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I- GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisi sonras1 ortaya ¢ikan en sk komplikasyonlarm basinda aritmi ve
atriyal fibrilasyon gelmektedir. atriyal fibrilasyon normal popiilasyonda %0,4-1
oraninda izlenmekte olup (1) kardiyak cerrahi sonrasi bu oran % 20-40’a (2) kadar
yikselebilmektedir.

Postoperatif aritmi ve atriyal fibrilasyona yolacan bir¢ok faktor vardir. Bunlarin
arasinda elektrolit dengesizlikler, aritmik odaklarm varhgi, reperfiizyon hasari,
ventilasyon gibi cerrahi kaynakli sebeplerin yani swra ileri yas ve eslik eden kapak
patolojileri gibi hasta kaynakh sebepler sayilabilir. Aritmilere ve i¢lerinde en sik
goriileni atriyal fibrilasyona zemin hazirlayan ¢ok sayidaki faktorden biri de tiroit
hormon diizeylerinde meydana gelen degisikliklerdir. Hipertiroidi normal popiilasyon
icin onemli risk faktoriidiir. Ancak kalp cerrahisi adayr olan hastalarin 6nemli bir
kisminda kalp yetmezligi tabloya eslik etmektedir. Kalp yetmezligi ile beraber ortaya
¢ikan kotii prognoz gostergelerinden biri serbest Triiyodotironin (T3) seviyesinin diisiik
olmasidir (3).

Uzun siire yogun bakim ihtiyac1 olan, kasektik veya ciddi cerrahi miidahaleler
geciren hastalarda viicudun katabolik siirece bir yaniti olarak total ve/veya serbest T3
seviyelinde diisme ile birlikte Tiroid stimiile eden hormon (TSH) ve Tiroksin (T4)

seviyelerinin normal olarak izlendigi “Otiroid Hasta Sendromu” ortaya ¢ikabilir (4).



Kardiyak cerrahi sonras1 “Otiroid Hasta Sendromu” ile ilgili yapilmis olan
calismalar siklikla off-pump ve on-pump cerrahiyi birbiri ile kiyaslamis ve anlaml
farklilik tespit edilememistir (5-7). Ancak kalp cerrahisi dncesinde tiroit fonksiyon
testleri normal olan hastalarm postoperatif tiroit hormonlarindaki degisimin
degerlendirilmesi ve aritmi ile iligkilendirilmesine yonelik literatiirde yeterli ¢aligma

yoktur.

Aritmi ve atriyal fibrilasyon ile tiroit fonksiyonlarmdaki degisikliklerin iligskisi
postoperatif donemde hastalarin aritmilerden korunmasi ve maliyet/etkinlik oraninin

azaltilmasna katk1 saglayacaktir.

Bu calismada, klinigimizde elektif olarak opere edilen ve daha once bilinen
tiroit hastaligi olmayan hastalarda operasyon sonrasi donemdeki tiroit hormon

degisiklikleri, aritmi ve atriyal fibrilasyon ile iliskisi arastirild.



Il- GENEL BiLGIiLER
2.1 Kardiyak Anatomi, Hastahklar ve Tedavi

Erigkin kalp hastaliklarini, koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaliklar1 ve
eriskin dogumsal kalp hastaliklar1 olarak ti¢ temel baslk altinda toplamak miimkiindiir.

2.1.1 Koroner arterlerin anatomisi ve hastalig

Koroner arterler kalp kasi, ileti sistemi ve diger iliskili yapilarin arteryel akimim
saglayan vaskiiler yapilardir. Sag ve sol ana koroner arterler olarak iki ana sistem

altinda incelenirler.

Sol ana koroner arter (LMCA): Sol ana koroner arter siniis valsalvadan
cikarak O6ne ve asagiya dogru yonlenir. Siklikla 10-20 mm uzunlugunda olup 40mm
kadar uzayabilir. Hastalarin %1 kadarmda LMCA yoktur ve sol 6n inen arter (LAD) ve

sirkiimfleks arter (Cx) dogrudan siniis valsalvadan ¢ikar (8).

Sol on inen arter (LAD): Dogrudan LMCA’dan kaynak alir. Anterior
interventrikiiler oluk boyunca asagiya kalbin apeksine dogru ilerler. Diagonal, septal

perforator ve sag ventrikiil dallarmi verir (8).

Sirkiimfleks arter (Cx): LMCA’dan ayrildiktan sonra sol atrioventrikiiler oluk
boyunca seyreder ve insanlarm 6nemli bir kisminda kalbin obtuse marjin kismmda
sonlanir. Sol sistemin dominant oldugu insanlarda ise crux’t donerek posterior

desending arteri (PDA) verir. Obtuse marjin dallarmi verir (8).



Sag koroner arter (RCA): Sinlis Valsalvadan ayrildiktan sonra sag
atrioventrikiiler oluk boyunca seyrederek sag ventrikiiliin akut marjini boyunca arkaya
ilerler. Insanlarn 6nemli bir kismmda sag sistem dominanttr. PDA, sag koroner
arterden ¢ikar. Sinlis ve atrioventrikiiler nodlar1 besleyen dallar1 verir. Posterior septal

perforatdr dallar, akut marjin arterler gibi dallar1 mevcuttur (8).

s Aorta
\\»‘ "’}/ Pulmonary
—3 \ trunk

Left coronary
artery

Superior
vena cava

Anastomosis
(junction of

vessels)
Right
coronary
artery

Left atrium

Circumflex
artery

Right Right
atrium \ ventricle
Left
Marginal ventricle
artery
Posterior Anterior
interventricular interventricular
(a) artery artery

Sekil 2.1: Koroner arterlerin anatomisi

Ateroskleroz: Ateroskleroz; damar intimasmin kronik, progresif ve multifokal
bir hastaligi olup intimal kalmlagsma ve aterom plag: ad1 verilen lipit birikimleri ile
karakterizedir (8).

Koroner arter hastahgi (KAH): Koroner arter limenlerin bir veya birkagmin
ateroskleroz zemininde progresif olarak daralmasi ve tkkanmasidr. Bu durum kendini
iskemik anjina yani anjina pektoris veya iskemik nekroz yani akut myokard enfarktiisii

olarak gosterebilir.

Akut myokard enfarktiisii: Kalp kasinda iskemi sonucu ortaya ¢ikan nekroz
olarak tanimlanabilir. Bu duruma; iskemi semptomlarmimn varhgi, yeni ST segment-T
dalga degisikliginin varhigi, yeni sol dal blogunun tespiti, elektrokardiyografide (EKG)
patolojik Q dalgasinin varligi, myokard dokusunda yeni kaybmn goriintiilenmesi veya
yeni bolgesel duvar hareket bozuklugu, anjiyografi veya otopside intrakoroner trombiis

tespiti gibikriterlerden en az birinin varhiginda tan1 konulabilir (9).



Perkiitan koroner girisim (PCI) ve perkiitan transluminal koroner
anjioplasti (PTCA): PCI, koroner arterlerin radyolojik olarak goriintiilenmesini
saglayan anjiografik bir tekniktir. PTCA ise, PCI esnasinda koroner arter limeninde
darliga veya obstriiksiyona sebep olan lezyonun ortadan kaldirilmasina yonelik olarak
yapilan ve lizumu halinde stent yerlestirmeye de imkan veren bir metot olarak

tanimlanabilir.

Koroner arter bypass greft operasyonu (CABG): Kismen veya tamamen
tikali olan koroner arterin distaline yeniden kan akisini saglayabilmek i¢in arteryel veya
vendz greftler kullanilarak yapilan operasyondur. Dolasmmin disaridan bir pompa
sistemi iizerinden saglandigi on-pump veya carpan kalp iizerinde (off-pump veya

beating heart) teknikleri ile yapilabilir.
2.1.2 Kalp Kapaklan ve Hastahklar:

Kalp iizerinde tek yonli kan akismi saglamak tizere ikisi aktif (mitral ve
trikiispit kapaklar) ikisi de pasif (aort ve pulmoner kapaklar) olarak ¢alisan dort adet
kapak bulunur (Sekil 2.2). Kalbin her bir siklusu esnasinda bu kapaklar ¢iftler halinde
acilarak kanm geg¢isine izin verir ardindan kapanarak regiirjitasyonuna engel olurlar

(Sekil 2.3).

Trikiispit kapak: Sag atriumun girisi trikiisipid valfe dogru yaklasir. Ug
yaprak¢igr mevcuttur: Septal, anterior ve posterior. Yaprak¢iklar karsilagsma sahalari
boyunca birlesirler ve bu sahalarin periferal sonlarina komissiir ad1 verilir. Yaprakciklar
komissiirlere belirgin papiller adalelerden ¢ikan 1smnsal baglarla baghdr. Anteroseptal
komissiir medial papiller adale ile desteklenir. Kapagin majér yaprakg¢iklari buradan
anterior ve septal yonlere uzanr. Ugiincii yaprak¢ik daha az belirgindir. Anteroposterior
komissiir ¢ogunlukla belirgin anterior papiller adale ile desteklenir. Ancak posteroseptal
komissiirii destekleyen belirgin bir inferior papiller adale yoktur. Trikiispit kapak icin
iyi olusmus bir kollajendz anulus yoktur. Yerine atrioventrikiiler oluk vestibiil
seviyesinde dogrudan trikiispit valfin yaprakciklar1 iizerine katlanirlar. atriyal ve
ventrikiiler kitleler neredeyse sadece olugun fibroz-yag dokusu ile ayrilirlar. Trikiispit
valfin tiim paryetal yapisma sahasi ¢ogunlukla atrioventrikiiler oluktan ilerleyen sag

koroner arter ile ¢evrilidir.



W antedor cusp W Jeficoronary cusp
B rohasp B dghtoxonycup

Sekil 2.2: Kalp kapaklarmm birbirlerine gére konumlari ve yaprakgiklarinin
(leaflet) isimleri (A: Aort, P:Pulmoner, T: Trikiispit ve M: Mitral Kapak)
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Mitral kapak: atriyal yiizii ¢ok diizgiin olup diastolde kani ventrikiiler apekse
yonlendirmektedir. Mitral kapak anterolateral ve posteromedial yerlesimli ki belirgin
papiller adale ile desteklenir. Mitral kapagin iki yaprak¢igi belirgin olarak birbirinden
farkhidir. Anterior yaprak¢ik kisa, goreceli olarak koselidir ve kapak girisinin ¢evre
olarak yaklasik 1/3iini kaplar. Bu yaprak¢ik aort kapag ile fibroz olarak devamlidrr.
Diger yaprak¢ik daha si1§ olmasma ragmen mitral orifisin 2/3iinii kaplar.
Atrioventrikiiler bileskenin paryetal kismma baghdir. Posterior yaprak¢ik olarak
adlandmilir. Kapak kapandiginda aortik yaprak¢ik iizerine katlanan alt birimleri
mevcuttur. Genellikle 3 tane olsa da mural yaprakc¢ikta 5-6 taneye kadar scallop

olabilir.

Trikiispit kapaktan farkl olarak mitral kapak yaprak¢iklaridaha dens kollajenéz
bir anulusla desteklenirler. Bu anulus genellikle aortik ve mitral kapak yaprakgiklarmm
fibr6z devamliligin sonunda bulunan ve son derece kalin olan fibroz trigonlardan
paryetale dogru uzanirlar. Kapak orifisinin alani sag fibroz trigon ve santral fibroz

cisim AV nod ve devami olan ileti demeti nedeni ile ¢ok hassastir.

Mitral valfin anterior yaprak¢igmmim orta pargasi, aortik valfin nonkoroner ve sol
koroner yaprakgiklari arasindaki komissiir ile iligkilidir. Sirkiimfleks arter, posterior
yaprak¢1gi sol yaris1 boyunca komsuyken; posterior yaprak¢igm sag yarisi da koroner
sinlise komgudur. Bu yapilar mitral kapagin replasmani veya tamiri esnasinda asiri
diseksiyon veya siitiirlerin ¢ok derin konulmasi sonucu zedelenebilirler. Sirkiimfleks
arter dominant oldugunda, posterior yaprak¢igm biitiin tutunma sahasi bu arterle iliskili

olabilir.

Pulmoner kapak: Sag ventrikiil ¢ikim yolunda infundibulum mevcut olup,
pulmoner valfin yaprak¢iklarmni destekleyen sirkiiler bir kas yapisidir. Pulmoner
kapagmm yaprak¢iklarinin semilunar sekli yiiziinden bu kapagm klasik anlamda
bildigimiz sirkiiler bir anulusu yoktur. Yaprakgiklar muskuloarteryel bileskeyi kendileri
gibi semilunar bir sekilde gecerek tutunurlar. Bu nedenle tek bir anulus yerine,
pulmoner kapakta anatomik olarak ti¢ farkli anulus ayirt edilebilir. Yaprakgiklar, fibroz
bir ¢ekirdek etrafina sarilmig endokardium katlantilaridir. Superiorda, pulmoner
trunkusun sinotubular kabarikligi yapraklarm periferal birlesme seviyesini belirler
(komissiirler). Ventrikiiloarteryel bileskede ikinci bir halka mevcuttur. U¢ yaprak¢igin

bazal atagmanlarmm infundibuler kasa birlikte tutundugu yerde ti¢lincii bir halka

7



mevcuttur. Bu halkalarin hi¢ biri, valfin agilip kapanmasma izin verebilmesi i¢in,
kendisi gibi semilunar yapida olmasi gereken yaprakciklarm tutunma yerlerine kargilik
gelmez. Ancak hemodinamik ventrikiiloarteryel bileskeyi belirleyen bu semilunar
atasmanlar, birinci halkadan baglayip ikinci halkayr gecerek ticiincii halkaya ulasir ve

geri gelirler.

Aortik Kapak: Aort kapagi semilunar bir kapak olup morfolojik olarak
pulmoner kapaga benzer. Ayr1 bir anulusu yoktur. Merkezi pozisyonundan 6tiirii tiim
kardiyak bolme ve kapaklarla iligkilidir. Esas olarak 3 semilunar yaprak¢iktan olusur.
Pulmoner kapaktaki gibi yaprak¢iklarin tutunma sahalar1 ventrikiiloarteryel bileskeyi
egri bir c¢izgi hainde gecer. Her yaprak¢igin aortaya ve ventrikiile tutunmasi sz
konusudur. Her yaprakc¢igin arkasinda aort duvari bir ¢ikint1 yaparak valsalva siniisiinii
olusturur. Yaprakciklarm kendisi merkezde bir koaptasyon c¢izgisinde birlesirler ve
merkezinde kalmlasmis bir nodiil olan Arantius nodiilii bulunur. Periferinde
komissiirlerin komsulugunda, koaptasyon hatt1 daha incedir ve normal olarak kiigik
perforasyonlar bulunabilir. Sistol esnasinda, aortik limenin merkezinden uzaklasrlar,
diastolde ise pasif olarak aortanin merkezine dogru diserler. Normal kapak
morfolojisinde, her li¢ kapakta koaptasyon hattinda birlesir ve kan siitununun ortadan

ventrikiile regurjitasyonunu engellerler.

Ug aortik siniisten ikisi koroner arter verir ve buna gore adlandirilirilar: Sag, sol
ve nonkoroner siniis. Nonkoroner ve sol koroner yaprak¢iklar arasindaki komissiir
aortomitral devamhilik sahasidadir. Bu komissiiriin saginda, nonkoroner yaprak¢ik sol
ventrikiil ¢ikim yolunun posterior divertikulumunun tizerine yapisir. Burada kapak sag
atriyal duvar ile iligkilidir. Nonkoroner yaprak¢igin yapisma sahasinin altindan
nonkoroner ve sag koroner yaprak¢ik arasindaki komissiire dogru ilerlediginde,
yapisma sahast AV nodu igeren atriyal septum pargasmnm tam iizerine denk gelir.
Nonkoroner ve sag koroner yaprak¢iklar arasindaki komissiir dogrudan agagi gecen AV
demeti ve membrandz ventrikiiler septumun iizerine denk gelir. Sag ve sol koroner
yaprak¢iklar arasmdaki komissiire dogru yiikselmeden dnce sag koroner yaprak¢igin
atagsmani santral fibroz cisim boyunca algalir. Bu komissiiriin altinda, aorta duvari,
subaortik ¢ikimin en ist par¢asini olusturur. Bu bdlgeden yapilacak bir insizyon aorta
ve pulmoner trunk’in birbirlerine bakan yiizleri arasindaki bosluktan gecer. Birbirine

bakan sol ve sag yaprak¢iklar bu komissiirden algalirken, sol ventrikiilin dis kas



tabakasina yapisirlar. Normal bir kalpte bu bdlgenin sadece kiigik bir kismi gercek
¢ikim septumudur. Ciinkii hem pulmoner hem de aortik kapaklar kendilerine ait

myokard katlar1 ile desteklenirler.

Kapakta Darlik: Bir kapagin mevcut yiizey alaninda azalma,darlik olarak
adlandmrilir. Anlamh darlik, kisinin efor kapasitesini ve yasam kalitesini etkiler. Ileri
derecede darlig1 olan bir kiside ise hayati tehdit edici patolojiler ve enfektif endokardit
riskiortaya ¢ikmaktadir.

Aortik Mitral Trikiispit
Stenoz Stenoz Stenozu
Kapak Alani (cm®) <1.0 <10 -
Indekslenmis Kapak Alani (cm®”/m” BSA) <0.6 - -
Ortalama Gradyent (mmHQ) > 40° > 10° >5
Maksimum Jet Akim Hizi (m/s) > 4.0° - -
Hiz Orani <0.25 - -

Tablo 2.1: Ciddi kapak stenozunun ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi
(BSA: viicut yiizey alani, a: normal kardiyak output/transvalviiler akim olan hastada, b:

normal siniis ritminde olan hastalarda, kalp hizina gore degerlendirilmesi faydahdir)
(10).

Kapak alanindaki darhg: tedavisi bulundugu kapaga gore kismi farklhiliklar arz
edebilmektedir. Klinik olarak uygun mitral stenozlu hastalarda balon veya cerrahi
komissiirotomi hastanin mekanik kapaga olan ihtiyacinin geriye atilmasi veya ortadan
kaldrilmast agisindan uygun bir secenektir. Diger secenek ise kapagin replasmanidrr.
Mitral kapagin mekanik veya biyolojik bir kapak ile replasmanina hastanin mevcut
durumu ve ihtiyaglar1 g6z Oniline alinarak hasta ve cerrahin ortak degerlendirmesi
sonucu karar verilir. Mekanik kapagin daha uzun 6miirlii olmas1 6nemli bir avantaj
olmasina ragmen, hastanin 6miir boyu warfarin kullanacak olmasi ve bu ilacin ciddi
takip gerektirmesidezavantajdir. Biyolojik kapak ise hamilelik beklentisi olan kadnlar,
warfarin kullanmasi uygun olmayan veya kullanamayacagi disiiniilen hastalar ve
yasam beklentisi kapak dmriinden daha kisa olan ileri yastaki hastalar i¢in uygunken,
genc hastalarda daha hizli bozulmast ve Omriiniin nispeten daha kisa olmasi

dezavantajdir.




Aort pozisyonunda ise stenozun en sik sebebi kalsifikasyondur. Bu nedenle
siklikla tedavi kapagin replasmani ile yapilabilmektedir. Mekanik veya biyolojik kapak
tercihinde yukarida bahsi gegen avantaj ve dezavantajlar mevcuttur. Balon
valviiloplasti cerrahi veya transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) igin bir koprii
islem olarak yapilabilir (10). TAVI islemi, kapak replasmani i¢in yiiksek risk tasiyan

hastalarda, deneyimli bir ekibin oldugu uygun merkezlerde uygulanabilir.

Trikiispit pozisyonunda stenozun en sk sebebi romatizmaldir. Tamir
prosediirlerine uygun olmamasi nedeni ile en sk tercih edilen tedavi kapak
replasmanidir. Replasman siklikla daha az tromboza sebep oldugu i¢in biyoprotez ile
yapilmaktadir.

Kapakta yetmezlik: Kapagin g¢esitli nedenlerle tam olarak fonksiyon
gorememesine bagl olarak kan siitununun regiirjite olmasi seklinde tanimlanir. Kalbin
is ylkiinii arttiran ve efor kapasitesini azaltan bir tablodur. Bulundugu kapaga gore

farkl1 sekillerde kendini gosterir.

Aort kapak yetmezligi; siklikla kapak yaprak¢iklarmnm primer anomalilerine
veya aort kokiinlin geometrisinin bozulmasma baghdir (10). Konjenital anomaliler
ozelikle aort kapaginm iki yaprak¢ikli olmasi durumu en sik ikinci nedendir.Cerrahi
tedavi modalitelerine bakildiginda kapak tamiri, kok geometrisinin yeniden saglanmasi
ve kapak koruyucu cerrahi veya kapak replasmani sayilabilir. Ozellikle genc hastalarda

nadir de olsa pulmoner kapakla replasman bir alternatiftir.

Mitral kapakta yetmezlik; Primer ve sekonder olarak iki bashk altinda
degerlendirilir.  Primer mitral kapak yetmezligi, mitral kapak aparatusun
komponentlerinde meydana gelmis olan intrinsik bozukluklar1 kapsar. Sekonder mitral
yetmezlik, fonksiyonel mitral yetmezlik olarak da adlandwrilir. Subvalviiler aparatusun
geometrisinin, sol ventrikiil genislemesi veya remodeling (KAH veya idyopatik
kardiyomyopatiye bagli) nedeni ile bozulmasma bagh ortaya c¢ikar. Papiller adale
riptiiriine bagh akut gelisen mitral yetmezligi acil cerrahi endikasyonudur. Tamir
prosediirleri ve ring anuloplasti uygun olan her hastada ilk tercih olmalidwr. Tamirin
miimkiin olmadig1 hastalarda kapak replasmani diiiniilmelidir. Sekonder mitral

yetmezlikli olgularda altta koroner arter hastalig1 mevcutsa kapak ve koroner girigimi
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ayni seansta planlanmalidir. Kardiyomyopati ve sol ventrikiiliin genisledigi durumlarda

etyolojiye yonelik tedavi protokolleri tercih edilmelidir.

Triktspit kapakta regiirjitasyon: Normal popiilasyonda da tespit edilebilir.
Patolojik trikiispit yetmezligi siklikla anuler dilatasyon, voliim yiikii veya sag ventrikiil
basincmin artmasima baglh tethering gibi sekonder bir etyolojiye sahiptir. Basing artisi
sol kalp hastaligina baglh pulmoner hipertansiyon, daha nadir olarak cor pulmonale
veya idiyopatik pulmoner hipertansiyona bagh olabilir. Sag ventrikiil volim yiki,
atriyal septal defekt veya sag ventrikiilin intrensek bir hastaligina bagh olabilir.
Cerrahi tedavisinde ik tercih siitiir veya ring anuloplastidir. Kapak tamirine ek olarak
tamamlayici girigimler diistiniilebilir. Tamire uygun olmayan hastalarda biyoprotez ilk

tercih olmak iizere kapak replasmani diisiiniilmelidir.
2.1.3 Ekstrakorporal Dolasim
2.1.3.1 Ekstrakorporal dolasim

Kalp cerrahisinin tarihi boyunca belki de Kkatettigi en zorlu yol kalbin
durdurulmasma imkan verirken viicudun beslenmesini siirdiirmesini saglayan
ekstrakorporal dolasimdir. ik kullanimmin iizerinden heniiz sadece yarmm asir
gegmisken, milyonlarca insanm hayati bu essiz cihazlarm yardimi ile kurtarilabilmistir
(11). Ancak bu siire¢ esnasinda kan stirekli olarak endotelyal olmayan bir yiizeyle
temas etmekte tekrar tekrar ayni siiregten gegerek viicuda yeniden verilmektedir.
Perflizyon devrelerin sentetik yiizeyleri ve operasyon sahasindaki yaralardan agiga
¢ikan maddeler inflamatuar siireci baglatmaktadir. Bu siire¢ ile kuvvetli bir trombotik
uyarmin yani swra, vazoaktif ve sitotokisik maddelerin de iiretim, salinim ve dolasim
aracihigi ile viicuttaki tiim organ ve dokulara ulagsmasina neden olmaktadwr (12).
Gergekten trombojenik olmayan sentetik yiizeylerin gelistirilmesi ve inflamatuar
slirecin olusmasmin Oniine gegilmesi ile ekstrakorporal dolasim gelecekte ¢ok daha

fazla kullanim alani bulacaktir.
2.1.3.2 Ekstrakorporal dolasim ve inflamatuar siirecin baslamasi

Cerrahi ve ekstrakorporal dolasimin yarattigi travma hiicresel ve humoral kan
elemanlarmi etkileyerek inflamatuar yaniti baslatr. Bu esnada mikroemboli,

hemostazda bozulma izlenebilir. Yaygm bir inflamatuar cevap olusur. Sitokinlerin
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endotelyal hiicreleri aktive etmesinin ardindan notrofiller etkilenir. Kanin endotel
olmayan yiizey ile temasi ekstrakorporal dolagimin olusturdugu reaksiyonun ana
sebebidir. Ek olarak arteriyel akim paterninin degismesi, doku iskemisi ve
reperfiizyonu, hipotermi, anemi ve kullanilan antikoagulan ajanlar gibi diger faktorler
de doku hasar1 ve inflamatuar yanitin olugsmasinda rol sahibidir (13). Ekstrakorporal
dolasim sonlandrildiktan sonra dahi baslamis olan siire¢ devam edebilir ve farkli klinik

tablolardan sorumlu olabilir (14).
2.2 Tiroit Hormon Sistemi

Tiroit bezi tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) adinda iki iliskili hormon
salgilar. Tiroit hormon reseptorleri o ve B lizerine etki ederek hiicresel diferansiasyon

da kritik bir rol oynar. Erigkinde ise termojenik ve metabolik hemostazi saglar (15).
2.2.1 Embriyoloji

Embriyonik tiroit bezi, foramen cecum’un endoderminden gelisir. Kaudale
ilerleyerek kiiresel folikiillerin oldugu iki demet olusturmak iizere uzar. Folikiiller

prolifere olarak tiroit bezinin loblarini olusturur.

Ektopik tiroit dokusu dilin tabaninda veya tiroglossal kanalda kalabilir. Diafrag-

maya kadar ilerleyebilir. Tiroglossal kanal kisti orta hatta fluktuasyon veren dilin disar1
¢ikarilmasi ile yiikselen bir kitledir (15).

2.2.2 Anatomi

Krikoid kikrdak ve suprasternal ¢gentik arasinda trakeanin dniinde yerlesimli bir
isthmus ile birlesen iki lobdan olusan bir bezdir. Eriskinde tiroit bezi 15-20 gram
agirliginda olup 4 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 1,5 cm derinligindedir. Tiroit
bezinin her kutbunun posteriorunda bir adet olmak tizere dort adet paratiroid bezi
bulunur. Bu bezler paratiroid hormonu iretirler. Rekiirren laringeal sinir, trakeodzafa-
gal oluk boyunca yukariya dogru seyreder. Her tiroit lobunun arkasindan gectikten

sonra larenksi innerve eder.

Tiroit bezi biyidiiginde, sternotiroid kasmin trakeaya tutunmasi yukari

genislemeyi engeller. Bezin lateral ve posterior kisimlarindaki biiyiime asagiya dogru
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ilerleyebilir. Ust mediastene uzanarak trakea ve torakal ¢ikim yolundaki venlere basi

yaratabilir (15).
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Sekil 2.4: Tiroit bezinin anatomik yerlesimi
2.2.3 Histoloji

Tiroit dokusu, demetler halinde yerlesmis kiiresel folikiillerden olusur. Bu
folikiillerin her biritirosit ad1 verilen tek sira folikiiler epitel ile ¢evrili olup liimeninde
kolloid madde mevcuttur (Sekil 2.5-a). Kolloidin ana komponenti tiroglobulin olup
tirositlere spesifik bir proteindir. Parafolikiiler C hiicreleri, ndral krestten kdken alirlar

ve kalsitonin tretirler. Folikiiller arasinda yaygin bir sekilde izlenirler.

Tirositlerin limene bakan yiiziindeki mikrovilluslar tiroit hormonlarmin sentez
ve sekresyonunda aktif rol oynarlar. Folikiil demetlerinin etrafi yaygin bir kapiller
damar ag1 ile ¢evrilidir (Sekil 2.5-b). Bu kapillerler sempatik ve parasempatik sinirler

ile innervedir.
2.2.4 Fizyoloji

Tiroit bezi igerisinde ¢ok sayida kiiresel folikiil bulunur. Bu folikiillerin i¢inde,
tiroit hormonlarmin prekiirsorii olan tiroglobulinden (Tg) zengin proteindz bir sivi
bulunur. Tiroit folikiiler hiicreleri polarizedir. Bazolateral yiizey kan akimma komsu

iken, apikal yiizeyleri folikiiler limene bakar. Tiroit hormonuna olan ihtiyac1 (TSH)
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diizenler. TSH folikiiler hiicrelerin bazolateral yiizeyinde bulunan reseptoriine
baglanarak folikiiler limenden Tg reabsorbsiyonunu saglar. Sitoplazmada proteoliz

meydana gelir ve tiroit hormonlari1 kan akimma salinir (15).

@ (b)

Sekil 2.5: Tiroid bezinin histolojik preparat goriintlisii (a), Tiroit bezinin

histolojik goriintiistiniin sematize edilmis hali.
2.2.4.1 Tiroit hormon sentez ve sekresyonu

Iyotun beslenme ile alman formlar1 olan iyodit (I-) veya iyodat (I03 —) sindirim
kanalindan emilerek ekstraseliller siviya yayilir. Amerika Birlesik Devletlerinde
ortalama giinliik iyot alim 150 pg civarmmdadir. Bunun en 6nemli sebebi iyotlu tuzun
yaygin kullanimidir. Dolagimdaki iyodit, sodyum iyodit simporteri araciligi ile aktif
olarak tirositlere tasinir. Tirositlerin i¢inde iyodit, tiroit peroksidazmn katalizledigi bir
stiregle hizla oksidize edilir. Organifikasyon ad1 verilen siire¢ ile monoiodotirozin ve
diiyodotirozin elde edilir. Tiroit peroksidaz monoiyodotirozin ve diiyodotirozin
rezidiilerinin eslesmesini katalizleyerek T4 ve T3 olusturur. T4 ve T3, Tg proteolizisi
ile sekrete edilir. Bu hidrolitik siire¢ asir1 miktarda iyot veya lityuma maruz kalinmasi
durumunda inhibe olabilir. Normal sartlar altinda her giin dolasima yaklasik 100 pg T4
ve 5 ng T3 salinir.

2.2.4.2 Tiroit hormonlannin tasinmasi ve metabolizmasi

Dolagimdaki tiroit hormonlarinin %99’dan fazlas1 3 smf plazma proteinlerine

baghdir. Tiroksin baglayic1 globiilin (TBG) ana tastyici protein olarak gdrev yapar.
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Tiroksin baglayic1 prealoumin ve albumin ise T4 ve T3’{in kanda tasinmasinda daha az
gorev alir. Gebelik ve farmakolojik dozlarda Gstrojene maruz kalmak TBG seviyesini
arttirabilir. Ayn1 durum hepatit, ailevi TBG fazlaligi ve 5-florourasil, tamoksifen ve
metadon gibi ilaglara maruz kalinmas1 durumunda da gegerlidir. Tezat olarak, sistemik
hastaliklar, ciddi karaciger hastaliklar, nefrotikk sendrom ve androjenler,
glukokortikoidler ve yavas salinimli nikotinik asit gibi tedavilerde TBG seviyesi
diisebilir. Total T4 ve T3 seviyeleri TBG’ deki degisikliklerden etkilenirken serbest T4

ve serbest T3 seviyeleri sabit kalir.

Ailevi disalbuminemik hipertiroksinemi otozomal dominant bir bozukluk olup
T4’1 daha yiksek bir afinite ile baglayan albumin {iretimi ile karakterizedir. Etkilenen

bireylerde total T4 seviyeleri yiiksek izlenirken serbest T4 seviyeleri normaldir.

Hedef dokulardaki T3 iin %80’den fazlas1 deiyodinaz enzimi ile T4 ’ten her iki
cesit T3 tiretilmesi ile elde edilir. Bu durum dolagimdaki T3 ve biyolojik olarak inaktif
olan revers T3 seviyelerini etkiler. Deiyodinaz aktivitesi sistemik hastaliklardan, iyodit
iceren bilesiklerden (amiodaron ve radyokontrast ajanlar gibi), glukokortikoid tedavisi

ve selenyum yetmezliginden etkilenir.

Tip 2 deiyodinaz pituiter bez ve beyinde bulunurken tip 3 deiyodinaz santral
sinir sisteminin glial hiicrelerinde bulunur. I¢ halka monodeiodinasyonu ile tiroit
hormonunu inaktif hale getirir. Bu siirecte T4 inaktif revers T3 (rT3) ve T3 inaktif
diiyodotironine (T2) donistiiriiliir. Tip 3 deiyodinaz plasenta da bulunur ve gebelerde

tiroksin dozunun arttirilma ihtiyacindan sorumludur.
2.2.4.3 Tiroit fonksiyonlarimin kontrolii

Tiroit dokusunun biiyiimesi, tiroit hormonlarmin sentez ve sekresyonundan
hipotalamus ve pituiter bez sorumludur. Tirotiropin salgilatici hormon (TRH),
hipotalamusta sentezlenir ve pituiter beze tasinir. Burada tirotopik hiicrelerdeki
reseptorleri ile birleserek TSH’in sentez ve sekresyonunu uyarir. TSH, a ve B
subiinitelerinden olusur. o subiinitesi diger glikoprotein yapili hormonlar (fo likiil
stimiile edici hormon, liiteinizan hormon ve insan koryonik gonadotropin) ile ortaktir. 3
subiinitesi ise TSH ig¢in spesifiktir. Dolasim yolu ile tiroit bezine ulasir. Burada

tirositler iizerinde bulunan TSH reseptorlerine baglanir. TSH’ in reseptdriine baglanmasi
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iyodit transportunu, organifikasyonu, tiroglobulin hidrolizini ve tiroit hormonlarinin
sekresyonunu uyarr. Dolagimdaki T4 ve T3, hem hipotalamus hem de pituiter bez
seviyesinde negatif geribesleme olusturarak TRH ve TSH’1n sentez ve sekresyonunu

inhibe eder.
2.2.4.4 Tiroit hormonlarnin etkileri

Tiroit hormonlarinin baglandigi reseptorler, niikkleer reseptor ailesinin liyeleri
olup tiroit hormonlarina cevap veren genlerin ekspresyonunu regiile eder. Tiroit
hormon reseptorlerinin izoformlar: (al, B1, ve P2); tiroit hormonlarma yanit veren
genlerin transkripsiyon kontrol bdlgelerinde spesifik oligoniikleotid sekanslarina
baglanr. Ornegin T3, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptdr ekspresyonunu
arttirarak LDL Kkolesterol indirgenmesini arttirir. Myokardda T3; myozin agir zincirini
ve sarkoplazmik retikulum adenozin trifosfatazini etkileyerek myosit kontraktilitesini
ve relaksasyonunu arttrir. Kardiyak ileti sisteminde, T3; sinoatriyal nod depolarizyo-
nunu ve repolarizasyonunu degistirirerek kalp hizini etkiler. Tiroit hormonlarmin diger
fizyolojik etkileri arasinda mental uyarilmislik, solunum kontrolii, gastrointestinal
motilite ve kemik donglsii sayilabilir. Fetal gelisim esnasinda beyin ve iskelet

gelisiminde tiroit hormonlari 6nemli rol oynar (15).
2.2.5 Tiroit Hastaliklar:
2.2.5.1 Hipotiroidi

Hipotiroidi hastalar1; yorgunluk, kilo alimi, soguk intoleransi, konstipasyon,
hafif diastolik hipertansiyon, daralmis nabiz basinci ve bradikardi ile basvurabilirler.
Hipotiroidi de serum TSH seviyeleri yikselirken, periferal tiroit hormon seviyeleri
diiser. Etyolojiler arasinda otoimmiin tiroit bez yetmezlikleri, iatrojenik ve tiroidektomi
sayilabilir. Tedavisinde T4 replasmani yapilabilir. Subklinik hipotiroidi de serum TSH
seviyesi yiikselirken periferal serbest tiroit hormon seviyeleri yiiksektir. Subklinik
hipotiroidi hastalar1 genellikle asemptomatik yada hafif semptomatiktir. Serum TSH
seviyesi 10mIU/L’den fazla olan hastalar ve 4.5-10mlU/L olan semptomatik hastalar,
yilksek kardiyovaskiiler riski olan ve/veya tiroit otoimmiinitesi olan hastalar tedavi
edilmelidir (16).
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2.2.5.2 Hipotiroidi ve Kardiyovaskiiler Hastahk
Hemodinami

Hipotiroidi; artmig sistemik vaskiiler rezistans, normal veya azalmis istirahat
kalp hizina, azalmis kontraktilite ve kardiyak output’a neden olur. Ek olarak, diastolik
basmg artar ve nabiz basinci daralir. Strok voliim ve kalp hizindaki azalmaya bagh
olarak kardiyak output %30-40 kadar azalr (17). Otiroidinin saglanmas1 ile
hemodinamik degisiklikler diizelir (18).

Kardiyovaskiile r Risk

Hipotiroidi tablosunda ateroskleroz ve koroner arter hastaligi hizi artar. Bu
durum diastolik hipertansiyon, bozulmus endotel fonksiyonlar1 ve hiperkolestrolemi ile
iliskilendirilebilir. Hipotiroidili hastalarin %20’sinde belirgin diastolik hipertansiyon
goriiliir. Diastolik basingtaki artis, sistemik vaskiiler rezistans ve artmus arteryel sertlik,
T4 replasman tedavisi ile geriler. Asikar hipotiroidi; hiperhomosisteinemi, artmig C-
reaktif protein seviyeleri ve koagiilasyon parametrelerinde degisiklikler ile iliskilidir
(19). Subklinik hipotiroidide, karotis arter intima-media kalinhginda artis T4 replasman
tedavisi ile geriler (20).

Hipotiroidi hastalarinda lipit metabolizmasi bozulur. Hastalarin 6nemli bir
kisminda LDL ve total kolesterol seviyeleri yiikselir (21) LDL seviyesindeki artisin en
onemli sebebi karacigerdeki LDL reseptorlerinin azalmasi sonucu azalan fraksiyonel
LDL kleransidir. Apolipoprotein B ve lipoprotein(a) seviyeleri de hipotiroidi de artar.
Trigliserit ve ¢ok diistik dansiteli lipoprotein seviyeleri normal veya yiikselmis olabilir.
HDL diizeyindeki degisiklikler farklihk gdsterebilir (22). Otiroidi saglandiginda lipit
diizeylerindekibu degisiklikler diizelir.

Kardiyak Yapi ve Fonksiyon

Hipotiroidi de dinlenme esnasinda sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu izlenir.
Egzersiz esnasinda ise hem diastolik hem de sistolik disfonksiyon g6zlenir. Asikar
hipotiroidi de sol ventrikiil distolik fonksiyonlarindaki bozulma, myokardin
gevsemesinde yavaslama ve erken ventrikiiler dolusun bozulmasi seklinde kendini

gosterir (19). Daha 6nceden myokard dokusunda bozulma izlenen yash hastalarda
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belirgin hipotiroidi diastolik kalp yetersizligine sebep olabilir. T4 replasman tedavisi
fonksiyonel anomaliyi diizelterek hem sistolik hem de diastolik fonksiyonlari iyilestirir.
Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda da istirahat esnasinda sol ventrikiilde diastolik

disfonksiyon izlenebilir. T4 replasmani ile diizelme saglanabilir (20).

Belirgin hipotiroidisi olan hastalarin yaklask %?25’inde perikardiyal eflizyon
izlenebilir. Bu durum kapiller permeabilitedeki artisa, albumin dagilimindaki
degisikliklere ve bozulmus lenfatik drenaja baghdr (23). Perikardiyal eflizyon yavas
gelisir ve nadiren hemodinamik stabiliteyi bozar ancak tamponad izlenen istisna vakalr
bildirilmistir (24). Hormon replasman tedavisini takiben 2-3 ay i¢inde perikardiyal

eflizyon gerileyerek kaybolur (23).
Ritim

Hipotiridiye baghh EKG degisiklikleri arasinda siniis bradikardisi, diisiik voltaj
kompleksleri (kiiciik P dalgas1 veya kiigiik QRS kompleksleri), PR ve QT araliklarinda
uzama, T dalgalarinda diizlesme veya ters donme sayilabilir (25). Hipotiroidiye bagl
ventrikiil ileti bozukluklar1 bild rilmistir.

2.2.5.3 Hipertiroidi

Tirotoksikoz veya hipertiroidi, serum serbest tiroit hormon seviyelerinde artis
(T3 velveya T4) ve TSH seviyelerinde azalma olarak tanimlanwr. Tirotoksikoz;
otoimmiin hastaliklar, tiroit nodiilii veya ekzojen tiroit hormonu alimma bagh olabilir.
Hipertiroidi hastalar1 siklikla palpitasyon, siniis tagikardisi, atriyal fibrilasyon, sistolik
hipertansiyon, genislemis nabiz basinci, egzersiz intoleranst ve efor dispnesi gibi
kardiyovaskiiler semptom ve belirtler gosterir. Yorgunluk, kilo kaybi ve diyare
izlenebilir. Hipertiroidi tedavisinde; antitiroid ilaglar (metimazol, karbimazol ve

propiltiourasil), beta blokerler, radyoaktif iyot ve cerrahi uygulanabilir.

Subklinik hipertiroidi ise azalmis serum TSH seviyelerine karsilik, normal
periferik serbest tiroit hormon seviyelerinin olmasi olarak tanimlanir. Hastalar siklikla
asemptomatiktir fakat hipertiroidi ile iliskili kardiyovaskiiler hastalikalr agisindan risk
altindadrr (20). Serum TSH seviyesi siiprese olan (TSH <0.1mIU/L) hastalarda tedavi
onerilmektedir (26).
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2.2.5.4 Hipertiroidi ve kardiyovaskiiler hastahk
Hemodinami

Tiroit hormonlarmin etkisi ile asikar hipertiroidide meydana gelen
hemodinamik degisiklikler arasinda; sistemik vaskiiler rezistansta azalma, kalp hizinda
artma, Onylikte ve kalp hizinda artis sayilabilir (23,27). Tiroit hormonu aracili vaskiiler
diiz kaslarda relaksasyon ve endotelyal nitrik oksit iiretiminde artis nedeni ile
hipertiroidide sistemik vaskiiler rezistans diiser (28-29). Sistemik vaskiiler rezistanstaki
azalma renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek plazma hacminde kalbin
onyikiinde artisa sebep olur. Tiroit hormnlari ayni zamanda eritropoietin salmmin
yikselterek kan hacmini ve dnyiikii arttrirlar (30). Onyiikteki artis ve sistemik vaskiiler
direngteki azalma kardiyak outputun artmasma neden olur. Kontraktilitedeki artis ve
istirahat kalp hizinin yikkselmesi kardiyak outputun artmasmi saglar. Bu durum
hipertiroidili hastalarda normalden %50 ila %300 arasinda fazla olabilir (31-32).

Hipertiroidinin tedavisi ile hemodinamik degisiklikler geriler.
Kardiyovaskiiler Risk

Sistolik hipertansiyon, hipertirioidili hastalarin %30’unda izlenir (33). Sistolik
basmgtaki artigmn sebebi onyik ve kardiyak outputtaki artis ve arteryel kompliyansina

azalmasidir (34).
Kardiyak Yapi ve Fonksiyon

Sol ventrikiil hipertirofisi, hipertiroidi ile ilskili olabilir (35). Hipertiroidi de
meydana gelen hemodinamik degiklikler, kalbin is yikiinde artisa ve zaman iginde
kardiyak hipertrofiye neden olabilir (36). Hipertiroidi de, distolik relaksasyonda artis
izlenebilir. Kisa donemde diastolik fonksiyonlarda diizelme olabilir. Uzun donemde ise

kronik tirotoksikoz sol ventrikiil hipertrofisini ve diastolik disfonksiyonunu arttirir (37).

Asikar hipertiroidide izlenen egzersiz intolerans1 ve dispne, kalp hiznin ve
ejeksiyon fraksiyonunun arttirilamamasina veya egzerisz esnasinda sistemik vaskiiler
direncte meydana gelen ek azalmaya bagh olabilir. Hipertiroidi hastalarinda iskelet ve

solunum kaslarinda da egzersiz kapasitesinde azalmaya yol acan zayiflik izlenebilir.
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Subklinik hipertiroidizm de egzersiz toleransini azaltir (20). Hipertiroidinin tedavisi

egzersiz toleransini ve efor dispnesini diizeltir (38).
Ritim

Hipertiroidili hastalarin %40’ inda siniis tasikardisi geligir. Bu hastalar 6tiroidik
hale geldiklerinde tasikardi diizelir (39). Subklinik hipertiroidili hastalarda da kalp hizi
yiiksek olabilir (20). Atriyal fibrilasyon asikar hipertiroidide en sik goriilen ikinci
artimi olup hastalarin %10-15inde izlenir ve prevalansi yasla birlikte artar (40).
Subklinik hipertiroidili hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riski yiiksektir (20,41).
Asikar hipertiroidili hastalarda atriyal fibrilasyon geisme ihtimalini belirleyen faktorler
arasinda; ileri yas, kalp yetmezligi Oykiisii, diyabet, hipertansiyon ve EKG’de sol
ventrikiil hipertrofisi bulgular1 sayilabilir. Asikar hipertiroidili hastalarin ticte ikisinde
siniis ritmi saglanabilirken ileri yas ve atriyal fibrilasyon siiresinin uzamasi halinde
inat¢1 aritmi ihtimali artar (42). Subklinik hipertiroidili hastlarda tedavi ile atriyal

fibrilasyon, normal siniis ritmine donebilir (26).
2.2.5.5 Amiodaron ve Tiroit Hormonlan

Amiodaron, iyottan zengin benzofuranik asit bir antiaritmik ilag olup,
uygulandigi hastalarin yaklasik %15-20’sinde hipotiroidi veya hipertiroidi yaratarak
tiroit fonksiyonlarini1 bozar. Amiodaron’un tetikledigi hipotiroidi, tiroit bezinin stirekli
bir sekilde iyot kaynakli inhibisyonu sonucunda ortaya ¢ikar ve dnceden varolan tiroit
otoimmiinitesi olan hastalarda daha siktir (43). T4 replasmam ile tedavi edilir.
Amiodaron’un deiyodinaz aktivitesini azaltmasi1 ve bunun sonucu olarak T4’{in aktif
bi¢imi olan T3’e donisiimiiniin azalmasi nedeni ile siklikla yiikksek dozlarda T4’e

ihtiyac duyulur.

Amiodaron’un tetikledigi hipertiroidinin iki tipi mevcuttur:Tip 1’de iyo
kaynakl hipertiroidi izlenirken, tip 2 de destriiktif tiroidit ortaya c¢ikar. Ayrimlari
zordur. Tip 1’in tedavisinde antitiroid ilaglar kullanilirken tip 2’nin tedavisinde
glukokortikoidler, beta blokerler kullanilir ve nadiren tiroidektomi gerekebilir (44).
Amiodaron tedavisi baglanmadan Once tiroit fonksiyon testleri yapilmasi ve tiroit
peroksidaz antikorlarinin arastirilmasi ve bu takiplerin amiodaron tedavisi esnasinda

her alt1 ayda bir yenilenmesi gereklidir (45).
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Konjestif kalp yetmezligi ve Tiroit hormonlan

Kalp yetmezligi olan hastalarda serum T3 seviyesinin diisik olmasi en sik
anomali olup hastalarin %10 ila 30’unda goriiliir (46). Kalp yetmezliginde ortaya ¢ikan
tiroit fonksiyon bozuklugu Otiroid hasta sendromu ile uyumludur. T3 seviyesindeki
disiisiin bir adaptasyon mekanizmasi m1 yoksa bir problem mi oldugu belli degildir
(47). Bu grup hastalarda tiroit hormon tedavisinin rolii de tartismalidrr. Tedavinin
amaci sol ventrikiil fonksiyonlarinin iyilestirilmesi, remodeling ve mikrosirkiilasyonun

arttirilmasidir.
2.2.5.6 Otiroid hasta sendromu

Otiroid Hasta Sendromu, tiroit harici hastaliklar veya aghk nedeni ile serum
TSH, serum tiroit hormon ve doku tiroit hormon seviyelerinde degisiklikler izlenen
hastalar1 ifade eder. Esas olarak tiroit bozuklugu yoktur ancak TSH sekresyonunda,

tiroit hormonlarmm sekresyon, tasmma ve metabolizmasinda degisiklikler
izlenmektedir (48).

Hafif ve orta siddette hastalikta, serum total T3 ve serbest T3 seviyeleri ile doku
T3 seviyeleri, T4’lin ¢cevre dokularda (6zellikle de karacigerde) T3’e ¢evrilmesindeki
azalmaya bagh olarak diser. Karacigerde deiyodinaz tip 1 aktivitesinde azalma

gosterilmistir. Sikhikla serum serbest T4 ve TSH seviyelerireferans araliginda kalir.

Siddetli hastalikta ise serum total T3 ve serbest T3 seviyelerindeki azalmaya ek
olarak, total T4 miktar1 da azalirken T3 resin alimi artar. Sonuncu degisiklik, tiroit
hormonlarinin tagiyici proteinlerine baglanmasina azalmasmin sonucu olup bu duruma
protein sentezindeki bozulma ve dolasimdaki protein baglanmasmi inhibe edici
maddeler neden olabilir. Serbest T4 seviyeleri normal, azalmis veya artmis olabilir.

Serum TSH seviyeleri normal veya hafif azalmis izlenebilir.

Tiroit harici hastaligin iyilesmeye baslamasi ile serbest T4 azalmaya baslarken
TSH yikselir. Karacigerde protein sentezinin diizelmesi ve dolasimda protein
baglanmasini inhibe eden maddelerin kaybolmasi ile, serum serbest T4 seviyesi gegici
olarak azalirken kompansatuar olarak serum seviyesinde artis1 olur ve bu durumu

normalizasyon takip eder. Serum T3 seviyeleri de normallesir.

21



Otiroid hasta sendromu hipotiroididen farkhidir. Otiroid hasta sendromunda,
serum T3 seviyesi T4 seviyesine gore goreceli olarak daha ¢ok diiser, T3 resin alimi
yiksek olma egilimindedir ve TSH hastalik esnasinda normal veya hafif diisiik,
lyilesme fazinda ise hafif yiiksektir. Primer hipotiroidide, serum T4 seviyesi T3
seviyesine gore goreceli olarak daha diigiiktiir. T3 resin alim1 diisiik olma egilimindedir
ve TSH yikselmistir. Otiroid hasta sendromunda serbest T4 genellikle normal ve rT3
yikkselmistir. Hipotiroidi de ise serbest T4 ve rT3 azalmistir (48).
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I1l. GEREC VE YONTEM:

Bu prospektif cahgma Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 2011
tarih ve 116  sayili izni ile Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda Agustos 2012-
Ocak 2013 tarihleri arasinda elektif olarak koroner arter bypass greft (CABG)
uygulanan 84 hasta iizerinde yapilmigtir. Tiim hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildi
ve yazili goniilli onamlar1 alindi. Hastalar postoperatif donemde tedavi gerektiren
aritmi ve atriyal fibrilasyona girmelerine gore iki gruba ayrildi. Grup | (n:66):
Postoperatif ilk dort giin icinde aritmi veya atriyal fibrilasyona girmeyenler ve Grup Il
(n:18): Postoperatif ilk dort giin iginde aritmi veya atriyal fibrilasyona girenler olarak

olusturuldu.

Acil operasyona alman hastalar, bobrek veya karaciger fonksiyonlar1 bozuk
olan hastalar, ejeksiyon fraksiyonu %30’un altinda olanlar, operasyon 6ncesi infeksiyon
Oykisii olan, tiroit hormonu kullananlar, bilinen tiroit hastaligi olanlar veya tiroit
cerrahisi gegirenler, ek kardiyak cerrahi ve major vaskiiler cerrahi planlananlar,
malignensi veya kaseksisi olanlar, kalp harici bir nedenle yogun bakimda kalan hastalar

Ve preoperatifalti ay iginde amiodaron kullanmis olanlar ¢aligmaya alinmad1.

Anestezi: Tim hastalara standart bir anestezi protokolii uygulandi Hastalar
operasyon odasina alindiktan sonra monitérize edildi Periferik arteryel oksijen
satlirasyonu takibi i¢in pulse oksimetre probu takildi. Sistemik arteriyel basing ve

arteriyel kan gazi takibi i¢cin sag radial artere 20 G braniil yerlestirildi. Anestezi
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indiksiyonu 1 mgkg % 2 lidokain (Aritmal, Biosel), 0,2-0,3 mg/kg midazolam
(Dormicum, Roche), 5 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 0.1 mgkg
vekuronyum (Norcuron, Organon) ile saglandi. Tiim olgular manuel olarak (% 100 O2)
solutuldu, tam kas gevsemesi takip edilerek entiibe edildi ve end-tidal karbondioksit
basinct 35-40 mmHg (Oksijen akim oran1 %45, tidal volim: 6-10 mL/kg, frekans:10-
12/dk) olacak sekilde mekanik ventilatére baglandi (Drager, Cato edition, Liibeck,
Almanya). Anestezi idamesi hemodinamik duruma gore 10-30 pg/kg fentanil ve 0.1-0.3
mg/k g/saat midazolam ile saglandi Antibiyotik profilaksisi i¢in cerrahi insizyon dncesi
1 gr sefazolin sodyum i.v. yoldan yapild1. Operasyon siiresince standart olarak; insizyon

oncesi, sternotomi dncesi ve KPB baslangicinda fentanil 3 pgkg uygulandi.

Kardiyopulmoner Bypass ve miyokardiyal koruma: Kardiyopulmoner
bypass i¢in roller pompa (Stockert S5, Miinih, Almanya), heparin kapli olmayan
oksijenator (Trillium Affinity NT Oxygenator, Minneapolis, ABD), polivinilklorit
tubing set, ki agamali vendz kaniil kullanildi. Prime voliim 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-pulsatii pompa akimi kullanild1
Kardiyopulmoner bypass boyunca, hematokrit % 22-25 arasinda tutuldu ve ortalama
arter basmc1 50-70 mmHg arasinda sabitlenmeye ¢aligildi. Antikoagiilasyon, KPB’ nin
baslamasmdan hemen 6nce ve aktive pihtilasma zamani > 480 sn olacak sekilde heparin
ile sagland1 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 dnce verildi. Biitiin distal
ve proksimal anastomozlar kros-klemp boyunca yapildi. Rektal 15136 °C’ye ulastiginda
ve kardiyak veriler optimal seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. Kardiyopulmoner
bypass’in sonlandrilmasinda her bir 100 IU heparin dozu i¢in 1,3 mg protamin
kullanilarak nétralize edildi. Hematokrit diizeyi KPB boyunca % 20 ve postoperatif
periyotta % 25’ten az olmas1 durumunda kan transflizyonu uygulandi. Kardiyopulmoner
bypass boyunca anestezik gereksinim 0,1 mg/kg midazolam + 200 ug fentanil (100 pg
KPB baslangicinda ve 100 pg 1smma periyodu srasinda) + 6 mg vekuronyum ile

sagland1

Cerrahi teknik: Tim olgularda median sternotomi ile operasyonlar

gerceklestirildi. Biitiin operasyonlarda distal ve proksimal anastomozlar krossklemp
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altinda yapildi. Krossklemp kaldrilmadan 6nce retrograd sicak kan kardioplejisi verildi.
Tim olgularda greft olarak sol On inen arterin revaskiilarizasyonunda sol internal
mammaryan arter, diger koroner damarlarin revaskiilarizasyonunda uygun vakalarda

radiyal arter ve digerlerinde safen ven tercih edildi

Radial arter kullanilan olgularda preoperative donemde Allen testi yapildi
Ameliyathanede her iki kolun kollateral dolagmm pulse oximetri ile tekrar
degerlendirildi ve 10 saniyede oksimetrik olarak dolasimi normale dénen hastalarda
radial arter ¢ikarildi Allen testi pozitif veya pulse oksimetri ile yapilan degerlendirmede

kapiller dolasim 1yi olmayan hastalarda radial arter ¢ikarilmadu.

Postoperatif Takip: Postoperatif tiim hastalar yogun bakim iinitesine alindilar.
Hastalarm tamaminda arteryel tansiyon takibi, pulsoksimetre, idrar ¢ikim ve siirekli
ritim  monitérizasyonu  yapidi.  Yogun bakim sonrasinda siirekli  ritim
monitorizasyonuna devam edildi. Ritim dizensizligi leyhine degisiklikleri olan
hastalarda derhal 12 derivasyonlu EKG c¢ekildi. Ayrica hasta yogun bakima alininca ve
postoperatifilk dort giin ve taburculuk 6ncesinde rutin EKG kontrolii yapildi.,

Sayet EKG’de hizli osilasyonlari olan diizensiz, fibrilatuar p dalgalar1 varsa
atriyal fibrilasyon veya ebat, sekil veya zaman agisindan diizensiz QRS kompleksleri
mevcutsa ventrikiiler aritmi leyhine degerlendirlidi. Bu ¢aliymada postoperatif herhangi
bir ddnemde ortaya ¢ikan aritmi hemodinamik stabiliteyi bozuyorsa veya bozma riski

tastyorsa tedavi gerektiren aritmi olarak degerlendirildi.

Tedavi gerektiren atriyal fibrilasyon veya ventrikiiler aritmi gelisen hastalara
standart bir antikoagiilasyon ve amiodaron protokolii uygulandi. Kan o6rneklerlnin
alnmasini takiben strok ihtimalini ortadan kaldrmak i¢in diisiik molekiil agrhklh
heparin (enoksoparin veya tinzaparin kilograma gore) giinde iki kez subkutan
uygulandi Ayni zamanda amiodarone inflizyonuna basland1 Yiikleme dozu olarak 300
mg amiodarone, 150 ml %0,9 izotonik sodyum kloriir soliisyonu i¢ginde 30 dakikada
intravendz olarak gonderildi. Ardindan 900 mg amiodarone 300 ml %0,9 izotonik
sodyum kloriir soliisyonu i¢inde hazirlanarak 23,5 saatlik inflizyon ile idame edildi
Inflizyonun bitimine iki saat kala oral 200 mg amiodarone tableti verilerek tedavi
devam ettirildi. Giinlikk toplam 600 mg olarak {i¢ esit doz sekilde verildi. Higcbir hastada

kardiyoversiyon ihtiyac1olmadi. Hastalar, siniis ritmine dondiikten sonra taburcu edildi.
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Kan Orneklerinin Alinmasi: Tiim hastalardan vendz olarak yogun bakima
alininca (D0), 24 saat sonra (DI1), 48 saat sonra (D2), 72 saat sonra (D3) ve 96 saat
sonra (D4) olmak {izere kan 6rnekleri alind1. Hasta eger antiaritmik tedavi ihtiyac1 olan
aritmi veya atriyal fibrilasyona girmisse antiaritmik tedavi baslanmadan Once
bulundugu giine gore son kan 6rnegi alind1 ve 6rnek alinmasi kesildi. Alinan 6rnekler
4500 devir/dakika hizla 10 dakika siireyle sogutmali santrifiij cihazlar1 ile santrifiij
edilerek plazmalar1 ayrildi ve numuneler -86°C dolaplarda saklandi Toplanan tiim
numuneler tek bir giin ve kalibrasyonda ¢alisildi. Serbest T3 ve Serbest T4 degerleri

(Immulite 2000, Siemens AG Healthcare Sector, Erlangen,Germany) 6lgiildii.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler SPSS 16.0 paket programmnda yapild1.
Her siirekli degisken igin, normal dagilim Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagilimli i¢in gruplar arasindaki karsilagtirma tek yonli
Student T testi veya tek yonlii ANOVA (Varyans analizi) ile yapildi. Normal dagilim
gostermeyen parametreler i¢in Mann-Whitney U veya Wilcoxon testi uygulandi
Gruplar arasindaki kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi ile Fisher’in kesin ki-kare
testi uyguland1 Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum-maksimum) veya

say1 ile ylizde degerler olarak verildi. P<0.05 degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Bu ¢alismaya elektif sartlarda operasyona alinan, ek hastaligi olmayan ve ek
kardiyak veya major damar cerahisi cerrahi planlanmayan ve hepsi kardiyopulmoner
bypass altinda izole koroner arter bypass cerrahisi yapilan, ek bir risk faktorii tagimayan

(kaseksi, malignensi vs) hastalar dahil edildi.

Calismaya alman hastalarm demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
Caligmaya alinan hastalarin %21,43”iinde (n=18) aritmi goriildi. Aritmilerin 12 tanesi

atriyal fibrilasyon, 6 tanesi ventrikiiler aritmiydi

Grup 1°deki hastalarin yas ortalamasi 60,83+9,61 (24-79 yas aras1) iken, Grup
2’deki hastalarin yas ortalamasi 66,61£6,63 (51-75 yas arasi) (p=0,019) olarak
degerlendirildi. Grup 2’de bulunan hastalar anlamlh olarak daha yashydi Cinsiyet
dagilimina bakildigida; Grup 1°te 16 kadin (%24,2), Grup 2’de 6 kadmn (%33,3) hasta
mevcuttu (P=0,437). Diger demografik veriler arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik izlenmedi (Tablo 4.1).

Intraoperatif veriler degerlendirildiginde, Grup 1°deki hastalarda Grup 2’deki
hastalara kiyasla daha fazla distal anastomoz yapildig: (sirasiyla 2,79 + 0,69; 2,28+
0,96; p=0,013) goriilmektedir. Diger intraoperatif veriler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik izlenmedi (Tablo 4.2).

Postoperatif veriler agisindan bakildiginda; Grup 2’de yer alan hastalarm
ventilasyon siiresi, Grup 1°e (sirasiyla 7,89 +2,99; 6,71 = 1,98; p=0,05) kiyasla anlaml
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olarak daha uzun idi. Diger postoperatif veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu. Hastalarm higbirinde serebrovaskiiler hadise, bobrek ve gastrointestinal

sistem komplikasyonu gelismedi. Her iki grupta kanama nedeni ile revizyon ve erken

mortalite goriilmedi. (Tablo 4.3)

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin preoperatif ve postoperatif yogun bakima

alininca DO, 24 saat sonra D1, 48 saat sonra D2, 72 saat sonra D3 ve 96 saat sonra

alman (Aritmi gelisen hastalarda aritmi 6rnegi alindiktan sonra amiodaron inflizyonuna

baslandigindan numune toplanmasma son verilmistir) T3 degerleri Tablo 4.4’te ve T4

degerleri Tablo 4.5°te belirtilmistir.

Tablo 4.1: Gruplarin Demografik O zellikleri

Veriler Aritmi Gelismeyen  Aritmi Gelisen P degeri
Grup (Grupl) Grup (Grup 2)

N 66 18
Yas 60,83+9,61 66,61+6,63 0,019 *
Kadin Cinsiyet 16 (%24,2) 6(%33,3) 0,437
BSA 1,85 + 0,09 1,86 + 0,12 0,860
BMI 27,39+2,02 29,063+ 2,84 0,265
EF 52,85+8.,47 50,28+9,31 0,267
EF (%40°tan diisiik olanlar) 9 (%13,6) 5 (%27,8) 0,154
Sigara Kullanim1 27 (%40,9) 9 (%50) 0,490
USAP 8 (%12,1) 1 (%5,6) 0,425
Diabetes Mellitus 18 (%27,3) 3 (%16,7) 0,357
Hipertansiyon 25 (%37,9) 6 (%33,3) 0,723
Obezite 11 (%16,7) 4 (%22,2) 0,585
KOAH 5 (%7,6) 2 (%11,1) 0,630
Preop Ml 19 (%28,8) 6 (%33,3) 0,708
Hiperlipidemi 31 (%47) 6 (%33,3) 0,302

BSA: Viicut yiizey alani, BMI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, USAP: Unstabil angina

pektoris, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, MI: Myokard infarktiisii
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Tablo 4.2: Gruplarm Intraoperatif Ozellikleri

Veriler Aritmi Gelismeyen  Aritmi Gelisen P degeri
Grup (Grup 1) Grup (Grup 2)
LIMA kullanmmu 66 (%100) 17 (%94,4) 0,054
Kros-Klemp 79,36 £22,78 75,06 £20,77 0,471
Stiresi (dakika)
Bypass Siiresi (dakika) 91,35+26,01 86,56 £22,14 0,478
Ortalama Distal Anastomoz 2,79+ 0,69 2,28 £0,96 0,013 *
Sayis1
LIMA: Sol internal mamaryan arter
Tablo 4.3. Gruplarin Postoperatif Ozellikleri
Veriler Aritmi Gelismeyen  Aritmi Gelisen P degeri
Grup (Grup1) Grup (Grup 2)
Yogun Bakimda 2,21+0,73 2,61 £1,04 0,66
Kalis Siiresi (glin)
Ventilasyon Siiresi (saat) 6,71 £ 1,98 7,89 £2,99 0,05*
Hastane Kalig Siiresi (giin) 6,89 + 0,86 6,83 £ 0,51 0,691
Yogun Bakimda 5 (%7,6) 2 (%11,1) 0,630
Inotrop Kullanmu
Kanama Nedeni Ile 0 (%0) 1 (%5,6) 0,214

Revizyon
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Tablo 4.4: Serbest T3 (fT3) degerlerinde giinlere gére meydana gelen degisim

Preop fT3 DO fT3 D1 fT3 D2 fT3 D3 fT3 D4 T3

Grup 1 3,17+£0,74 2,06+0,85 1,61+0,60 1,73+0,71 1,81+0,69 2,06+0,87
Grup 2 3,07+0,65 1,81+0,87 1,44+0,69 1,04+0,87 0,25+0,52 0,08+0,24
P degeri 0,404 0,517 0,287 0,003 0,0001 0,0001

Tablo 4.5 Serbest T4 (fT4) degerlerinde giinlere gore meydana gelen degisim

Preop t4 DO t4 D1t D24 D34 D4 t4

Grup 1 1,14+0,19 1,24+0,23 1,41+0,38 1,27+0,25 1,17+£0,21 1,16+0,23
Grup 2 1,09+0,16 1,26+0,22 1,56+0,34 1,00+0,62 0,49+1,37 0,13+0,38

P degeri 0,448 0,273 0,75 0,329 0,0001 0,0001

fT3 degerlendirildiginde; gruplarin preoperatif degerleri arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,404). fT4 degerlendirildiginde de benzer olarak iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,448).

fT3 hormonunun postoperatif erken donemde diismesi beklenmekteydi ancak
ozellikle postoperatif 2. glinde bu diisiis dramatik ve anlamli (p=0,003) hale gelmistir. 3.
ve 4. glnlerde her ne kadar p degerleri anlamh olarak gdriinsede toplanmis olan

numunelerin sayisiazaldigindan yorum yapmak dogru degildir.

Hastalarin aritmi veya atriyal fibrilasyona giris giinlerine gore dagilimlarina

bakildiginda postoperatif 2. giinde ciddi bir yogunlasma goriilmektedir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Aritmi veya atriyal fibrilasyona giris giinlerine gore hastalarin

dagilimm

DO D1 D2 D3 D4

fT4 hormonunda her iki grupta postoperatif 1.giine kadar kademeli bir yiikselis

izlenmektedir. Postoperatif 1.giinlin ardindan yavas bir normalizasyon periyodu
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goriilmektedir ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir. fT3 degerinde
oldugu gibi fT4 degerinde de 3.ve 4. giinler degisim anlamli goriinsede numune

sayisindakiazalma nedeni ile yorum yapmak dogru degildir.

fT3 hormonu ag¢isindan gruplarm kendi i¢lerindeki degisimlerine bakildiginda
her iki gruptaki diisiisiin de anlamli oldugu izlenmistir (tablo 4.7). fT4 agisindan
degerlendirildiginde ise 6zellikle 0 ve 1.glinlerdeki degisim artis yoniine anlamhidir

(tablo 4.8).

Tablo 4.7: Postoperatif T3 degerlerinin preoperatif T3 degerine gore

degisiminin karsilagtirilmasi

DO-PreopT3 D1-PreopT3 D2-PreopT3 D3-PreopT3 D4-PreopT3

(FOT3) (F1T3) (F2T3) (F3T3) (FAT3)
Grup1(p) _ 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Grup2(p)  0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Tablo 4.8: Postoperatif T4 degerlerinin preoperatif T4 degerine gore

degisiminin karsilastirilmasi

DO-PreopT4 D1-PreopT4 D2-PreopT4 D3-PreopT4 DA4-PreopT4

(FOT4) (F1T4) (F2T4) (F3T4) (F4T4)
Grup1(p)  0,0001 0,0001 0,0001 0,072 0,538
Grup2 (p) 0,006 0,0001 0,913 0,005 0,0001

Preoperatif fT3 degerine gore yapilan degerlendirmede 6zellikle F2-Preop T3
degerinin anlamli oldugu (p=0,036) belirlenmistir. Aritmiye giren hastalarda son
numune almarak amiodaron tedavisine baglandigindan o6tiirli 6rnek toplanmasi
sonlandirildi. Bu nedenle dolay1 F3-Preop T3 ve F4-Preop T3 degerlerindeki degisimi
anlaml olarak degerlendirmek miimkiin degildir (Sekil 4.1).
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Preoperatif fT4 degerine gore yapilan degerlendirmede 6zellikle F1-Preop T4
degerinin anlamli oldugu (p=0,022) belirlenmistir. Aritmiye giren hastalarda son
numune almarak amiodaron tedavisine baslandigindan ve Ornek toplanmasi
sonlandirildigindan dolay1 F3-Preop T4 ve F4-Preop T4 degerlerindeki degisimi anlaml
olarak degerlendirmek, bir dnceki tabloda oldugu gibi, miimkiin degildir (Sekil 4.2).

Sekil 4.1: Farklara gore fT3te meydana gelen degisimler
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Sekild.2: Farklara gore fT4’te meydana gelen degisimler
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*:p=0,022; **:p=0,0001; ***:p=0,0001
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V. TARTISMA

Koroner arter bypass cerrahisi halen iilkemizde de tiim diinyada oldugu gibi
yaygm bir sekilde uygulanmaktadir. Uygulanan teknikteki degisikliklere, yeni myokard
koruma tekniklerinde ve anestezik takibinde meydana gelen gelismelere ve edinilen
tecribeye ragmen halen mortalite ve morbiditenin en 6nemli kaynaklarindan biri
postoperatif gelisen aritmiler ve en sik olarak da atriyal fibrilasyondur. Hemodinamik
stabiliteyi bozabilen ve sistemik embolizasyon riski gibi nemli komplikasyonlara yol
acabilen postoperatif atriyal fibrilasyon ve aritmiler ayn1 zamanda 6nemli bir zaman,

isgiicli ve ekonomik kayip sebebidir (49).

Postoperatif atriyal fibrilasyon, koroner arter bypass cerrahisi sonrasi1 en sik
goriilen aritmi bigimidir. Insidansi %20 ila %40 arasmda degismektedir (49-52).
Ritimde meydana gelen bu bozulma en sk postoperatif 2. ve 4. Giinler arasinda
izlenmektedir ve postoperatif 2. giinde pik yapmaktadr (51). Pek¢ok yenilik ve

degisiklige ragmen postoperatif AF sikhiginda anlamli bir diisiis izlenmemektedir (53).

Otiroid Hasta Sendromu, tiroit harici sebepler ile fT4’{in periferde fT3’e
doniistimiiniin bozuldugu hastaliklar veya aglik nedeni ile serum TSH, serum tiroit
hormon ve doku tiroit hormon seviyelerinde degisiklikler izlenen hastalar: ifade eder.
Esas olarak tiroit bozuklugu yoktur ancak goreceli bir hipotiroidi durumu vardir (48).
Viicudun koruyucu mekanizmalarindan biri olan bu sistem, altta yatan patolojik siire¢

uzadiginda katastrofik hale gelmektedir.
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Demografik verilerin degerlendrimesine bakildiginda; grup 2’deki hastalarin,
Grup 1’e gore daha yasliyd: (Swrasiyla; 66,61+6,63, 60,83+9,61 ve p=0,019). Atriyal
fibrozis, dilatasyon ve komorbiditeler yas ile beraber arter. Bu durum, ileri yasm AF

acisindan dnemli bir risk faktorii olmasi agisindan anlamhidir (2, 49, 54, 55).

Grup 1’deki hastalarda Grup 2’deki hastalara kiyasla daha fazla distal
anastomoz yapildigi (swrasiyla 2,79 £+ 0,69; 2,28+ 0,96; p=0,013) goriilmektedir. Distal
anastomoz sayis1 daha fazla olmasina ragmen kros-klemp ve bypass siireleri agisindan
anlamli fark izlenmemektedir. Bu durum ekstrakorporal dolasima denk siirelerle maruz
kalindigin1 diistindiirmektedir. Ekstrakorporal dolasim sistemi gibi endotelyal olmayan
bir ylizeye yerlesen ve dolasimdan c¢ekilen protein miktarmin benzer olabilecegini ve bu
nedenle distal anastomoz sayisi daha fazla olmasina ragmen grup 1 ve grup 2 arasindaki

farkin etkisinin az oldugunu disiindiirmektedir.

Postoperatif veriler ag¢isindan bakildiginda; Grup 2’de yer alan hastalar
ventilasyon siiresi, Grup 1’e (sirasiyla 7,89 £+ 2,99; 6,71 + 1,98; p=0,05) kiyasla anlaml
olarak daha uzun idi. Ventilasyon siiresinin uzun olmasinin atriyal fibrilasyon ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Mekanik veya spontan ventilasyon, intraplevral ve intratorasik
basinct ve akciger hacmini degistirerek etki eder. Bu degisiklikler dnyiik, art yik, kalp
hiz1 ve myokardiyal kontraktiliteyi etkiler. Intratorasik basmgtaki degisiklikler kalp,
perikard, biiyiik arterler ve venleri etkiler. Spontan solunum, negatif basing olusturarak
sag atrium basincini diigiiriir. Intermitan pozitif basingh ventilasyon (IPPV), intratorasik
basinct ve sag atrium basincini arttirir. Eger pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP)
uygulanrsa, tiim solunum siklusu boyunca basing atmosfer basmcmdan yiiksek
olacaktir (56). Sag atrium basinci ile atriyal aritmi arasindaki ilisgki g6z Oniine

alindiginda ventilsyon siiresinin uzamasi atriyal fibrilasyon gelismesi agisindan risk

fak toridiir (57).

Otiroid hasta sendromu; ameliyat, uzun siire yogun bakimda kalma ve kaseksi
gibi katabolik siire¢ler sonucunda ortaya ¢ikan bir tablo olup hormon aksmm normal
olmasina ragmen serbest T4’lin (fT4) serbest T3 e (fT3) ¢evriminin perifer dokularda
bozulmasinin sonucudur. fT3 degeri 6nemli 6l¢iide diiserken, fT4 diisebilir veya normal

aralikta kalabilir.
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Calismamizda degerlendirilen hastalarda 6tiroid hasta sendromu ile uyumlu
olarak T3 seviyeleri postoperatif olarak ciddi bir sekilde gerilemisti. T4 seviyelerinde
goriilen ve T3 ile uyumlu bir sekilde izlenen yikselmenin ise perifer dokularda
cevrilemeyen fT4 nedeni ile kan diizeylerinde meydana gelen gecici bir yiikselme
olarak degerlendirmek miimkiindiir. Takibeden giinlerde fT4 seviyesinin preoperatif
degerlere ulastigi goriilmektedir. Bu durum 6tiroid hasta sendromunun laboratuar

degerlendirmesi ile uyumludur.

Hastalarin postoperatif degerlerinin preoperatif degerlerine gore degisimleri
karsilastirildiginda postoperatif 2. giindeki fT3 degisiminin Grup 2 de daha fazla oldugu
ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu izlenmektedir. Ayni dénemin
hastalarm en ¢cok AF’ye girdigi donem olmas1 6nemlidir. Genel literatiir bilgisinin de bu
yonde olmasi, bu donemde fT3 miktarindaki gerilemenin fazla olmasinin AF i¢in
predispozisyon yarattigmi diigiindiirmektedir. Ayni degisimi fT4 degeri i¢in soylemek
miimkiin degildir. Operasyondan hemen sonrasinda itibaren kan Ornekleri
toplandigindan fT4’iin periferde fT3’e ¢evriminin azalmasinin bir yansimasi olarak T4
seviyesinde artis izlenmektedir. Muhtemelen ilerleyen donemlerde katabolik siirecin
devami ile fT4 seviyesi beklendigi lizere kendi araligi icinde kalacak yada hafif

diisecektir. Bu durum katabolik siirecin ne kadar kuvvetli oldugu ile alaklidir.

Frey A ve ark. yaptig1 bir ¢alismada sol ventrikiil EF%40’1n altinda olan 758
hasta degerlendirilmistir (58). Caligmada Otiroid hasta sendromunun kotii prognoz
acisindan 6nemli bir indikatdor oldugu tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismada cerrahiye
bagh katabolik siire¢ yoktur. Katabolik siirecin kendisi ciddioldugu i¢in hastalar 6tiroid

hasta sendromuna girmektedir.

Pantos ve ark. (59) yaptigi ¢alismada ise tiroit hormon seviyelreinin diisik
olmasmm, kalbin iskemiye ve reperfiizyona dayanimmni arttirdigini gostermektedir.
Hipotiroidi durumunda, kalbin mekanik faaliyetleri esnasinda tiikettigi oksijen

mikatrinin daha az olmast ile iliskili oldugunu bild irmistir.

Otiroid hasta sendromunun fizyolojik ve koruyucu bir sistem mi oldugu yoksa
patolojik ve tedavi gerektiren bir durum mu oldugu tartismahdir. Bu durum “allostaz”
ad1 verilen bir terimle agiklanabilir. Gegici durumlarda ve siklikla gilinler i¢in gegerli
olmak {izere viicudun sistemik yanit mekanizmalarinin esik degerleri kisiyi koruyucu
noktalara ¢ekilir ve bu duruma allostatik yanit denir. Bu kisith zamanlar i¢in gegerli

sistemde viicut kendi kaynaklarmni kullanarak sorun ile miicadele etmeye caligir
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(kaslardan amino asit ve kemiklerden kalsiyum almak gibi) ancak sistem kisa siireler
icin caligmak esasmma dayanmaktadw. Maruz kalinan patolojinin siiresi uzadikga
allostatik sistem koruyucu olmaktan g¢ikarak zarar verici bir hale donigir. (60) Bu
durum o6tiroid hasta sendromunu agiklamak acisindan dnemlidir. Operasyon sonrasi
erken donemde viicut katabolik siireci kontrol etmek i¢in tiroit hormonlarinin aktif
bicimi olan fT3’lin periferde ¢evrimini azaltr. Cerrahi stres, genelde iyi bir sekilde
kontrol altinda tutuldugundan viicudun bu kisa siireli koruma mekanizmas1 zarar verici

bir boyuta ulasmadan durur.

Bizim ¢alismamizda da Grup 1’de nispeten daha az oldugunu, postoperatif
1.giinde dip yapmasini takiben kademeli bir sekilde yiikseldigini gormekteyiz. Oysa ki
Grup 2’de fT3 degerlerindeki disiislerin daha fazla oldugunu ve postoperatif 2.giinde
belirgin olarak daha diisiik oldugunu gormekteyiz. Bu durum fT3’{in azalmasmin fazla

olmasmn aritmojenik bir degisiklik oldugunu diistindiirmek tedir.

Bizim calismamizda postoperatif 1.giinde fT4 degerinde meydana gelen
yikselis Onemlidir. fT4’iin periferde fT3’e¢ dOniisiimii azaldigindan serum
konsantrasyonu goreceli olarak artmaktadwr. Bu artig aritmi grubunda daha belirgindir.
Bu durum hipertiroidi klinigini taklit edebilir. Hipertiroidili hastalarin %40’ mnda siniis
tasikardisi gelisir. Operasyon sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan tagikardilerin bir
kismmin sebebi bu durum olabilir ve beta bloker ilaglara verdikleri etkin yanit bir
gosterge kabul edilebilir. Giindelik yasamlarinda otiroidik olan hasta grubumuzun
hormonal seviyede meydana gelen bu degisikliklere verdikleri yanit fazla olabilir.
Atriyal fibrilasyon hipertiroidide en sk goriilen ikinci artimi olup hastalarin %10-
15inde izlenir ve prevalansi yasla birlikte artar (40). Subklinik hipertiroidili hastalarda
da atriyal fibrilasyon gelisme riski yiiksektir (20,41).

Off-pump cerrahi ile on-pump cerrahiyi karsilastiran iki aragtirmaci Cerillo (5)
ve Velissaris(7); otiroid hasta sendromunun kardiyopulmoner bypasstan bagimsiz

olarak gelistigini gostermislerdir.

Cerillo ve ark. yaptig1 bir diger ¢aligmada preoperatif fT3 degerleri nispeten
disik olan hastalarmn atriyal fibrilasyona girme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu
belirtmistir (61). Bizim yaptigimiz calismada ise postoperatif dzellikle ikinci giinde fT3

degerlerinin diismesinin daha kiymetli oldugunu diistinmekteyiz.
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Kokkonen ve ark.yash bir hasta grubu iizerinde yaptigi calismada postoperatif
donemde serum fT3 seviyesindki azalmanin atriyal fibrilasyon ile iligkili oldugunu
belirtmistir (62). Ileri yas grubunun kullaniimis olmas1 nedeni ile atriyal fibrilasyona
yatkinlhg arttirmaktadir. Bu durumun en 6nemli gerekcelerinden biri kardiyak yapmin
yaslanmasi ve elastikiyetini giderek yitirmesidir. Bizde klinigimizde daha 6nce yapilmis
olan bir c¢aliymada ileri yasta hasta grubunun atriyal fibrilasyona yatkinlhigim
gostermistik (2). Calismamizda fT3 degisiklikleri Kokkonen ve ark. ¢alismasi ile

uyumludur.
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V1. SONUC ve ONERILER:

Koroner arter bypass cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan aritmilerin yiiksek mortalite
ve morbiditeye yol agmalarmin yani sira 6nemli bir ekonomik kayip sebebi olduklar1
asikardir. Aritmi nedeni ile ortaya ¢ikan uzamus yatislar ve ek tedavi maliyetleri
sorunun Onemli boyutlarmdan biridir. Aritminin ortaya ¢ikmadan evvel
ongoriilebilmesi ve tedavi yaklasimlarinin koruyucu yonde olmasmin saglanabilmesi
icin tiroit hormon testlerinin preoperatif, postoperatif 2. giinlerde ¢alisiimasi yol
gosterici olabilir. Postoperatif 2. glinde fT3 degerinde ciddi diislis ve fT4 degerinde

yiikselis olmasiaritmi gelismesi agisindan uyarici olabilir.

Bizim ¢alismamizdaki hasta grubumuz 6tiroidik ve komorbiditesi olmayan bir
hasta grubuydu. Ozellikle altta yatan bilinen veya subklinik tiroit hastalig1 olanlarda,
cerrahi stres sonras1 meydana gelecek hormonal degisiklikler, mortalite ve morbiditeyi
ciddi bir sekilde etkileyebilir. Altta yatan ¢ok sayida patolojisi olan hastalarda tiroit
hormon sistemindeki degisiklikler gz ardi edilmemelidir. Halen tartismali olsa da
farkl1 yaklasim ve tedavi seceneklerinin arastrilmasi ve uygulamaya konulmasi

Onemlidir.

Komplike vakalarda tiroit hormonlarinin kontrolii muhakkak yapilmal, takip ve

tedavi segenekleribu bilgiler 1518inda yeniden degerlendirilmelidir.

Cerrahi  travmanm  haricinde  hormon  diizeylerindeki  degisiklige
kardiyopulmoner bypassin katkisini daha iyi gérmek agisindan hem ¢arpan kalpte hem
de kardiyopulmoner bypass ile opere edilen hastalarin bulundugu iyi planlanmus, daha

genig serilerde, prospektif randomize kontrolli c¢alismalar degerli olabilir.
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iZOLE KORONER ARTER BYPASS CERRAHISINE GIDEN HASTALARDA
POSTOPERATIF TIROID FONKSIYONLARINDAKI DEGISIKLIKLER VE
ARITMI ILE ILISKIiSi

VIL.LOZET:

Amac: Koroner arter hastaligi toplumda oldukga sik goriilen ve hastalarm yasam
kalitesi tizerine olumsuz etkileri olan ciddi bir saghk sorunudur. Cerrahi tedavi son
derece yaygm bir sekilde uygulanmaktadwr. Kalp cerrahisi sonrasi ortaya c¢ikan
aritmilerin etyolojik olarak pek ¢ok sebebi vardir. Bu ¢aligmanin amaci, koroner arter
bypass cerrahisi sonras1 hastalarin tiroit hormon fonksiyonlarindaki degisiklikleri tespit

ederek aritmi ile iligkisini degerlendirmektir.

Metot: Agustos 2012 ve Ocak 2013 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip
Merkezi’'nde kardiyopulmoner bypass kullanilarak opere edilen otiroid, 84 izole
koroner arter hastas1 ¢aligmaya dahil edildi. Aritmi gelismeyen olgular Grup 1 (n=66),
aritmi gelisen olgular Grup 2 (n=18) seklinde ayrildi. Acil operasyonlar, bobrek ve
karaciger fonksiyonlar1 bozuk olanlar, ejeksiyon fraksiyonu %30’un altinda olanlar,
bilinen tiroit hastaligi (operasyon ge¢irmis, hormon replasmani alanlar) olanlar, ek
kardiyak veya major vaskiiler cerrahi planlananlar, malignensi veya kaseksisi olanlar,
kalp harici bir nedenle yogun bakimda kalanlar ve preoperatif alt1 ay i¢ginde amiodaron
kullanmis olan hastalarlar ¢alismaya dahil edilmedi. Prospektif olarak tiim hastalardan
yogun bakima alminca (DO0), 24 saat sonra (D1), 48 saat sonra (D2), 72 saat sonra (D3)
ve 96 saat sonra (D4) olmak tizere kan 6rnekleri alindi Elde edilen veriler istatistiksel

olarak degerlendirildi.
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Bulgular: Preoperatif donemde hastalarin tamami 6tiroiddi. Calismaya alinan
hastalar1 %21,43 {linde aritmi goriildii. Aritmilerin 12 tanesi atriyal fibrilasyon, 6 tanesi

ventrikiiler aritmiydi. En sik postoperatif 2. giinde aritmi izlendi.

fT3 degerleri, her iki grupta postoperatif tiim donemlerde, preoperatif doneme
gore diismiistii. Grup ici degisimler karsilastirildiginda her iki grupta da fT3 degeri
diismiisti. Bu diisiis aritmi grubunda ve Ozellikle D2 doneminde daha fazlaydi
(p=0,036).

fT4 degerleri, her ki grupta postoperatif tiim donemlerde, preoperatif doneme
gore yikselmisti. Grup i¢i degisimler karsilastirildiginda her iki grupta da T4
degerinde artis izleniyordu ancak bu artis aritmi grubunda ve 6zellikle D1 doneminde
daha fazlayd1 (p=0,0226).

Sonug¢: Aritmi grubunda (Grup 2) postoperatif donemde fT3 degerlerinde
meydana gelen diiglis aritmi izlenmeyen gruba (Grup 1) daha fazlaydi. Bu durumun
aritminin en sik goriildiigli 2. giinde daha belirgin olmas1 6nemlidir. Ayni sekilde fT4
degerlerinde yiikselis izlenmektedir. Bu rolatif yikselisin hipertiroidi klinigini taklit
ederek aritmi ve atriyal fibrilasyon i¢in predispozisyon yarattigi dngoriilebilir.

Cerrahi  travmanm  haricinde, = hormon  diizeylerindeki  degisiklige
kardiyopulmoner bypassin katkisini daha iyi gormek agisindan hem ¢arpan kalpte hem

de kardiyopulmoner bypass ile opere edilen hastalarin bulundugu iyi planlanmis, daha

genis serilerde, prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, Kardiyopulmoner bypass, Tiroit

hormonlari, Otiroid hasta sendromu
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CHANGES OF THYROID HORMONES AT PATIENTS UNDERGOING
ISOLATED CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY AND THEIR
RELATIONSHIP WITH ARRYTHMIA

VIII. SUMMARY:

Objective: Coronary artery disease is a very common and serious health
problem and its effects over life quality is quite important. Surgery is one of the most
important treatment options. Arrythmias after cardiac surgery may have multiple
etiologic causes. The aim of this study is to insvestigate changes of thyroid hormones

and its relationship with arrythmias after cardiac surgery.

Methods: Between the dates August 2012 and January 2013 at the Turgut Ozal
Medical Center; eighty four euthyroidic isolated coronary artery disease patients were
included in this study. Patients without new-onset arrythmia or atrial fibrillation were
included in Group 1 (n=66) and patients with new-onset arrythmia or atrial fibrillation
were included in Group 2 (n=18). Exclusion criteria were; emergency operations,
patients with renal or hepatic dysfunctions, low ejection fraction (<30%), known thyroid
disease or operation, additional cardiac or aortic surgery, malignancy, cachexia, patients
who received amiodarone or stayed in an intensive care unit other than coronary causes
in last six months. After cardiac surgery, blood samples were collected at the time of
arrival to intensive care unit (DQ), 24th hour (D1), 48th hour (D2), 72th hour (D3) and
96th hour.
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Results: All of the patients were euthyroidic preoperatively. Arrythmia was
detected at 21,43% patients. Twelve patients had atrial fibrillation and six patients had
ventricular arrythmia. Postoperative second day was the most common day for

arrythmia.

fT3 values were lower than preoperative values at both groups. When intra-
group falls were compared fT3 values were lowering at both groups. This fall was more

at arrythmia group and fT3 fall at D2 term (p=0,036)was especially important.

fT4 values were higher than preoperative values at both groups. When intra-
group rises were compared fT4 values were rising at both groups. This rise was more at

arrythmia group and T4 rise at D1 term (p=0,022)was especially important.

Conclusion: Fall of fT3 values at arrythmia group (Group 2) were greater. This
is especially important because it is more significant at postoperative second day and
this is the most common day for arrythmia after cardiac surgery. There is a rise at fT4
values and this is higher at arrythmia group. These relatively high values may be
mimicing hyperthyroidism and may be considered as a predisposition for arrythmia and

atrial fibrillation

Well-planned prospective, controlled, randomised studies with larger groups
including on-pump and off-pump surgery are required for deciding affects

cardiopulmonary bypass and surgery.

Key words: Coronary artery disease, Cardiopulmonary bypass, Thyroid

hormones, Euthyroid sick syndrome
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