kantlasyon icin genellikle aort ve ya femoral ve aksiller ar-
terler tercih edilir. Arteryal kanulasyondan sonra ven6z kanulasyon yapllir.

Il. B. c. Pompalar

Il. B. c.1. Okliziv (Pulsatil) Pompalar

Her donuste vucudun arter sisteminde pulsasyon olusturan pompa-
lardir.

Il. B. c. 2. Non-okliiziv (Non-pulsatil) Pompalar

Cizgi cizen akim elde eden pompalardir.
Roller Pompa: 200%lik kavsi olan metal bir ¢cark araciligi ile kendi ekseninde
donen 180?lik iki ayri kutupta olan iki silindirden olusur. Rollerlar ve ¢ark ara-
sina polivinil, silikon lastik veya politretan tlp yerlestirilir. Bir taraftaki roller
tupu sikistirirken, diger taraftaki gevser, bdylece kan devamli olarak tek yon-
de ileriye dogru ilerler. Bu pompalar pulsatildir. Basit, guvenilir, ucuz ve hazir-
lanmasi kolaydir.
Sentrifugal Pompalar: Kompartman i¢inde hizla dénen pervanelerden olu-
surlar (konsantrik koni veya pervane kanadi). Bu pervaneler kanin ¢ok yuk-
sek hizla donmesini saglarlar ve kan pompa ¢ikisina ulastiginda merkez kag

kuvveti kanin ileriye dogru itilmesini saglar.



Il. B. d. Oksijenatorler

Gunumuzde bu amagla 2 tip oksijenatér kullaniimaktadir.
- Bubble oksijenatorler
- Membran oksijenatorler

Il. B. e. Is1 Degistiriciler

KPB siiresince perfiizat 1sisinin ayarlanmasi icin gereklidir. iki bé-
limden olusur; biri kanin, digeri suyun dolastigi bélimdiir. ikisinin arasinda
aliminyum, paslanmaz gelikler ya da plastik spiral i1s1 degistirici vardir. Kan
kardiyopleji solisyonun isitiimasinda da yararlanilabilir.

Il. B. f. Priming Solusyon (Basglangi¢ Sollisyonu)

Baslangi¢ volumu, plazmanin pH ve iyonik dagilimina benzer bir se-
kilde dengeli elektrolit solusyonlariyla hazirlanan ve bazende starch solus-
yonlari eklenmis genelde eritrosit igermeyen volimdur. Erigkinde yaklasik 2
litre civarindadir. Sadece kan ile hazirlanmis prime solUsyonlari ile ilk dene-
yimler basarisiz olmus ve kanin splanknik yatakta gollenmesi ve sok tablosu
ile karakterize homolog kan sendromuna neden olmustur (37). Prime sivisina
kan eklenmemesi ve perflizatin kana karismasiyla elde edilen
hemodilisyonun birgok avantaji vardir. KPB esnasinda hemodilisyon, kan
hicreleri ve proteinlere olan travmayi azaltir, idrar miktarini arttirarak sodyum
ve potasyum klirensini arttirir, kan viskozitesini 6zellikle hipotermi esnasinda
dizeltir (38).

Il. B. g. Total Sistemik Kan Akimi

Total KPB esnasinda sistemik kan akimi perfizyonist ve cerrahin
isbirligi ile ayarlanir. Normotermide vicudun oksijen ihtiyaci 80-125
ml/dk/mZdir ve 2,2 It/dk/m#nin altinda bir akim yeterlidir. Klinik uygulamada
28 derece ve Ustlinde, ¢ocuklarda 2,5 It/dk/m?lik akim gerekli iken, erigskinde
bu i1s1 degerinde 2,2 It/dk/m? akim yeterli perflzyon saglar. Genis yuzeyli has-
talarda (2 m? Ustu) oksijenatore giden ylksek akimin dezavantajlarindan kur-
tulmak amaciyla akim 1,8-2,0 It/dk/m?ye dusulebilir. 28 derecenin altinda 1,6

It/dk/m? lik akim 2 saatlik givenli bir periyot saglar (39).



Il. B. h. Hipotermi
Hafif (35-32° C)
Orta (31-26° C)
Derin 25-20°( C)
Cok derin (19-14° C) olmak Uzere 4 grupta siniflandiriimistir (40).

Il. B. 1. Hipotermi Esnasinda pH'nin Degerlendirilmesi

Isinin dususl hidrojen ve hidroksil iyon konsantrasyonlarini degisti-
rir, bu iyonlar arasindaki elekrokimyasal nétirligin devam edebilmesi igin
esit oranda bulunmalari gerekir. Yani ters logaritmik iligski vardir (41). C6zU-
narlUk vacut sicakligl dustukce azalir. Hipotermide pH, arteriyel karbondioksit
basinci (PaCO2) azalacagi igin alkaloza kayar. Fakat, hipotermi ile tampon
sistemlerinde de degisiklik oldugundan pH degeri metabolik olarak problem
olusmayacak duzeyde kalir. pH nin optimal dizeyde olmasi, bazi ¢gok énemli
enzim sistemlerinin (laktat dehidrojenaz, fosfofruktokinaz, Na+K+ATPaz) op-
timal fonksiyonunu saglayacagi icin, pH degerlerindeki hipotermiyle olugan
degisiklikler yakindan izlenmelidir (42). Bunun igin iki yontem kullanilir:
Alfa-stat: Bu yontemde hastanin kan sicakligi dikkate alinmaz. Perfizyonun
pH ve PaCO2’1, PaCO2'nin hiperventilasyon yolu ile 30-40 mmHg arasinda
ve pH’nin 7,40 civarinda tutulmasi ile saglanir (43). Bu hastanin kan sicakli-
Jina gore dizeltiimemis pH degeridir. icindeki PaCO2, pH ve PaO2 miktarlari
ve aralarindaki dengeler degil, sadece ¢ozunurlikleri degismistir. Svensson
ve ark. (44) 656 hasta Uzerinde yaptiklari calismada pH’nin alfa-stat'a goére
dizenlenmesinin en uygun yontem oldugunu ileri sirmuglerdir.
pH-stat: Gaz basinglarinin i1siya gore duzeltimesi ve hipotermi sirasinda
PaCO2’nin 40 mmHg, pH'nin da 7,40’ta tutulmasina pH-stat denir.

Il. B. i. Hipotermi Esnasinda Diger Organ Sistemlerinin

Degerlendirilmesi

Hipotermi; kan viskozitesini arttirir, oksihemoglobin egrisini sola kay-
dirir, vaskuler gecirgenligi arttirir, eritrosit esnekligini azaltir, mikrovaskuler
staza neden olur ve sonucunda doku perflizyonunu bozarak doku hasarina
neden olur (45, 46). Koroner kan akimi durdugunda, kreatin fosfat ve anae-

robik metabolizma selliler enerji igin ana kaynak olmakta ve yag



oksidasyonu zayiflamaktadir. Ancak bu enerji depolari da bosalmakta ve
glikolizisi sinirlayan progresif asidoz olusmaktadir (47, 48). Kros klemp altin-
da aerobik metabolizmanin devami ancak kan kardiyoplejisi ile saglanabilir.
Bu teknik ile ayrica;
1- Kristaloid kardiyoplejilerde gorulen hemodiliisyon engellenir.
2- Kan proteinlerinin tampon ozellikleri sayesinde uygun metabolik ¢evrenin
devami saglanir.
3- Eritrositlerde ¢ok miktarda bulunan serbest oksijen radikali yokedicileri sa-
yesinde reperflizyon hasari daha az goérulur. Hipotermik arrest kalp,
hipotermik ve hiperkalemik solusyonlar ile saglanabilir. Non-koroner akim
kardiyoplejinin uzaklastirimasina ve miyokardin isinmasina neden olacagin-
dan, 20 dakika araliklarla kardiyopleji tekrari gereklidir. Hipoterminin disari-
dan verilen soguk izotonik solUsyonlar ile, frenik sinir felci ve dolayisiyla
respiratuar komplikasyonlara yol acabileceginden bazi cerrahlar tarafindan
kullaniimamaktadir. Hipoterminin mitokondri fonksiyonlarini olumsuz yonde
etkilediginin anlasiimasi ile terminal sicak kan kardiyoplejisi, normotermik
indUksiyon ve hatta bu ikisinin kombinasyonu glindeme gelmistir. Bu uygula-
malarin 6zellikle riskli hastalarda faydali oldugu gorilmustir. Normotermik
indUksiyon iskemik hasara ugramis, enerji ve substrat kaybi bulunan miyo-
kardi canlandirabilir ve sonraki iskemi ataklarina kargi toleransini artirabilir
(49). Hipotermi ile miyokard oksijen ihtiyacinin azaldiginin, normotermide ise
mitokondriyal fonksiyonlarin daha iyi korundugunun anlasiimasi, 1lik (29°C)
kan kardiyoplejisi stratejisini dogurmustur. Boylece hem miyokard daha iyi
korunmaya c¢alisiimis, hem de postoperatif ventrikiler disfonksiyonlar dnlen-
mek istenmistir. Uygun kan kardiyoplejisi sicakhiginin saptanmasi ig¢in halen
klinik arastirmalara ihtiyag vardir. Doku perfizyon vyeterliliginin
monitorizasyonu en iyi belirteci postoperatif organ disfonksiyonunun gorul-
memesidir. Vendz oksijen miktari ve oksijen tuketimi KPB esnasinda kalp
debisi ve doku perfuzyon indikatoru olarak kullanilabilir.

Il. C. KPB’tan Cikis

Oncelikle cerrah, anestezist ve perfiizyonist pompadan gikista tam

koopere olmalidir. Yeterli kardiyak kontraktilite, hiz ve hemodinamik stabilite
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saglandiktan sonra, sol ve sag atriyum basinci, arteryal basing dikkate alina-
rak perflzyonist dncelikle ven6z dénusu klempe eder ve kademeli olarak
KPB’a son verilir. Kardiyak hiz ve ritm, arteryal basing, santral ven6z basing
monitorize edilir ve duruma gore volum verilir veya diurez saglanir. Pulse
oksimetrede saturasyon %100’e yakinsa, end-tidal CO2 25 mmHg'dan faz-
laysa ve miks venoz oksijen saturasyonu %65’ten fazlaysa ventilasyon ve
sirkllasyon basarili olarak degerlendirilir, heparin nétralize edilir ve tum

kanaller alinir (50).

lll. Natrituiretik Peptidler

ANP BNP CNP DMP

Natritretik peptidler, daha ¢ok kalpten salgilanan vazoaktif hormon-
lardir. Ancak bu peptidler kalp disi organ ve dokulardan da salgilanmaktadir;
bdbrek, adrenal bez, beyin, hipofiz bezi, plasenta, over, testis, aortik
endoteliyal hiicreler, dalak ve timus. Natrilretik peptidler, atriyumlardan salgi-
lanan Atriyal Natriuretik Peptid, daha c¢ok ventrikullerden salgilanan Brain
Natritretik Peptid, vaskuler endotel, santral sinir sistemi ve bobrekten salgi-
lanan C tip Natritretik Peptid ve intestinal natritretik peptidlerden olusur.

Atriyal Natritretik Peptid ve Brain Natrilretik Peptid, pro-hormon

olarak sentezlenir, peptidaz tarafindan C-terminal aktif hormon ve N-terminal

prohormon pargalarina ayristirilir (51).
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ANP BNP CNP

Sekil-1: ANP, BNP ve CNP’nin yapisi.

lll. A. Atriyal Natritiretik Peptid (ANP)

ANP, primer olarak atriyumlarda sentezlenir ve salgilanir. Sol
ventrikll disfonksiyonu ve ventrikiler hipertrofide, ventriklllerden de
sentezlenir (52). Endotelin, arginin, vazopressin ve katekolaminler ANP’nin
direkt olarak salgilanmasini saglarlar (52). ANP salgilanmasinin en 6nemli
mekanizmasi, intravaskuler volum artigina bagl atriyum duvar gerginliginin
artmasidir. ANP 126 aminoasitlik proANP’den 98 aminoasidin g¢ikariimasiyla
olusan 28 aminoastlik bir peptiddir. ANP, fetlis ventrikilli ve hipertrofik
ventrikullerde oldugu gibi normal yetigkin ventrikilinden de salgilanir (53).
Bobrekte Uretilen ANP geni drodilatin isimli 32 aminoasitlik peptid Gretilmesini
saglar. Urodilatin bébrekte sodyum ve suyun lokal diizenlenmesinde énemli
rol oynar (54). 126 aminoasitlik proANP’nin aktif plazma émria 2,5 dakika
olup ANP’den elli kat daha fazla konsantrasyonu vardir. N terminal
proANP’nin yarilanma omrul ise 1 saattir (55). Kronik kalp yetersizliginde ve
asemptomatik kalp yetersizliginde ANP duzeyi yukselir. Sag atriyal basing
yukselmese bile sag atriyum gerilmesi ile ANP salgilanir (56).

lll. B. Brain Natritiretik Peptid (BNP)

BNP’nin Brain Natriuretik Peptid olarak adlandiriimasi yaniltici olabilir.
Bunun nedeni, BNP’nin ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmig olu-

sudur. Oysa BNP o6zellikle kalp kaynakhdir ve yuksek konsantrasyonlarda
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miyokardda bulunur. BNP, 32 aminoasit iceren bir polipeptiddir (57). BNP
ventrukulden salgilanmasina ragmen kuguk bir miktar atriyumlardan da salgi-
lanir (52). Kalp ventrikulleri plazmadaki BNP’nin asil kaynagidir. Miyosit igin-
de sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur. ProBNP olusturmak
Uzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal miyositlerde sentezlenen
ANP’nin, granullerde depo edilmesi ve egzersiz gibi atriyum duvar gerilimini
degistiren herhangi bir durumda yuksek duzeylerde kana salinmasina karsi-
lik, preproBNP geninin nukleik asit dizilimi, mMRNA yapim-yikim hizinin yuk-
sekligine ve peptidin sekretuar grantiller icinde depo edilmeyip direkt sentez
edildigine isaret eder. Salinim, ventrikll genislemesi ve basing yiku ile dogru
orantili olarak artar (58).

insanda BNP geni, 1. Kromozomda yerlesmistir ve bir prohormon
olan 108 aminoasitlik proBNP’yi kodlar (58).

Surekli bir ventrikiler genigleme ve basing artisi oldugunda proBNP
kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit
olan N terminal BNP’ye parcalanir (59). ProBNP’nin C-terminal-BNP (32
aminoasit, biyolojik aktif form) ve NT-proBNP pargalarina ayrilmasi,
salgilanim sirasinda mi yoksa sonradan serumda mi gergeklestigi kesin de-
gildir. NT-proBNP ve BNP’nin kardiyomiyositlerde varligini bildiren yayinlar
vardir (59, 60). NT-proBNP’nin islevi kesin olarak bilinmemektedir (60). in
vitro deneylerde proBNP’nin NT-proBNP ve BNP’ye ayriimasinda furin adl
proteolitik bir enzimden yararlaniimaktadir.

BNP miyokardiyumun artmig ig yukune bagli primer olarak
miyokardiyumdan salgilandigindan, dolasimdaki BNP duzeyi ventrikil yuk-
lenmesinin duyarli belirleyicilerindendir (61). Konjestif kalp yetersizligi,
hipertrofik kardiyomyopati, akut Ml ve normal kisilerde tuz ylklemesi sonucu
BNP duzeyinde artma gozlenmigtir. Ayrica gebelige bagh hipertansiyonda,
primer pulmoner hipertansiyonda, diyastolik disfonksiyonda, semptomatik
aort stenozunda ve kardiyak amiloidozda plazma BNP dizeyi artar (62-71).
Hipoksik miyokardiyumun BNP gen ekspresyonuna sebep olmasi BNP arti-
sindan sorumlu mekanizma olarak agiklanmistir (70). Endokrin bir organ olan

kalpten salgilanan BNP sadece kardiyak fonksiyondan dedgil, diger uyarilar-
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dan da etkilenir. Ani hemodinamik degisiklikler nérohormonal yollarla direkt

olarak natritretik peptid salgilanmasina sebep olur (72).

preproBNP (134 aa)

/\

Miyosit

proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)

Sekresyon
] ~

NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil-2: BNP’nin kalp kasi hucresinden sekresyonu.

lll. C. C Tip Natritiretik Peptid (CNP)

CNP’nin invivo olarak 22 ve 53 aminoasitlik iki formu belirlenmistir.
22 aminoasitlik formu santral sinir sisteminde, bobrekte, 6n hipofiz bezinde,
vaskuler endotel hicrelerinde ve plazmada 53 aminoasitlik formundan daha
fazla bulunur. Plazma CNP duzeyi dusuktar (52). CNP’nin natritiretik etkisinin
daha az oldugu gozlenmistir.

lll. D. Dendroaspis Natriuretik Peptid (DNP)

Schweitz ve ark. (73) yapisal olarak diger natridretiklerle benzerlik
gOsteren yesil Afrika yilaninin zehirinde bulunan ve DNP olarak adlandirilan
38 aminoasitlik bir peptid izole etmiglerdir. DNP benzeri immunreaktivite in-
san plazmasinda ve atriyal miyokartta bulunur ve insan plazmasinda kalp
yetmezliginde artis gosterir (74). Kopeklerde intavendz sentetik DNP uygu-
lanmasi ile natrilirezin arttigi, plazmada ve idrarda c-GMP’nin arttigi goste-
rilmistir (75). Hemodinami, sol ventrikul fonksiyonlari ve c-GMP Uretimi Uzeri-
ne olan etkilerine bakildiginda DNP’nin, ANP ve BNP benzeri kardiyak yuk-

lenmeyi azaltici ve lusitropik etkileri vardir (76).
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lll. E. intestinal Natriiiretik Peptidler

Gastrointestinal sistem mukozasinda uretilen 15 aminoasitlik guanylin
ve 16 aminoasitlik uroguanylin isimli natriiretik peptidler bulunmaktadir. Bu
peptidler intestinal mukozadan su ve tuz emilimini dlzenler ve bdbrekle

kordineli galigirlar (77).

IV. Natritiretik Peptidlerin Etki Mekanizmalari

Natritretik peptidler etkilerini hedef hlcre Uzerindeki ylksek afiniteli
reseptorler ile gosterirler. Natrilretik peptid reseptorleri, endotelyal kaynakli-
dir. Bu reseptorler 53 aminoasitlik karboksi terminal grubu ve 22 aminoasitlik
aktif formdan olugsur. Memeli dokularinda ag¢ tip (A, B, C) natriuretik peptid
reseptorleri gosterilmistir. A ve B tipi resptorler kardiyovaskuler ve renal etki-
lerini siklik-guanozin 3’, 5 monofosfata (c-GMP) bagdli sinyaller ile gergekles-
tirilirler (78). Her iki reseptor yapisal olarak birbirine benzerdir. Ekstraseluler
ligant baglanma bodlgeleri %44 benzerlik gosterir (79). A tip reseptorlere ANP
ve BNP’nin ikiside baglanir, ama daha ¢ok ANP badglanir. CNP ise B tipi
resptorlerin dogal liganidir. A tip reseptor, kan damarlarinda bolca bulunur.

B tip reseptor ise beyindeki baskin reseptordir. Adrenal bez ve bob-
rekte her iki reseptorden de bulunur. Reseptorlerin hucre ici bolgeleri guanil
siklaz katalitik bolgesi igerir. Natrilretik Uretik peptidlerin baglanmasi ile

guanil siklaz aktive olup hicre icinde c-GMP duizeyi artar (52).
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Sekil-3: Natriuretik peptidlerin klirensi.

C tipi reseptér homodimer peptidden olusur. Her Ug peptid bu resep-
tore esit afinite ile baglanir. Dolagsimdaki natritretik clearance-temizleyici re-
septorler bu peptidlerin plazmadan temizlenmesinden sorumludur (80). C tip
reseptorler guanilat siklaz aktivitesi gostermezler. Bu reseptorlere baglanan
peptidler hucre igine alinip enzimatik olarak yikilirlar, peptidler ise renal
tubuler hicrelerde ve vaskuler hucrelerde bulunan noétral endopeptidaz ile

inaktive edilirler (81).
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V. Natriuiretik Peptidlerin Fizyolojik Etkileri

V. A. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

ANP ve BNP dolagimdaki esas kalp kokenli hormonlar iken CNP,
damar dokusu Uzerinde antiproliferatif ve vazorelaksan etkiye sahip parakrin
bir faktérdur.

Deneysel caligmarda dusik doz ANP infuzyonuyla periferik rezis-
tans ve kan basinci azalmigtir (82), ylksek dozlarda ise kan basincinin
azalmasina ragmen baroreseptorlerin ters etkisi ile periferik rezistans artmis-
tir (83). ANP’ye bagli kan basincinda disme, intravaskiler volimin
ekstravaskiler alana gegmesiyle olur ve kardiyak 6nylk azalir (84). Onylk
azalmasina ven6z kapasitenin ve natrilrezisin artmasi da katkida bulunur.
ANP’nin bdbrek Uzerinde renin-anjiyotensin aksini direkt baskilayici etkisi
vardir (85). ANP periferik damarlarda sempatik tonusu azaltir ve o6zellikle
santral sinir sisteminde sempatetik yolu bastirarak baroreseptor aktiviteyi
azaltir (86). Boylece vagal afferentlerin aktivasyon esigini azaltip, 6nyuk
dismesine bagh refleks tasikardi ve vazokonstriksiyonu onler. Bu nedenle
ortalama arteryel basincin surekli duguk kalmasi saglanir.

BNP’nin fizyolojik etkileri ANP’ye benzerdir, ancak hormonal veya
hemodinamik strese olan cevabi ANP’den ¢ok daha hizlidir. CNP ise her iki
peptidden daha gugclu bir vazodilatatordur (52). Natridretik peptidlerin Gglnin
de kardiyovaskuler ve diger sistemler Uzerine antimitojenik oOzelligi vardir
(87). Bu oOzellikleri c-GMP’ye bagli mekanizmalarla olmaktadir. BNP
inflzyonu normal insanlarda kalp atim sayisini, kan basincini ve idrar mikta-
rini degistirmeden distal tubller sodyum reabsorbsiyonunu inhibe ederek
natritretik etki saglar (88). Ayrica vazodilatasyon ve natritretik etki ile kardi-
yak dolus basinci azalir. Kapiller permeabilitedeki artisin sebebei ile

intravaskuler sivi interstisyel mesafeye gecme egilimindedir.
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V. B. Renal Hemodinamiye ve Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
Sistemine Olan Etkileri

Natridretik peptidler afferent arteriyolleri genisletip, efferent
arteriyolleri daraltarak glomeruler kapiller basinci artirirlar (89). Boylece
glomertler filtrasyon artar. Ayrica mezankimal hlcrelerde c-GMP artisini
saglayip bu hucrelerin gevsemesi ile efektif filtrasyon alanini arttirirlar (90).
Bobrekte natritretik etkiler, hem lokal Uretilen Grodilatin isimli natriuretik
peptidin parakrin etkisi ile de plazma natritretik peptidlerinin sistemik etkileri
ile olusur (58). ANP proksimal tubtlde anjiyotensin II'nin aktive ettigi sodyum
ve su transportunu inhibe eder (91). Kortikal toplayici tubullerde
vazopressine ters etki edip tibuler su transportunu engeller (92). Meduller
toplayici tubullerde c-GMP uretimini arttirip sodyum absorbsiyonunu engeller
(93). ANP ve BNP’nin plazmaya inflzyonu ile renin-anjiyotensin konsantras-
yonu ve anjiyotensinin uyardidi aldosteron diizeyinde azalma olur (84).

ANP ve BNP renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistidir. Vicudu santral ve periferik etkileri ile mineralokortikoide ve
tuza bagh hipertansiyon ve sivi yiklenmesinden korurlar. Genel olarak kan
basincinin regulasyonu, kan volumu ve sodyum dengesinden sorumludurlar.
Natridretik peptidler vazokonstriktor peptidlerin Uretilmesini, etkilerini ve
sempatik tonusu azaltarak su ve tuz artisini onlerler. RAAS ise vazopressin
ve sempatik sinir sistemi araciligiyla sodyum ve su tutulumunu arttirip kan
basincini yukseltir. Natritretik peptidler, adrenokortikotropik hormonu (ACTH)
ve santral sinir sisteminin sempatik ¢ikisini azaltir. Periferik olarak glomeruler
filtrason hizini, natrilirezi ve ditrezi arttirip, sistemik olarak da vaskuler rezis-
tansi ve plazma volimuna azaltirlar. Boylece kalbi akut volim yuklenmesin-
den korurlar (93).

V. C. Vaskiler Hucre Fonksiyonlarina Olan Etkileri

ANP’nin vaskuler diz kas hucrelerinde dusuk seviyelerde, inositol
fosfat olusumunu stimule ettigi, bobreklerde meduller kolektor tubdl
hicelerinde ise yuksek dozlarda, inositol fosfat Gretimini inhibe ettigi, bununla
beraber c-GMP uretimini arttirdigi ve bu yollarda hicre iginde sitozolik kalsi-

yumun azalmasina neden oldugu gosterilmistir (93, 94).
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V. D. Santral Sinir Sistemine Olan Etkileri

ANP ve BNP hematoensefalik bariyerini gecemez. Fakat bu bariyerin
disinda hipotalamik median eminenste ve area postremada bolca bulunurlar
(52). Her Ug peptid 6zellikle de CNP ayrica beyinde de Uretilir (51). Su ve tuz
aliminin santral kisitlanmasi ile natritretik peptidlerin periferik etkileri gtiglenir
(95). Beyin sapini etkileyerek sempatik tonusta azalma olustururlar (86). Kalp
yetersizliginin erken doneminde kardiyak debi azaldigi icin baroreseptorler
yardimi ile sempatik sistem ve RAAS aktive olur. Ayni zamanda atriyal geril-
me ve ventrikller basincin artmasi ile ANP ve BNP salgilanip artmis su ve
tuz tutulumunu dengeler. Semptomu olmayan ve tedavi edilmemis sol
ventrikul yetmezlikli hastalarda RAAS natritretik peptidler tarafindan baskila-
nacagi icin cok fazla etkisini gosteremez. Kalp yetersizligi ilerledigi zaman
natridretik peptidler, RAAS'’1 yeteri kadar baskilayamaz. Bunda baroreseptor
refleksin bozulmasinin énemli etkisi vardir. Belirgin kalp yetersizliginde plaz-
ma norepinefrin ve renin-anjiyotensin-aldosteron duizeyi yukselir ve natritretik
peptidlere Ustlinlik saglar. Natridretik peptidlerin vazodilatator etkileri, siste-
mik vaskuler direng ve intrakardiyak dolus basinglarini azaltarak kardiyak
performansi arttirir. Ayrica kardiyak fibroblastlarin blyumesini engelleyerek

remodelingi hizlandiran kollajen sentezini azaltir (96).
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Sekil-4: Natrilretik peptidlerin genel semasi.

V. E. Hiicre Bilyiimesi ve Gogalmasi Uzerine Etkileri

ANP’nin bdbrek, kalp, noronlar, timus ve vaskuler dokular Gzerinde
bdylumeyi engelleyici etkileri vardir. ANP ayrica fibroblastlarin mitojen aktivi-
telerini inhibe eder. ANP fibroblastlarda kollajen sentezini ve kardiyak
miyositlerde hipertrofiyi inhibe eder (97). Kardiyak hipertrofi durumlarinda
ANP ve BNP’nin ekspresyonunun arttiyi, bunun da natritretik peptidlerin
otokrin ve parakrin etkilerinin hastalik durumunda patolojik kardiyak
hipertrofiyi engellemeye yonelik oldugu gézlenmistir (98).

V. F. Gonadlara ve Ureme Hiicre Fonksiyonlarina Etkileri

ANP ve BNP’nin reseptor aracili etkilerinden biri, normal Leydig htic-
relerinde testesteron yapimini stimule etmesidir. Birgok farkli doku arasindan
ANP’ye en yuksek guanilat siklaz stimilasyonu yanitini veren doku testistir.
Bunun sebebinin testis hlicrelerinde ¢ok fazla miktarda immunreaktif ANP-
benzeri maddelerden ve yuksek yogunlukta Natritretik Peptid Reseptor A

(NPRA)dan dolay! oldugu daha sonra yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir.
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CNP’nin Leydig htcrelerinde testesteron uretimini stimule edici etkileri diger

natridretik peptidlere gére ¢ok zayiftir (99-102).

VI. Natriliretik Peptidlerin Tedavide Kullanimlari

Hipertansiyon, renal yetersizlik ve kalp yetersizliginde natridretik
peptidlerin faydal etkileri gosterilmigtir. Esansiyel hipertansiyonda sodyum
atiimini arttirarak kan basincini dusururler (103). Kronik kalp yetersizliginde
kan basincinin azalmasi ve kardiyak indeksin artmasi ile natrilretik peptidler
klinik durumda duzelme sagdlarlar (104). Yoshimura ve ark. (105) sinif 1I-IV
kalp yetmezlikli hastalara ve kontrol grubu olarak normal insanlara sentetik
BNP (nesiritide) inflzyonu verdiklerinde, her iki grupta pulmoner kapiller ka-
ma basinci (PCWP) ve sistemik vaskiler rezistans dismus, atim volim in-
deksi, idrar ¢ikigi, sodyum ve klor ekskresyonu artmistir. Kalp yetmezligi olan
grupta idrar gikigi ve sodyum itrahi kontrol grubuna gore anlamli diuzeyde
fazla olmustur. Oral olarak kullanilan nétral endopeptidaz inhibitorleri plaz-
madaki natriiretik peptidlerin yikilmasini engelleyerek diuzeylerini arttirmak-
tadirlar. Kronik kalp yetersizliginde notral endopeptidaz inhibitoru olan
"candoxatrilat”" ile yapilan ¢galismada sodyum atimi 6nemli dizeyde artmistir
(106).

Avrupa Kronik Kalp Yetmezligi Tani ve Tedavisi Kardiyoloji Calisma
Kolu Toplulugu kilavuzlarinda BNP dahil olmak Uzere natritretik peptidlerin
"tutarh ve oldukca yuksek neqatif tahmin degerlerinden dolayi klinik agidan
bir diglama testi olarak en faydalisi olabileceg@i" dnerilmistir (107). BNP, da-
mar yapisinin tekrar modellenmesinin degerlendiriimesinde kullanim igin de
uygundur ve bu nedenle Kisilestirilmis rehabilitasyon prosedurlerinin belirlen-
mesine katkida bulunur (108). BNP ayni zamanda kardiyak fonksiyonu da
temsil eder ve sivi retansiyonu veya sivi yiklenmesine neden olan potansiyel
olarak kardiyotoksik ilaglarin veya mudahelelerin uygulanmasi planlanan has-
talarda artan riski isaret eder (6rn. COX-2 inhibitorleri, nonsteroid anti-

enflamatuvar ilaclar) (109).
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VII. Aritmiler

Kalbin fizyolojik uyari odagi, kalp kasi kontraksiyonun baglatildigi ve
cogunlukla pacemaker olarak adlandirilan Sinoatriyal Nod’dur (SA nod) ve
sinls dUgumu olarak adlandirilir. Kalp sintis nodundan ¢ikan ritmik uyarilarla
cahisir ve bu ritmik ¢alisma sinus ritmi olarak isimlendirilir. Sintis dGgimunden
cikan uyari miyokard kitlesi icinde belirli bir yol izleyerek yayilir. Kalbin 6zel
ileti sisteminde yer alan butan hucreler ritmik uyarilar dogurabilirler, bu uyari-
larin frekansi sinds dugumuinden Purkinje sistemine dogru gidildikge azalir.
Elektrik uyarisinin ulastigi miyokard buna kasilma ile cevab verir. Aksiyon
potansiyelinin olustugu bolumdeki miyokard kasilir ve normal seyrini tamam-
ladiktan sonra gevser. Normal kalp ¢alismasi, bu kasilma-gevseme dongu-
suyle ortaya c¢ikar. Miyokardin kasilmasi, kalp odaciklarinin igindeki kani si-
kistirarak, kan dolasimi igin itici gucu olusturan basinci dogurur. Kalbin ¢a-
lisma dongusu iginde uyari ¢ikiginda, uyari ¢ikis hizinda veya uyarinin ileti-
minde sorun oldugunda klinikte karsimiza kalp hizi degisiklikleri, ileti bloklari
veya aritmiler gikar (110).

Kalp ritm bozuklugu 3 temel surecle veya bunlarin kombinasyonu ile
olusmaktadir:
a-Anormal otomatisite/impuls formasyon degisiklikleri
b-impuls ileti degisiklikleri
c-Triggered-tetiklenmis aktivite

Aritmi olusumunun anlasilabilmesi aksiyon potansiyeli elektriki teme-

linin ve ileti sistemi anatomisinin iyi bilinmesine baghdir.
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Normal sartlarda kalbin pacemakeri sinoatriyal noddur ve sag
atriyum ile superiyor vena kava birlegim yerinde subepikardiyal yerlegimlidir.
insanlarin %55-%60’inda sag koroner arter (RCA)’den gikan sinls nod arte-
rinden ve %40-%45’inde sirkumfleks arter (Cx)’den beslenir. Sinis nodundan
cikan uyari daha sonra atriyoventrikiler (AV) kavsak bolgesine ulagir. Bu
bdlge hem arka inen arter (PDA), hem de sol 6n inen arter (LAD)'den kan
alir. AV nod dakikada 40-60 uyari c¢ikarabilir. Uyari bundan sonra His
hiizmesine, buradan da sag ve sol bantlara ayrilir. ileti yolunun son kismini
Purkinje lifleri olugturur. Purkinje liflerinde uyari ¢ikarma hizi dakikada 30-40
kadardir. Normal uyari olusumu veya iletimi bozulursa hiz veya ritmde ¢esitli
bozukluklar olusur. Sinus nodu disindaki pacemakerlar hakim duruma gecer-
se escape-kagis ritim geligsir. Kardiyak pacemaker hucreleri spontan
diyastolik depolarizasyon 6zelligine sahipken non-pacemaker’lar bu ozellikte
degildir. Gunimuzde ¢ogu aritmilerin membran potansiyel kaybina bagh ge-
listigi dugtunultr. Normal durumda spontan depolarizasyonu en hizli olan huc-
reler butun ileti sisteminin depolarizasyonunu kontrol eder (SA nod hucreleri).
Ancak bir takim nedenlerle bazi hicrelerin istirahat membran potansiyeli aza-

larak anormal otomatisiteye sebep olurlar (SA nod disi ektopik odak).
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Uyari ¢ikis hizi su durumlardan etkilenir:
a-Esik potansiyel seviyelerini degistiren durumlar
b-Spontan depolarizasyon egimindeki degisiklikler
c-Repolarizasyon sonunda maksimal potansiyeli degistiren durumlar

Parasempatomimetik ajanlar vagal uyari ¢ikigina sebep olarak Faz 4
depolarizasyonu yavaslatir ve kalp hizi azalir. Ekstraselliler Ca+2 artisi
transmembran potansiyelini yukseltir ve otomatik hicre depolarizasyonu ya-
vaglar. Hipokalsemi, hiperkalsemi, hiperkalemi, hiperkapni, asidoz, alkaloz,
miyokard lif gerilmesi, norepinefrin, dijital otomasite de bozukluk yapabilir.
Aksiyon potansiyelinin amplitidini azaltan herhangi bir durum (hiperkalsemi,
ileti lifi kalsifikasyonu, iskemi, fibrosis) ileti bozuklugu sebebi olabilirler. Bu
durumda blok ya da re-entry olusabilir:
a-Fonksiyonel olarak iki farkli ileti yolu bulunmali
b-ileti yollarindan birinde tek yénli blok olmali
c-Diger ileti yolunda agagi dogru ileti yavas olmali

inisiyal depolarizasyon sirasinda tek yonli blok sebebi ile uyarila-
mayan bir grup lif, eksitabilite i¢in hazir hale geldiginde tekrar uyarilir. Bu de-
vamli olursa tasikardi ile sonuglanir. Sonucta kalbin yeterli pompa fonksiyonu
normal elektriksel aktivasyon ile olugsan normal kalp kontraksiyonlari ile ger-
ceklesir. Bu uyum bozuklugu geligimi:
a-Uygun zamanl atriyal kontraksiyonun kaybolmasina
b-Miyokard oksijen tuketiminin artmasina
c-Ventrikul kontraksiyon yetersizligine yol agabilir.

Bunlara ilave sirkllatuar cevap gelisirse, temelde bir kalp hastaligi
bulunan ve kalp rezervi azalmis olan, agik kalp cerrahisi gegiren hastalarda

Ozel problemler dogabilir.
VIII. Atriyal Fibrilasyon
AF etkili atriyal kasilma olmaksizin tamamen duzensiz dakikada

350-600 arasinda atriyal depolarizasyonla karakterize, EKG’de kuguk, du-

zensiz ve degisken atriyal amplitid ve morfolojiye sahip bir aritmi gesitidir.
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EKG'de P dalgalarinin gérulemedigi dizensiz, ¢ok hizh fibrilatuar aktiviteler-

den olusan bir atriyal ritmdir.

S et Fbeaton) SR R
W’W rvv-l('vvv--u Ve ma

Sekil-6: EKG (Atriyal Fibrilasyon).

Atriyumun elektriksel aktivitesi EKG’de kuguk, duzensiz izoelektrik
hat oynamalari seklindedir ve degisken amplitid ve formda hizli f dalgalarin-
dan olugsmaktadir. Atriyum hizi 350-500/dak arasinda, ventrikll hizi ise 60-
170/dak arasindadir. AF sik goérilen bir aritmi tipidir. Sikhidr yasin ilerlemesi
ile artar. Sik olarak ciddi kalp yetersizligi ile birliktedir.

Atriyal katkinin olmamasi nedeniyle kardiyak debi dusebilir.
Hemodinamik degisikliklere ek olarak sol atriyum Kkavitesi, yada
apendiksindeki trombils olugsumu ile pulmoner ve sistemik emboli riski dogu-

rur. Mitral stenoz ve AF olanlarda bu risk daha yuksektir.
IX. Koroner Arter Bypas Cerrahisi Sonrasi Atriyal Fibrilasyon
IX. A. Postoperatif AF Etyolojisi

Atriyum icinde ¢ok sayida, es zamanli ilerleyen birbirinden bagimsiz

elektriksel dalgalar AF’nin mekanizmasini olusturmaktadir (111).
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Genel olarak AF’nin sag ve sol atriyumun her ikisinde de c¢ogalan
multipl reentran dalgalarla, siklikla yavas iletimli bolgeye rastlayan bir atriyal
ekstrasistolle bagladigi kabul edilir.

Kardiyak cerrahi sonrasi populasyonda yasla iligkili atriyal
substratlarda olusan elektrofizyolojik degisiklikler ve uzamig atriyal refrakterlik
yavas iletim ve bdlgesel blok yaratarak postoperatif AF etyolojisinde dnemli
bir yer tutar (112).

Sekil-7: Atriyal fibrilasyonun mekanizmasi.

IX. B. Postoperatif AF’da Aritmojenik Mekanizmalar
a-Perikardiyal inflamasyon ya da efuzyon (113).
b-Katekolaminlerin agiri yapimi ve otonom dengesizlik.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu postoperatif 1. ginde en yuksek
seviyeye cikmaktadir. Ayrica vagal tonusun artmasi ve sempatik aktivasyon-
da azalma da tagikardi ve fibrilasyonu tetikler. Sempatik ve parasempatik
sistemin ikiside atriyal refrakterligi degistirirler. Bazi hastalarda ylksek sem-
patik tonus mevcutken, bazilarinda hem ylkselmis vagal tonus, hem de
bozulmis otonomik kalp hizi kontroli mevcuttur. Bu yuzden yalnizca kardiyak
sempatik tonusu azaltmak igin yapilan girisimler hastalarda postoperatif
AF’yi dnlemede yetersiz kalabilmektedir (113).
c-Atriyal aktivetedeki yapisal farkliliklar (111).
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d-intersitisyel sivinin postoperatif mobilizasyonu ile intravaskiiler voliim artisi
sonucu atriyumun mekanik gerilmesi selller elektrofizyolojik degisikliklerle AF
olusturabilir (113).

e-Atriyal dokuda kardiyak operasyondan oOnce sarkoplazmik retikiler Ca-
ATPaz'in ve m-RNA ile ilgili Ca+2 kanallarinin down-asagi yonelen regulas-
yonu da AF’nu tetiklemektedir (113).

IX. C. Postoperatif AF Risk Faktorleri

Postoperatif AF gelisimini degerlendirmek igin, preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif risk faktorlerinin gdézden gegirilmesi gerekir.

A-Preoperatif Riskler
a-Hastada 6nceden var olan AF atagi oykusu (113).
b-ileri yas: Hasta yasi postoperatif AF insidansini %50’den fazla artiran en
onemli badimsiz risk faktéridir (113). Yasin artmasi ile birlikte atriyal
dilatasyon gibi yapisal degisiklikler, kas atrofisi, azalmis iletim dokusu ve kal-
bin uyari-iletim hizinda azalma olmaktadir (113, 114). Nodal liflerin kaybi,
sinoatriyal dugumde fibréz ve adipoz doku artigi, atriyumda fokal amiloid biri-
kimi, diger yapisal degisikliklerdir (115). Ayrica ileri yas, sirkilasyonda artmig
norepinefrin seviyeleri ile iligkilidir (116).

Bert ve ark. (117) yaptiklar bir galismada 40 yas altindaki hastalarin
%4’de, 70 yas ve Uzeri hastalarin %30’da postoperatif AF gelistigi, riskin her
dekadda ikiye katlandigi bildirilmigtir.
c-Preoperatif B blokdr tedavinin kesilmesi (111).

Preoperatif donemde 3 blokdr tedavisi kesilenlerde postoperatif do-
nemde AF gelisimi %37,5; sinUs ritminde kalanlar %7,1 bulumustur ki, bu
KABC sonrasi [(B-blokajin kesilmesiyle Postoperatif AF insidansinin 2-5 kat
arttigini gosteren diger cgalismalarla uyumlu bir sonuctur (115). B-blokdr
tadavileri kesilen hastalarda norepinefrin seviyeleri de yuksektir (116).
d-Hipertansiyon, sol ventrikul disfonksiyonu, angina pektoris ve gegirilmis
miyokard infarktlisu (Ml), sag koroner arter (RCA) stenozu (111, 118). Hiper-
tansiyon tek basina degil, ama ileri yasla birlikte bagimsiz bir risk faktért ola-
rak deg@erlendirilmistir (118). Hipertansiyona bagli hipertrofik kalpte olusan

fibrozis gibi ultrastrikturel degisiklikler reentri sonucu aritmiye yol agabilir.
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Aritmisi olan hipertansif hastalarin endomiyokardiyal biyopsi 6rneklerinde
artmis miyokardiyal fibrozis gosterilmistir. Ayrica hipertrofik kalplerde diger
biyopsi c¢alismalari anormal depolarizasyon, iletim hizi anormallikleri,
reentran iletiye zemin hazirlayan uyari artigi gibi elektrofizyolojik anormallikler
gOstermigtir (118).
e-Sistemik nedenler; hiperkalsemi, hipokalsemi, hipokalemi, hipomagnezemi,
asidoz, Uremi, feokromasitoma, hipertiroidizm (111).
f-Romatizmal kalp hastaliklari, sol ventrikll hipertirofisi, preoperatif digoksin
kullanimi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), periferik vaskuler hasta-
hklar (113).
g-Erkek cinsiyet. Kadin hastalardaki daha duguk AF insidansi hormonal ko-
ruyucu mekanizmalarla iligkili olabilir (118).
h-inotrop ve intraaortik balon pompasi (IABP) ihtiyaci da postoperatif AF geli-
siminin baska bagimsiz bir risk faktoradur (118).
i-Pnomoni, uzamis ventilasyon ihtiyaci (24 saatten fazla), hipoksi, hipovolemi,
sepsis (118).
j-Birlikte bulunan kapak hastaliklari (119).
k-Kronik bébrek yetmezligi (120).

B-intraoperatif Riskler
a-Kalbin kan akiminin azalmasi (111).
b-Cok uzamis operasyon posoperatif AF sikhigini arttirirken, aortik kross
klemp suresi ve kardiyopulmoner bypass suresi ile boyle bir iligki bulunama-
mistir. Kardiyopleji yontemleri ile postoperatif AF arasindaki iliski saptana-
mamistir (111).
c-inhalasyon anestezikleri miyokardin katekalaminlere karsi duyarlihgini artti-
rarak intraoperatif veya postoperatif atriyal tasiaritmilere neden olabilirler
(111).
d-Genel anestezi sirasinda gorulen atriyal tasiaritmilerin diger bir nedeni de
solunum depresyonu ile yetersiz ventilasyona bagli hipoksidir (111).
e-Kardiyopulmoner bypass (KPB) postoperatif AF icin tetikleyici bir faktor ol-
masina ragmen, off-pump koroner arter bypass cerrahisi ve non-kardiyak
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cerrahi sonrasi gorulen yuksek AF insidansi bu goruslerle gelismektedir (116,
121).

C-Postoperatif Riskler
a-PO2 saturasyonunun dusuklugu, kalp yetmezligi, yuksek sol ve sag atriyal
basinglar.
b-Artmis inotrop ihtiyaci, sternum infeksiyonu, hastahane kalis slresinin
uzamasi (122).

AF gegcici bir aritmidir. Genellikle iyi tolere edilir. Fakat tasikardi ve
organize atriyal kontraksiyonun kaybi hipotansiyon ve kalp yetmezligine yol
acar. DUsuk kardiyak output sonucu stroke riski 3 kat artar (113). Hastalarin
buyuk bir kisminda tekrarlar. Hemodinamik insitabiliteye yol acar.
Postoperatif AF gegiren hastalar yogun bakimda 2 kat daha fazla yatarlar ve
total hastahanede kalis sureleri 3-4 gin kadar uzar. Postoperatif AF
tromboemboli riskini 3 kat arttirir (111).

IX. D. Postoperatif AF Tedavisi

Tedavinin asil amaci sinus ritminin saglanmasi ve idamesidir. Ancak,
sinUs ritmi saglanamiyorsa ventrikll hizinin yavaslatiimasi ve tromboemboli
profilaksisi yapiimahdir (113).

A-Siniis Ritminin Saglanmasi ve idamesi

Elektriksel kardiyoversiyon, hemodinamik dezoryantasyonla iligkili AF
varhginda endikedir. Sinls ritmi spontan olarak geri déne bilir. Spontan du-
zelmeyen hastalarda antiaritmik ilaglar ve elektrikli kardiyoversiyon kullanila-
bilir. Kardiyoversiyon, AF gibi reentri mekanizmalari ile olusan aritmilere karsi
en etkili tedavi yontemidir. Kardiyoversiyonun tek kisa sureli elektriksel soku
reentri akimi durdurur ve aritmiyi onler (113). Eger 24 saat i¢inde sinUs ritmi-
ne donlds saglanamamigsa elektriksel kardiyoversiyon disunilmelidir (119).

Postoperatif AF igin ilag tedavisinin ne zaman baslayacagina dair fikir
birligi yoktur (113). Antiaritmik olarak amiodaron, propofenon, prokainamid,
Kinidin kullanilabilir (119).

B-Ventrikil Hizinin ve Cevabinin Azaltilimasi
a-Digoksin: AV kavsak bolgesine iki tur etkisi vardir. Dusuk dozlarda indirekt

olarak vagal tonusu artirir, iletimi yavaslatir. Bu etki sempatik tonus artirilarak
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ortadan kaldirilir. Yuksek dozlarda AV kavsak bolgesine direkt olarak etki

eder (119). Pozitif inotropik etkisi nedeniyle sol ventrikil disfonksiyonu olan

postoperatif AF’li hastalarda tercih edilmesi gereken ilagtir (111).

b-Kalsiyum Kanal Blokdrleri: Diltiazem ve verapamil hiz kontrélinde etkilidir.
Verapamil sol ventrikul yetmezlikli hastalarda daha iyi tolere edilebilmesine

ragmen hipotansif etkisi fazladir (113).

c-B Blokarler (113).

C-Tromboembolik Olaylarin Onlenmesi

Mural trombus formasyonu AF’nin en ciddi komplikayonudur (113).
24 saat ve daha fazla suren AF'de mutlaka antikoagulan verilmelidir.
Antikoagulan tedavi verilirken postoperatif kanama her zaman akilda tutulma-
hdir (111). Kardiyak cerrahi sonrasi AF gelisen sol ventrikul yetmezligi, ya da
ilgili kapak hastaligi varliginda devam eden aritmilerde antikoagulasyon unu-
tulmamalidir (113).

Alternatif bir dusunce olarak, miyokardiyal iskemik
preconditioning’in, hayvan deneylerinde postiskemik reperfiuzyon aritmilerini
azalttigi gosterilmis ve bu etkiler gériinise gore antiaritmik ilaclar kadar etkin
bulunmustur. iskemik preconditioning’in insan kalbinde atriyal ve ventrikiiler
aritmilerin ikisini de azalttigina dair kanitlar rapor edilmigtir. Ayrica kardiyak
cerrahide postoperatif AF’dan korudugu ileri sirtlmistir. iyon kanallarinin
inhomojenitesini azaltir ve modifiye eder. Transmural reentride gerekli ileti
uzamasini saglar (123).

IX. E. Postoperatif AF’nin Onlenmesindeki Oneriler

(ACC/AHA/ESC Practice Guidelines)

Class 1 Oneriler
1-Kontrendike degil ise B bloker kullaniimasi
2-Postoperatif AF’'da hiz kontrélinin AV nodu bloke eden ajanlarla saglan-
masi

Class 2 Oneriler
1-Riskli hastalarda profilaktik sotalol ve amiodarone kullanimi
2-Sinus ritmine dondukten sonra sinus ritminin korunmasi amaciyla ibutilide

kullaniimasi ya da kardiyoversiyon
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3-Rekdlrren, ya da refrakter postoperatif AF’da, koroner arter hastaliginda AF
gelismis gibi tedavi
4-Antitrombotik tedavi mutlaka eklenmeli (124).

X. BNP ve Koroner Arter Bypass Cerrahisi

Konjestif kalp yetmezliginde, BNP dizeyi 6lgcumu klinik sonuglarin ve
hastaligin agirligini degerlendirmede bagimsiz bir prediktordur. Yuksek du-
zeyleri ventrikll disfonksiyonu ve ileri ddonem kalp yetmezligi ile iligkilidir (125-
128). Natritretik peptidler kalp yetmezliginin tanisini kolaylastirirlar ve tedavi-
sinde rehberlik ederler (129). Duzeylerinin artiglart NYHA siniflamasi ve kotu
prognoz ile dogrudan iligkilidir (130). Bu bilgiler isiginda BNP duzeyleri kronik
kalp yetmezligi tani ve tedavi algoritmasi iginde oldukga belirleyici bir sekilde
yerini almigtir (131).

Gegmiste  sol  ventrikil  disfonksiyonu  olan hastalarda
revaskularizasyon perioperatif yiksek mortalite ve morbiditeye sahipti (132).
Cerrahi teknik ve miyokardiyal korumadaki gelismeler ile daha basarili so-
nuglar alinmaya baglanmistir. Revaskularizasyon anjinayi kontrol altina al-
mada etkili ve hayat kurtarici olmasina ragmen, bu hastalarda 6lim genellikle
preoperatif kalp yetmezliginin ilerlemesi, postoperatif dusuk kalp debisi send-
romu ve KPB'In renal, pulmoner, kardiyak, santral sinir sistemi ve
koagulasyon sistemine olan olumsuz etkileri sonucu goérilen postoperatif
komplikasyonlarla iligkilidir. Akut ve kronik miyokard iskemisi ve sol ventrikul
disfonksiyonu olan hastalarda KABC’in sag kalimi iyilestirdigi, anjinayi kontrol
altina aldigi ve aritmi ile, ani 8lim oranini azalttigi gosterilmistir (133). Once-
den yapilan ¢alismalarda bu hasta grubunda %10-37 mortalite oranlari bildiri-
lirken, ginimuzde bu oran %2,8-8 arasinda degismektedir (134).

Kalp cerrahisi sonrasinda gelisen kalp yetmezligi, prognozu koétu etki-
leyen bir faktér oldugu icin erken taninip uygun tedavi yaklagsimi hayat kurta-
ricidir. BNP seviyesi rutin olarak pek ¢cok merkezde miyokardiyal iyilesme
veya kalp yetmezliginin risk faktorlerinin bir belirleyicisi olarak gosteriimekte-
dir (135). Bununla birlikte kardiyak cerrahi sonrasi BNP degeri BNP’nin
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sekresyon paterni ve BNP konsantrasyonundaki artigs miktari cerrahinin tipine
bagli olabilir. Son olarak dnceden goésteriimese de BNP salinimi operasyon
sirasindaki miyokard hasari ve reperfuzyon hasarina bagl da artabilir. BNP
degerlerinin perioperatif ddonemdeki belirleyici rolinU inceleyen c¢alismalarda,
operasyon sirasinda ve oncesindeki BNP sekresyonu ve BNP’nin bir inaktif
formu olan NT-proBNP duzeyi Gzerine yogunlasiimistir (136-137).

KPB ile KABC uygulanirken kardiyoplejik kardiyak arrest veya kros
klemp sonrasi fibrilasyon, intraoperatif miyokardiyal korumanin konvansiyo-
nel metodlaridir. Her iki ydontemde de global bir miyokardiyal iskemi slresini
oksijence zengin bir reperfizyon izlemektedir. Boylece reperflizyon hasari
ortaya c¢ikmakta, buna bagh olarak da cesitli aritmiler ve miyokardiyal
"stunning" gelisebilmektedir. KPB kullanilan hastalarda bosalan kalpteki
ventrikll geometrisinin bozuldugu ve buna badli kollateral dolagimin, dolayi-
siyla kollaterallerden kanlanan iskemik alanin beslenmesinin azaldigi goste-
rilmistir (138).

KPB ve kardiyoplejik arrestin teorik ve pratik dezavantajlari genis bir
sekilde tanimlanmigtir. Bunlar multiorgan yetmezligine yol acabilen sistemik
inflamatuvar cevap, miyokardiyal hasar, noérolojik hasar, renal ve pulmoner
yetmezlik, daha fazla kan ve kan urunu ihtiyaci olarak siralanabilir (139). Bu
dezavantajlarina ragmen hareketsiz, i¢i bosalmis kalpte hedef damarlara
ulasmak ve kansiz ortamda galisarak komplet revaskularizasyon uygulamak
KPB’in en 6nemli getirisidir. Sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda canli
miyokardin tumunun kanlandirilmasi sag kalimi etkileyecegdi icin komplet
revaskularizasyon yapilmasi énemlidir.

KABC uygulanan hastalarda ciddi sol ventrikul disfonksiyonu olanla-
rin sayisi gun gectikge artmaktadir. Fibrozis varhgl disinda canh hiberne
miyokard varliginda sol ventrikil disfonksiyonu her zaman kalici dedgildir.
Hiberne miyokardin en dnemli 6zelligi revaskularizasyon sonrasi kontraktilite
fonksiyonunu geri kazanabilme yetenegidir. Genis hiberne dokuya sahip has-
talarin, revaskularizasyondan en buyuk faydayi gérmesi ve buna bagl kalp

yetmezligi semptomlarinin gerilemesi, sag kalimin uzamasi beklenir (140).
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Ciddi konjestif kalp yetmezliginde ve akut MI'da BNP dlzeyleri artar
ve bu artim sol ventrikll disfonksiyonunun bir géstergesidir (141). KABC son-
rasi erken donemde BNP dlzeylerinde artis saptanmis fakat bunun nedeni
tam olarak ¢ozulememigtir (142). MinoOr perioperatif miyokardiyal iskemi varli-
ginda BNP’nin, postiskemik disfonksiyonun sensitif gostergesi olabilecedi ileri
surtlmastir (143).

Aortik kros klemp ile BNP’nin iligkisini inceleyen Avidan ve ark. (144)
yaptiklari ¢alismada, aortik klemp yerlestirildikten sonra BNP degerlerinde
azalma saptamislardir. Klemp acildiktan 5 dakika sonra BNP saliniminda
artis baslamis ve KPB sonlandirildiktan sonrada devam etmistir. Postoperatif
donemde yukselis gosteren BNP seviyeleri ile AF ritmi ve plevral efuzyon
gelisiminin iligkili oldugu gosterilmigtir (145).

Preoperatif BNP degerlerinin sol ventrikul disfonksiyonunun ciddiyeti
ile korele oldugunu ve KABC’den sonra sol ventrikll fonksiyonlarinin ne ka-
dar iyilegebilecegini Chello ve ark. (146) gostermislerdir. Bununla birlikte
postoperatif ddbnemde sol ventrikll fonksiyonundaki gelisme ile paralellik gos-
tererek BNP duzeylerinde azalma saptanmistir.

Son dbénemde bazi c¢alismalarda peroperatif BNP dlzeylerinin
postoperatif donemde ortaya ¢ikan inotropik ajan kullanimi, intraaortik balon
pompasi kullanimi, hastane yatis suresi, postoperatif AF ve mortalite gibi

komplikasyonlar ile iligkisi sorgulanmaya baslanmistir (6, 7, 147-149).

Xl. BNP ve Kapak Operasyonlari

Semptomatik Aort darligi olanlarin 6ncelikli operasyon gerektigine
dair ortak gorus olmasina ragmen asemptomatik ciddi Aort darligi olanlarda
operasyon zamani tam olarak aydinlatilamamistir (150). Semptomlar ortaya
ciktiktan sonraki tekrarlayici bozulma ve ani 6lum riski nedeniyle aort darhgi
olan olgularda erken ve dogru olarak semptomlari tanimak énemlidir (151).
Natritretik peptidlerin konjestif kalp yetmezliginin semptomlarini tanimada,
kardiyak ve kardiyak olmayan dispnenin ayirimini yapmada yardimgi oldugu

gosterilmigtir (152). Bu hastalarda operasyon kararini vermek igin
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ekokardiyografik inceleme ve egzersiz testi onerilmektedir. Genellikle
ejeksiyon fraksiyonu, hastaliin gec evrelerine kadar korunur. Fakat
ejeksiyon fraksiyonu normal degerlerde iken, sol ventrikil konsantrik
hipertrofisi varliginda dikkate deger miyozit disfonksiyonu olabilir. Sol
ventrikll fonksiyonlarinin dekompanse dénemine gegisinde BNP Uretimi ve
saliniminda artis olur. Bu gecis sureci ekokardiyografik élgtimlerle glvenilir
bir sekilde tespit edilemeyebilir. Ekokardiyografik inceleme igin egitimli ve
tecrubeli personel gerekmesine ragmen BNP 6l¢imu, basit, operatdérden ba-
gimsiz, relatif olarak ucuz ve tekrarlanabilir (153). Yapilan ¢alismalrda aort
darligi olan hastalarda BNP duzeylerinin, transvalvuler gradient, sol ventrikul
diyastol sonu duvar stresi, sol ventrikul diyastol sonu basinci ve sol ventrikul
hipertrofi miktari ile korelasyon gosterdigi bildirilmigtir (152, 154, 155). BNP
degerlerinin koroner arter hastaliyi olanlardan daha ylksek ve postoperatif
disusln daha fazla oldugu saptanmistir (156). Yapilan iki galismada hastalik
ciddiyetinin ve semptomlarinin artmasi ile BNP diuzeylerinde artig saptanmis-
tir. Asemptomatik hastalarda ise artis saptanmamistir (157, 158).

BNP’nin hastaligin progresyonu ve sol ventrikll disfonksiyonun er-
ken gostergesi olabilecedi dustnulmustir. Bergler-Klein ve ark. (158) yaptik-
lari galismada asemptomatik olup BNP duzeyleri 130 pg/ml olan hastalarin 6-
9 aylik takiplerinde semptomlarin olugsmasinin ve cerrahi gereksiniminin nadir
oldugunu saptamiglardir. Diger tarafdan BNP dlzeyleri daha ylksek
asemptomatik hastalarda kisa surede semtomlarin gelismesi ve cerrahi ge-
reksiniminin arttig1 tespit edilmistir. Asemptomatik veya hafif semptomatik
hastalarda BNP duzeylerinin 6-9 aylik periyodlarda olgulerek erken elektif
cerrahiden vyararlanabilecek hastalarin belirlenebilecegini bildirmiglerdir.
Norohormonlar asemptomatik hastalarda cerrahi zamanlamay! tayin etmede
bayuk onem tagsirlar (155). Preoperatif BNP, sag kahmla iligkilidir ve
postoperatif iyilesme, semptomatik durum ve sol ventrikil fonksiyonunun ba-

gimsiz gostergesidir (158).
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XIll. Kardiyak Transplantasyonda BNP Duzeyleri

inotrop destegi bagimli son dénem konjestif kalp yetmezIigi olanlar-
da transplantasyon veya ventrikll destekleyici cihaz yerlestiriimesi en uygun
tedavi segenegidir (159). Gittikge artan gorise gére nérohimoral ve immin
sistem, konjestif kalp yetmezliginin progresyonunda énemli rol oynamaktadir.
Bunlardan BNP en cok ilgi gdsterilenlerden biridir (160). inotrop bagimli
konjestif kalp yetmezliginin klinik takibinde BNP yol gosterici olarak kullanila-
bilir. Rutin parametrelerin klinik disi géstermedigi klinik bozulmadan bir gln
once, BNP degerlerinde ylkselme saptanmistir (161). Ventrikller destekleyi-
ci cihaz yerlestirilen hastalarda BNP dluzeylerinde dramatik dusugler saptan-
mistir. Destege son verme kararinda BNP duzeylerinden faydalanilabilir
(162). BNP temel olarak ventrikillerden salgilandigi i¢in disfonksiyone kalbin
replasmani sonrasi BNP duzeylerinin dugsmesi beklenebilir. Fakat beklenile-
nin aksine BNP duzeyleri yuksek bulunmustur (163). Ginumuzde bu feno-
meni aciklayabilecek spesifik bir mekanizma bulunamamistir. Kronik
miyokardiyal inflamasyonda natritretik peptidlerin artmis Uretimi nakledilen
kalpte en erken bir hafta sonra ortaya c¢ikan hipertrofi ile ilgili olabilir. Bu
hipertrofik cevabin nedeni bilinmemektedir (164). ilerleyen zamanda BNP’nin
daha da yukselmesi rejeksiyon gostergesi olabilir. Masters ve ark. (165) yap-
tiklar galismada, tedavi sonrasi rejeksiyonu gerileyen hastalarda BNP du-
zeylerinin azaldigini  saptamiglardir. Terapotik girisim gerektiren tim
rejeksiyon vakalarinda BNP>400 pg/ml olmasi ile beraberdir. Biyopsinin yo-
rumlanmasinin ve girisimin zor oldugu vakalarda rejeksiyonun gdstergesi
olarak kullanilabilir. Rejeksiyonun erken safhalarindan itibaren degerleri yuk-

seldigi icin BNP degerleri, erken tani ve tedavide faydalidir.
XIll. Atriyal Fibrilasyonda BNP Duzeyleri
Atriyal fibilasyon (AF) KABC olan hastalarin %10-40 oraninda gorul-

mektedir (166, 167). AF selim ve kendi kendini sinirlayan bir hastalik gibi go-

runmesine ragmen hemodinamik bozulma, renal yetmezlik, uzamis ventilator
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gereksinimi ve inme gibi anlamh ciddi yan etkileri olabilir (168, 169). Bu da
artmis yandas hastalik ve uzamis hastane kalisi ile iliskilidir. Postoperatif
AF’nin operasyon Oncesi ongorulmesi, etkin tedaviye yonelinmesi yuksek
riskli hastalarda énemlidir.

Postoperatif AF kompleks ve multifaktoriyeldir. Kesin risk faktorleri
ileri yas, dusuk ejeksiyon fraksiyonu ve elektrolit imbalansidir. Ancak bu ko-
nuda yapilan arastirmalarda ortak parametre ileri yastir. Postoperatif AF
patogenezinin multifaktéryel oldudu, yasin yaninda operasyon sirasindaki
kalbin manuplasyonu, iskemik sureg, atriyal gerginlik, inflamasyon ve kalbin
yapisal bozuklugunun da etkili olduklari distnutlmektedir (170, 171). Kon-
vansiyonel yontemle yapilan KABC’den sonra gelisen AF’nin artmis sol
ventrikll dolum basinci ile dngoéruldugu gosterilememistir (172, 173). Buna
ragmen BNP ve NT-proBNP’nin diger degiskenler ile bagimsiz iligkisi goste-
rilmistir. Buna ek olarak énceki bilgilere ve uluslararasi kilavuzlara gore B
blokorler kontrendikasyonu olan hastalar digindaki butun hastalarda koruyu-
cu olarak kullaniimalidir (174). KABC sonrasinda gelisen AF gelisiminde
BNP’nin belirleyici rolunin net olarak ortaya konmasi riskli hasta grubunu
tanimamizi saglayacaktir.Ne varki postoperatif AF’nin preoperatif degisken-
lerle prediksiyonu olduk¢a gucludur.

Yapilan c¢aligsmalarda preoperatif BNP dizeyinin postoperatif BNP
dizeyine gore, KABC uygulanan hastalarda postoperatif AF gelisiminde daha
iyi bir prediktor oldugu gosterilse de, bu bulgular destekleyecek daha genis
prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Bu bilgilerin 1s1ginda ¢alismamizin amaci, koroner arter hastaligi se-
bebiyle KPB kullanilarak, konvansiyonel yontemle izole KABC uyguladigimiz
hastalarda BNP’nin postoperatif donemde nasil etkilendigi ve preoperatif
BNP duzeyinin postoperatif donemde AF gelisimi agisindan prediktif degerini

arastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
20 Aralik 2011 tarih ve karar no: 2011-3/8 ile onay alindiktan sonra Helsinki

bildirgesi temel alinarak ¢alismaya baglandi.

I. Hasta Se¢imi

Klinigimizde ve Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Servisi'nde elektif olarak kardiyopulmoner bypass
kullanarak izole koroner arter bypass cerrahisi uygulanan sinus ritmindeki 30
hasta calismaya alindi. Calismaya katilan hastalarin higbirisine daha once-
den KABC uygulanmamisti. Hastalar iki gruba ayrildi. Preoperatif BNP duze-
yi 100 pg/ml ve altinda olanlar (Grup A), bu degerin Ustunde olanlar ise (Grup
B) olarak To olgumlerine gore gruplandirildi, ayrica postoperatif atriyal
fibrilasyon gelisen hastalar AF grubu olarak adlandirildi. Calisma prospektif
olarak planlandi.

Acil vakalar, off-pump koroner arter cerrahisi uygulanan, preoperatif
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF)<% 30’un altinda olanlar, renal yetmez-
likli hastalar (kreatinin>1,5 mg/dl), hipertiroidisi olan, 80 yasindan buyukler,
kronik obstruktif akciger hastaligi olanlar, gegirilmis pulmoner emboli hikayesi
olanlar, daha ©Once atriyal fibrilasyon hikayesi olan, daha o©nce
serebrovaskuler hadise gegiren hastalar, son bir ay icerisinde MI gegiren
hastalar ve konkamitan kapak operasyonu gerektirenler, reoperasyonlar ve
kombine operasyon yapilacaklar galisma disi birakildi.

Hastalarin preoperatif yas, cins, vucut kitle indeksleri (BMI), kalp ritm
hizlari ve EKG bulgulari, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
hiperkolesterolemi, preoperatif ejeksiyon fraksiyonu (EF), preoperatif fonksi-
yonel durumu (NYHA Class), gecirilmis MI, periferik arter ve karotis arter has-
taliklari, sigara kullanma ve ailede koroner arter hastaligi oykuleri, Additive

euroSCORE degerleri, preoperatif f bloker kullanimi, operasyonda kros
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klemp ve KPB sureleri, distal anastomoz sayisi, peroperatif MI, IABP kulla-
nimi, postoperatif ilk 16 saatde drenaj miktari (ml), inotropik ilag kullanimi (5-
15 pg/kg/dak dobutamine inflzyonu eger duguk debi veya hipotansiyon de-
vam ederse noradrenaline), postoperatif AF gelismesi, postoperatif renal
disfonksiyon ve serebrovaskuler olay (SVO) gelismesi, yogun bakim Unitesi
ve hastanede yatig sureleri kaydedildi.

Calismaya iki ve U¢ damar koroner arter hastaligi olan (%70 ve Uzeri
kritik koroner darlik) olan hastalar alindi. Butin hastalar alinacak kan 6rnek-
leri konusunda bilgilendirildi, bilgilendirilmis onam formu okutularak yazili izin-
leri alind1.

Olgularin tamami kardiyoloji ve kalp ve damar cerrahisi ortak konseyi
kararina gore konvansiyonel yontemle, elektif olarak KPB kullanilarak izole

KABC karari verilmis hastalardi.

Il. Anestezi

Olgular ameliyathaneye alindiktan sonra, 6nce periferik venlerinden
iki adet 16G anjiyoketle periferik yol agildi. Daha sonra radiyal arterden
arteriyel kateter takildi ve tansiyon monitorizasyonu saglandi.

Hastalara anestezi induksiyonu icin fentanil 5 pg/kg iv, ketamin 2
mg/kg iv ve vekironyum 0,1mg/kg iv olarak uygulandi. idame gerektigi za-
man fentanil 3- 5 ug/kg, vekironyum 0,1mg/kg iv, midazolam 0,03 mg/kg iv
ve sevofluran MAC % 0,5-1 olarak uygulandi.

Efektif kas gevseme slrecinde olgular ambu ile ventile edildi ve son-
ra entibe edildi. Daha sonra sag vena jugularis internadan 8F kateter yerles-
tirildi. Bu kateter igerisinden Swan—Ganz kateteri ana pulmoner artere kadar
monitor esliginde ilerletildi. Sirt bolgesine yerlegtirilen 5 adet elektroped vasi-
tasiyla elde edilen elektrokardiyografik veriler monitorize edildi. Batin hasta-
larin vicut 1silarinin dlgliimesi amaciyla rektal 1s1 probu anestezi indiksiyonu

sonrasinda yerlestirildi. Ayrica diurez takibi amaciyla idrar sondasi takildi.
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lll. Cerrahi Yaklagim

Tum hastalarda vertikal cilt insizyonunu takiben tam mediyan
sternotomi yapildi. Perikard vertikal olarak agildi. Butun olgularda posteriyor
perikarda bir adet aski suturt konuldu. Damar ¢api>1mm ve yeterli kanlandi-
racak miyokardiyal alan varliginda bypass yapilmasina karar verildi. Hastala-
rin tamaminda sol internal torasik arter (LITA) ve safen ven (vena safena
magna) greft olarak tercih edildi. Heparin 350 1U/kg (3-4 mg/kg) dozunda ve
hedef Activated Clotting Time (ACT)>450 saniye olacak sekilde yapildi.

KPB icin standart asendan aorta ve sag atriyum aurikulasina yerlesti-
rilen kese agzi dikigleri sonrasi, arteriyel kanul ve iki agamali venoz kanul
kullanildi. Aortaya kardiyopleji vermek ve kalbi bogaltmak icin ikinci bir kanal
(root kanul) yerlestirildi. Kanulasyondan sonra membran oksijenator ve roller
pompa kullanilarak KBP saglandi. Hastalar vicut isilar 30-32 °C olacak se-
kilde sogutuldu. Myokardiyal koruma icin sistemik orta dereceli hipotermi uy-
gulandi. Sistemik 1s1 30 °C oldugunda aorta kanulasyon yerinin hemen
proksimalinden klempe edildi. KPB’ta prime solisyonu olarak; hedef
hemotokrit %25 olacak sekilde 1100 cc ringer laktat, 3 cc/kg dozunda
mannitol kullanildi. Ayrica bu solisyona 10 ml kalsiyum glukonat, 30 ml sod-
yum bikarbonat, bir flakon 1000 mg sefazolin sodium ve 5000 Unite (iU)

heparin eklendi.
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Sekil-8: Roller tip kardiyopulmoner bypass pompasi.

Tdm olgularda aorta single kros klemp konuldu. Aort kdkine
kardiyopleji kanulu yerlestirildi ve butun olgulara antegrad yoldan baslangicta
15 cc/kg’dan hiperkalemik, soguk kristaloid kardiyopleji (plejisol, St. Thomas
II, Minnesota, USA) verildi. Soduk kan kardiyoplejisi ile idame miyokard ko-
rumasi yapildi. Operasyon suresince intermittan antegrad kardiyopleji ve
30°C orta dereceli hipotermi uygulandi.

Roller pompa akimi 2-2,4 It/dk/m? arasinda, nonpulsatil ve ortalama
arter basinci kros klemp suresince 60-70 mm/Hg duzeyinde kalacak sekilde
saglandi. KPB suresince hematokrit %20-25 arasinda tutuldu. Batun olgular-
da membran oksijenator kullanildi.

Kros klemp altinda oncelikli olarak safen ven greftlerle distal
anastomozlar yapildiktan sonra, en son distal anastomoz olarak LITA grefti
sol 6én inen artere (LAD) anastomoz edildi. Hastalarin tamaminda LIiTA kulla-

nildi ve LAD’ye anastomoz edildi. Tum distal anastomozlarda 7/0 prolen
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suttr kullanildi. Her 20 dakikada bir ¥4 oraninda soguk kan-kardiyoplejik so-
lisyon karisimi ile diyastolik kardiyak arrest devam etdirildi. LITA-LAD
anastomozu yapilirken 1sinma baglatildi. Kros klemp kaldirilmadan once
reperfuzyon hasarinin 6nlenmesi ve kontrollu reperfizyon saglamak amaciy-
la 5 dakika slreyle terminal sicak kan kardiyoplejisi verildi. Proksimal
anastomozlar isinma fazinda kros klemp kalktiktan sonra, asendan aortaya
konulan parsiyel, side klemp esliginde 6/0 prolen suturle yapildi. Operasyon
sahasindaki kan aspire edilip vendz rezervuarda toplanarak hastalara geri

verildi.

Sekil-9: Kardiyopulmoner bypass ile koroner arter cerrahisi.

Vicut 1sisi 37°C oldugunda ve kalbin kasilmasi iyi oldugu zaman
KPB sonlandirildi. Vendz kanul g¢ikarildiktan sonra 1mg/kg dozdan protamin
sulfat verilerek ACT<150 saniyenin altinda olacak sekilde heparin notralize
edildi. Operasyondan sonra hastalara kanamayi onleyici herhangi bir ilag uy-

gulanmadi. Kanama kontrolunun ardindan dokular katlar usuline uygun ola-
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rak kapatildi, toraks ve mediastene drenler konuldu. Postoperatif bitlin has-

talar yogun bakim unitesine alinarak ilk bir ka¢ saat respiratorde takip edildi.

IV. Kan Ornekleri ve Laboratuar Calismasi

Hastalardan anestezi induksiyonundan once santral kateter takildik-
tan sonra (T0), KPB sonlandirildigi sirada (T1), operasyondan 4 saat (T2), 12
saat (T3), 24 saat (T4) sonra santral kateterden BNP dizeylerini 6lgmek icin
vendz kan ornekleri alindi. B tipi natriliretik peptid dlzeylerinin egzersiz ile
arttigr saptandigi icin kan ornekleri, hastalar 20 dakika supin pozisyonunda
dinlendikten sonra antekiibital venden lithium heparin iceren ISOTHERM
markali (4 ml) tipUune alidi. Daha sonra 4°C derecede, 3000 devirde, 5 daki-
ka santrifuj edildi. Ayrilan plazma 1,5 ml'lik ependorflara alinarak 150 adet
drnek birikinceye kadar Uludag Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvar’'nda —80°C dolabinda saklandi. 150 adet plazma Orneyi
tamamlaninca ependorflar -80°C dolabindan ¢ikartildi  ve oda
temperaturunda eriyerek ¢ozuldu. Plazma ornekleri, Elecsys proBNP Il test
sisteminde ( Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany) bakiimistir. Bu
analiz sisteminde plazmada BNP molekilli electrochemiluminescence
immunoassay "ECLIA" (elektrokemiliminesans immiinolojik test) yontemiyle
analiz edilip olcilmekte ve sonuglar Elecsys ve Cobas’e immunolojik anali-
zorleri ile okunmaktadir. Testin 6lgim araligi 5-35000 pg/ml’dir, referans ara-

hgr ise 5-100 pg/ml’dir.

V. Yogun Bakim

Postoperatif butlin hastalar yogun bakim unitesine alinarak ilk birkag
saat respiratdorde takip edildi. Ekstibasyon kriterlerinin olugsmasini takiben
hastalar ekstiibe edildi. idame sivilar kristaloid olarak tercih edildi. Oral alma-
ya baglayan tUm hastalara asetilsalisilik asit baslandi. Yogun bakim suresin-
ce hastalarin kan gazi, biyokimyasal testleri ve klinik bulgulari degerlendirile-

rek kontrollere gore gerekli mudahale ve medikasyonlar uygulandi.
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Operasyondan sonra, tim hastalarin kalp hizi ve ritmi ilk 72 saat bo-
yunca yatak basi monitorler (Datex-Ohmeda Instrumentarium Corp. Helsinki,
Finland) ile surekli gozlendi. Operasyon Oncesi, operasyondan 2 saat sonra
ve hastaneden c¢ikis gunune kadar gunluk 12 lead’li EKG kaydi alindi. TUm
inatgi aritmiler 12 lead’li EKG ile kaydedildi. Postoperatif 72. saate kadar her
4 saatde bir deneyimli hemsireler tarafindan klinik gézlemler yapildi. Potas-
yum eksikligine, elektrolit dengesi normal sinirlar iginde kalacak sekilde der-
hal midahale edildi. Klinik seyri normal olan hastalar postoperatif cogunlukla
birinci veya ikinci gun drenleri alinarak servise ¢ikarildi. Servise alinan hasta-
lar, hastaneden ¢iks glinine kadar gunlik 12 lead’li EKG kaydi yapildi. Klinik
olarak sUpheli aritmi saptanan ve garpinti sikayeti olan hastalara 12 derivas-
yonlu EKG cekildi. Hastada elektrokardiyografik olarak AF’nin saptandigi
gun, atriyal fibrilasyonun baglangi¢ guinu, saati olarak kabul edildi.

Biz calismamiza 10 dakikadan daha uzun suren AF epizodlarini da-
hil ettik. Calismaya alinan toplam 30 hastadan 9’unda (%30) postoperatif do-
nemde AF gelistigi goruldu.

VI. istatiksel Analiz

Calismada surekli ve kesikli degiskenler medyan (minimum-
maksimum) dederleriyle, kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili yizde de-
gerleriyle ifade edilmistir. Strekli ve kesikli degiskenlerin gruplar arasi karsi-
lagtirmalari Mann Whitney testi kullanilarak yapilmis olup kategorik degisken-
lerin gruplar arasi karsilastirmasinda ki-kare testi kullaniimigtir. Bagimli za-
man dilimlerine gore elde edilen BNP 6lgum degerlerinin gruplar arasindaki
kargilastirmalarinin yapilabilmesi amaciyla her bir zaman diliminde yapilan
Olcimun bazal degere gore yuzde degisim degerleri hesaplanmis olup ilgili
degerler gruplar arsinda yine Mann Whitney testi kullanilarak kargilastiriimis-
tir. Surekli degiskenler arasindaki iligkileri incelemek amaciyla korelasyon
analizi yapilmis olup Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir. BNP
duzeyi icin AF olusumuna yonelik kesim noktasini belirlemek amaciyla ROC

(Receiver Operating Characteristic) analizi yapiimis olup ilgili kesim noktasi
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degeri egri altinda kalan alan, duyarlik ve 6zgulluk degerleriyle birlikte veril-
mistir. AF olusumunu etkileyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Calismanin analizleri SPSS 13.0
(Chicago, IL.) origraminda yapiimis olup P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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BULGULAR

l. Klinik Verilerin Analizi

Operasyon oncesi iki grubun hasta verileri karsilastirildi (Tablo-1).

Grup A'nin (n=7), medyan yasi 57 minimum-maximum degerleri (29-
63) yil iken; Grup B’ nin (n=23) medyan yagsI 63 min-max degerleri (48-79) yl
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yasa gore farkhlik bulunmamistir
(P=0,086).

Grup A’da 3 kadin (%42,9), 4 erkek (%57,1); Grup B'de 4 kadin
(%17,4), 19 erkek (%82,6) vardi. Gruplar arasinda cinsiyete gore farklilik bu-
lunmamistir (P=0,306).

Grup A'nin medyan BMi’i 26,8 (23,9-34,0) iken; Grup B’nin medyan
BMI'i 27,3 (22,9-34,7) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda BMi'ne gére
farklihk bulunmamigtir (P=0,811).

Grup A’'nin preoperatif ejeksiyon fraksiyonu (EF) medyan skoru 60,0
(55-60) iken; Grup B’nin EF medyan skoru 45,0 (30-60) olarak bulunmustur.
iki grup arasinda preoperatif EF skorlarina gére anlamh farklilik saptanmistir
(P=0,001).

Grup A’nin Additive euroSCORE medyan degeri 2,0 (0-4) iken; Grup
B’nin Additive euroSCORE medyan degeri 3,0 (0-7) olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda Additive euroSCORE’a gore farkhlik bulunmamistir
(P=0,501).

Grup A’da preoperatif fonksiyonel durum (NYHA Class I-IV) medyan
skoru 2,0 (2-3) iken; Grup B'’de NYHA Class |-V medyan skoru 3,0 (2-4) ola-
rak bulunmustur. iki grup arasinda NYHA Class I-IV skorlarina gére anlamli
farklihk saptanmigtir (P=0,006).

Grup A’da preoperatif B blokor kullanim orani %28,6 (n=2) iken; Grup
B’de preoperatif B blokdr kullanim orani %47,8 (n=11) olarak bulunmustur.

Gruplar arasinda B blokor kullanima gore farkhlik bulunmamistir (P=0,427).
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Grup A'da ailede KAH 6ykusu orani %71,4 (n=5) iken; Grup B’de bu
oran %47,8 (n=11) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda ailede KAH 6ykusU
acisindan farkhlik bulunmamistir (P=0,399).

Grup A’da sigara kullanimi orani %57,1 (n=4) iken; Grup B’de bu
oran %65,2 (n=15) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda preoperatif sigara
kullanimi agisindan farklilik bulunmamistir (P=1,0).

Grup A’da hastalarin hiperkolesterolemi orani %71,4 (n=5) iken;
Grup B’de bu oran %82,6 (n=19) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda
preoperatif hiperkolesterolemi agisindan farkhlik bulunmamistir (P=0,603).

Grup A’'da diabetes mellitus (DM) orani %57,1 (n=4) iken; Grup B’de
DM orani %30,4 (n=7) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda DM agisindan
farklihk bulunmamigtir (P=0,372).

Grup A’da hipertansiyon (HT) orani %85,7 (n=6) iken; Grup B’de HT
orani %95,7 (n=22) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda HT agisindan fark-
hlik bulunmamistir (P=0,418).

Grup A’da gegirilmis Ml orani %0 (n=0) iken; Grup B’de bu oran
%82,6 (n=19) olarak bulunmustur. iki grup arasinda gecirilmis M| agisindan
anlaml farkhlik saptanmistir (P<0,001).

Calismaya katilan hastalarin hepsi preoperatif sinus ritminde idi.
Hastalarda preoperatif periferik arter hastaligi ve karotis arter hastaligi dyku-

su gorulmedi.
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Tablo—1: Preoperatif hasta karakteristikleri.

Grup A Grup B
n=7 n=23 P
BNP <100 BNP > 100

Yas (yil) 57.0 (29-63) 63.0 (48-79) 0,086
Cinsiyet
Kadin % 42.9 (3) % 17.4 (4) 0,306
Erkek % 57.1 (4) % 82.6 (19)
BMi 26.8 (23.9-34) 27.3 (22.9-34.7) 0,811
EF 60.0 (55-60) 45.0 (30-60) 0,001
euroSCORE 2.0 (0-4) 3.0 (0-7) 0,501
NYHA Class 2.0 (2-3) 3.0 (2-4) 0,006
Preop B Bloker % 28.6 (2) % 47.8 (11) 0,427
KAH Oykiisii % 71.4 (5) % 47.8 (11) 0,399
Sigara % 57.1 (4) % 65.2 (15) 1,000
Hiperkolesterolemi | % 71.4 (5) % 82.6 (19) 0,603
Diabetus Mellitus % 57.1 (4) % 30.4 (7) 0,372
Hipertansiyon % 85.7 (6) % 95.7 (22) 0,418
Gegirilmig Mi % 0 (0) % 82.6 (19) <0,001

BMI: Vicut kitle indeksi. EF: Ejeksiyon fraksiyonu. EuroSCORE: Acik kalp cerrahisi sonug-
larinin Avrupa kardiyak risk skorlama sistemi. NYHA Class: New York kalp cemiyeti fonksi-
yonel siniflamasi. KAH: Koroner arter hastaligi. MI: Miyokard infarkttsu.

Veriler medyan (min-max) ve n-sayi (%) seklinde ifade edilmistir, P< 0,05 degeri istatiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Tum hastalara konvansiyonel yontemle KPB kullanilarak izole KABC
uygulandi. Her iki grupdaki hastalara LITA kullanildi ve LITA-LAD
anastomozu uygulandi.

Grup A’'nin medyan kros klemp suresi 81,0 (38-123) dakika iken;
Grup B’nin medyan kros klemp suresi 57,0 (33-148) dakika olarak bulunmus-
tur. Gruplar arasinda kros klemp sdresi agisindan farklilik bulunmamigtir
(P=0,311).

Grup A’nin medyan KPB suresi 91,0 (58-137) dakika iken; Grup B’
nin medyan KPB suresi 87,0 (48-172) dakika olarak bulunmustur. Gruplar
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arasinda KPB suresi agisindan farkhlik bulunmamistir (P=0,811). Grup A'nin
medyan distal anastomoz sayisi 4,0 (2-5) iken; Grup B’nin medyan distal
anastomoz sayisi 3,0 (2-5) adet bulunmustur. Gruplar arasinda distal
anastomoz sayisi agisindan farkhlik bulunmamigstir (P=0,631).

Grup A'nin LAD sahasina yapilan medyan bypass sayisi 2,0 (1-2)
iken; Grup B’nin LAD sahasina yapilan medyan bypass sayisi 2,0 (1-3) adet
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda LAD sahasina yapilan bypass agisin-
dan farkhlik bulunmamigtir (P=0,962).

Grup A'nin Cx sahasina yapilan medyan bypass sayisi 1,0 (0-2)
iken; Grup B’nin Cx sahasina yapilan medyan bypass sayisi 1,0 (0-2) adet
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda Cx sahasina yapilan bypass ag¢isindan
farklihk bulunmamigtir (P=0,962).

Grup A’nin RCA sahasina yapilan medyan bypass sayisi 1,0 (1-1)
iken; Grup B’nin RCA sahasina yapilan medyan bypass sayisi 1,0 (0-1) adet
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda RCA sahasina yapilan bypass agisin-
dan farkhlik bulunmamigtir (P=0,413).

Operasyana ait veriler Tablo-2’de 6zetlendi.
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Tablo—2: Operasyona ait veriler.

Grup A Grup B

n=7 n=23 P

BNP<100 BNP>100
Kros Klemp Siiresi (dakika) |81.0 (38-123) 1.0 (1-1) 0,311
KPB Siiresi (dakika) 91.0 (58-137) |87.0(48-172) 0,811
Distal Anastomoz Sayisi 4.0 (2-5) 3.0 (2-5) 0,631
LITA Kullanimi 100% 100% a.d.
LAD Sahasina Bypass 2.0 (1-2) 2.0 (1-3) 0,962
Cx Sahasina Bypass 1.0 (0-2) 1.0 (0-2) 0,962
RCA Sahasina Bypass 1.0 (1-1) 1.0 (0-1) 0,413

KPB: Kardiyopulmoner bypass. LITA: Sol internal thorasik arter. LAD: Sol én inen arter. Cx:
Sirkumfleks arter. RCA: Sag koroner arter.

Grup A’nin postoperatif Ml orani %14,3 (n=1) iken; Grup B’nin
postoperatif Mi orani %0 (n=0) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda
perioperatif Ml agisindan farklilik bulunmamistir (P=0,233).

Grup A'nin postoperatif IABP destek orani %14,3 (n=1) iken; Grup
B’nin perioperatif IABP destek orani %0 (n=0) olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda perioperatif IABP acgisindan farkhlik bulunmamigstir (P=0,233).

Grup A’nin postoperatif inotrop destek orani %71,4 (n=5) iken; Grup
B’nin postoperatif inotrop destek orani %60,9 (n=14) olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda postoperatif inotrop destek acisindan farklilik bulunmamistir
(P=1,000).

Grup A'nin medyan postoperatif ilk 16 saatde drenaj miktari 300
(100-900) ml iken; Grup B’nin medyan postoperatif ilk 16 saatde drenaj mik-
tari 350 (150-1000) ml olarak bulunmustur. Gruplar arasinda postoperatif ilk

16 saatde drenaj miktari agisindan farklilik bulunmamistir (P=0,413).
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Grup A’nin postoperatif AF gelisme orani %0 (n=0) iken; Grup B’nin
postoperatif AF gelisme orani %39,1 (n=9) olarak bulunmustur. Gruplar ara-
sinda postoperatif AF gelisme orani agisindan istatiksel anlamli farklilik bu-
lunmamistir (P=0,071).

Grup A'nin ortalama yogun bakim Unitesinde kalis suresi 2,0 (2-5)
gun iken; Grup B’nin ortalama yogun bakim Unitesinde kalis suresi 2,0 (2-7)
gun olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yogun bakim uUnitesi kalis suresi
acisindan farklihk bulunmamistir (P=0,924).

Grup A'nin ortalama hastanede yatis suresi 13,0 (10-26) gun iken;
Grup B’nin ortalama hastanede yatis stresi 14,0 (9-25) gun olarak bulunmus-
tur. Gruplar arasinda hastanede yatis suresi agisindan farklhilik bulunmamigtir
(P=0,207).

Postoperatif olarak iki grupda da renal disfonksiyon ve
serebrovaskuler olay gorulmedi. Kanama veya baska nedenle reoperasyon
ihtiyaci olmadi. iki grupta da mortalite gézlenmedi.

Perioperatif erken bulgular ve postoperatif sonuglar Tablo-3’te 6zet-

lendi.
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Tablo-3: Postoperatif sonuglar.

Grup A Grup B

n=7 n= 23 P

BNP <100 BNP > 100
Postoperatif Ml % 14.3 (1) % 0 (0) 0,233
Postoperatif IABP % 14.3 (1) % 0 (0) 0,233
Postoperatif inotrop % 71.4 (5) % 60.9 (14) 1,000

350(150-

Drenaj (ml) 300 (100-900) |1000) 0,413
Postoperatif AF % 0 (0) % 39.1(9) 0,071
YBU Kalis Siiresi (giin) 2.0 (2-5) 2.0 (2-7) 0,924
Hastane Yatig Siiresi (giin) 13.0 (10-16) 14.0 (9-25) 0,207

MI: Miyokard infarktlisti. IABP: intra aortik balon pompasi. AF: Atriyal fibrilasyon. YBU: Yo-
gun bakim dnitesi.

Il. Laboratuar Verilerin Analizi

Grup A'nin medyan preoperatif BNP TO degeri 43,09 (19,3-94,4)
pg/ml iken; Grup B’nin medyan preoperatif BNP TO degeri 373,4 (102,9-
12225) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup arasinda preoperatif BNP TO za-
mandaki dlcimlere gore anlamli farkhlik saptanmistir (P<0,001).

Grup A'nin medyan KPB sonlandirildiktan sonra peroperatif BNP T1
degeri 35,4 (15,6-63,3) pg/ml iken; Grup B’nin medyan KPB sonlandirildiktan
sonra peroperatif BNP T1 degeri 291,8 (62,3-1930) pg/ml olarak bulunmus-
tur. Gruplar arasinda KPB sonlandirildiktan sonra peroperatif BNP T1 za-
mandaki dl¢imler agisindan farkhlik bulunmamigstir (P=0,598).

Grup A’nin medyan postoperatif 4 saatde BNP T2 degeri 231,4 (151-
319,2) pg/ml iken; Grup B’nin medyan postoperatif 4 saatde BNP T2 degeri
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856,6 (194,1-4098) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup arasinda postoperatif
4 saatde BNP T2 zamandaki 6lgimlere gore anlaml farklihk saptanmistir
(P=0,002).

Grup A'nin medyan postoperatif 12 saatde BNP T3 degeri 740,8
(450-5044) pg/ml iken; Grup B’nin medyan postoperatif 12 saatde BNP T3
degeri 1581(444-20430) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup arasinda
postoperatif 12 saatde BNP T3 zamandaki olgimlere gore anlaml farklilik
saptanmigtir (P=0,001).

Grup A’nin medyan postoperatif 24 saatde BNP T4 degeri 873,3
(573-5742) pg/ml iken; Grup B’nin medyan postoperatif 24 saatde BNP T4
degeri 1687(394-22516) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup arasinda
postoperatif 24 saatde BNP T4 zamandaki dlgimlere goére anlaml farklilik
saptanmigtir (P<0,001) (Tablo-4).

Tablo-4: Grup A ve B'nin pre ve post-op BNP degerleri.

Grup A Grup B
n=7 n=23 P
BNP<100 BNP>100
Preoperatif 373.4 (102.9-
BNP TO 43.09 (19.3-94.4) |12225) <0,001
Peroperatif
BNP T1 35.4 (15.6-63.3) |291.8 (62.3-1930) |0,598
Postoperatif 231.4 (151.0-
BNP T2 319.2) 856.6 (194.1-4098) |0,002
Postoperatif
BNP T3 740.8 (450-5044) | 1581 (444-20430) 0,001
Postoperatif
BNP T4 873.3 (573-5742) | 1687 (394-22516) |<0,001

BNP: Brain natriuretik peptid. T: Zaman.
Veriler medyan (min-max) seklinde ifade edilmistir, P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli
bulunmustur.
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Sekil-10: A ve B gruplarinin pre ve post-op BNP dizeyleri.

lll. Postoperatif AF Verilerinin Analizi

Calismaya alinan hastalarda (n=30), postoperatif AF ritmi (n=9) %30
oraninda goruldu. Postoperatif AF gelisen hastalarin hepsi grup B’deki hasta-
lardi. AF grubunda (n=9) hastalarin, postoperatif AF gelismeyen hastalarla
(n=21) operasyon oncesi, operasyon verileri, operasyon sonrasi verilerini
karsilastirirken sadece preoperatif EF ve preoperatif Ure degerlerinde AF
grubu igin istatiksel olarak anlaml fark goruldu. Bu veriler Tablo-5, 6, 7'de

Ozetlendi.

53



Tablo-5: AF grubu ve AF gelismeyen hastalarin preoperatif verileri.

AF Grubu AF Gelismeyen Grup

n=9 n= 21 P
Yas (yil) 57.0 (48-74) 60.0 (29-79) 0,790
Cinsiyet
Kadin % 11.1 (1) % 28.6 (6)
Erkek % 88.9 (8) % 71.4 (15) 0,393
BMI 27.4 (24.2-33) 26.8 (22.9-34.7) 0,283
EF 40.0 (30-55) 55 (35-60) 0,032
euroSCORE 3.0 (1-7) 2(0-7) 0,722
NYHA Class 3.0 (2-4) 3.0 (2-4) 0,283
B Bloker % 44.4 (4) % 42.9 (9) 1,000
KAH oykiisii % 44.4 (4) % 57.1 (12) 0,694
Sigara % 55.6 (5) % 66.7 (14) 0,687
Hiperkolesterolemi % 100 (9) % 71.4 (15) 0,141
Diabetus Mellitus % 33.3 (3) % 38.1 (8) 1,000
Hipertansiyon % 100 (9) % 90.5 (19) 1,000
Gegirilmis Ml % 77.8 (7) % 57.1 (12) 0,419
Ure 41.0 (25-56) 34.0 (20-59) 0,008
Kreatinin 0.88 (0.7-1.46) |0.88 (0.55-1.12) 0,209

BMI: Vicut kitle indeksi. EF: Ejeksiyon fraksiyonu. EuroSCORE: Acik kalp cerrahisi sonug-
larinin Avrupa kardiyak risk skorlama sistemi. NYHA Class: New York kalp cemiyeti fonksi-
yonel siniflamasi. KAH: Koroner arter hastaligi. MI: Miyokard infarkttsu.

Veriler medyan (min-max) ve n-sayl (%) seklinde ifade edilmistir, P<0,05 degeri istatiksel
olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo-6: AF grubu ve AF gelismeyen hastalarin operatif verileri.

AF  Geligme-

AF Grubu yen Grup P

n=9 n= 21
Kros Klemp Siiresi (dakika) 57.0 (33-81) |74.0(38-148) |0,125
KPB Siiresi (dakika) 85.0 (48-139) |91.0 (53-172) |0,209
Distal Anastomoz Sayisi 3.0 (2-4) 3.0 (2-5) 0,594
LAD Sahasina Bypass 2.0 (1-2) 2.0 (1-3) 0,657
Cx Sahasina Bypass 1.0 (0-1) 1.0 (0-2) 0,397
RCA Sahasina Bypass 1.0 (0-1) 1.0 (0-1) 0,756

KPB: Kardiyopulmoner bypass. LAD: Sol 6n inen arter. Cx: Sirkumfleks arter. RCA: Sag
koroner arter

Tablo-7: AF grubu ve AF gelismeyen hastalarin postoperatif verileri.

AF Gelismeyen

AF Grubu Grup P

n=9 n= 21
Postoperatif Ml % 0 (0) % 4.8 (1) 1,000
Postoperatif IABP % 0 (0) % 4.8 (1) 1,000
Postoperatif inotrop % 55.6 (5) % 66.7 (14) 0,687
Drenaj (ml) 300.0 (250-550) |350.0 (100-1000) |0,824
YBU Kalis Siiresi (giin) |2.0 (2-7) 2.0 (2-6) 0,894
Hastane Yatig Suresi

. 14.0 (9-22) 14.0 (10-25) 0,563

(glin)

MI: Miyokard infarktiisii. IABP: intra aortik balon pompasi. YBU: Yogun bakim (initesi.

Grup AF’nin medyan preoperatif BNP TO degeri 689,4 (102,9-12225)
pg/ml iken; AF gelismeyen grubun medyan preoperatif BNP TO degeri 171,5
(19,3-1841) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup arasinda preoperatif BNP TO

zamandaki dlgimlere gore anlamli farkhlik saptanmistir (P=0,022).
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Grup AF’nin medyan KPB sonlandirildiktan sonra peroperatif BNP
T1 deg@eri 481,6 (62,31-1930) pg/ml iken; AF gelismeyen grubun medyan
KPB sonlandiriidiktan sonra peroperatif BNP T1 degeri 140,5 (15,61-721,5)
pg/ml olarak bulunmustur. Gruplar arasinda KPB sonlandirildiktan sonra
peroperatif BNP T1 zamandaki olgumler acisindan farklilik bulunmamistir
(P=0,304).

Grup AF’nin medyan postoperatif 4 saatde BNP T2 degeri 1040
(302,7-4098) pg/ml iken; AF gelismeyen grubun medyan postoperatif 4
saatde BNP T2 degeri 467,7 (151-3255) pg/ml olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda postoperatif 4 saatde BNP T2 zamandaki él¢cimler agisindan farkl-
ik bulunmamistir (P=0,094).

Grup AF’nin medyan postoperatif 12 saatde BNP T3 degeri 1574
(444-8564) pg/ml iken; AF gelismeyen grubun medyan postoperatif 12
saatde BNP T3 degeri 1415 (450-20430) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup
arasinda postoperatif 12 saatde BNP T3 zamandaki olgumlere gore anlamli
farklihk saptanmigtir (P=0,004).

Grup AF’nin medyan postoperatif 24 saatde BNP T4 degeri 1687
(394-10382) pg/ml iken; AF gelismeyen grubun medyan postoperatif 24
saatde BNP T4 degeri 1627 (470-22516) pg/ml olarak bulunmustur. iki grup
arasinda postoperatif 24 saatde BNP T4 zamandaki olgimlere gore anlamli
farklilik saptanmistir (P=0,001). iki grup arasinda pre ve postoperatif BNP

duzeyleri Tablo—-8'de 6zetlendi.
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Tablo—-8: AF grubu ve AF gelismeyen hastalarin pre ve post-op BNP deger-

leri.
AF Gelismeyen

AF Grubu Grup P

n=9 n=21
Preoperatif BNP TO [689.4 (102.9-12225) | 171.5 (19.3-1841) 0,022
Peroperatif BNP T1 [481.6 (62.31-1930) | 140.5 (15.61-721.5) | 0,304
Postoperatif BNP T2 | 1040.0 (302.7-4098) |467.7 (151-3255) 0,094
Postoperatif BNP T3 | 1574.0 (444-8564) 1415.0 (450-20430) |0,004
Postoperatif BNP T4 | 1687.0 (394-10382) | 1627.0 (470-22516) {0,001

BNP: Brain natritretik peptid. T: Zaman
Veriler medyan (min-max) seklinde ifade edilmistir, P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.
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5000 |- T
4000
3000
2000

1000

oL @

-1000 |- -

0 b
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BNPT1 BNP T2

BNP T3 BNP T4

AF
O AFYOK
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Sekil-11: AF grubu ve AF gelismeyen hastalarin pre ve post-op BNP dizey-

leri.
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Tablo—-9: A grubu hastalarinin BNP duzeyleri ile korelasyonu

BNP TO BNP YD1 |BNP YD2|BNP YD3|BNP YD4

YAS r - - -,955**

p (0,09 0,699 0,001 0,192 0,129
BMI r - - - - -

p |0,76 0,148 0,645 0,702 0,645
EF r - - - - -

p |0,758 0,332 0,53 0,758 1
euroSCORE |r - - - - -

p 0,29 0,842 0,628 0,29 0,383
NYHA Class |r - - - - -

p |0,144 1 0,144 1 0,661
URE r - - - - -

p 10,641 0,908 0,758 0,613 0,613
KRETININ r - - - - -

p |0,337 0,819 0,482 0,094 0,18
X _KLEMP r - - - - -

p 10,355 0,969 0,848 0,969 0,758
KPB r - - - - -

p |0,76 0,819 0,819 0,819 0,939
DAS r - - - - -

p 0,873 0,408 0,658 0,905 0,968
LAD r - - - - -

p |0,758 0,758 1 0,53 0,758
CX r - - - - -

p 1 0,174 0,486 0,865 0,865
DRENAJ r - - - - -

p |0,846 0,111 0,35 0,938 0,816
YB SURE r - - - - -

p |0,867 0,463 0,579 0,18 0,18
HAST YATIS |r - - - - -

p 0,432 0,052 0,589 0,702 0,383

BMI: Vicut kitle indeksi. EF: Ejeksiyon fraksiyonu. EuroSCORE: Acik kalp cerrahisi sonug-
larinin Avrupa kardiyak risk skorlama sistemi. NYHA Class: New York kalp cemiyeti fonksi-
yonel siniflamasi. KAH: Koroner arter hastahgi. MI: Miyokard infarktisi. KPB:
Kardiyopulmoner bypass. LAD: Sol 6n inen arter. Cx: Sirkumfleks arter. RCA: Sagd koroner
arter. DAS: Distal anostomoz sayisi. X_KLEMP: Kros klemp. YB_SURE: Yogun bakim kalig
suresi. HAST_YATIS: Hastane yatis suresi.

Pre ve postoperatif BNP duzeyleri ile A grubu hastalarinin
preoperatif, operativ ve postoperatif veriler arasinda korelasyon analizi yapil-

di (Tablo-9). Analiz sonucunda sadece yas ile BNP T2 dizeyleri arasinda
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anlamli korelasyon, negatif yonli dogrusal iliski vardir (r= -0,96; P=0,001).

Yas artdikca BNP T2 degeri azalir. Diger bulgular igin korelasyon saptanma-

di.

Pre ve postoperatif BNP duzeyleri

ile B grubu hastalarinin

preoperatif, operativ ve postoperatif veriler arasinda korelasyon analizi yapil-

di (Tablo-10).

Tablo-10: B grubu hastalarinin BNP duzeyleri ile korelasyonu.

BNPTO BNPT1 |BNPT2 |BNPT3 |BNPT4
YAS - - - - -
0,158 0,174 0,545 0,955 0,866
BMi - - - - -
0,13 0,481 0,056 0,108 0,157
EF -,468* |- - - -
0,024 0,812 0,074 0,062 0,053
euroSCORE - - - - -
0,561 0,544 0,494 0,59 0,459
NYHA Class ,686** |- - - -
0,000 0,685 0,294 0,068 0,153
URE - - - - -
0,521 0,767 0,228 0,447 0,428
KREATININ - - - - -
0,129 0,93 0,571 0,458 0,404
X_KLEMP - - - - -
0,861 0,402 0,297 0,433 0,47
KPB - - - - -
0,886 0,277 0,524 0,222 0,209
DAS - - - - -
0,368 0,943 0,796 0,323 0,483
LAD - - - - -
0,616 0,568 0,568 0,525 0,722
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CX ro- - - - -

p |0,967 0,25 0,477 0,981 0,691

RCA ro- - - - -

p 10,186 0,943 0,469 0,161 0,102

DRENAJ ro|- - - - -

p 10,793 0,888 0,856 0,396 0,337

YB_SURE r |- -,474* - - -
p |0,081 0,022 0,263 0,14 0,352
HAST_YATIS |r |- - - - -

p |0,181 0,833 0,593 0,582 0,961

BMI: Vicut kitle indeksi. EF: Ejeksiyon fraksiyonu. EuroSCORE: Acik kalp cerrahisi sonug-
larinin Avrupa kardiyak risk skorlama sistemi. NYHA Class: New York kalp cemiyeti fonksi-
yonel siniflamasi. KAH: Koroner arter hastahgi. MI: Miyokard infarktisi. KPB:
Kardiyopulmoner bypass. LAD: Sol 6n inen arter. Cx: Sirkumfleks arter. RCA: Sag koroner
arter. DAS: Distal anostomoz sayisi. X_KLEMP: Kros klemp. YB_SURE: Yogun bakim kalig
suresi. HAST_YATIS: Hastane yatis suresi.

BNP TO degeri ile preoperatif EF arasinda negatif yonli dogrusal
iligki vardir (r=-0,468; P=0,02). Preoperatif EF artdikga BNP TO degeri azalir.
BNP TO degeri ile NYHA Class I-IV arasinda pozitif yonlu dogrusal iliski var-
dir (r= 0,686; P=0).

NYHA Class I-IV azaldikga BNP TO degeri artir. Yogun bakim siresi
ile BNP T1 degeri arasinda negatif yonlu dogrusal iligki vardir (r= -0,474;
P=0,02). Yogun bakimda kalis suresi artttkca BNP T1 degeri azalir.

Pre ve postoperatif BNP duzeyleri ile AF grubu hastalarinin
preoperatif, operatif ve postoperatif verileri arasinda korelasyon analizi yapil-
di (Tablo—-11).
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Tablo-11: AF grubu hastalarinin BNP duzeyleri ile korelasyonu.

BNPTO |[BNPT1 [BNPT2 |BNPT3 BNP T4
YAS - - - - -
0,748 0,966 0,983 0,472 1
BMi - - - - -
0,732 0,265 0,765 0,406 0,224
EF - - ,690* - -
0,069 0,629 0,04 0,286 0,213
euroSCORE - - - ,667* -
0,632 0,914 0,269 0,05 0,248
NYHA Class - - - - -
0,127 0,638 0,217 0,476 0,638
URE - - - - -
0,814 0,651 0,486 0,284 0,529
KREATININ - - - - -
0,139 0,732 0,668 0,7 0,966
X_KLEMP - - - - -
0,295 0,366 0,318 0,731 0,574
KPB - - - - -
0,057 0,295 0,075 0,915 0,731
DAS ,882** - -, 757* - -
0,002 0,219 0,018 0,199 0,63
LAD - - - - -
0,334 0,815 0,217 0,127 0,638
CX - - - - -
0,127 0,217 0,064 0,638 1
RCA - - - - -
0,154 0,593 0,791 1 0,791
DRENAJ - - - - -
0,896 0,464 0,522 0,694 0,253
YB_SURE - - - - -
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p |0,117 0,399 0,344 0,742 0,851
HAST_YATIS |r |- - - - -

p 10,099 0,798 0,516 0,576 0,606

BMI: Vicut kitle indeksi. EF: Ejeksiyon fraksiyonu. EuroSCORE: Acik kalp cerrahisi sonug-
larinin Avrupa kardiyak risk skorlama sistemi. NYHA Class: New York kalp cemiyeti fonksi-
yonel siniflamasi. KAH: Koroner arter hastaligi. MI: Miyokard infarktisi. KPB:
Kardiyopulmoner bypass. LAD: Sol 6n inen arter. Cx: Sirkumfleks arter. RCA: Sagd koroner
arter. DAS: Distal anostomoz sayisi. X_KLEMP: Kros klemp. YB_SURE: Yogun bakim kalig
suresi. HAST_YATIS: Hastane yatis suresi.

BNP T2 degeri ile preoperatif EF arasinda pozitif yonli dogrusal ilski
vardir (r=0,690; P=0,04). Preoperatif EF azaldikca BNP T2 degeri artir. BNP
T3 degeri ile euroSCORE arasinda pozitif yonlu dogrusal ilski vardir
(r=0,667; P=0,05), euroSCORE azaldikga BNP T3 degeri artir. Distal
anastomoz sayisi ile BNP TO arasinda pozitif yonli dogrusal ilski vardir
(r=0,882; P=0,002). Distal anastomoz sayisi azaldikca BNP TO degeri artir.
Distal anastomoz sayisi ile BNP T2 arasinda negatif yonli dogrusal iligki var-
dir (r= -0,757; P=0,018). Distal anastomoz sayisi ¢gogalinca BNP T2 degeri
azalr.

Perfuzyon suresi ile BNP TO arasinda anlamli korelasyon iligkisi var-
dir (P=0,05).

AF olugsumunu etkileyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin Lo-
jistik Regresyon Analizi yapildi. Modele preoperatif EF, preoperatif Ure, BNP
TO, BNP T3, BNP T4 degerleri alindi. Lojistik Regresyon (LR) modeli anlamli
bulunmustur (P= 0.05).

AF grubu hastalarinin en yuksek, peak BNP TO degerini belirlemek
icin ROC Analizi yapilmigtir. Pik deger, cut off degeri>576,4 pg/ml olarak bu-
lundu. ROC egrisinin altinda kalan alan (EAK) = 0,767; P=0,0094 bulundu.
Duyarlihk % 66,67; 6zgullik 85,71 olarak hesaplanmigtir.
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Sekil-10: AF grubu hastalarinin en yluksek, BNP TO pik degeri.

BNP TO icin AF gelisimine yonelik cut-off (kesim noktasi) degerini
belirlemek igin ROC Analizi yapilmigtir. Tanisal deger, ilgili kesim noktasi
102,9 pg/ml olarak bulunmustur. ROC egrisinin altinda kalan alan (EAK) =
1,000; P<0,001 bulundu. Duyarlilik %88,89; 6zgullik %100 olarak hesap-
lanmistir. Preoperatif 102,9 pg/ml BNP degerinin postoperatif AF gelismesi
acgisindan % 88,89 sensitif, % 100 spesifik, % 100 pozitif prediktif kestirim
degderi, % 87,5 negatif prediktif kestirim degeri gorauldu.

Tablo-12: BNP TO0’in postoperatif AF gelisimi agisindan tanisal degerleri.
BNP(pg/ml) | Sensitivite | Spesifite | PPD | NPD
102,9 88,89 100 100 87,5

Egri altinda kalan alan 1.0 (% 95 confidence interval 0,792-1,000)
BNP= Brain Natritretik Peptid

PPD= Pozitif Prediktif Deger

NPD= Negatif Prediktif Deger
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Sekil-11:
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Sekil-12: BNP TO’in postoperatif AF gelisimi igin prediktor, tani degeri.
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TARTISMA VE SONUG

Acik kalp cerrahisi, postoperatif kardiyak olaylar i¢cin dnemli risk ile
birliktelik gdsterir. Kalp cerrahisi hastalarinda postoperatif mortalite, morbidite
ve hastanede yatis suresi igin prediktér olmasi disunulen multifaktoriyel risk
indeksleri henlz gelistiriime agsamasindadir. Kalp cerrahisi hastalarinda halen
preoperatif risk degerlendirmesi igin bir altin standart bulunmamaktadir (6).

Acik kalp cerrahisi sonrasi komplikasyon ve mortalite igin erken tani
ve risk derecelendiriimesi ¢ok 6nemlidir. Postoperatif inotropik destege ge-
reksinim, atriyal fibrilasyon (AF) gibi ritm bozuklugu gelisimi, intraaortik balon
pompas! gibi mekanik destek ihtiyaci, hemodiyaliz gereksinimi, uzamis
ventilasyon suresi, uzamis yogun bakim ve hastane vyatis sureleri,
postoperatif enfeksiyon gelisimi ve postoperatif serebrovaskuler hastalik kar-
diyak cerrahi sonrasinda gorulen baslica morbidite belirtegleridir (136).

Postoperatif kardiyak komplikasyonlari 6ngérmede biyolojik markirlar
kullanilabilir (147). Plazma norepinefrin, faktor-a, ANP ve yakin zamanda
calisiimaya baslanan BNP kardiyak performans ve postoperatif kardiyak
komplikasyonlar igin prediktor oldugu dusunulen biyokimyasal markirlardir
(175). Yapilan galismalarda, acik kalp ameliyatlarindan sonra BNP seviyeleri
ile miyokardiyal iskemi, kreatin kinaz-MB ve ventrikiler fonksiyonun iyilesme-
sinin iligkili oldugu gdsterilmistir (177, 178).

BNP atriyal doku ve beyinde bulunmakla birlikte ana uretim yeri
ventrikil miyokardidir (179). ilk kesfinden sonra genellikle kardiyolojik agidan
kullanilmis ve bir biyolojik markir olarak kalp yetmezliginin tanisinda,
prognozunun ve medikal tedavinin basarisinin takibinde kullaniimistir (180,
181). Benzer olarak BNP seviyelerinin koroner arter hastaligi, ventrikil
hipertrofisi, diastolik fonksiyon bozuklugu ve yas ile baglantih oldugu cesitli
calismalarda gdsterilmistir (181, 182).

Preoperatif BNP ve NT-proBNP dizeyinin kardiyak cerrahi sonrasi
postoperatif komplikasyonlari 6ngérmede euroSCORE kadar degerli olabile-

ceqi bildirilmistir (183). Ayrica koroner arter bypass cerrahisi (KABC) sonrasi
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kisa ve orta donem sonuglari tahmin etmede yardimci olabilecegi sonucuna
variimigtir (184, 185).

Postoperatif BNP ve NT-proBNP duzeylerinin yuksekliginin,
postoperatif kardiyak disfonksiyon, uzamis yodun bakim ve hastanede kalis
suresi, postoperatif kisa-orta donemde yeni kardiyak olay, hastane ici
mortalite ve bir yillik mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir (186, 187).

Kerbaul ve ark. (188) off pump yapilan olgularda preoperatif ve
postoperatif erken donem BNP &l¢gumlerinin postoperatif kardiyak olaylari
ongorebilecegini belirtmislerdir.

Danova ve ark. (189) calisan kalpte ve konvansiyonel ydntemle
KABC yapilan olgularda postoperatif BNP duzeylerini karsilastirmislar ve iki
cerrahi teknik arasinda anlamli bir fark saptamamiglar.

KABC sonrasi erken donemde BNP duzeylerinde artis saptanmis
fakat bunun nedeni tam olarak c¢ozilememistir (142). Cesitli ¢calismalarda
BNP seviyelerinde artisin 4. saatte basladigi, 4-6. gunlerde pik seviyeye
ulastigl ve bu durumun haftalarca devam ettigi gosterilmigtir (142, 147, 190).
Bizim ¢calismamizda KPB kullanilarak izole KABC uygulanan hasta grubunda
postoperatif BNP T2, BNP T3 ve BNP T4 degerleri preoperatif BNP TO de-
gerlerine gore anlamli sekilde yukselmigtir.

Mair ve ark. (191) yaptiklari galismada koroner sinusteki akut BNP
yukselmelerinin, kardiyoplejik KPB sonrasi reperflizyon esnasinda meydana
geldigini saptamislardir.

Morita ve ark. (192) tarafindan akut Ml sonrasi BNP seviyelerinde
artis oldugu gosterilmistir.

Goetze ve ark. (193) lU¢ damar hastasi koroner baypas yapilan, stabil
angina pektorisli perkutan intrakoroner girisim yapilan, koroner arter hastaligi
olmayan dilate kardiyomyopatili hastalari ve kontrol grubunu kargilagtirmiglar.
Sol ventrikul disfonksiyonu olmayan miyokardiyal iskemili olgularda, kardiyak
BNP gen ekspresyonunun ve plazma BNP ve NT-proBNP konsantrasyonla-
rinin arttigini tespit etmigler. Boylece artmig BNP ve NT-proBNP duzeylerinin
ille de kalp yetmezligini gostermek zorunda olmadigi, miyokardiyal iskemi

nedeniyle de ylkselebilecegdi sonucuna variimistir.
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KPB sirasinda ve sonrasinda gelisen iskemi reperflizyon hasarina
kars! kalbin korunmasi KABC yapilan hastalarda 6nemli bir durumdur.
Ventrikul orijinli olup miyokard hasarina karsi koruyucu mekanizma ile
salinimi artan BNP ve NT-proBNP duzeyinin operasyon sirasindaki degisik-
liklerini Avidan ve ark. (144) incelemis ve kros klemp konulduktan 5 dakika
sonra azalma, sonraki iki saatde surekli artig saptamislardir. Kros klemp si-
rasindaki dususun nedenini koroner sinusten aldiklari kan 6rneginin bu bol-
gedeki staza baglamislardir. Ayrica BNP saliniminin ventrikiler dolum ve
ejeksiyon sirasinda daha fazla oldugu disunuldigu icin ikinci saatten sonra
gorulen artis bu sekilde agiklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da benzer se-
kilde kros klemp altinda ve KPB sonlandigi zaman BNP T1 degerlerinde
azalma, postoperatif 4.12. 24. saatlerdeki BNP T2, BNP T3, BNP T4 degerle-
rinde artis gordimustar.

Saribulbil ve ark.(176)’'nin yaptigi, BNP ile KABC ile iligkili durumla-
rin incelendigi ve 26 hastanin degerlendirildigi prospektif calismada BNP du-
zeyi preoperatif, kros klemp konulduktan 3 saat sonra, 24 saat sonra ve
postoperatif 5. ginde olmak tzere toplam dort kez dl¢uiimus ve BNP dizeyle-
rinin  degisiklikleri degerlendirilmistir. Miyokard infarktisi dyklisu ve
preoperatif EF dugukligu (EF<40) olan hastalarda BNP duzeyi belirgin olarak
yuksek bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada preoperatif yiksek BNP seviyele-
rine sahip hastalarda kros klemp sureleri de daha yuksek olarak bildirilmistir.
Bu pozitif iliski yiksek BNP seviyeleri ve uzamis kros klemp strelerinin her
ikisi de koroner arter hastaliginin yaygin olmasi ile ilgili olabilir.

Berendes ve ark. (194), preoperatif BNP duzeyleri ile kros klemp sU-
resi, perflzyon suresi arasinda korelasyon oldugunu gézlemlemiglerdir.

Bu calismalari géz 6nunde bulundurursak KABC sonrasi BNP dizey-
lerindeki artigi, aortik kros klemp ve iskemi reperfizyon hasarina baglamamiz
kabul edilebilir bir hipotez olabilir. Bizim ¢alismamizda da preoperatif BNP
dizeyleri ile koroner arter hastaliginin yayginhiginin bir belirteci olarak sayila-
bilecek olan preoperatif EF, NYHA Klas |-V, KPB suresi, distal anastomoz
sayisI arasinda da istatiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.
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Kardiyak cerrahi sonrasi erken iyilesme doneminde supraventriktler
tasiaritmiler, 6zellikle atriyal aritmiler sik goraltr. Postoperatif erken dénemde
cerrahi ve anestezideki teknik ilerlemeler, miyokard korunmasindaki degisik-
likler bile postoperatif atriyal aritmileri azaltmamistir. Halen konvansiyonel
yontemle yapilan izole KABC sonrasi %10-40 oraninda atriyal aritmi g6z-
lenmektedir (195). Bu aritmiler gegici ve benign olarak disunilse de énemli
klinik sonuglara yol agar. AF, atriyal flatter ve atriyal tasikardi, kardiyak cerra-
hi sonrasi sik gorulen supraventrikuler aritmilerdir. Butin bu aritmiler benzer
klinik bulgu verir ve benzer sekilde takip edilirler. Bu aritmilerin en sik gorule-
ni ve klinik olarak en dnemlisi atriyal fibrilasyondur (196). KABC sonrasi ilk
hafta icinde AF insidansi %5-40'dir (115).

Postoperatif atriyal fibrilasyon genellikle operasyondan 24-98 saat
sonra gorullr, en sik goruldugu zaman postoperatif 2. glindir. Postoperatif
atriyal fibrilasyonun olasi komplikasyonlari  tromboembolik olaylar,
hemodinamik insitabilite, uzamis hastane kalig suresi ve artmis tedavi mali-
yetidir. Postoperatif atriyal fibrilasyon bir hasta icin tek basina en pahali
komplikasyon degildir, ama yarattigi agirlasma ve neden oldugu sonugclarla
kimulatif olarak ¢ok pahaliya mal olur (197). AF ile atriyal kontraksiyonlarin
kaybi sol ventrikil dolumunu %20-30 azaltir. Bu ise kalp hizinin bozulmasi,
kardiyak outputun dismesi, pulmoner kapiller wedge basincinin ve sag
atriyal basincin artmasi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun dismesi ve
hemodinaminin bozulmasiyla sonuclanir (198).

Postoperatif AF’nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
ileri yas, erkek cinsiyet, intraaortik balon gereksinimi, postoperatif pndmoni
gibi bazi prediktorler tespit edilmigstir (199).

Postoperatif AF patogenezinin multifaktoriyel oldugu, yasin yaninda
operasyon sirasindaki kalbin manuplasyonu, myokardiyal iskemi, atriyal ger-
ginlik, inflamasyon, kalbin yapisal bozuklugu ve sol atriyal basing artigi nede-
niyle olusan diyastolik disfonksiyonunda etkili olduklari bilinmektedir (175).
Sol atriyal basincin operasyon sirasinda da artabilmesi AF’yi tetikliyor olabilir.
Eger preoperatif donemde sol atriyal basing artiyor ve de beraberinde BNP

dizeyi artiyorsa bu preoperatif BNP yuksekligi olan hastalardaki postoperatif
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AF gelisimini agiklar. Preoperatif donemde AF gelisebilecek hastalarin belir-
lenmesi profilaktik antiaritmik, ya da B bloker kullanimi agisindan bize yar-
dimci olacaktir. Bir biyolojik markir olarak BNP’nin bu oldukca sik ve 6nemli
komplikasyonun  gelismesindeki  prediktif  6zelligini  arastirdigimizda
univaryant analiz sonucunda dusuk preoperatif EF ile birlikte postoperatif AF
gelisiminde en dnemli prediktorler oldugunu gorduk.

Jazi ve ark. (200) yaptiklari ¢alismada minimum P dalga suresi, P
dalga dispersiyonu ve preoperatif dusik ejeksiyon fraksiyonunun izole KABC
sonrasi gelisen postoperatif AF’nin iyi prediktorleri oldugunu goéstermisler.
Bizim calismamizda postoperatif AF gelisen hastalarin preoperatif EF deger-
leri ortalama %40 iken; postoperatif AF gelismeyen hastalarin preoperatif EF
degerleri ise ortalama %55 olarak olguimustir. Bizim galismamizda literatir
ile uyumlu olarak preoperatif disuk EF ile postoperatif AF arsinda anlamli
iliski tespit edilmistir (P=0,032).

Framingham c¢alismasinda tum populasyonda AF gorilme orani
%1,7 olarak bildirilmis ve yasa bagimli olarak 70 yas ve Uzeri grupta %2-4
seviyesine ulasmaktadir (201). iskemik kalp hastaligi olan grup hastalarda
ise bu oran cinse ve hastaligin yayginligina bagimli olarak %4,8-%6,8 arali-
gindadir. ileri yas KABC sonrasi postoperatif dénemde AF gelisimi agisindan
iyi dokimante edilmis bir risk faktoruduir. Yasin artmasi ile birlikte atriyal
dilatasyon gibi yapisal degisiklikler, kas atrofisi, azalmis iletim dokusu ve kal-
bin uyari iletim hizinda azalma olmaktadir (113, 114). Nodal liflerin kaybi,
sinoatriyal dugumde fibroz ve adipoz doku artigi, atriyumda fokal amiloid biri-
kimi, diger yapisal degisikliklerdir (115). Ayrica ileri yas, sirklilasyonda artmig
norepinefrin seviyeleri ile iligkilidir (116, 118, 121, 202-206).

Ata ve ark. (207) yaptiklari 144 hasta sayisi olan calismada
postoperatif AF gelisen hastalarla ileri yas arasinda anlamli iligki tespit etmis-
ler. Calismada gosterilen postoperatif AF gelisen 36 hastanin yasi 64 yas ve
ustl olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalarin preoperatif BNP seviyeleri
ile postoperatif AF arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Bizim galismamizda postoperatif AF ile ileri yas arasinda iliski bulu-

namamistir. Bunun nedeni hasta sayimizin mali imkanlar dolayisiyla azligi ve
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calismamizda postoperatif AF gelisen hastalarin yas ortalamasinin 57
(48-74) bulunmasiydi. Bunun yanisira daha énce bazi ¢alismalar tarafindan
postoperatif AF gelismesi agisindan risk faktorleri oldugu gosterilen hipertan-
siyon, erkek cinsiyet, postoperatif gégus drenaji gibi faktorler bizim ¢alisma-
mizda univaryant analiz sonucunda istatistik olarak anlamh bulunmamigtir
(144, 208-210).

Yapilan bazi c¢alismalarda preoperatif BNP’nin ylUksek degerlerinin
postoperatif AF gelismesi icin bagimsiz risk faktort oldugu gosterilmistir (136,
175). Hatta BNP’nin ileri yastan daha kuvvetli bir belirleyici oldugu disunul-
mektedir.

Preoperatif EF’nin yani sira bizim ¢alismamizda preoperatif BNP se-
viyesi de postoperatif AF gelisimi agisindan énemli bir prediktor olarak bu-
lunmustur ( P=0,022). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Wazni ve ark. (175)
koroner bypass cerrahisi ve kapak cerrahisi geciren retrospektif 1087 hasta
uzerinde vyaptiklari c¢alismada preoperatif yuksek BNP dlzeylerinin
postoperatif AF gelisimi agisindan bagimsiz risk faktord, guglt bir prediktoru
oldugunu buldular. Ancak bu ¢alismanin retrospektif olmasi ve KPB kullanila-
rak izole KABC sonrasi atriyal fibrilasyon gelisimini géstermemesi calismayi
sinirlamigtir.

Song ve ark. (211) KPB olup olmamasina gore off-pump ve on-pump
olmak Uzere 20’ser Kisi olarak iki gruba ayrilan toplam 40 hasta tGzerinde yap-
tiklar arastirmada ANP ve BNP’nin ve bununla birlikte 14 ayri faktériin koro-
ner bypass operasyonu geciren hastalardaki duzeyleri incelenmis ve
postoperatif donemde BNP duzeyinin ¢ok yavas bir sekilde dustugunu ve
operasyon Oncesi duzeylerine ulasmadigini saptamiglardi. Peak plazma BNP
dizeyinin kros klemp zamani ve postoperatif AF ile iligkili oldugunu, AF geli-
sen tum hastalarda BNP peak duzeyinin 450 pg/ml’in Uzerine ¢iktigini bildir-
miglerdir. Bizim ¢alismamizda literaturla uyumlu olarak, postoperatif AF geli-
sen tiUm hastalarda preoperatif BNP peak dizeyi yapilan ROC analizi sonucu
>576,4 pg/ml olarak bulunmustur (P=0,022). Bu da bize preoperatif BNP du-
zeyi yuksekliginin postoperatif gelisen AF igin guglu bir prediktor oldugunu ve

klinikte yararl bir markir olarak kullanabilecegimizi géstermektedir.
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Tekrarlayan atriyal fibrilasyonu olan radyofrekans ablasyon ile sinls
ritmine dénen 87 hastanin ANP ve BNP dizeyleri Uijl ve ark. (212) yaptiklari
calismada incelenmig ve sinus ritmine donen hastalarin proBNP dizeylerinde
belirgin bir azalma saptamiglardir. BNP dizeylerinde azalma ventrikul fonksi-
yonunun iyilesmesinin gostergesidir. Postoperatif 6 ay boyunca holter EKG
ile takip edilerek reklrren AF gelisen hastalar saptanmistir. Radyofrekans
ablasyon sonrasi sinus ritmine donen hastalarin %24’Gnde rekurren AF go-
rulmus ve bu hastalarin BNP duzeyleri incelendiginde sinls ritminde kalan
hastalara gore anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Cuthbertson ve ark. (136) postoperatif AF’yi natriiretik peptidler ve
ekokardiografik parametrlerle 6ngormek amaciyla KPB kullanilarak izole
KABC yapilan (kapak cerrahisi ve AF dykusu olan hastalar g¢ikarilarak) 275
hasta sayili calismada preoperatif ekokardiyografileri yapiimis, BNP ve NT-
proBNP dizeyleri operasyondan 24 saat 6nce incelenmis ve postoperatif 30
gun AF geligimi elektrokardiyografi ile izlenmistir. Postoperatif 107 (%39)
hastada AF gelismis ve ekokardiyografik parametrelerden sadece transmitral
akim velositesinin atriyal fibrilasyonu éngdérdugu saptanmistir. KABC sonra-
sinda AF gelisen hastalarda BNP ve NT-proBNP duzeyleri anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Yapilan ¢ok degigkenli analiz sonucu her iki natritretik
peptidin bagimsiz bir prediktor oldugu tespit edilmis, ancak sol ventrikul
sistolik fonksiyon ve dolum basincini da igeren ekokardiyografik parametrele-
rin higbirisinin bagimsiz bir prediktor olmadigi gosterilmistir. Bizim galisma-
mizda hastalarin sadece preoperatif LVEF Oolgumleri yapilmis olup
LVEF>%30 olanlar galismaya alinmigtir. Postoperatif donemde AF gelisen
hastalarin izlemi sirasinda uzun sire persiste eden artmis ventriktler yanitli
AF ve hemodinamik bozukluga sebep olacak komplikasyon gelismediginden
hastalarda LVEF ol¢gUmleri tekrarlanmamistir.

Gasparovic ve ark. (213) KABC’ne alinan 215 hastanin NT-proBNP,
troponin T, transkoroner laktat gradiyenti ve CRP’nin postoperatif AF gelisimi
ile iliskisini incelemigler. Sadece NT-proBNP ve ileri yasin bagimsiz bir belir-

te¢ oldugu, ancak CRP’nin prediktif olmadigi gosterilmigtir.
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Provenchere ve ark. (147) KABC ve mitral kapak cerrahisine alinan
93 hastada yaptiklari calismada preoperatif BNP dizeyleri ile postoperatif AF
gelisimi arasinda anlamli iliski saptamamiglardir ve ayrica KPB ve kros klemp
sureleri ile postoperatif BNP duzeyleri arasinda korelasyon saptamamislardir.
Bizim calismamizdan farkl olarak bu calismada her iki parametrede de an-
lamli iligki saptanamama nedeni ¢aligsmaya kapak cerrahisine alinan hastalari
dahil edilmesi olabilir.

Cosgrave ve ark. (148), yaptiklari c¢alismada sol ventrikul
disfonksiyonu olmayan ve KABC’ne alinan hastalarda, postoperatif AF geli-
sen hastalarla AF gelismeyen hastalari karsilastirdilar. Postoperatif 24. saat-
teki BNP duzeylerinde iki grup arasinda anlamli farkhlik saptamadilar. Ancak
postoperatif 48. saat BNP duzeylerinde AF gelisen grupta diger gruba oranla
anlamli yikselme oldugu saptanmis ve ortalama AF baslangic zamani 60+27
saat olarak odlgtller. Avidan ve ark. (144) yaptiklari ¢calismada, postoperatif
yuksek BNP degerleri ile AF’nin birliktelik g0Osterdigini saptadilar.
Provenchere ve ark. (147)da AF gelisen hasta grubunda postoperatif 24.
saat BNP degerinin, preoperatif BNP degerine oranla anlamli sekilde yuksel-
digini gozlemlemiglerdir. Bizim g¢alismamizda da bu caligmalar ile korele ola-
rak postoperatif yuksek BNP degderleri ile atriyal fibrilasyon birlikteligi mevcut-
tu (BNP T3 icin P=0,004; BNP T4 icin P=0,001).

Bizim ¢alismamiz preoperatif BNP degerinin postoperatif AF gelisimi
acgisindan bir risk faktori oldugunu goésterirken, ROC analizi sonucu
postoperatif AF gelisimi agisindan >102,9 pg/ml degerini cut-off, tanisal de-
geri olarak belirledik ki; bu deger literatirde c¢esitli calismalarda prognostik
cut-off de@eri olarak bulunan 100-500 pg/ml degerleri araligina uyum gos-
termektedir (6, 214-216). Yinede bu genis araliktaki cut-off degerlerinin net-
lestiriimesi i¢in daha genis ve farkl galismalarin yapilmasi gereklidir. Ayrica
postoperatif AF gelisen hastalarin preoperatif BNP peak, en yluksek degerini
de ROC analizi sonucu >576,4 pg/ml olarak belirledik. Bu degerde literatirde
bulunan preoperatif BNP peak degeri ile uyum gdstermektedir (211).

Bizim ¢alismamizda %100 o6zgulluk, % 88,89 duyarhlik, % 87,5 ne-
gatif prediktif deger, %100 pozitif deger ve >102,9 pg/ml tani degerinin bu-
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lunmasi preoperatif BNP seviyelerinin postoperatif AF gelisimi agisindan ge-
listirilecek risk endekslerinin dnemli bir pargasi olarak kullaniimasinin daha
dogru olacagini dusundurmektedir. Bu amagla olusturulacak risk endeksleri-
nin icerisinde 6zellikle ejeksiyon fraksiyonu ve preoperatif BNP duzeyi kulla-
nilabilir. Ornegin; bizim calismamizda preoperatif ortalama EF %40 degeri ve
103 pg/ml duzeyi Uzerinde preoperatif BNP seviyesi gorulen 9 hastada (%30)
postoperatif AF gelistigi tespit edilmistir. Bu sekilde olusturulacak risk en-
deksleri icerisine eklenecek diger bazi risk faktorleri ile bu 6ngoru yuzdeleri
daha Ust dlzeylere tasinabilir.

Calismamiza alinan olgu sayisinin mali imkanlar dolayisiyla azhd,
postoperatif donemde surekli holter monitorizasyonu yapilmayisi ¢alismami-
zin limitasyonlari olarak sayilabilir. Surekli holter monitorizasyonu kullanilan
bir calismada postoperatif AF insidansi %41 bulunmus iken, aralikh EKG ta-
kibi ile bu oran %20 olarak bulunabilmigtir (118). Ancak bizim ¢alismamizda
izole koroner arter bypass cerrahisi sonrasi klinik olarak 6nemli kabul edilebi-
lecek olan ve tedavi gerektiren postoperatif AF olgulari galismaya tamami ile
dahil edilmistir.

Sonug olarak ¢alismamizin limitasyonlarini da g6z énidnde bulundu-
rarak preoperatif BNP duzeyleri kardiyopulmoner bypass kullanilarak uygula-
nan izole koroner arter cerrahisi sonrasi hastaliginin yayginligi, distal
anastomoz sayisi ve perflzyon sulresinin uzunlugu ile korele olarak
postoperatif donemde yukselmektedir. Ayrica yuksek preoperatif BNP diuzeyi
dusuk ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte postoperatif donemde AF gelismesi
acisindan istatistiki olarak anlamli seviyede birliktelik gostermektedir.

Kalp cerrahisi hastalarinda halen preoperatif risk degerlendirmesi
icin bir altin standart bulunmamaktadir. Postoperatif mortalite ve morbidite
icin prediktor olmasi dusunulen multifaktoriyel risk endeksleri henuz gelisti-
rilme asamasindadir. Postoperatif kardiyak komplikasyonlari 6ngérmede bi-
yolojik markirlar kullanilabilir. Bu markirlardan BNP son zamanlarda Ustlinde
siklikla cahsilan kardiyak bir hormondur. Biz c¢alismamizda preoperatif ve
postoperatif BNP duzeyleri ile kardiyopulmoner bypass kullanilarak izole ko-

roner arter cerrahisi uygulanan hasta grubunda BNP dizeylerinin
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postoperatif ddnemde nasil etkilendigini ve postoperatif AF gelisimi agisindan
prediktif 6zelligini inceledik.

Calismamizin  klinikk yansimasi, ameliyat sonrasi ddnemde
postoperatif AF gelisimi agisindan yuksek riskli olan hastalar yeterince dogru
olarak tespit edilebilir ise bu hastalara operasyon éncesi donemde 3 bloker
kullanimi ve hatta operasyon sirasinda ablasyon teknikleri gibi ve operasyon
sonrasinda erken ekstibasyon protokollerinin uygulanmasi gibi profilaktik
tedavilerin uygulanabilecek olmasidir. Bdylece yuksek risk grubundaki hasta-
larda postoperatif AF insidansi azaltilarak, hastalarin hastanede yatis surele-
ri, tedavi maliyetleri ve atriyal fibrilasyona bagli morbiditeleri azaltilabilir.

Preoperatif BNP duzeyleri ile ejeksiyon fraksiyonu, uygulanan distal
anastomoz sayisi, kullanilan greft sayisi ve perfuzyon suresi arasinda anlam-
I korelasyon oldugunu ve postoperatif donemde BNP dizeylerinin
preoperatif BNP dizeyi ile korele olarak artis gosterdigini goézlemledik.
Postoperatif BNP duzeylerindeki artisin distal anastomoz sayisi ve
euroSCORE degerleri arasinda postoperatif AF gelisen hastalarda anlamli
korelasyon oldugunu goézlemledik. Postoperatif AF gelisen hastalarda
postoperatif BNP T3 ve BNP T4 dlzeylerindeki ylksekligin distal anastomoz
sayllarinin fazlaligi ile iligkili olabilecegi dusunuldi. Bu korelasyonlar
preoperatif yuksek BNP duzeylerinin koroner arter hastaliginin yayginhgi ile
baglantili oldugunun gdstergesi olabilir.

Univaryant analizi sonucunda preoperatif BNP TO ve postoperatif
BNP T3, BNP T4 diuzeyleri ile postoperatif AF gelisimi arasinda istatiksel ola-
rak anlamli iligki saptadik. Calismamizda lojistik regresyon analizi sonucunda
dusuk preoperatif ejeksiyon fraksiyonu ve ylksek preoperatif BNP diuzeyleri
mevcutsa bu iki dediskenin postoperatif AF gelisimi agisindan lojistik modelin
istatiksel anlamini devam ettirdigini gozlemledik. Yapilan ROC curve analizi
sonucunda preoperatif BNP duzeyinin %100 pozitif prediktif degerinin bulun-
masi izole KABC sonrasi AF gelisiminin éngoérulmesi agisindan preoperatif
BNP dizeyinin ve dusuk ejeksiyon fraksiyonunun da degerlendirme icerisine
alindigi, daha iyi homojenize edilmis genis hasta gruplarinda yapilacak risk

endekslerinin olusturularak bu 6nemli komplikasyondan korunma amacl
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profilaktik énlem alinmasi icin bir tedavi algoritmasi olusturulabilececegini

dusunmekteyiz.
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OZGECMIS

5 Arallk 1979 tarihinde Azerbaycan Respublikas’'nin Agstafa
rayonunda dogdum. ilkokul, ortaokul ve lise dgrenimimi Baki sehri "ilgar
ELIYEV" adina 96 sayl okulda tamamladim. 1996-2002 yillari arasinda "Ne-
riman NERIMANOV" adina Azerbaycan Tip Universitesi’ni istiin bagarili dip-
loma ile tamamladim. 2002-2003 yillar1 arasinda Baku Sehri Acil Tibbi Yar-
dim Hastanesi Genel Cerrahi Bolimi’nde ¢alistim. 28 Eylul 2004’te geldigim
Ege Universitesi Tlrkge Arastirmalar Enstitisi’'nde bir yil Turkge dil egitimi
gordum. Azerbaycan Cumhuriyeti Tahsil Nazirligi ile Turkiye Cumbhuriyeti
Yuksekogretim Kurulu Bagkanligi arasinda imzalanan Uluslararasi Egitim
Protokoll geregince 2005 yili Ocak—Haziran aylari Ege Universitesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dal’'nda cerrahi staj gérdim, staj sonunda s6zIi
ve yazili sinava tabi tutuldum. 12 Ekim 2005 yilinda Uludag Universitesi Kalp
ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal’nda uzmanlik egitimine bagladim.

lyi diizeyde Tiirkge ve Rusca, orta diizeyde ingilizce bilmekteyim.
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