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OZET

Kardiyopulmoner Bypass Esliginde izole Koroner Arter Bypass Ameliyat1 Yapilan
Hastalarda inflamasyon Parametreleri ile Postoperatif Yeni Gelisen Atrial
Fibrilasyon Tliskisi

Amag: inflamasyon ile postoperatif atriyal fibrilasyon (POAF) iliskisine dair farkli
sonuclarin yayinlandigi ¢aligmalar mevcuttur. Literatiirden farkli olarak ¢aligmamizda
daha fazla inflamasyon biyobelirteci kullanilarak POAF inflamasyon iligkisini ortaya
koymak ve inflamasyon parametrelerinin POAF 0Ongérmedeki giiciinii aragtirmak
amagclanmaktadir.

Gereg ve yontem: KPB altinda izole KABC yapilan 191 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar,
POAF gelisen olgular (grup 1, n=71) ve gelismeyen olgular (grup 2, n=120) olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin preoperatif, postoperatif ikinci ve dordiincii giin inflamasyon
parametrelerindeki degisim ve farkliliklar risk analizleriyle degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik ve peroperatif parametrelerden yas (p=0,038),
viicut kitle indeksi (p=0,01), viicut yiizey alani (p=0,009), PAB (p=0,018), postoperatif
drenaj miktarinda (p<0,001) istatistiksel farklilik bulundu. POAF grubunda, RDW
postoperatif ikinci (p<0,001) ve dordiincii (p=0,005) giinlerde anlamli azalma ve
postoperatif dordiincii giin NLR’de anlamli artis (p=0,026) goriildii. Multivariate lojistik
regresyon analizinde postoperatif RDW azalmasi (p<0,001, OR:0,835) ve PLC-R artis1
(p=0,034, OR:1,049) POAF risk faktorii olarak tespit edildi. Diger inflamasyon
parametreleri anlamli farklilik gostermedi ve risk faktori tespit edilmedi.

Sonug: Calismamiza dahil edilen 17 inflamasyon biyobelirtegcinden RDW, NLR ve PLC-
R POAF prediktérii tespit edildi. Inflamasyonun POAF patofizyolojisinde etkili oldugu
diisiiniilmekte ancak iliskilerine dair farkli sonuglarin yayinlandigi ¢alismalar mevcuttur.
Biiyiik hasta sayilar1 ve cok merkezli caligmalarla bu iliskinin daha net ortaya konmasi
ile gelecekte POAF proflaksisinde anti inflamatuvar tedavinin giindeme gelebilecegi ve
POAF komplikasyonlarindan korunmanin miimkiin olabilecegi kanaatindeyiz.



ABSTRACT

The Relationship Between Inflammatory Parameters And Postoperative New-
Onset Atrial Fibrillation In Patients Who Underwent Isolated Coronary Artery
Bypass Surgery Under Cardiopulmonary Bypass

Objective: Different results reported regarding relationship between inflammation and
POAF. Unlike the literature, this study aimed to reveal the relationship between POAF
and inflammation by using many inflammation biomarkers and to investigate the power
of inflammation parameters in predicting POAF.

Materials and methods: One hundred ninety-one patients who underwent isolated
CABG surgery with CPB were included in study. Patients were divided into two groups
developing POAF (group 1, n=71) and non-developing (group 2, n=120). Changes and
differences in inflammation parameters between groups preoperatively, postoperatively
second and fourth-day were evaluated by risk analysis.

Results: Demographic and peroperative parameters of age (p=0.038), body mass index
(p=0.01), body surface area (p=0.009), pulmonary artery pressure (p=0.018),
postoperative drainage (p<0.001) revealed a statistical difference between groups. POAF
group revealed significant decrease in RDW on second (p<0.001) and fourth (p=0.005)
postoperative days, a significant increase in NLR on fourth postoperative day (p=0.026).
Multivariate logistic regression analysis revealed postoperative RDW decrease (p<0.001,
OR:0.835) and PLC-R increase (p=0.034, OR:1.049) were POAF risk factors. Other
inflammation parameters showed no significant difference and no risk factor was
identified.

Conclusion: Among 17 inflammation biomarkers included in study RDW, NLR, PLC-R
were detected as predictors of POAF. Inflammation is thought to be effective in
pathophysiology of POAF, but studies have published conflicting results regarding their
relationship. Multicenter studies with large patient numbers can reveal this relationship
more clearly and we believe that anti-inflammatory treatment in POAF prophylaxis may
come to the fore in future and so prevention of POAF complications may possible.
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1.GIRIS

Koroner arter bypass cerrahisi (KABC) sonrast en sik goriilen aritmi atriyal
fibrilasyondur (AF) (1). Postoperatif atriyal fibrilasyon (POAF) goriilme siklig1 %10 ile
%65 arasinda degismektedir (2). Ortalama yasam beklentisinin artmasiyla birlikte son
yillarda KABC uygulanan olgularin sayis1 artmis olup bu hastalarda anestezi ve cerrahi
teknikteki ilerlemelere ragmen POAF sikliginda belirgin diisiis olmadigi gibi yas
grubundaki artiga paralel olarak goriilme siklig1 artmustir (3, 4). POAF sol atriyal trombdis
gelisimine neden olarak tromboemboli riskini 3 kat arttirabilmekte ve arteryel emboli,
inme, renal disfonksiyon gibi istenmeyen sonuclara neden olarak ortalama hastanede
yatig siiresini 2-5 giin uzatarak ek morbidite ve mortalite riski olusturmaktadir (3-7).
POAF, genellikle postoperatif ilk hafta icerisinde ve dzellikle 2-3. giinde gelismektedir

(8).

AF, hizli ve diizensiz olan atriyal elektriksel aktivasyonlar ve koordinasyonu
bozulmus atriyal kasilmalar ile kendini gosteren supraventrikiiler bir ritm bozuklugu olup
patofizyolojisinde etkili olan bir¢ok faktor s6z konusudur (6, 7, 9-11). POAF gelisimi igin
risk faktorleri arasinda ileri yas, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kalp kapak
hastaligi, kalp yetmezligi, obezite, sigara kronik bobrek hastaligi (KBH), ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) yer alir (6, 7, 11, 12, 13). Kardiyopulmoner baypas
(KPB) sistemik ve lokal inflamasyon etkisiyle AF’ye neden olabilecek 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir (7, 11). Ayrica cerrahi sirasinda direkt atrial insizyon nedeniyle
olusan atriyum hasarida AF’ye neden olabilen faktdrlerden biridir (11).

POAF’nun o6ngoriilmesine yonelik bir¢cok calisma halen yapilmakta olup son
yillarda inflamasyon biyobelirteglerine olan ilgi giderek artmistir. Bu amagla farkli
biyokimyasal ve hematolojik parametreler inflamasyon biyobelirteci olarak
denenmektedir. Inflamasyon ve AF arasinda iliski bulundugunu gosteren calismalar
mevcut olup noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve C-reaktif
protein (CRP) gibi bircok inflamasyon biyobelirtecinin POAF gelismesiyle baglantili
oldugu ortaya konmus ve POAF prediktorii olabilecekleri ileri siiriilmiistiir (14-22).

POAF ile inflamasyon arasindaki baglantiy1 inceleyen ¢alismalarin ¢gogu tek veya
az sayida parametrenin degerlendirildigi ¢calismalardir. Bu ¢alismada izole KABC yapilan
hastalarda bir¢cok inflamasyon biyobelirteci bir arada degerlendirilerek POAF risk faktorti
olup olmadiklar1 ve risk faktorii iseler prediktif degerleri arastirildi. Ayrica inflamasyon
biyobelirteglerinin kendi aralarindaki korelasyonu degerlendirilip izole veya birden fazla
parametre birlikteliginde AF dngérmedeki giicleri aragtirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon
2.1.1. Tanim

AF, etkili atriyal kasilma olmaksizin elektrokardiyografide (EKG) duzenli P
dalgalar1 yerine diisiik amplitiidlii, diizensiz ve hiz1 350-600/dk atriyal depolarizasyonla
karakterize diizensiz R-R mesafelerinin izlendigi, ventrikiiler hizin genelde 100-160/dk
oldugu bir aritmi ¢esididir (23). Hizli ve irregiiler ventrikiiler yanitla birlikte goriilen AF
tek basina veya diger aritmilerle birlikte ortaya cikabilir (24). Genelikle diizensiz R-R
araliklar1 ile karakterize olsa da atriyoventrikiiler blok varliginda junctional veya
idiyoventrikiiler ritimlere bagli diizenli R-R araliklar1 goriilebilir (25). Vagal ve sempatik
tonus diizeyi, AV diiglimiiniin elektrofizyolojik 6zellikleri ve ilaglarin etkisi AF’da
ventrikiil hizin1 belirleyen 6nemli etkenlerdir (25).

AF yapisal ve fonksiyonel yeniden sekillenme veya primer bir elektriksel
bozukluga yanit olarak olusan bir aritmi ¢esididir. Son yillarda AF gelisim
mekanizmalarini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma raporlanmis olup AF gelisim mekanizmasi
halen bilinmezliklerle doludur. AF’nin karmasik mekanizmasinin tam anlasilamamasi,
multifaktoriyel olmasi ve farkli klinik tablolarin ortaya ¢ikmasi sebebiyle tiim yonlerini
kapsayan detayl bir siniflandirma miimkiin olmamastir (26).

Framingham c¢alismasinda AF’nin mortalite lizerine etkisi arastirilmis olup AF nin
mortalite ve morbiditeyi arttirdigi gosterilmistir (27). Tedavi secgenekleri olarak
farmakolojik ve elektriksel yontemler mevcuttur (26).

2.1.2. Epidemiyoloji

AF'nin genel popiilasyonun yaklagik %1-1.5'ini etkileyen en yaygin kardiyak
aritmidir (28). AF goriilme siklig1 yasla baglantili olup erigkinlerde her dekad igin
yaklagik iki kat artmaktadir (26, 29, 30). Altmis yasin altindaki kisilerde yaklasik %0,5
gibi fazla yuksek olmayan bir oranda gorilmesine karsin 80’li yaslara gelen niifusta
yaklagik %10 sikliga ulagmaktadir (30). Hastalarin yaklasik %70°1 65-85 yas arasinda
bulunmaktadir (31).

2.1.3. Histolojik ve Elektrofizyolojik Ozellikleri

Bir tagiaritminin baglamasi ve siirmesi, bir tetikleyiciye ve anatomik zemine
ihtiyag duyar. Giiniimiizde AF i¢in yapilan bircok calisma olmasina ragmen bu
hastalardaki anatomik ve histolojik degisiklikler hakkindaki bilgiler sinirlidir. AF’un
baslatilmasi ve siirdiiriilmesi tetikleyiciler ve atriyal yapinin karmagsik etkilesimi ile
gerceklesir. AF icin atriyal bir zeminin olusmasinda, yapisal (atriyal fibrozis), elektriksel
ve kontraktil yeniden sekillenme biiylik rol oynar (32). Yapisal, elektriksel ve kontraktil
yeniden sekillenme AF’nin nedeni olabilecegi gibi sonucu da olabilmektedir. Bu
nedenden dolay1 ° AF, AF’ye neden olur ¢° goriisii bilim diinyasinda sikca dile
getirilmektedir. Atriyum fibrozu, AF patofizyolojisinde baslatic1 ve tetikleyici gorev
iistlenmekte olup, birgok histolojik ¢alismada atriyal iletinin bozulmasina neden olan
atriyal fibrozisler gosterilmistir (33). AF’li hastalarda plazmada yiiksek doniistiiriicii
bluyume faktor-1 (TGF-B1), doku metalloproteinaz inhibitori-1 (TIMMP-1) duzeyleri
ve fibronektinin fibrozis gelisiminde rol aldig diisiiniilmektedir (32, 33). Artmis atriyal



dolum basinglar1 ve atriyal dilatasyon, atriyumda genis hiicre O6limii bolgelerinin
olusmasina neden olur. Olii kardiyomiyositlerin yerini kolajenin almasiyla canli kas
gruplar1 arasinda baglanti1 yapan heterojen Ozellikteki yamasal tarzda fibroz bolgeleri
elektrik iletimine agik bir bariyer olusturur ve atriyal miyopati meydana gelir (34, 35, 36,
37). Mekanik olarak yamasal tarzda fibroz bolgelerin yan sira diffiiz fibréz modellerde
ileti anormalliklerine neden olarak AF gelismesine katkida bulunabilir (34). AF’nin
baslamasi ve siirdiiriilmesi mekanizmalarinda atrial fibrozisten sonra 6nemli etkenlerden
biri de inflamasyondur. Cok sayida arastirmaya ragmen inflamasyonun AF’deki rolii tam
olarak anlagilamasa da son yillarda yapilan birgok arastirmada AF ve inflamasyon
arasinda gii¢lii bir iliski oldugu 6ne siiriilmistiir. KPB kullanilmadan yapilan cerrahide
sistemik inflamasyon daha az olup yapilan ¢alismalarda off-pump cerrahide AF gorilme
oraninin daha diisiik olmasi, miyokardit ve perikardit gibi inflamatuar olaylarda AF’nin
daha fazla gorulmesi lokal ve sistemik inflamasyonun AF patogenezinde 6nemli derecede
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. AF'si olan hastalarin atriyal biyopsilerinde goriilen
belirgin miyosit nekrozu, fibrozis ve inflamatuar infiltratlarin yanisira miyozin agir
zincirine kars1 dolasan otoantikorlarin varligi da bu goriisii desteklemektedir (38). CRP,
timor nekroz faktori (TNF-a), interlokin (IL)-2, IL-6, IL-8 gibi ¢esitli inflamatuar
belirtegler AF varligi veya sonucu ile baglantilidir (15,37). Atriyum gerilmesi ve
dilatatasyonu sonucu Renin-anjiotensin sistemi (RAAS) aktivasyonu ile proinflamatuar
sitokinlerin salinim1 da inflamasyon iizerinden AF gelismesine neden olur (39).

AF mekanizmalar1 tam olarak anlagilamasa da deneysel calismalarda re-entry
kaynaklar tarafindan siirdiiriildiigiinii gostermistir. AF’nin baglamasi ve siirdiiriilmesinde
hizli ektopik aktivite, fibrilatuar iletimli tek devreli re-entry ve coklu devreli re-entry
mekanizmalarinin etkili oldugu bilinmektedir (40). Ayrica tetiklenen aktivite veya artmis
otomatisite gibi re-entry yapmayan mekanizmalarda AF patofizyolojisinde rol alir (41).
AF'yi c¢alistiran islevsel yeniden giris bolgeleri dncelikle sol atriyum-pulmoner ven
kavsaginda yerlesirler. Sol atriyum-pulmoner ven kavsaginin re-entriyi strdirebilecek
elektrofizyolojik ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (32,42). AF’de aritmojenik
odagin kaynagi ¢ogu zaman pulmoner venler olsa da her iki atriyum, siiperior vena kava,
Marshall veni ve siniis koronaryus da ektopik vuru kaynagi olabilir (43).

AF’da otonomik sinir sisteminin etkiside olduk¢a Onemlidir. Atriyum iginde,
sempatik uyar1 veya parasempatik tonusun proaritmojenik olabilecegi gosterilmistir (44).
Hem sempatik hem de parasempatik hiperinnervasyon, AF’ye katkida bulunur (44).
AF’nin baglamas1 ve siirdiiriilmesinde etkili olan diger faktorler atriyal iskemi (46),
atriyal gerilme (45) ve anizotropik ileti mekanizmasidir (47).

2.1.4. Atriyal Fibrilasyonun Miyokardiyal ve Hemodinamik Etkileri

AF, etkin atriyal kasilma olmaksizin diizensiz elektriksel atriyal aktivite ile
karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Diyastol sirasindaki yiiksek ventrikiiler hiz ile
birlikte atriyal kasilmanin olmamas1 ventrikiiler dolumun bozulmasina neden olur. Bu,
ozellikle 6nceden yapisal kalp hastalig1 ve diyastolik disfonksiyonu olan kritik hastalarda,
atim hacminin azalmasina ve hipotansiyon meydana gelmesine yol acabilir (48). AF,
atriyal elektrik aktivitesi, diigiik ve degisken amplitiidlii 350-600/dk dalgalarin izoelektrik
hattinin  diizensiz  salinimi  olarak elektrokardiyografi sirasinda saptanabilir.
Hemodinamik etkili kasilmay1 takip etmeden senkronize olmayan kasilmalar, etkin
atriyal kontraksiyonun kaybinin olmasi, dlzensiz ventrikiler ritim ve asir1 hizhi
ventrikiiler yanit hemodinamik komplikasyonlarin esas sebebidir (49). Sag
ventrikullerdeki hacimde azalma ile ventrikiller doluma atriyal kontaksiyon ile olan



katkinin kaybi kardiyak outputu disiirebilir (50). Mitral kapak darlig1 gibi diyastolik
ventrikil dolumu bozuk olan durumlarda kardiyak output azalmasi belirginlesebilir. R-R
mesafesindeki degisiklikler hemodinamik instabilitenin diger bir nedenidir (50). AF,
klinik uygulamada 6nemli sayida deprese sol ventrikil sistolik fonksiyonu vakasindan
sorumlu olup ventrikiiler disfonksiyonun hizli ventrikiiler yanita bagli oldugu ve tasikardi
kaynakli kardiyomiyopati olarak bilinen bu durumun hiz ve ritm kontrolii ile geri
dondiiriilebilir oldugu gosterilmistir (51).

AF'nin baglangici, semptomlarin baglangici ile birlikte olmakla birlikte AF'si olan
hastalarin ¢ogu, hastalik siireci boyunca bazen durumla iliskili semptomlar bildirir.
Bununla birlikte, hastalarin 6nemli bir kismi1 AF sirasinda tamamen asemptomatik
kalabilir (52). Bildirilen en yaygin semptomlar nefes darligi, gégiis agrisi, bag donmesi,
yorgunluk ve garpintidir. Akut pulmoner 6dem gibi ciddi klinik durumlar da ortaya
cikarabilir. Paroksismal AF bas donmesine ve biligsel fonksiyonlarin bozulmasina neden
olabilir (53,54). Bu durumdan serebral perflizyonun bozulmasi ve embolik olaylar
sorumlu tutulmus olup bilissel bozuklugun tek basina AF’nin semptomu olabilecegi
diisiincesi ortaya c¢ikmustir (53,54). Asemptomatik AF'li hastalarda ise demografik
ozellikler ve prognostik bilgiler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (55).

AF'li hastalarda yasam kalitesi ¢ok degiskendir ve birka¢ hasta faktort ile
iligkilidir (56). Bircok hekim tarafindan siniis ritminin saglanmasi ve siirdiiriilmesinin
ventrikiil yanitinin kontrol edilmesinden daha iyi sonuglarinin olduguna inanilmaktadir.
Bununla birlikte, sinls ritminin restorasyonu ve siirdiiriilmesi ile hiz kontrolii tedavi
stratejilerini karsilastiran ve birbirlerine iistiinliiklerini gosteren veri yoktur (57). Ritim
kontrolii olarak adlandirilan kardiyoversiyon ve sonrasinda siniis ritminin siirdiiriilmesi
ventrikiil hiz kontroliine ragmen semptom gdsteren ve yagam kalitesi bozulan hastalarda
secenekler arasindadir. Medikal tedaviye ragmen tekrarlayan AF’si devam eden
hastalarda, kateter ablasyonunun tekrarlayan AF’y1 6nemli dl¢iide azalttig1, semptomlari
azalttig1 ve yasam kalitesini iyilestirdigi goOsterilmistir, ancak ablasyon tekniklerinde
devam eden ilerlemelere ragmen rekiirens siktir (58).

2.1.5. Atriyal Fibrilasyon ve Tromboembolizm

Tromboembolizm AF’de ciddi bir komplikasyondur. AF’de inme (ortalama yillik
riski %2,3), akut mezenterik iskemi (yillik insidansi %0,14) akut uzuv iskemisi (%0,4)
gibi tromboembolik komplikasyonlar meydana gelebilir. Emboli ile iligkili 6liimlerin
yaklasik %80'1 inme ve %20's1 diger sistemik tromboembolizmden kaynaklanmaktadir
(59). AF’nin iskemik inme ile iliskisi uzun zamandir bilinmesine ragmen heniiz, bu
iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir (60). AF’si olan
hastalarda patofizyolojik olarak major inme mekanizmasi kardiyoemboli kabul edilse de
AF’si olan hastalarda gelisen iskemik inmeler, dzellikle ek vaskdler risk faktorleri olan
yiiksek riskli grupta degisik mekanizmalarla da tetiklenebilir. Aterotrombotik
mekanizmalar bu hastalarin bir kisminda inmeye neden olabilir (61).

2.2. Atriyal Fibrilasyonlu Hastaya Klinik Yaklasim

AF beklenenden daha fazla hastane yatisina neden olup saglik sistemine biiytik
maliyet olusturmaktadir. AF’si olan hasta degerlendirilirken ilk amag¢ hastanin
semptomlarint ve hemodinamik durumunu degerlendirmektir (62). AF varligi, diger
kardiyovaskdler durumlarin da olabilecegini gosterebileceginden, tan1 aninda AF’si olan
tim hastalarda dikkatli bir kardiyovaskiiler muayene ve ekokardiyogram yapilmalidir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve eslik eden hastaliklarin kapsamli tan1 ve tedavisi AF
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yonetiminin ayrilmaz bir bileseni olmalidir (63). HT, kalp yetmezligi, kalp kapak
hastalig1 gibi kardiyak nedenler olabilecegi gibi obezite gibi nonkardiyak sebepler de
AF’de risk faktorii olabilir (63). AF’nin neden oldugu semptomlarin siddeti oldukca
degiskendir (64). Birgok hastada AF’ye bagl sikayetler yoktur ve durumun ilk belirtisi
inme olabilir (63). Atriyumun etkili kontraksiyonunun olamamasi, atim hacmine katkida
bulunamamasi kalp debisini %20-30 veya daha da fazla azaltarak semptomlara ve
hemodinamik etkilere neden olur (65).

AF, kardiyak nedenlerin (romatizmal mitral kapak hastaligi, koroner kalp
hastalig1, aort darlig1 ve mitral yetersizligi gibi non-romatizmal kapak hastaliklari, HT,
hasta sinlis sendromu, kardiyomiyopati, Wolff Parkinson White (WPW) Sendromu,
konstriktif perikardit, kalp cerrahisi) yanisira kalp dis1 sebeplere (KOAH, hipertiroidi,
elektrolit bozukluklari, alkol) bagl olarak da ortaya cikabilir. Ayrica lone AF olarak
bilinen diger agilardan tamamen saglikli kisilerde goriilen AF mevcuttur (66). Bu yuzden
dikkatli bir anamnez ve fizik muayene yapmak oldukca Onemlidir. AF'li hastalarin
tedavisi i¢in siniis ritminin restorasyonu ve siirdiiriilmesi, ventrikiiler hizin kontrolii ve
inmenin o6nlenmesi dahil olmak tizere 3 genel strateji vardir (67). Ayrica, belirli
durumlarda farmakolojik veya farmakolojik olmayan secenekler secilebilir (67).
Kardiyoversiyon AF’li hastalarda normal siniis ritminin saglanmasi amaciyla diinya
genelinde olduk¢a sik kullanilan bir tedavi yontemidir (68). Kardiyoversiyonun
zamanlamas1 semptomlarin siddetine ve antikoagiilasyon durumuna baglidir. Uygun
antikoagiilasyondan bagimsiz olarak, bir hastanin AF sirasinda yasami tehdit eden
semptomlar1 varsa, en giivenli yaklasim acil kardiyoversiyondur (67). AF’da hizli bir
sekilde siniis ritmi saglanmasi stratejisi olarak elektriksel/farmakolojik kardiyoversiyon
ya da kateter ablasyon 6nemli birer tedavi segenegidir (68).

2.3. Atriyal Fibrilasyonlu Hastada Tedavi Yaklasimlar:

AF’li bir hasta ile degerlendirildiginde oncelikle klinik durumun ciddiyeti ve
birlikte olan durumlar konusunda bilgi sahibi olunmalidir. Bu sekilde AF’nin ne kadar
hzl1 bir miidahaleye (ventrikiil hizin1 diisiiriicli veya siniis ritmine ¢evirici) ihtiyaci oldugu
konusunda fikir sahibi olunur. Ornegin kompanse kalp yetmezligi olan bir hastada AF
ortaya c¢ikmasmi takiben kalp yetmezligi semptomlarinda artma, dekompanzasyon
goriilebilir veya yiiksek ventrikiil hiz1 nedeniyle hemodinamik stabilite bozulabilir. Eslik
eden kardiyak ve nonkardiyak nedenler géz oniine alinip HT, kalp yetmezligi, kapak
hastaligt ve tiroid bozuklugunun degerlendirilmesi ihmal edilmemesi gereken
durumlardir. Bu sayede hem altta yatan hastaligin tedavisi konusunda ilerleme kaydedilir,
hem de farmakolojik ve diger tedavi yontemleri i¢in uygun karar verilir.

2.3.1. Ritim ve Kalp Hizi1 Kontrolii

AF’nin tedavisinde iki yaklasim vardir. Birincisi kardiyoversiyon ve siniis ritmini
korumak i¢in antiaritmik ilaglarla tedavi, digeri ise AF’nin devam etmesine izin veren hiz
kontrol eden ilaglarin kullanilmasidir. Her iki yaklasimda da antikoagiilan ilaglarin
kullanilmast Onerilir. Bircok doktor igin tedavinin ana hedefi sinus ritminin
saglanmasidir. Gerek ventrikiil hizinin kontrolii gerekse ritm kontroliindeki temel amag
daha az semptom, daha iyi egzersiz toleransi, daha diisiik inme riski, daha iyi yasam
kalitesi ve uzun stireli antikoagiilan tedavinin kesilmesidir. Tasikardinin neden oldugu
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi siniis ritminin saglanmasiyla onlense de etkili hiz
kontroliiniin de kalp yetmezligini Onledigi ve ritim kontroliiniin faydalarini
dengeleyebildigi gosterilmistir. Bu nedenle AF'si olan uygun hastalarda antikoagulasyon



ile birlikte ventrikiiler hiz kontrolii, antiaritmik ilaglar1 kullanarak siniis ritmini siirdiirme
yaklasimina kars1 kabul goren bir alternatif olmustur. Ritim ve hiz kontrolii stratejileri
lizerine yapilan g¢aligmalar olduk¢a az olup AF’lu hastalarda yaklasim noktasinda
belirsizlik devam etmektedir. Bununla beraber tiim hastalara hiz kontrolii 6nerilmektedir
(69- 71).

2.3.2. Antiaritmik ila¢ Tedavisi

Hastalarda antiaritmik ila¢ tedavisi kullanilarak AF'un ritim kontrolii, artan
egzersiz toleransi, azalan semptomlar ve atriyal yeniden sekillenmenin 6nlenmesi gibi
klinik olarak anlamli avantajlar saglayabilir. AF'li hastalarda siniis ritmini siirdiirmek i¢in
kullanilan bir¢cok antiaritmik ilagla ilgili caligmalar daha once bildirilmigtir (72).
Kardiyak miyositlerin repolarizasyonunu diizenleyen iyonik akimlar ve miyositlerin
uyarilabilirligi antiaritmik ilag tedavisinin baslica hedefidir (73). Farmakolojik
kardiyoversiyon oral veya intravendz ilagla saglanabilir. Hospitalize edilen hastada
elektriksel kardiyoversiyona alternatif olarak antiaritmik ila¢ diisiiniildiiglinde intraven6z
(V) bir ajan secilir. Hemodinamik olarak anstabil hastalar antiaritmik ilaclar ile tedavi
edilmemeli ve elektriksel kardiyoversiyona gecilmelidir (74). Bircok hastada AF
rekiirrensi olup uzun siireli siniis ritminin devami i¢in daha uzun siireli ve daha fazla
miidahale gerektirdigi bilinmektedir. Elektrokardiyografik degiskenler, bdbrek
fonksiyonu ve diger komorbiditeler géz onlinde bulundurularak antiaritmik ilag tedavisi
genellikle birinci basamak tedavi olarak onerilir (58). Kalp yetmezliginin ve yapisal kalp
hastaliginin mevcudiyetine goére uygun antiaritmik ajan se¢imi yapilir (58). Antiaritmik
ilag¢ tedavisinin sedasyon veya anestezi gerektirmemesi bu ilaclarin se¢imini kolaylastirsa
da proaritmi nedeniyle tibbi izlem ve EKG takibi gerektirir. Ayrica elektriksel
kardiyoversiyona gore siniis ritmine donme oraninin az oldugu bildirilmektedir (75).

Kardiyoversiyonla siniis ritmi saglanan hastalarda en 6nemli sorun AF'nin niiks
etmesidir ve AF niikslerini 6nlemede antiaritmik ilaglarin 6nemi biiyiiktiir. Rekiirrensin
en stk ve en onemli nedeni atriyal remodelling olup siniis ritminin 2-4 hafta sirmesiyle
atrial remodelling diizelmekte ve niiks riski azalmaktadir. AF niiksleri genellikle
kardiyoversiyon sonrast ilk bir-iki ay i¢inde olmaktadir. Remodelingin diizeltilip AF
niikstiniin 6nlenmesi, antiaritmik ilaglarin atriyal dokunun elektrofizyolojik yapisini
degistirmesiyle gerceklesir. Bu bilgiler 1s181nda kisa donem antiaritmik ila¢ idamesinin
rekiirrensi Onlemek i¢in Onemli bir yaklasim oldugu goriisii ortaya ¢ikmistir (58).
Kullanilan farmakolojik ajanlarin, uygulama yolu ve siklig1 etkinliklerini etkilemekle
beraber farmakolojik kardiyoversiyonun en etkili donemin AF baslangicindan sonraki ilk
haftalar oldugu ¢esitli caligmalarda belirtilmistir.

Kontrol grubu olmamasi nedeniyle degerlendirilmesi zor olsa da ¢aligmalar AF
atagiin siniis ritmine dondiriilmesinde antiaritmik ilaglarin %31 ile %90 oraninda
basarili oldugunu gdstermistir. Digoksinin siniis ritmini saglamada plasebo ile benzer
sonuglart oldugu gosterilmistir. 48 saat icinde gelismis AF’da anstabil hemodinami
varliginda kardiyoversiyon planlanmalidir. 48 saatten daha once ortaya ¢ikan veya ne
zaman bagladig1 bilinmeyen durumlarda hastaya antikoagiilan tedavinin 3-4 hafta
verilmesi sonrasi kardiyoversiyon yapilmalidir. Beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri
ile birlikte amiadaronun hiz kontrolii amagh verilmesi sinls ritminin restorasyonuna
erken donemde katkida bulunabilir (66). Bu durumla beraber embolik olay geligsmesi
thtimalinden dolay1 hastalarda embolik hadiseyi onlemek i¢in detayli degerlendirme
yapilmalidir (66).



Antiaritmik tedavinin ¢esitli hasta gruplarinda faydadan ¢ok zarar getirebildigi de
bilinmektedir. Ila¢ kullanimma karar verirken ilacin hastanin semptomlarina ve
mortaliteye olan etkileri iyi degerlendirilmelidir. Ayrica antiaritmik tedavi se¢iminde ilag
toksisitesi, proaritmik potansiyeli, yan etki profili ve ilag etkilesimlerine dikkat
edilmelidir (76). Hastalarin antiaritmik ila¢ baslandiktan sonra monitorize edilip
antikoagiilan ila¢ etkilesimi agisindan yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir.

Etkisi Kanitlanmis Farmakolojik Ajanlar

Amiodarone: Bu ilag AF’li hastalarda siniis ritminin korunmasi ve farmokolojik
kardiyoversiyonda en sik kullanilan, etkili bir antiaritmik ila¢ olmaya devam etmekle
beraber hem intravenéz hem de oral kullanilabilmektedir (77). Ventrikiil hizin kontrol
edilmesinde etkili olup siniis ritminin saglanmasinda diger antiaritmik ilaglar kadar hizli
degildir (78). Uzamis miyokardiyal repolarizasyon ile class 3 antiaritmik etkinlik gdsterir.
Ayrica sodyum kanallar1 lizerindeki etkisiyle class 1, beta adrenerjik reseptor blokaji
nedeniyle class2 ve L tipi kalsiyum kanallari tizerinde etkileri ile class 4 etkinligi vardir
(79). Terminal eliminasyon yar1 omiirleri 3.2 ila 21 saat olarak bildirilmistir. Uzun siireli
oral uygulamay1 takiben, ortalama terminal eliminasyon yari émrii 40 gindir. Yeni
plazma konsantrasyonlarinin stabilize olmasi en az 1 ay siirerken, viicuttan toplam atilim
4 aydan fazla siirebileceginden, bunun doz ayarlamasi i¢in énemli etkileri vardir (80).
Amiodaronun klinik kullanimini, bazilar1 doza bagli olan kutandz, okuler, tiroid, hepatik,
norolojik ve pulmoner yan etkiler dahil potansiyel toksisitesi ve artmis neoplazi riski
sinirlandirmaktadir. Diger ilaglarla farmakokinetik etkilesimler de s6z konusudur (81).

Dofetilide: IV ve oral dofetilid, AF'yi sinis ritmine dontistiirmek igin kontrollii
caligmalarda plaseboya gore daha iistiin etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Class 3
antiaritmik ajandir (82,83).

Flecainide: Oral ve IV olarak kullanilan bir ajan olan flecainide, AF'nin
kardiyoversiyonu icin akut ortamda oldukga etkilidir. Akut baslangigli AF (<48 saat siire)
ve korunmus LV fonksiyonu olan hemodinamik olarak stabil hastalarda, flekainid,

inflizyonun baslangicindan itibaren 1 saat i¢cinde hastalarin %95'e varan kisminda etkili
olur (84).

ibutilide: Tekrarlayan dozlarda verilen IV ibutilid, AF’un kisa siirede
sonlandirilmasinda etkilidir ve monitérize kosullar altinda bir kardiyoversiyon
secenegidir (85). Ibutilide, AF'yi siniis ritmine doniistiirmek igin kontrollii ¢alismalarda
plaseboya gore daha iistiin etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (83).

Propafenone: Yeni baglamis AF’de farmakolojik kardiyoversiyon amaciyla oral
veya IV kullanilabilen propafenone’un ayni zamanda AF rekiirrensini de azalttig
gosterilmistir. Oral olarak alindiginda gastrointestinal emilimi oldukca iy1 olup yaklasik
3 saatte etkisi baslar. IV verilmesinin oral alima gore istlinliigii belirtilmistir (86,87).

Daha Az Etkili ya da Etkisi Tam Cahsilmamis Ajanlar

Quinidine: Bilinen en eski aritmik ilaglardan olan quinidine, AF’nin
kardiyoversiyonunda diger antiaritmik ilaglar kadar etkili oldugunu belirten ¢aligmalar
olmasina ragmen Ozellikle ventrikiiler proaritmi yan etkisi nedeniyle daha az kullanilir
hale gelmistir. Hipersensitivite reaksiyon gibi hemolitik anemi, agranulositozis ve
trombositopeni, dokuntuler, lupus, hepatit ve gastrointestinal yan etkilerde gorulebilir.



Verapamil ile combine edildiginde antiaritmik etkinin artacagi ve daha glivenli
kardiyoversiyon yapilabilecegini belirten ¢alismalar vardir (88, 89).

Procainamide: Akut AF’de erken donemde IV procainamide verilmesi
farmakolojik kardiyoversiyonda etkili ve gilivenli bir tedavi olarak kullanilmaktadir (90-
92). Etki mekanizmasi heniiz net degildir (90). Miyakardiyal depresyon ve periferik
vazodilatasyon etkilerinin olmasi sistolik ve diyastolik kan basincini diisiirerek
hipotansiyona neden olabilir (90).

Sotatol: Bu ilacin AF kardiyoversiyonun etkili oldugu belirsiz olmakla beraber
kalp hizinin kontroliinde daha ¢ok etkili oldugu diistiniilmektedir (93).

Kalsiyum Kanal Antagonistleri: Verapamil sinds ritmi restorasyonunda oldukca
az etkili olup ventrikiil yanitinin kontroliinde faydalidir (94, 95).

Beta Blokorler: Esmolol kisa etkili bir beta bloker olup IV olarak verildiginde

AF’nun farmakolojik kardiyoversiyonunda hafif derecede etkili oldugu bildirilmektedir
(26).

Azaltilmig proaritmik riski ile kardiyoversiyon i¢in faydali olabilecegi belirtilen
vernakalant, bir antianginal olarak gelistirilip kullanilan bir ajan olan ranolazin ve
amiodaronun tiroid ve akciger fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerini ortadan kaldirmaya
yonelik bir benzofuran turevi olan dronedaron AF tedavisinde  arastirilan yeni
antiaritmik ilaglardir (96, 97).

2.3.3. Elektriksel Kardiyoversiyon

Aktivasyonu EKG’nin R dalgasi ile senkronize edilmis elektriksel bir soktan
olusur. Elektriksel sokun yanlis senkronizasyonu ventrikiiler aritmilere neden olabilir.
Ventrikiiler fibrilasyon disinda tiim kardiyak aritmilerin restorasyonunda direkt
kardiyoversiyon kullanilabilir (98).

Elektrosok aletinin tiirii, kullanilan pedler, trans torasik empedans (TTI) gibi
AF’da kardiyoversiyonun basarisini etkileyecek bircok mekanik faktor mevcuttur. TTI
yeterli miktardaki enerjinin miyokarda ulagsmasini zorlagtirir. Sok kasiklarinin gégiise iyi
temas etmemesi, yeterli jel sirilmemesi, obezite, amfizem, asttim TTI’yi arttiran
nedenlerdir. Metabolik bozukluklar basarisiz kardiyoversiyonun baska bir nedeni olabilir.
Elektrolit bozuklugu ve hipertiroidizm gibi durumlarin diizeltilmesi gerektigi
unutulmamalidir (99, 100).

Direkt elektriksel kardiyoversiyon hasta ag iken yeterli miktarda uygulanmis genel
anestezi altinda uygulanir (101). Elektriksel kardiyoversiyonda aritmiler, embolik
olaylar, miyokard hasari, ekstremitelerde parestezi ve ciltte yanik gibi komplikasyonlari
vardir (99, 100). Arteryel emboli, elektriksel kardiyoversiyon yapilan hastalarin %]1-
7’sinde goriilen komplikasyondur (100).

2.3.4. Antikoagulasyon

Genellikle AF ile bagvuran hastalarda baglangic zamani bilinmeyebilir. Eger AF
48 saatten daha uzun sureden beri mevcut ise kardiyoversiyonun uygun antikoagiilasyon
olmadan yapilmasi emboli riskini arttirmis olup kardiyoversiyondan saatler ve haftalar
sonra %]l ila %5 oraninda embolik hadise goriilmektedir. Bununla beraber
kardiyoversiyondan Once baslanmis olan antikoagulasyonun kardiyoversiyon iligkili
tromboembolik olaylar1 %0-1,6’ya diisiirmektedir. 48 saatten once baslamis AF’lerde 3
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hafta warfarin ile antikoagiilasyon saglanip kardiyoversiyon yapilmasi ve sonrasinda
antikoagtilasyonun 3-4 hafta devam etmesi onerilmektedir. International Normalized
Ratio (INR) degerleri 2-3 olacak sekilde antikoagiilasyon saglanmalidir (102). AF’un ilk
48 saat igerisinde basladig1 kesin olarak biliniyorsa hemodinamik olarak stabil hastalarda
unfraksiyone heparin (UFH) veya diisik molekiil agirlikli heparin (DMWH) ile
antikoagiilasyon uygulamasini takiben oncelikle medikal kardiyoversiyon denenmelidir
(103). Diger bir secenek ise kardiyoversiyondan oOnceki 3 haftalik antikoagiilasyon
siiresini  kisaltmak i¢in sol atriyal trombiisiin ekarte edilmesi i¢in transdzofagial
ekokardiografi (TEE) yapilmasi ve UFH ile antikoagiilasyon saglanmasidir (102). AF’li
hastalarda warfarin ilk segenek olsa da hastalarin tedavi uyumu ve kanama gibi yan etkiler
nedeniyle son yillarda yeni oral antikoagiilan (YOAK) ilaglara ilgi artmaktadir. Ozellikle
nonvalviiler AF’de kullanimlar1 artmistir (104,105). Ablasyon veya kardiyoversiyonla
siniis ritminin saglanmasindan sonra AF’un niiks olasiligindan dolay1 en az 3 ay siireyle
antikoagulasyona devam edilmesi 6nerilmektedir (103). Antikoagilasyonun kesilip
kesilmemesine CHA2DS2Vasc skoru ile karar verilmelidir (103).

2.4. Koroner Arter Bypass Cerrahisi Sonrasi Atriyal Fibrilasyon

Kardiyak cerrahi sonrasi en sik goriilen aritmi AF olup sikligi %10 ile %65
arasinda degismektedir (1,2). KABG cerrahisi sonrast AF, %10-40 araliginda
goriilmektedir (106). Son yillarda ortalama yasam beklentisinin artmasiyla birlikte
KABC uygulanan olgularin sayis1 da artmustir (3). Operasyon sonrasit AF gelismesinin
hastanede yatis siiresini uzattig1 ve artmis tromboemboli riski gibi ikincil patolojilere yol
acarak morbidite ve mortalite riski olusturdugu bilinmektedir (13).

2.4.1. Epidemiyoloji

KABG cerrahisi sonras1 AF, %10-40 araliginda goriilmekte olup diger kardiyak
cerrahilere gore insidansi daha diisiiktiir (106). Ileri yas POAF icin bagimsiz bir risk
faktoridir (107). Kadin cinsiyette ve postoperatif beta blokér kullanmayanlarda POAF
riskinin arttig1  gosterilmistir  (108). Kardiyak cerrahi sonrasi sik goriilen bu
komplikasyonun kardiyovaskdler ve kardiyovaskiiler olmayan risk faktorleri vardir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, HT, sol
atriyal genisleme ve sol ventrikiil disfonksiyonu olarak siralanirken kardiyovaskiiler
olmayan risk faktorleri arasinda diabetes mellitus (DM), KOAH, romatizmal kalp
hastalig1 bobrek yetmezligi, obezite hipotiroidizm yer alir (109-112, 8). POAF en sik
ameliyat sonras1 2-3. gunde gorulur (8).

2.4.2 Mekanizma

POAF'nun altta yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Kardiyak
iskemi, inflamasyon ve sempatik aktivasyon gibi intraoperatif ve postoperatif faktorler
atriyumlarda hassas elektrofizyolojik bir yap1 olusmasina neden olup AF indiiksiyonuna
kars1 atriyumlar1 savunmasiz hale getirir (113). Norohumoral ve otonomik dengenin
bozulmasi, asir1 katekolamin iiretimi, perikardiyal inflamasyon gibi bazi mekanizmalarin
yani sira interstisyel hacimde meydana gelen degisikliklerin sonucu olarak sivinin
mobilizasyonunun da POAF mekanizmasinda rol oynadigi one siirtilmistiir (112).
POAF’nun elektrofizyolojik mekanizmasi atriyum dokusunda refrakterlikteki meydana
gelen degisikligin sonucu olarak atriyal iletim dalgalarinda yeniden giris olusmasidir
(109). Kardiyotorasik cerrahi geciren hastada hem sistemik hem de lokal inflamasyon
yaparak yeniden giris ve refrakterlige zemin hazirlayan ates, hipo-hiperglisemi,



perikarditli veya perikarditsiz inflamasyon, intraoperatif travma, kalbin manipulasyonu,
kardiyak stimiilasyon amaciyla kullanilan katekolaminler, agri nedeniyle sempatik
sistemin aktivasyonu, anemi, postoperatif atriyal basincta yiikselme POAF gelisimine
katkida bulunan nedenler arasinda siralanabilir (109).

Atriyal insizyonlar ve atriyal iskemi nedeniyle iletim gecikmesi, preoperatif
onceden var olan hastalik ve anormal otomatisite kardiyak cerrahi sonrasi AF igin
tetikleyici faktorlerdir (114). Bu tetikleyici faktorler atriyal elektrofizyolojik aktivasyona,
P dalgasinin uzamasi ve atriyal erken atimlara neden olarak katkida bulunur. (114).
Preoperatif supraventrikiiller prematiire atimlarin AF’ nu tetikledigi ¢aligsmalarda
gosterilmistir (115, 116).

Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen AF nun mekanizmas1 multifaktoryel olup esit
olmayan veya yetersiz kardiyopleji ile gelisen atriyal iskemi 6nemli bir etkendir. Aortik
kros klempleme sirasinda yetersiz atriyal miyokardiyal koruma, atriyal iskeminin
POAF'nu tetiklemesine neden olur (116-117). Atriyal iskemi olugmasindan sonra
diyastolik sitoplazmik Ca*? miktarinda ve hiicre ici asiditesinde artis gibi reaksiyonlarm
meydana gelmesi atriyum dokusunda reentry mekanizmasina neden olur (23,118).
Calisan kalpte koroner baypas hastalarinda POAF oranlarinin KPB ile KABG yapilan
hastalara kiyasla daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (119). intraoperatif
atriyal sicakligin supraventrikiiler iletim iizerindeki etkisini gosterilmesine ragmen
kopeklerde yapilan bir galismada kardiyoplejik arrest sirasinda artan atriyal hipoterminin
fibrilasyonun indiiklenebilirligi iizerinde hicbir etkisi olmadigi sonucuna varilmistir
(120,121).

POAF patogenezinde otonomik disfonksiyonun etkili oldugu bilinmektedir.
Artmis sempatik aktivasyon ve vagal tonus kaybi bu mekanizmanin iki bilesenidir
(122,123). Sempatik stimiilasyon p-adrenoreseptorler tarafindan kalp hizinda ve kasilma
kuvvetinde artis, uyarilabilirlik ve otomatiklige neden olarak kalp cerrahisi sonrasi atriyal
aritmilerin gelismesine neden olur. POAF'nu olan hastalarda olmayanlara gore daha
yuksek norepinefrin seviyeleri tespit edilmis olup POAF i¢in bilinen en tutarli risk faktorii
olan ileri yash hastalarda dolasimdaki artan norepinefrin diizeylerinin sempatik
aktivasyonla AF’yi tetikledigi belirlenmistir (122).

Kalp cerrahisi sirasinda sistemik veya lokal olarak goriilen inflamatuar yanit,
cerrahi travma, KPB ve organ reperfiizyon hasari gibi nedenlerle olusur (124).
Inflamasyon derecesine bagl olarak ozellikle atriyumda nonhomojen iletim meydana
gelmesi ve reentry devrelerinin olugsmasi POAF’dan sorumlu tutulmaktadir (125). KPB
sonrast salinan inflamatuar mediyatorler (timor nekroz faktOri-o, interlokinler vb.)
elektriksel aktiviteyi degistirerek POAF gelismesinde rol oynar. Ayrica, artmis beyaz kan
hiicresi sayisi, ylksek POAF insidanst ile iliskilendirilmistir (126). Ameliyatin
biiyiikliigiiyle orantili olarak atriyal inflamasyon artar. Ayn1 zamanda KPB kullanilmayan
hastalarda sistemik inflamasyon olmaksizin cerrahi insizyonlar lokal inflamasyon
yaparak POAF gelistirebilir (122).

2.4.3. Kardiyak Cerrahi Sonrasi Atriyal Fibrilasyon Belirleyicileri

Kardiyak cerrahi sonrast AF belirleyicileri ve risk faktorleri preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif olarak degerlendirilebilir.
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2.4.3.1. Preoperatif Faktorler

Bircok calismada belirtildigi gibi ileri yag POAF i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(127). Atriyal bag dokusunda yasa bagli yapisal degisiklikler, dilatasyon ve diizensiz
anizotropik iletim olmasi nedeniyle 6zellikle yas >70 olan hastalarda preoperatif POAF
riski artmistir (128). Cinsiyetin POAF riski tizerindeki etkisi tartismali olsa da erkek
cinsiyet kadinlara gore artmis risk demektir (129). Ayrica hiperlipidemi, sigara, diabetes
mellitus (DM), daha 6nce AF Oykiisiiniin olmasi, miyokard enfarktiisii (MI), romatizmal
kalp hastalig1 gibi zaten var olan hastalik ve durumlar KABC sonras1 AF gelismesi i¢in
risk faktorleridir (129). Obezite ve metabolik sendrom, koroner arter baypas greft
cerrahisi sonrast AF icin bagimsiz risk faktorleridir (130). Ameliyat 6ncesi ejeksiyon
fraksiyonu (EF) <%40 ve diyastolik disfonksiyon gibi anormallikler artan POAF riskini
gosterir (129). HT, KABC sonrast POAF riskini artiran kardivaskiiler bir risk faktoriidiir
(108).

2.4.3.2. intraoperatif Faktorler

Venoz kaniilasyonun lokalizasyonun ve atriyum insizyonundan kacinilan bikaval
kaniilasyonun POAF sikligin1 azalttig1 gosterilmistir. Pulmoner ven aracilig: ile kalbin
vent edilmesi POAF un intraoperatif risk faktoriidiir. Uzamis aort kros klemp siiresi ve
KPB siiresi kalp cerrahisi gegiren hastalarda POAF ile ilskilidir. Yetersiz ve uygun
olmayan kardiyopleji atriyal iskemiye neden olarak POAF igin risk faktord olur. Distal
anastomoz sayisi fazla olan hastalarda gelisen POAF miyokardiyal koruma siiresinin
uzamasi ve atriyal iskemi kaynakli oldugu belirtilmistir (11, 131).

2.4.3.3. Postoperatif Faktorler

Ameliyat sonras1 pnémoni veya akut solunum yolu enfeksiyonu gelisen hastalarda
POAF insidansi anlamli olarak yiiksektir (132). Zorlu vital kapasitenin ve zorlu
ekspiratuar hacmin diisiik olmas1 POAF i¢in risk faktoriidiir (132). Postoperatif elektrolit
dengesizlikleri, hipervolemi, hipovolemi, hipotansiyon, anemi, atriyal ekstrasistol, agri,
kan ve kan irini transfiizyonlarm POAF’u tetikleyen faktorlerdir (133-135).
Postoperatif mekanik ventilasyon siiresinin POAF ile iliskili oldugu bulunmustur (1).

2.4.4. Postoperatif Atriyal Fibrilasyonun Onlenmesi

Kalp cerrahisindeki ilerlemelere ragmen POAF insidansinin azaltilamamasi,
bircok calisma yapilmasina neden olmustur. Kullanilan farmakolojik ajanlarin sinirl
etkinligi nonfarmakolojik miidahalelere olan ilgiyi de arttirmistir.

Kardiyak cerrahi sonrasi otonomik disfonksiyon gelismesi sonucu sempatik
aktivasyonun artmasi ve dolasimdaki norepinefrin diizeylerinin yiikselmesi beta
adrenerjik reseptor blokaji ile POAF insidansinin azaltilabilecegi diislincesine neden
olmustur. Cesitli beta blokerlerin POAF 6nlenmesinde yarar1 oldugu gdsterilmistir. Bu
nedenle, preoperatif betabloker ajanlarin postoperatif erken donemde yeniden
baslatilmasinin, POAF olusumu 6nlemenin etkili bir yolu oldugu ve siniis ritminin
stabilitesinde rol oynadigi belirtilmistir (122, 136).

Etkili bir nonfarmakolojik modaliteyi tanimlamak amaciyla postoperatif donemde
atriyal pacing uygulamasi iizerine ¢aligmalar yapilmis olup bu uygulamanin POAF’u
onlemede yarari olmadigini gosterilmistir. Atriyal pacing uygulmasi ile birlikte beta
bloker kullanilmasinin POAF insidansinin azaltilmasinda daha etkili olabilecegini
gosteren ¢aligmalar vardir (137).
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Postoperatif Atriyal Fibrilasyon Profilaksisinde Kullanilan Medikal Ajanlar

Beta Blokdrler: POAF profilaksisi icin en ¢ok arastirilan ajanlar beta blokorler
olup POAF insidansini belirgin olarak azalttig1 bir¢ok ¢calismada bildirilmektedir. Tutarli
profilaktik etkinlikleri yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilen beta adrenerjik blokorlerin,
kontrendikasyon olmamasi halinde hem ameliyat Oncesi hem de ameliyat sonrasi
kullanmasini 6neren arastirmacilar vardir (138-142, 122, 136). The European Society of
Cardiology (ESC) perioperatif profilaktik beta blokér kullanilmasini kanit diizeyi class 1
A olarak énermektedir (138).

Beta blokor kullanimi POAF insidansini azaltsa da POAF mekanizmalarinin
multifaktoryel ve kompleks olmasindan dolay1 tek basmma AF’yi Onlemede yeterli
olmayabilir (139). Daha 6nce beta blokor kullanan hastalarda ameliyat sonrasi tedavinin
kesilmesinin POAF’nu indiikleyebilecegi bildirilmektedir (140).

Amiodarone: Sinif 3 antiaritmik bir ilag olup atriyoventrikiiler diigiimiin refrakter
periyodunu da arttirir (143). Antiaritmik aktivitesi disinda az olsa beta blokor ve kalsiyum
kanal blokor 0zelligi gosterir (143). AF’nin tedavisinde etkili oldugu kadar profilaksi i¢in
kullanilmasminda etkili oldugu kanitlanmistir (143-145). Yapilan c¢alismalarda
preoperatif ve postoperatif amiodarone kullaniminin POAF gelisimini 6nledigi
bildirilmis (143-145) olup ESC (138) ve bazi c¢alismalara (144) goére preoperatif
amiodarone Onerilmektedir.

Digoxin: Yapilan ilk ¢alismalarda profilaktik etkinliginin oldugu bildirilmis olup
son yillarda yapilan detayli meta analizler digoksinin postoperatif donemde ¢ok az veya
hi¢c etkisi olmadigini gostermistir. Tek basina kullanilmasi yerine beta blokor ile
kombinasyonunun profilaktik etkinligi arttiracagini gosteren ¢aligmalar vardir (146,147).

Kalsiyum Kanal Blokorleri: Nondihidropiridin kalsiyum kanal blokorleri
izerinde yapilan calismalarda supraventrikiiler tasiaritmileri azalttiklar1 gosterilmis olup
negatif inotrop ve kronotrop etkileri nedeniyle AV blok ve diisiik kardiyak debiye neden
olmalar1 AF profilaksisinde kullanimlarini sinirlandirmistir (112).

Magnezyum: Perioperatif diiiretik kullanimi, hemodiliisyon gibi faktorler
kardiyak cerrahi sonrast hipomagnezemi yaparak aritmiye neden olmasi
hipomagnezeminin POAF prediktorii olarak degerlendirilmesine neden olmustur (148).
Magnezyumun POAF mekanizmasindaki rolii tam olarak aydinlatilmasa da bazi
calismalarda profilaktik olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (148-150).

Statinler: Yapilan bir¢ok ¢alismada statinlerin KABG sonras1t POAF insidansini
azalttigt  gosterilmistir (151-153). POAF’1 oOnleme mekanizmas: tam olarak
aydinlatilmamis olup dislipidemi Uzerine olan etkilerinden ¢ok antiinflamatuar
ozelliginin rol oynadig1 diislintilmektedir (151-153). Statin tedavisinin doz yogunlugu
tizerinde genel fikir birligi olmayip (151) preoperatif olabildigince erken baslanmasinin
ve postoperatif erken donemde tedavinin siirdiiriilmesinin POAF insidansini azaltacagi
cok sayidaki ¢alismalarda bildirilmistir (151-153).

N-3 Poliansatiire Yag Asitleri (PUFA): Uzerinde bir¢ok calisma yapilan
PUFA’nin antiinflamtuar etkisinin oldugu (155,156) ve KABG sonrasi POAF’1
onledigini bildiren ¢aligmalar vardir (154). Bazi calismalar POAF insidansini azaltmadigi
bildirsede (155,156) profilakside terapotik segenekler arasinda yerini almistir (154).

Antiinflamatuar Ajanlar: Nonsteroid antiinflamtuar ajanlarin nefrotoksisite,
hemostatik dengesizlik ve miyokard enfarktiisii (MI) gibi komplikasyonlar1 olmakla
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beraber POAF insidansini azalttig1 bildirilmistir (157). Korikosteroid tedavisi de POAF
gelisimini 6nler (158).

Ozet olarak POAF profilaksisi i¢in bircok ajan bulunmakta ve halen ¢alismalar
devam etmekte olup POAF’in onlenmesinde kontrendikasyonu olmayan hastalarda
ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi beta blokor ajanlar mutlaka kullanilmalidir. Biatriyal
pacing beta blokorlerle kombine olarak uygulanabilir. POAF riski yiiksek olan uygun
hastalarda profilaktik amiodarone potansiyel etkili terapotik segenektir. Kontrendikasyon
bulunmamasi halinde preoperatif ve postoperatif erken doénemde statin tedavisi
baslanmalidir.

2.4.5. Postoperatif Atriyal Fibrilasyonun Komplikasyonlari

Yapilan bircok ¢alismada POAF’1n iyi huylu postoperatif bir olay olmadig1 ve geg
donem mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (159). KABG sonrasi POAF gelismesi
uzun sireli AF’nin risk faktorii olarak degerlendirilir (160). Bu durumun kalp yetmezligi
ve serebrovaskiler olaylara neden olarak postoperatif 1. ve 6. Yillar arasinda daha fazla
mortaliteye neden oldugu ve zamanla dogru orantili olarak mortalitenin arttig1
gosterilmistir (161). Ameliyat sonrasi 8 yilda ge¢ mortalite oran1 %30-80 olarak
bildirilmistir (162).

AF’nin patofizyolojisi nedeniyle diisiikk kardiyak debi ve hipoperfiizyonun
meydana gelmesi KABG sonrasi postoperatif donemde inme, gegici iskemik atak ve akut
bobrek yetmezligine (ABY) neden olabilir. POAF’l1 hastalarda ABY’nin POAF’I1
olmayanlara gore yaklasik 3 kat arttig1 bildirilmistir (163). Azalmis ventrikiil dolumu ve
staz POAF’l1 hastalar1 embolik olaylara duyarli hale getirir (164). POAF hastalarda
enfeksiyon, reoperasyon ve ¢oklu organ yetmezligi gibi bircok komplikasyona neden
olarak hastane yatis siiresini ve maliyeti arttirir (165).

2.4.6. Tedavi

2.4.6.1. Kalp Hiz1 ve Ritim Kontrolii

Yapilan ¢aligmalar POAF’un kardiyak cerrahi sonrasi sik goriilen ve kendini
sinirlayan bir aritmi oldugunu ortaya koymustur (166). POAF vakalarinin ¢ogunun, hangi
tedavi stratejilerinin kullanildigina bakilmaksizin, ilk 24 saatte siniis ritmine geri donmesi
hiz kontroliinii birincil tedavi haline getirmistir (167). Beta blokerler genellikle birinci
basamak hiz kontrol edici ajanlardir ve farmakolojik hiz kontrolii saglanabilir (138).
Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerleri verapamil ve diltiazem hiz kontroliinde
faydalidir. Digoksin, verapamil /diltiazem kombinasyonlarmin da etkili odugu
bilinmektedir (138). Amiadarone antiaritmik olarak kullanilmasinin yani sira kalp hizinin
kontroliinde de kullanilan bir ilagtir (168).

POAF gelisen hastalarda semptom varligi, hemodinaminin instabil olmasi,
tekrarlayan AF ataklar1 ve bozulmus yasam kalitesi ritim kontrol endikasyonlaridir (138,
168). Farmakolojik kardiyoversiyon ve gerektiginde dogrudan kardiyoversiyon ile siniis
ritmi restorasyonu yapilir (138, 168). Ritim kontroliinde siklikla amiodaron kullanilmakta
olup kalp yetmezligi bulunan hastalarda etkili bir ajandir. Bradikardi ve hipotansiyon gibi
istenmeyen yan etkilerine kars1 dikkatli kullanilmalidir (169).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 2020/707 say1l1
onay1 alindiktan sonra, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve Damar
Cerrahisi Kliniginde gercgeklestirilmistir. Retrospektif ¢alismada Ocak 2010 ile Aralik
2020 tarihleri arasinda kalp-akciger makinesi kullanilarak izole KABC yapilan ve
operasyon oncesi normal sinis ritmi olan hastalara ait dosya incelenerek POAF gelisen
ve verileri tam olan 191 hasta ¢aligmaya alind1.

POAF gelisen hastalar grup 1(n=71) olarak, gelismeyenler hastalar grup 2(n=120)
olarak tanimlandi. Her iki grupta ¢alismaya alinan hastalarin ameliyat 6ncesi hemogram
ve biyokimya tetkikleri incelenerek hemoglobin ve hematokrit degerleri, beyaz kiire,
monosit, lenfosit, notrofil, platelet sayilari, ylksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, total kolesterol, monosit/HDL orani (MHR),
lenfosit/monosit oran1 (LMR), NLR, PLR, eritrosit dagilim genisligi (RDW), platelet
dagilim genisligi (PDW), ortalama platelet hacmi (MPV), platelet buyiik hiicre oran1 (P-
LCR), plateletkrit (PCT), total kolesterol/HDL orani (TcHR) , LDL/ HDL oran1 (LHR),
CRP, sedimantasyon degerleri kaydedildi.

KABC disinda ek kardiyak operasyon (herhangi bir kapak replasmani, aort
cerrahisi, konjenital kalp anomalisi operasyonlari) yapilan hastalar, bilinen
feokromasitoma, hipertiroidizm gibi endokrinolojik hastalig1 olanlar, inflamatuar siirecin
aktive olmasina neden olabilecek eslik eden romatoid artrit vb. romatolojik hastaligi ve
bilinen herhangi bir vaskaliti olanlar, pnémoni, Uriner sistem enfeksiyonu, tst solunum
yolu enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu gibi aktif enfeksiyonu olan hastalar, herhangi bir
aritmi Oykiisii olup preoperatif elektrofizyolojik ¢alisma (EPS) yapilan, gegici veya kalici
intrakardiyak pace olan hastalar, kalp kapak hastaligi, konjenital kalp anomalisi,
miyokardit, konstriktif perikardit gibi ek kardiyak hastaligi olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

80 yasin iistiinde olan, postoperatif herhangi bir nedenden dolay1 reentiibe olan,
postoperatif yeni gelisen aktif enfeksiyonu olan, postoperatif intraaortik balon pompasi
(IABP) ve ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) uygulamast yapilan
hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Veri toplama ve tanimlamalar

Calismaya alinan olgularin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi verileri klinigimiz
veri tabanindan elde edildi. Calismaya dahil edilen 191 hastanin preoperatif, intraoperatif
ve postoperatif verileri POAF gelisen (grup 1) ve POAF gelismeyen (grup 2) olarak
kaydedildi. Her hasta i¢in yas, cinsiyet, sigara ve alkol i¢iciligi, KOAH, DM, HT,
gecirilmis serebrovaskiiler olay (SVO), gecirilmis miyokard infaktiisii (MI), ejeksiyon
fraksiyon (EF) olgtimleri, koroner greft sayilari, radial arter kullanimi, KPB sireleri,
inotrop ihtiyaci, vicut kitle indeksi (BMI) ve viicut yiizey alan1i (BSA) degerleri
kaydedildi. Hastalarin preoperatif bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, aglik kan sekeri
(AKS) ve lipid degerleri, CRP, sedimantasyon, kalsiyum, potasyum ve hemogram
parametreleri kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif EKG takipleri yapildi. KABC
sonrast hastalarin drenaj miktarlari, ekstiibasyon siireleri, yogun bakimda kalis siireleri,
inotrop ve IABP ihtiyaci, mekanik ventilasyon siireleri kayit altina alind1

Yogun bakimda monitorize edilen hastalar D-Il, D-lll veya V-5
derivasyonlarindan biri ile takip edildi ve profilaktik betablokor baslandi. Herhangi bir
aritmi meydana geldiginde 12 derivasyonlu EKG c¢ekilerek aritmi tiirii belirlenerek
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belgelendi. Servise alinan hastalarin giinlik EKG takibi ve rutin 8 kez nabiz, tansiyon
takibi yapildi. Asistan doktorlar ve hemsireler tarafindan takibi yapilan hastalarda
semptom varliginda veya fizik muayenede nabiz diizensizligi tespit edildiginde 12
derivasyonlu EKG ¢ekildi ve aritmiler belgelendi. Hem servis hem de yogun bakimda AF
baslangi¢c zamani elektrokardiyografik olarak AF saptandigi giin ve saat olarak kabul
edildi. AF tespit edilen tiim hastalar yogun bakimda monitorize edildi. Uygun
antikoagiilsyon ile beraber hastalara hiz ve ritim diizenleyici tedavi baslandi. Ritim
kontroll icin hastalara 300 mg amiodarone ylklemesini takiben 900 mg amiodarone
idamesi 24 saatte verildi.

Anestezi

Hastalarin tiimiine standart bir anestezi protokolii uygulandi. Hastalar operasyon
odasinda monitorize edilip periferik arteryel oksijen satiirasyonu takip ve Ol¢umi
amaciyla pulse oksimetre probu takildi. Sag radial artere sistemik arteriyel basing ve
arteriyel kan gazi takibi icin 20 G braniil yerlestirildi. Anestezi indiiksiyonu 0,1 mg/kg
vekuronyum (Norcuron, Organon), 0,2-0,3 mg/kg midazolam (Dormicum, Roche), 5
pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 1 mg/kg %2 lidokain (Aritmal, Biosel) ile
saglandi. Hastalarin timii manuel olarak (%100 oksijen) solutuldu, tam kas gevsemesi
takip edilerek entiibe edildi ve end-tidal karbondioksit basinci 35-40 mmHg (Oksijen
akim oran1 %45, tidal voliim: 6-10 mL/kg, frekans:10-12/dk) olacak sekilde mekanik
ventilatore baglandi (Drager, Cato edition, Liibeck, Almanya). Anestezi idamesi
hemodinamik duruma goére 10-30 ug/kg fentanil ve 0,1-0,3 mg/kg/saat midazolam ile
saglandi. Cerrahi insizyon yapilmadan Once antibiyotik profilaksisi i¢in 1 gr sefazolin
sodyum i.v. yoldan yapildi. Olgularda standart olarak; insizyon 6ncesi, sternotomi oncesi
ve KPB baslangicinda fentanil 3 pg/kg uygulandi.

Kardiyopulmoner Bypass ve miyokardiyal koruma

KPB i¢in roller pompa, heparin kapli olmayan oksijenatdr, polivinilklorit tubing
set, iki asamali vendz kaniil kullanildi. Prime volim 1600 mL ringer laktat, 150 ml
mannitol, 1 g sefazolin sodyum ve 2500 IU heparin ile saglandi. Hafif sistemik hipotermi
(33-34 °C) ve 2,4 L/dk/m2 non-pulsatil pompa akimi kullanildi. KPB boyunca,
hematokrit %22-25 arasinda tutuldu ve ortalama arter basincit 50-70 mmHg arasinda
sabitlenmeye calisildi. Antikoagiilasyon, KPB’ nin baglamasindan hemen 6nce ve aktive
pihtilasma zamani> 480 sn olacak sekilde heparin ile saglandi. Miyokard, aortik kros
klempi takiben, 4:1 kan-kristaloid orani ile kombine edilmis antegrad ve retrograd soguk
kan kardiyoplejisi araciligi ile korundu. Sicak kan kardiyoplejisi, aortik klempin
kaldirilmasindan birkag¢ dakika once verildi. Biitiin distal ve proksimal anastomozlar
kros-klemp boyunca yapildi. Kros klemp kaldirilmadan 6nce metilprednizolon, teofilin
etilendiamin ve asetil sistein uygulandi. Rektal 1s1 36 °C’ye ulastiginda ve kardiyak
veriler optimal seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. KPB’nin sonlandirilmasinda her
bir 100 IU heparin dozu igin 1,3 mg protamin kullanilarak nétralize edildi. Hematokrit
diizeyi KPB boyunca %20 ve postoperatif periyotta %25’ten az olmas1 durumunda kan
34 transfiizyonu uygulandi. KPB boyunca anestezik gereksinim 0,1 mg/kg midazolam +
200 pg fentanil (100 pg KPB baslangicinda ve 100 pg 1sinma periyodu sirasinda) + 6 mg
vekuronyum ile saglandi.
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Cerrahi teknik

Tim olgularda ameliyat median sternotomi ile yapildi. Ameliyatlarin tiimiinde
distal ve proksimal anastomozlar kross klemp altinda yapilarak retrograd sicak kan
kardioplejisi verilmesini takiben kross klemp alindi. Olgularin bir¢ogunda greft olarak
sol 6n inen arterin revaskilarizasyonunda sol internal mammaryan arter ve digerlerinde
safen ven tercih edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada analiz edilen degiskenlerden nicel (sayisal) olanlar art. ort. & std. sapma
ve ortanca (min.-maks.) seklinde, nitel olanlar ise say1 ve yiizde seklinde 6zetlenmistir.
Nicel degiskenler i¢in normal dagilim kontrolii Shapiro-Wilk testi ile gerceklestirilmistir.
Nicel degiskenler acisindan AF gruplar1 arasinda anlamli farklilik olup olmadig1 Mann-
Whitney U testi ile incelenmistir. Nitel degiskenler agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik olup olmadig1 Pearson ki-kare, Yates diizeltmeli ki-kare veya Fisher kesin
testlerinden uygun olanlari ile incelenmistir. ikiden fazla nicel tekrarl1 dlgiimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi Friedman testi ile incelenmistir.
Friedman testi sonrasi ikili karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi ile
yapilmistir. AF ve diger bagimsiz degiskenler arasindaki nedensellik iligkisi lojistik
regresyon (LR) analizi ile incelenmistir. LR modelinin anlamliligi Hosmer-Lemeshow
testi ile incelenmistir. Model katsayilarinin anlamliligin Wald testi ile incelenmistir.
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir. Analizlerde IBM SPSS
Statistics 26 paket programi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %37,2’si POAF goriilen (n=71), geriye kalani ise
POAF goriilmeyen hasta idi (%62,8; n=120). Cinsiyet verileri incelendiginde AF
grubundaki hastalarda erkek cinsiyet oran1 %87,3 (n=62) idi ve istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu (p=0,219). Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 63+8,7 olup
ortalama yas POAF grupta istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (64+8 ve 61+9; p=0,038).

Hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde, POAF grubunda HT
anlamli olarak yiiksek goriiliirken (p=0,042), hiperlipidemi non AF grubu hastalarina
gore anlamli diizeyde diistiktii (p=0,041). Sigara igiciligi her iki grupta sirasiyla %46,5,
%352,5 olup istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,456). POAF gelisen
hastalarda PAB degerleri yiiksekti (p=0,018). BMI, AF grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p=0,01). BSA, POAF gelisen grupta istatiksel olarak anlamli
yuksekti. (196116 ve 188+16 p=0,009). Diger demografik veriler karsilastirildiginda
istatistiksel farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri (art. ort. £std. Sapma, ortanca (min.-max.))

Grupl Grup 2 P Degeri
POATF Gelisenler (n=71) POAF Gelismeyenler (n=120)

Yas (yil) 64+8 61+9 0,038
Cinsiyet (K) 9 (%12,7) 25(20,8) 0,219
Ortalama damar hastahg sayisi 2,67+0,471 2,77+0,457 0,074
LMCA Lezyonu 15 (%21,1) 14 (%11,7) 0,121
DM 43 (%60,6) 62 (%51,7) 0,232
HT 29 (%40,8) 32 (%26,7) 0,042
Sigara kullanim 33 (%46,5) 63 (%52,5) 0,456
KOAH 9 (%12,7) 14 (%11,7) 0,999
Hiperlipidemi 23 (%32,4) 57 (%47,5) 0,041
Karotis arter hastahg oykiisii 7 (%9,9) 7 (%5,8) 0,457
Gegirilmis SVO oyKkiisii 0 (%0) 3 (%2,5) 0,396
Periferik arter hastahig 1(%1,4) 3 (%2,5) 0,999
Gegirilmis MI 30 (%42,3) 41 (%34,2) 0,281
Gegirilmis PTCA 17 (%23,9) 29 (%24,2) 0,999
Yeni gecirilmis MI 3 (%4,2) 7 (%5,8) 0,747
SVEF 50+9 52+8 0,174
PAB 33+10 305 0,018
Karasiz anjina 16 (%22,5) 36 (%30) 0,341
Obesite 16 (%22,5) 24 (%20) 0,816
Renal disfonksiyon 6 (%8,5) 9 (%7,5) 0,999
Sag koroner hastaligi 53 (%74,6) 100 (%83,3) 0,206
BMI 28 (20-38) 27 (19-39) 0,01

Euroscore 2 (0-12) 2 (0-8) 0,078
BSA 192 (173-240) 188 (147-235) 0,009

LMCA: Sol ana koroner arter, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik obstriktif
akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, MI: Miyokard enfarktiisii, PTCA: Perkiitan koroner
anjiyoplasti, SVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci, BMI: Vicut Kitle
indeksi, BSA: Viicut ylizey alani

Her iki grubun preoperatif kalsiyum (Ca), potasyum (K), kreatinin (Cr), kan Gre
azotu (BUN), hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct), aglik kan sekeri (AKS) ve glikolize
hemoglobin (HbAlc) degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda farklilik yoktu (Tablo
4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin preoperatif hematolojik ve biyokimyasal degerleri

Grupl Grup 2 P Degeri

POAF Gelisenler POAF Gelismeyenler

(n=71) (ortanca (min.-max.)) (n=120) (ortanca (min.-max.))
Ca (mg/dL) 9,1 (7,3-10,3) 9,3(6,4-11,1) 0,057
K (mmol/L) 4,3(3,4-40,7) 4,3 (3-5,34) 0,418
Cr (mg/dL) 1(0,7-2,4) 0,9 (0,6-3) 0,961
BUN (mg/dL) 16,8 (10-42) 16,8 (7,85-45) 0,593
AKS (mg/dL) 141 (78-624) 128 (74-606) 0,575
HbAlc (%) 6,95 (4,7-14,3) 6,4 (5-12,2) 0,213
Hgb (g/dL) 14,1 (10,1-18) 14 (8,1-15,6) 0,268
Hct (%) 42,8 (33,7-51,9) 41,6 (26,5-52,3) 0,403

Ca: Kalsiyum, K: Potasyum, Cr: Kreatinin, BUN: Kan iire azotu, AKS: Aclik kan sekeri, HbAlc: Glikolize
hemoglobin, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit

Her iki grubun operatif ve postoperatif verileri karsilagtirildiginda krossklemp ve
KBP siireleri ile ortalama distal anastomoz sayis1 degerleri istatistiksel olarak farkli
degildi. POAF gelisen grupta inotrop alan hasta sayisi istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti
(p=0,049). Postoperatif toplam drenaj miktarlart POAF hastalarinda 470194 mL olarak
6lctldi ve non AF grubuna goére yuksek bulundu (p<0,001). Yogun bakim yatis siiresi
POAF gelisen hastalarda yiiksekti (p<0,001). Diger intraoperatif ve postoperatif verilerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin intraoperatif ve postoperatif verileri(art. ort. +std. Sapma, ortanca
(min.-max.))

Grupl POAF Gelisenler (n=71)  Grup 2 POAF Gelismeyenler (n=120) P Degeri

LIMA Kullaninm 58 (%81,7) 103 (%85,8) 0,579
Ortalama distal bypass sayis1 2,76+0,596 2,75+0,648 0,915
Ortalama krossklemp zamamni (dk) 84+21 88+19 0,25
Ortalama perfiizyon zamam (dk) 103+22 102+19 0,764
Ortalama ventilasyon zamam (saat)  6+2 6+2 0,768
Yogun bakim kalis siiresi (giin) 3(2-5) 2(2-14) <0,001
Yogun bakimda inotrop ihtiyaci 16 (%22,5) 13 (%10,8) 0,049
Kanama nedeniyle revizyon 1 (%1,4) 3 (%2,5) 0,61
Plevral eflizyon 3 (%4,3) 1 (%0,8) 0,144
Toplam drenaj miktari 450 (150-1200) 350 (100-1200) <0,001

LIMA: Sol i¢ meme arteri

Hematolojik inflamasyon paramertrelerinin preoperatif ve postoperatif degerleri
gruplar arasinda karsilagtirildiginda olgiilen RDW degerlerinin postoperatif 2. giin
(p<0,001) ve 4. glinde (p=0,005) POAF grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistik oldugu tespit edildi. Postoperatif dordiincii giinde NLR degeri POAF gelisen
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,026). Diger hematolojik inflamasyon
parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.4).
Preoperatif ol¢iilen lipid degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
olusturmadig1 goriildii. inflamasyon parametresi olarak kullanilan MHR, TcHR ve LHR
parametrelerinde grup 1 ve grup 2 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gortlmedi (Tablo 4.5). CRP degerlerinde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p=0,577).
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Tablo 4.4. Preoperatif ve postoperatif hematolojik inflamasyon parametrelerinin
istatistiksel degerleri

Hematolojik Grupl Grup 2 P Degeri
inflamasyon POATF Gelisenler (n=71) POAF Gelismeyenler (n=120)
Degiskenleri (ortanca (min.-max.)) (ortanca (min.-max.))
preop 8,9 (4,4-16,6) 8,26 (2,4-15,9) 0,168
WBC (10%/pL) postop 2. giin 14,3 (6,51-29,9) 14 (6,6-27,2) 0,508
postop 4. giin 12,6 (5,9-32,5) 11,05 (5-12,7) 0,084
preop 5,5 (2,8-13) 5,69 (1,2-31,1) 0,805
Nétrofil (10%/pL) postop 2. glin 12,2 (4,33-17,8) 11,93 (4,1-23,2) 0,498
postop 4. giin 9,09 (4,2-24,4) 8,15 (1,5-15,8) 0,083
preop 2,1(0,6-22,2) 2,1 (0,5-25) 0,582
Lenfosit (10%/uL) postop 2. glin 1,1 (0,39-3,29) 1,21 (0,37-3,61) 0,437
postop 4. glin 1,7 (0,3-4) 1,7 (0,1-3,9) 0,441
preop 0,68 (0,3-2,9) 0,63 (0,05-9,5) 0,245
Monosit (10%/uL) postop 2. glin 1(0,3-5,1) 0,96 (0,29-2,1) 0,241
postop 4. giin 0,9 (0,22-4,2) 0,8 (0-1,67) 0,086
preop 10,4 (8,7-12,5) 10,25 (3,6-13,5) 0,321
MPV (fL) postop 2. giin 10,4 (9-12,4) 10,35 (8,9-13,4) 0,253
postop 4. giin 10,4 (8,7-11,9) 10,3 (0-13) 0,43
preop 11,9 (9,3-16,1) 11,5 (8,1-22,6) 0,112
PDW (fL) postop 2. glin 11,7 (8,8-17) 11,3 (8,8-21,9) 0,111
postop 4. giin 11,6 (8,5-14,7) 11,4 (0-89) 0,181
preop 0,25 (0,06-0,44) 0,26 (0,07-0,55) 0,319
PCT (%) postop 2. giin 0,2 (0,12-0,9) 0,2 (0,1-0,58) 0,592
postop 4. glin 0,23 (0,1-0,51) 0,22 (0-0,44) 0,67
preop 249 (106-437) 257 (13-524) 0,469
PLT (10%/uL) postop 2. giin 194 (113-369) 193 (99-633) 0,93
postop 4. giin 220 (89-482) 213 (0-460) 0,869
preop 28,5 (15,3-45) 26,75 (13,1-52,4) 0,082
PLC-R (%) postop 2. glin 29 (15,6-77,2) 27,1 (15,4-50,8) 0,128
postop 4. giin 27,8 (14,4-40,2) 26,65 (0-46,8) 0,18
preop 41,3 (42,6-46,5) 41,8 (13,1-51,1) 0,099
RDW (fL) postop 2. giin 41,7 (5,5-47,9) 43 (34,5-53,6) <0,001
postop 4. giin 43 (35,9-57,3) 44,7 (0-54,7) 0,005
preop 3,43 (0,76-31,71) 3,41 (0,22-35,71) 0,881
LMR postop 2. gin 1,09 (0,2-3,44) 1,19 (0,35-7,67) 0,157
postop 4. giin 1,83 (0,17-4,46) 2,05 (0,53-5,67) 0,019
preop 2,41 (0,33-9,18) 2,5 (0,25-26,8) 0,695
NLR postop 2. glin 11,27 (2,32-37) 10,53 (1,91-49,19) 0,236
postop 4. giin 5,04 (1,96-35) 4,38 (1,32-105,3) 0,026
preop 115,88 (10,8-332) 124,14 (5,2-524) 0,188
PLR postop 2. glin 168,29 (73-683,3) 164,64 (43,3-702,7) 0,549
postop 4. giin 135,8 (45,3-690) 130,63 (42,9-407,8) 0,298

WBC: Beyaz kan hiicresi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagilim genisligi, PCT:
Plateletkrit, PLT: Trombosit, PLC-R: Trombosit biiyiik hiicre orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi,
LMR: Lenfosit/Monosit orani, NLR: No6trofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit orani
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Tablo 4.5. Preoperatif lipid degerleri ve biyokimyasal inflamasyon parametrelerinin
istatistiksel verileri

Grupl Grup 2 P Degeri

POAF Gelisenler POAF Gelismeyenler

(ortanca (min.-max.)) (ortanca (min.-max.))
Kolesterol (mg/dL) 179 (103-122) 196 (106-379) 0,051
Trigliserid (mg/dL) 155 (17-818) 147 (15-733) 0,99
LDL (mg/dL) 101,4 (38-891) 118,8 (17,4-307,9) 0,009
HDL (mg/dL) 39 (15-69) 41 (13-47) 0,264
LHR 2,82 (0,86-27) 2,87 (0,31-6,16) 0,37
MHR 0,02 (0,01-0,08) 0,01 (0-0,24) 0,146
TcHR 4,72 (2,1-16) 4,74 (0,69-11,38) 0,521
CRP (mg/dL) 0,6 (0,3-11,2) 0,45(0,3-31,18) 0,577

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LHR: LDL/HDL orani MHR:

Monosit HDL oran1 TcHR: Total kolesterol/ HDI orani, CRP: C-reaktif protein

Preoperatif ve postoperatif ikinci giin olgiilen degerler arasindaki degisimde
anlaml farklilik olup olmadig: incelenmis olup MPV, PLC-R ve RDW degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Her iki grupta da
birbirine paralel olarak lenfosit, PCT, PLT ve LMR degerleri istatistiksel olarak anlamli
dizeyde azalirken diger hematolojik inflamasyon parametrelerinde her iki grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi goriildii (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Preoperatif ve postoperatif hematolojik inflamasyon parametrelerinin
farkliligini gosteren istatistiksel veriler

Olgiim
Degiskenler Preoperatif Postoperatif 2. Gun p
(ortanca (min.-max.)) (ortanca (min.-max.))
LMR 3,43 (0,76-31,71) 1,09 (0,2-3,44) <0,001
Lenfosit (103uL) 2,1 (0,6-22,2) 1,1 (0,39-3,29) <0,001
Monosit (10%/uL) 0,68 (0,3-2,9) 1(0,3-5,1) <0,001
MPV (fL) 10,4 (8,7-12,5) 10,4 (9-12,4) 0,132
Notrofil (10%/uL) 5,5 (2,8-13) 12,2 (4,33-178) <0,001
NLR 2,41 (0,33-9,18) 11,27 (2,32-37) <0,001
Grup 1(POAF+) PCT (%) 0,25 (0,06-0,44) 0,2 (0,12-0,9) <0,001
PDW (fL) 11,9 (9,3-16,1) 11,7 (8,8-17) 0,025
PLC-R (%) 28,5 (15,3-45) 29 (15,6-77,2) 0,557
PLR 115,88 (10,81-332,03) 168,29 (73-683,33) <0,001
PLT (10%/uL) 249 (106-437) 194 (113-369) <0,001
RDW (fL) 41,3 (12,6-46,5) 41,7 (5,5-47,9) 0,264
WBC (10%uL) 8,9 (4,4-16,6) 14,3 (6,51-29,9) <0,001
LMR 3,41 (0,22-35,71) 1,19 (0,35-7,67) <0,001
Lenfosit (10%uL) 2,1 (0,5-25) 1,21 (0,37-3,61) <0,001
Monosit (10%/uL) 0,63 (0,05-9,5) 0,96 (0,29-2,1) <0,001
MPV (fL) 10,25 (3,6-13,5) 10,35 (8,9-13,4) 0,058
N6trofil (10%/uL) 5,69 (1,2-31,1) 11,93 (4,1-23,2) <0,001
NLR 2,5 (0,25-26,8) 10,53 (1,91-49,19) <0,001
Grup 2 (POAF-) PCT (%) 0,26 (0,07-0,55) 0,2 (0,1-0,58) 0,002
PDW (fL) 11,5 (8,1-22,6) 11,3 (8,8-21,9) <0,001
PLC-R (%) 26,75 (13,1-52,4) 27,1 (15,4-50,8) 0,179
PLR 124,14 (5,2-524) 164,64 (43,33-702,7)  <0,001
PLT (10%/pL) 257 (13-524) 193 (99-633) <0,001
RDW (fL) 41,8 (13,1-51,1) 43 (34,5-53,6) <0,001
WBC (10%uL) 8,26 (2,4-15,9) 14 (6,6-27,2) <0,001

WBC: Beyaz kan hiicresi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagilim genisligi, PCT:
Plateletkrit, PLT: Trombosit, PLC-R: Trombosit biiyiik hiicre orani, RDW: Eritrosit dagilim genisligi,
LMR: Lenfosit/Monosit orani, NLR: No6trofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit orani

Inflamasyon parametreleri igin yapilan lojistic regresyon analizinde odds ratio
(OR) degerleri belirlendi. Analizden elde edilen verilere gore postoperatif ikinci giin
Ol¢iilen monosit sayisindaki bir birimlik artig 1,897 kat, PLC-R degerindeki bir birimlik
artis 1,049 kat POAF riskini arttirirken, RDW degerlerindeki bir birimlik artis POAF
riskini 1,197 kat azaltmaktadir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Inflamasyon parametrelerinin lojistik regresyon analizi istatistikleri

%95 giiven araliklar

Degiskenler Wald istatistigi p OR Al st

Monosit (10%3/uL) 3,414 0,065 1,897 0,962 3,741
PLC-R (%) 4,518 0,034 1,049 1,004 1,097
RDW (fL) 12,448 <0,001 0,835 0,755 0,923

PLC-R: Trombosit biiyiik hiicre orant RDW: Eritrosit dagilim genisligi OR: Odds ratio
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5.TARTISMA

AF, koroner arter cerrahisi sonrast oldukga sik goriilen bir aritmi olup goriilme
sikligt %10 ile %65 arasindadir (1,2). Tromboemboli riskini arttirarak morbidite ve
mortaliteye neden olmasi, hastane yatisini uzatmasi ve yiiksek maliyete neden olmasi
POAF’1 énemli bir komplikasyon haline getirmistir. ileri yas, DM, HT, kalp kapak
hastalig1, kalp yetmezligi, genis sol atriyum, sol ventrikiil hipertrofisi, obezite, sigara,
KBH, KOAH ve postoperatif hemoglobin degerlerinin disiikliigii, kan transfiizyonu gibi
bilinen ¢ok ¢esitli POAF risk faktorleri mevcuttur (3). POAF {izerine bir¢ok ¢alisma
yapilmig olup patofizyolojisi tam olarak aydinlatiimamasina ragmen bazi faktorlerin
POAF gelisimine katkida bulunduguna dair giiclii kanitlar bulunmustur. CRP, TNF-a, IL-
6 gibi inflamasyon belirtegleri ile yapilan ¢alismalarda inflamasyonun POAF
patogenezinde etkin rol aldigi ortay c¢ikmustir (17). AF'si olan hastalarin atriyal
biyopsilerinde goriilen fibrozis ve inflamatuar infiltratlar ve miyozin agir zincirine karsi
dolagan otoantikorlarin varligi inflamasyon ve AF arasindaki iliskiyi desteklemektedir
(38). Ayrica inflamasyon ve fibrozis arasinda da iliski olup fibrozis, inflamasyonun bir
sonucu olarak AF patogenezinde rol oynamaktadir (33). POAF’1 6ngormek ve hedefe
yonelik tedavi yapmak amaciyla inflamasyon biyobelirte¢lerine olan ilgi artmis olup bu
biyobelirtegler bir¢ok calismaya konu olmustur. Bu c¢aligmalarin biiyiik ¢cogunlugu
inflamasyon gibi kapsamli ve kompleks bir konuda tek veya birkac parametre ile sinirlt
kalmis olup farkli hasta profillerinin bulundugu popiilasyonlar degerlendirilmistir. Biz bu
calismada multimarker kullanarak izole KABG yapilan hasta popiilasyonunda
inflamasyonun POAF patogenezindeki rollini, parametrelerin izole veya birlikte
degerlendirildiginde POAF Ongérme giiciinii degerlendirmeyi amacladik. Ayrica
preoperatif ve postoperatif inflamasyon parametrelerinde meydana gelen degisimleri ve
birbirleri ile korelasyonlarini degerlendirmeyi amagladik.

CRP bir akut faz reaktan1 olup ¢ogunlukla karacigerde iiretilen ve proinflamatuvar
yolag1 etkileyen proinflamatuvar bir belirtectir (170). Hasarli hiicre zarlarindaki
fosfokoline baglanmasiyla aritmi patofizyolojisinde rol oynadig: diisiintilmektedir (170).
CRP, bircok calismaya konu olmaya devam etmektedir. CABG yapilan 198 hastanin
degerlendirildigi Giir ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada POAF gelisen hasta
grubunda anlaml yiiksek CRP seviyeleri tespit edilmis olup CRP’nin prediktif degeri
yiiksek bir inflamatuar biyokimyasal belirte¢ olabilecegi dne siiriilmiistiir (171). Oztlrk
ve arkadaslarmin yaptig1 bir meta-analizde 4058 acgik kalp cerrahisi yapilan hasta
degerlendirilmis ve CRP’nin preoperatif degerlendirilmesinin POAF’1 6ngordigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada CRP seviyelerini etkileyecek diger faktorlerin (fungal
enfekiyon, bakteriyel enfeksiyon vb.) gbéz Onlinde bulundurulmasi gerekliligi
vurgulanmustir (170). Bu yilizden ¢alismamiza aktif enfeksiyonu ve artmis inflamasyon
durumu olan hastalar dahil edilmedi. Ahlsson ve arkadaslari, agik kalp cerrahisi yapilan
524 hastay1 degerlendirdikleri bir c¢alismada ise preoperatif ve postoperatif CRP
seviyelerinin POAF ile iliskisinin bulunmadigini 6ne siirmiislerdir (172). Calismamizda
CRP ile POAF arasinda iliski bulunmadi.

Inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda, White Blood Cell (WBC) say1s1 ve alt
gruplar1 klinik pratikte sik degerlendirilen, kullanigh hematolojik parametrelerdir. WBC
sayisinin bir komponenti olan nétrofiller salgiladiklari inflamatuar mediyatorlerle
vaskiler duvar dejenerasyonuna neden olurken lenfositler tam aksine inflamatuar yaniti
diizenlerler (173,174). Inflamatuar yanitin bir biyobelirteci olarak NLR, kalp yetmezligi
ve aritmiler gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin risk ve prognozunu 6ngérmek amaciyla
caligmalara konu oldugu bilinmektedir (173,174). Gibson ve arkadaglarinin izole KABG
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yapilan 275 hastanin alindig1 calismasinda NLR’ nin POAF’1n gii¢lii prediktorii oldugu
belirtilmistir (175). Shao ve arkdaslarinin yaptig1 bir baska calismaya gore basit, diisiik
maliyetli ve kolay ulasilabilen NLR degeri hem preoperatif hem de postoperatif yararl
bir AF prediktoridir (176). Elektif olarak on-pump KABC gegiren ve POAF gelisimi
acisindan prospektif olarak izlenen 523 hastanin alindig1 Durukan ve arkdaglarinin yaptigi
bir calismada ise NLR ve POAF arasinda iliski olmadigi one striilmistiir (177).
Yaptigimiz ¢caligmada WBC ve alt gruplarinin POAF gelisiminde etkili olmadig1 goriildii.
Preoperatif ve postoperatif ikinci giin 6lgiillen NLR degerlerinde gruplar arasindaki
karsilastirilmada istatistiksel olarak anlamli farklilik bulmadik. Postoperatif dordiincii
giin O6l¢iilen NLR degerleri POAF grubunda anlamli olarak yiiksek olsada yapilan risk
analizinde bir risk faktoru olarak tespit edilmedi.

Plateletler, sitokin, tromboksan, platelet-derived growth faktér (PDGF), TGF- 1
ve proinflamatuar kemokinler salgilayarak hem sistemik hem vaskiiler inflamasyona ve
tromboza neden olabilir (178,179). Aktive olmus plateletlerin koroner arter hastaligi
etyopatogenezinde etkin rol oynadigi ve kardiyak mortalite ile iligkili oldugu
bilinmektedir (178,179). Lenfositlerin immiinmodiilator etkisi ve platelet fonksiyonlari
beraber degerlendirildiginde NLR gibi PLR de inflamasyon gostergesi olarak ilgi odagi
haline gelmistir. Yiiksek PLR sevilerinin KABG sonrasi mortalite ve morbidite ile iliskili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (180). Arastirmalar, bir inflamatuar belirteg
olarak PLR’nin romatizmal hastaliklarda yiikseldigini ve son donem bobrek
yetmezliginde inflamasyonu NLR’den daha iyi gosterdigini ortaya koymustur (181,182).
Chen ve arkadaslar1 yiiksek PLR ve NLR degerlerinin akut iskemik inme ve
serebrovaskiiler olaylarin gii¢lii prediktorii oldugunu ve bu iki degerin kombine olarak
degerlendirilebilecegi sonucuna varmislardir (183). PLR’nin bir¢cok calismada POAF
ongdrmedeki giicli ve yarari arastirilmistir. Bu ¢alismalardan Navani ve arkadaslar
tarafindan daha once aritmi Oykiisii olmayan izole KABG yapilmis 1457 hastanin dahil
edildigi arastirmada PLR ve POAF arasinda bir iliski bulunamamaistir (184). Giingér ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda 125 KABG yapilan hastay1 degerlendirilerek yiikselen PLR
degerlerinin postoperatif donemde AF riskini arttirdigini 6ne siirdiiler (185). Benzer bir
aragtirma makalesinde Kahraman Ay tarafindan yapilan izole KABG yapilan 245
hastanin bulundugu arastirmada PLR’nin POAF prediktif degeri mevcuttur (22).
Caligmamizda her iki grupta platelet degerleri diiserken PLR degerleri artmis olarak tespit
edildi. Arastirmamizda literatiirdeki benzer calismarda oldugu gibi PLR, POAF
prediktorii degildi ve aralarinda iliski yoktu.

Son yillarda periferik kanda olciilen lenfosit ve monosit sayisiyla kompozit bir
inflamatuar biyobelirteg olarak ortaya ¢ikan LMR dikkat ¢ekmistir (186). Malignite ve
ulseratif kolit gibi bircok klinik durumda risk ve prognoz degerlendirilmesinde 6nemli
oldugu gosterilmis olup kardiyak hastaliklarda ve malignitelerde mortalite belirleyicisi
olarak kabul gérmiistiir (187,188). Kardivaskiiler hastaliklar ve inme ile iliskili oldugunu
gosteren caligmalar vardir (186). Monositlerin arter duvarina gecip makrofajlara
dontismesi endotelyal disfonsiyon ve aterosklerozda inflmasyonun roliinii ve dnemini
ortaya koymaktadir (189). AF’nin histolojik ¢aligmalarinda atriyal miyokardda lenfosit
ve monosit infiltratlar: gériilse de LMR ve AF arasindaki iliskiyi degerlendiren neredeyse
hi¢ caligma yoktur (190). LMR ve POAF arasindaki iliskiyi arastirdigimiz ¢alismamizda
her iki grupta da postoperatif LMR degerleri istatistiksel olarak anlamli azalmig tespit
edildi. LMR diizeyindeki azalmanin gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi tespit
edildi. LMR ile POAF arasinda anlamli iligki olmadigi goriildii.
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Monositlerin ateroskleroza inflamatuar siireci baglatarak katkida bulundugu
bilinmektedir. HDL ise makrofaj migrasyonunu ve diisiik dansiteli lipoprotein LDL
oksidasyonu inhibe ederek inflamasyona neden olan sitokin salinimini engeller. Boylece
monositlerin proksidan ve proinflamatuar etkileri HDL tarafindan nétralize edilir (191).
Monositlerin inflamasyon siirecini baglatmalarinin aksine HDL nin antiaterosklerotik ve
antiinflamatuar etkileri nedeniyle son yillarda inflamatuar bir biyobelirte¢ olarak MHR
arastirmalara konu olmustur (19). Bobrek yetmezliginin son evrelerinde goriilen
hizlanmis ateroskleroz tremi nedeniyle meydana gelen monositoz ve HDL seviyelerinin
diismesiyle iliskili olup MHR ile 6ngoriilebilecegini belirten ¢aligmalar mevcuttur (192).
Ayrica MHR’nin metabolik sendrom gostergesi olabilecegi ileri siirtilmistir (193).
Tekkesin ve arkadaslart tarafindan CABG yapilan 311 hasta popiilasyonu
degerlendirilmis ve POAF gelisenlerde MHR’nin anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir (194). Saskin ve arkadaslarinin ameliyat 6ncesi siniis ritminde olan ve izole
KABG uygulanan 662 hastanin retrospektif degerlendirildigi ¢alismasinda MHR, POAF
prediktori bulunup kardiyak mortalite ile iliskili oldugu raporlanmistir (19). Bizim
yaptigimiz calismada ise preopreatif 6l¢iilen MHR ’nin gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi ve POAF prediktif degeri olmadig1 goriildii.

MPV, platelet fonksiyon ve aktivasyonunun belirteci olup platelet boyutlarini
gosterir. Daha once belirttigimiz gibi aktive olmus platelet zarlar1 sitokin ve kemokin gibi
inflamasyona neden olan mediatorlerin salgilanmasina neden olur (195). Bu ilk immun
yanit platelet biiytikliigiinde artis meydana gelmesine neden olur. Bu nedenle artmis MPV
aktive olmus platelet ve inflamatuar yamit gostergesidir (195). MPV, inflamasyon
biyobelirteci olarak bir¢ok c¢alismaya konu olmus, ilseratif kolit, crohn hastaligi,
ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi bir¢ok hastalikta
akut faz reaktanlar1 ile arastirilmistir (196). MPV ve POAF arasindaki iliskiyi
degerlendiren c¢aligmalar az olup Cayir ve arkadaslarinin yaptigi on-pump KABG
yapilmis 227 hastanin oldugu bir calismada MPV’nin POAF 6ngoriiciisii olarak faydali
olacag: belirtilmistir (197). Xu ve arkadaslarinin yaptigi 172 hastanin incelendigi
aragtirmada benzer sonuglar elde edilmistir (16). Calismamizda postoperatif MPV
degerleri preoperatif degerlere gore POAF grubunda anlamli degisiklik gdstermedi.
Literatiirdeki MPV’nin POAF 6ngérme giicli oldugunu gosteren g¢alismalarin aksine
arastirmamizda aralarinda iliski tespit edilmedi.

Platelet aktivasyonunun neden oldugu morfolojik degisiklikler MPV gibi PDW
degerini de etkiler. PDW, platelet boyutundaki degisikligi temsil etmis olup bir
aktivasyon indeksidir (198). PDW ile ilgili ¢esitli calismalar mevcut olup veriler
birbirleriyle c¢elismektedir. PDW ve KAH baglantisinin arastirildigin De Luca ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada aralarinda bir iliski bulunamamisken Bekler ve
arkadaslarinin akut koroner sendromlu hastalarda yapmis oldugu arastirmada anlamh
yiiksek PDW seviyeleri gosterilmistir (199,200). KOAH hastalarinda yapilan bir
arastirmada yiliksek PDW seviyelerinin artmis mortalite riskinin gostergesi oldugu
belirtilmistir (201). Bunula beraber PDW seviyelerindeki diistikliigiin inflamasyonu
gosterebilecegini  belirten yazarlar da mevcuttur (202). Ayrica Santimone ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada PDW diizeylerinin WBC sayistyla ters iliskili oldugu
gosterilmistir (203). Weymann ve arkadaslarinin hemogram parametreleri ve AF
arasindaki iliskiyi aragtirdiklar1 ¢alismada AF hastalarinda diisiik PDW diizeyleri dikkat
cekmistir (204). Benzer sonuglarin elde edildigi Ozyurtlu ve arkadaslarinin yayimladig
bir makalede 124 KABG yapilan hasta ele alinmis ve POAF gelisen hastalarla PDW ile
negatif bir iligki belirlenmistir (20). Bir¢ok ¢alismada diisiik PDW diizeylerinin POAF ile
iliskili oldugu belirtilse de calismamizda her iki grupta PDW degerleri anlaml olarak
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artmisti. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada PDW artisinin anlamli farklilig
gorulmedi. Calismamizda POAF ve artan PDW dizeyleri arasinda iligski bulunamadi.

PCT, plateletlerin olusturdugu hacmin toplam kan hacmine oranidir. PCT nin
daha 6nce MPV ve PDW korele oldugu fakat hematokrit ile korele olmadigini gosteren
caligmalar mevcuttur (205). PCT, platelet aktivasyonu, agregasyonu ve artmig
inflamatuar durumun goéstergesidir (206). PLC-R, hemogram parametreleri icinde 6lgllen
bir deger olup platelet hacmi 12 fL.'den biiytik olan platelet oranini dolayisiyla daha fazla
hiicre granili ve daha gen¢ olan plateletleri temsil eder (207,208). Bu parametre
trombojenik potansiyeli gostermesi agisindan 6nemlidir (207,208). Akut miyokard
infarktiisii ile basvuran ve peruktan koroner girisim ile tedavi edilmis hastalarin
degerlendirildigi bir ¢alisgmada PLC-R’nin giicli ve bagimsiz bir belirte¢ oldugu
sonucuna varilmistir (209). KAH ile iligkisinin bulunmadigini ileri sliren yayinlarda
bulunmaktadir (207). PCT ve PLC-R ile ilgili yayinlar oldukc¢a az ve sinirlidir. Literatiirde
PCT ve PLC-R parametreleri ile POAF arasindaki iligkiyi degerlendiren yayin
goremedik. Calismamizda PCT ve PLC-R’nin POAF ile baglantisini arastirdik.
Preoperatif ve postoperatif 0lcilen degerler karsilagtirildiginda PLC-R degerleri her iki
grupta da artarken PCT degerleri her iki grupta da azalmisti fakat gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktu. PLC-R ve PCT degerleri ile POAF arasinda iliski bulunmadi. Diger
yandan yapilan risk analiznde PLC-R’nin artisinin POAF riskini arttirdig1 goriildii.

RDW, eritrositlerin boyutlarindaki heterojenitenin morfolojik belirteci olup ve
kolay ve hizli &lgiilebilen bir hemogram parametresidir (210). Inflamasyonun RDW
artigina eritrosit membranini bozup eritrosit matiirasyonunda degisiklilik yaparak neden
oldugu ileri siiriilmiistiir (210). Son yillarda RDW inflamasyon gostergesi olarak
otoimmun hastaliklar, sepsis, maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek fonksiyon
bozuklugu gibi ¢esitli patolojik durumlarin risk ve prognozunu 6ngérmek amaciyla
arastirmlara konu olmustur. Inflamatuar barsak hastalig1 iizerinde yapilan bir calismada
RDW’nin, sedimantasyon, WBC sayis1 ve CRP ile paralel olarak arttig1 goriilmiistiir
(211). Seker ve arkadaslarinin 670 KABG yapilan hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismay1
inceledikleri makalelerinde preoperatif yiiksek RDW seviyelerinin POAF, diger
komplikasyonlar ve mortalite ile iligskili oldugunu belirtmislerdir (212). Hipertansif
hastalarin degerlendirildigi Sarikaya ve arkadaslarinin yagtigi bir ¢alismada da benzer
sonuclar elde edilmistir (15). Guan ve arkadaslarinin yogun bakimda yatan hastalarla
yaptiklari aragtirmada ise RDW’nin AF bagimsiz risk faktorii oldugu ve prediktif degeri
icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir (213). Bizim ¢aligmamizda
ise preopertif RDW diizeyleri ile POAF arasinda iliski bulunmazken postoperatif ikinci
ve dordiincii giindeki diisiik RDW diizeyleri POAF ile istatistiksel anlamli iliskiliydi.
Yapilan risk analizinde diisiik RDW diizeylerinin POAF riskini arttirdig: goriildii.

TcHR ve LHR oram aterojenik belirtecler olup inflamasyon gdstergesi olabilir
(214). Calismamizda preoperatif 6l¢iilen TcHR ve LHR ile POAF arasinda anlamli iligki
bulunmadi.

Shen ve arkadaslarinin 14960 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada yas AF risk faktori
olarak bulunmustur (107). Bizim c¢alismamizda da benzer sonuglar bulundu. POAF
gelisen grupta yas ortalamast yiiksekti. Kannel ve arkadaslar1 4731 hastay:
degerlendirerek yeni gelisen 562 AF hastayr inceledikleri ¢alismalarinda HT nin AF
goriilen hastalarda sik goriildiiglinii tespit etmislerdir (215). Calismamizda da benzer
sonuglar olup POAF grubunda HT anlamli yiiksekti. Aksu ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada yiiksek PAB degerleri ile iliskiliyken (216), Malik ve arkadaslarinin 174 hasta
ile yaptiklar1 caligmada akciger transplantasyonu sonrasi yiiksek PAB degerlerinin diisiik
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POAF riskiyle iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir (217). Calismamizda artmis PAB
degerleri POAF ile iliskili bulundu. Doktora ve arkadaslariin izole KABG yapilan
hastalarin degerlendirildigi ¢alismalarinda BMI ve BSA 6l¢imlerinin POAF ile iliskisi
oldugu belirtilmistir (218). Calismamizda da yliksek BMI ve BSA degerleri artmis POAF
riski ile iligkiliydi. Calismamizda POAF artmis postoperatif drenaj miktart ile iliskili
bulundu. Ayrica inotrop ihtiyaci olan hastalarda POAF riskinin artmis oldugu goriildii.
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6.SONUC VE ONERILER

KPB ile gergeklestirilen kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi ortaya c¢ikan klinik
durumlardan biri inflamasyondur. inflamasyonun POAF ile kanitlanmus iliskisi, POAF’1
tahmin etmede inflamasyon gostergesi olarak kullanilan birgok biyobelirte¢ i¢in yeni
kullanim alanlarindan birini ortaya ¢ikarmistir. Maliyeti diisiik ve kolay ulasilabilir
olmas1 bu biyobelirteglerin rutin klinik uygulamalarda faydali olabilecegi belirtilmistir.

KABC sonrasi1 goriilen POAF, en sik komplikasyonlardan biri olup morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Literatiirde POAF risk faktorlerinin arastirildigi birgok
calisma mevcuttur. Bu calismalar i¢inde inflmasyon onemli bir yere sahiptir. Bircok
calismada inflamasyon ve POAF arasindaki iligki aragtirllmis ve tek veya birkag
inflamasyon biyobelirteci ile POAF oOngoriilmesine yonelik calismalar yapilmastir.
Multimarker yaklasimla ¢ok sayida inflmasyon biyobelirteci ile yapilmis bir ¢alisma
yoktur.

Calismamizdaki ana hedefimiz KABG sonrast gelisebilecek POAF’in
inflamasyon ile iligkisini ortaya koymak ve inflamasyon parametrelerinin POAF’1
ongormedeki gucuni kullanarak klinik uygulmalarda kullanimini saglamaktir.

Sonug olarak; hematolojik ve biyokimyasal yontemlerle 6lgtlen inflamasyon
parametreleri KPB nedeniyle hem POAF gelisen hem de POAF gelismeyen hastalarda
inflamasyon lehine degiskenlik gostermektedir. Calismamizda tiim hastalarda artmis
inflamasyon durumunu tespit ettik. Calismamiza dahil edilen 17 inflamasyon
biyobelirtecinden postoperatif ikinci ve dordiunct gunler azalan RDW dizeyleri,
postoperatif dordiincii giin artan NLR diizeyleri artmig POAF riskiyle iligkiliydi. Azalan
RDW ve artan PLC-R POAF risk faktorlydi. Izole KABG cerrahisi sonrast POAF’1
ongdrmede postoperatif ikinci ve dordinci gin RDW ve PLC-R degerleri, kolay
olgiilebilen, hizli ve ucuz, istatistiksel olarak giivenilir inflamasyon gostergeleri olup bu
goriisii desteklemek i¢in daha fazla hasta populasyonunu kapsayan genis caligmalara
ithtiyag oldugu disiincesindeyiz. Klinik uygulamalarda kullanildiginda KABG sonrasi
gelisebilcek POAF’in 6ngoriilmesi, profilaktik ve antiinflamatuar tedavilere yol
gostermesi agisindan 6nemli biyobelirtecler oldugu kanisindayiz. NLR degerinin de
giivenilir bir parametre olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplar1 ve kontrollii
caligmalara ihtiyag¢ oldugu diislincesindeyiz.
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