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Amag: Menopoz sonrast dsnemde hormon replasman teda-
visinin (HRT) koroner arter bypass ameliyati, ameliyat son-
rasindaki hastane ici mortalite ve morbiditeleri lizerindeki
etkileri aragtirildi.

Calisma plani: Calismaya, 2002-2006 yillar1 arasinda
menopoz sonrast donemde, koroner arter hastaligi nede-
niyle aorta koroner greft bypass ameliyat1 yapilan 47
hasta (ort. yas 59+3; dagilim 57-63) alindi. Hastalar HRT
kullanip kullanmama temelinde iki gruba ayrildi. Tim
olgularin demografik ve ameliyat 6ncesi ve sonrasi bulgu-
lar1 kaydedildi.

Bulgular: Hormon replasman tedavisi goren hastalarda
ameliyat sirasinda ve sonrasinda kan ve kan iiriinlerinin
kullanim1 anlamli derecede daha az bulundu (p<0.05).
Yogun bakim ve servis takipleri siiresince, bu grupta atri-
yal fibrilasyon siklig1 daha yiiksek (p<0.05) bulunmasina
kargin, viicut sicaklig1 anlamli derecede daha diisiik sey-
retti (p<0.05). Bu fark, 6zellikle ameliyat sonrasi {igtincii
ve yedinci giinlerde belirgindi. Tam kan sayimlarinda
hematokrit ve hemoglobin diizeyleri ac¢isindan iki grup
arasinda fark gozlenmese de, HRT kullanmayan grupta
16kosit degerleri, 6zellikle ameliyat sonrast ti¢lincii giinden
itibaren daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Hormon replasman tedavisinin, koroner cerrahisi
sonrast kadinlarda erken donem mortalite lizerine etkisi
olmamakla birlikte, kadinlarda daha ytiksek olan ameliyat
sonrast morbiditeyi azaltici etkisi olabilir.

Anahtar sozciikler: Koroner arter bypass; Ostrojen replasman
tedavisi; postmenopoz; ameliyat sonras1 komplikasyon.

Background: We investigated the effect of hormone
replacement therapy (HRT) on coronary artery bypass
surgery and postoperative mortality and morbidity in the
postmenopausal period.

Methods: The study included 47 postmenopausal women
(mean age 59+3 years; range 57 to 63 years) who under-
went coronary artery bypass surgery between 2002 and
2006. The patients were evaluated in two groups: those who
were not receiving HRT, and those who were under HRT.
The preoperative, operative, and postoperative data of the
patients were evaluated.

Results: The perioperative need for blood and blood
products was significantly less in patients receiving HRT
(p<0.05). Patients under HRT had a higher incidence of
postoperative atrial fibrillation (p<0.05). During intensive
care stay and service follow-up, body temperatures were
significantly lower in the HRT group (p<0.05). This was
especially notable on the postoperative third and seventh
days. Although blood cell counts in terms of hematocrit
and hemoglobin levels were similar in two groups, patients
who were not receiving HRT exhibited significantly higher
leukocyte levels, especially after the third postoperative
day (p<0.05).

Conclusion: Hormone replacement therapy does not seem
to have an effect on early mortality in women after coro-
nary bypass surgery; however, it may decrease postopera-
tive morbidity which is higher in women.

Key words: Coronary artery bypass; estrogen replacement thera-
py; postmenopause; postoperative complications.
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Kadin cinsiyeti, menopoz ve hormon replasman
tedavisi kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri
tizerinde 6nemli etkileri olan parametrelerdir ve bunun
en onemli etkenlerinden biri olarak Gstrojen gosterile-
bilir." Bununla beraber koroner arter hastaliginin pre-
menopozal donemde daha az goriilmesi bu diislinceyi
dogrulamaktadir™™® Diger yandan Ostrojen replasman
tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri-
ni azalttigr bilinmektedir fakat bilinen kardiyovaskiiler
hastaliga sahip kadinlarin kombine hormon replasman
tedavisi kullaniminda sekonder koruma yontinde pozitif
bir etkiye rastlanmamusgtir.™

Multivariant analizler kadin cinsiyetinin koroner
arter bypass ameliyati (KABG) i¢in mortalite ve ameli-
yat sonrasi diislik kardiyak output sendromu i¢in bagim-
siz risk faktorli oldugunu gostermistir.>! Kadinlardaki
koroner arter hastalig1 prevalansindaki artma, her ne
kadar dikkat ceken boyutlarda ise de halen kadinlarda
aterosklerotik kalp hastalifina yakalanma erkeklere
oranla ortalama 10 yil daha gectir ve erkeklerdeki
koroner arter hastaligi insidansi kadinlara gore daha
fazladir.!® Kardiyovaskiiler cerrahi agisindan bir ¢ok
risk faktoriiniin gelisiminde ve karakterinde, kadin
cinsiyetinin, menopozal durumun ve dstrojen replasman
tedavisinin etkili olduguna inanilmaktadir.””!

Erkeklere gore kadinlarda koroner arter bypass
ameliyat1 sonrasi iyilik halleri, greftin aciklig1, anjina
miktarinda azalma ve fonksiyonellik g6z 6niine alindi-
ginda sinirli kalmistir. Koroner arter bypass ameliyati
geciren kadinlarin genellikle postmenopozal olmalarina
ragmen, cok az ¢alisma hormon replasman tedavisinin
ameliyat sonuclari tizerindeki etkisini agikliga kavustur-
mugtur. Birkag¢ klinik ¢aligma postmenopozal kadinda
hormon replasman tedavisi kullaniminin akut miyokard
infarktiisii sonras1 gelisen endoluminal travma iizerinde
olumlu etkilerinin oldugunu ileri siirmektedir. Hormon
replasmaninin vaskiiler hasar sonrasit neointimal for-
masyon ve takip eden trombozu inhibe ettigini gosteren
hayvan modeli deneyleri vardir.”® Bunun yaninda Gstro-
jenin daha bircok kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler
olmayan potansiyel faydali etkileri tanimlanmigtir. Bu
etkilerden yiiksek dansiteli lipoprotein ve diisiik dansi-
teli lipoprotein oranlarini degistirmesi, koroner arterlere
direkt ve indirekt etkileri, kardiyovaskiiler agidan 6nem
arz etmektedir.

Koroner arter bypass ameliyati sonrasi hastane igi
mortalite ve morbiditeleri karsilastirildiginda kadinlar-
da oranin daha ytiksek oldugu da yapilan klinik calis-
malarda goriilmiistiir. Ozellikle geng yastaki kadinlarda
erken ve uzun donem mortalite ve morbidite oranlari
daha yiiksektir.”! Postmenapozal kadinlarda da bu
oranlar erkeklerle karsilastirildiginda daha ytiksektir.
Ancak postmenapozal donemde olup hormon replasman
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tedavisi kullanan kadinlarla, bu tedavi altinda olmayan
kadinlar arasindaki erken ve uzun dénem mortalite ve
morbidite karsilastirmasi icin yeterli klinik calisma
yapilmamistir.

Bu calismada postmenapozal dénemde hormon rep-
lasman tedavisinin, koroner arter bypass ameliyati ve
ameliyat sonrasindaki hastane i¢i mortalite ve morbidi-
teleri tizerindeki etkilerini aragtirdik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya 2002-2006 yillar1 arasinda postmenopo-
zal donemde olup histerektomi uygulanmis ve hormon
replasman tedavisi (HRT, 17 B ostradiol 2 mg tablet
1x1) altinda olan ve koroner arter hastaligi nedeniyle
aorta koroner greft bypass (AKBG) ameliyat1 yapilan
kadin hastalar dahil edildi. Hastalar geriye dontik olarak
incelenerek ameliyat 6ncesinde, sirasinda ve sonrasin-
daki bulgular1 kaydedildi. U¢ damar hastalig1 olan (sol
on inen koroner, sirkumfleks ve sag koroner hastaligr)
ve elektif kosullarda AKBG ameliyati yapilan kadin
hastalardan menapoz sonrasi dénemin ilk bes yili ice-
risinde olan 57-63 yas arasi kadinlar ¢alismaya alindi.
Ameliyat 6ncesi donemde HRT altinda olup ameliyattan
sonra tedavisine devam edilmeyen hastalar ¢aligsma dist
birakildi. Ejeksiyon fraksiyonu %45’in altinda olan,
eslik eden sistemik ya da akciger, hepatik ya da renal
patolojisi olan, ek kardiyak ameliyat yapilan, diyabetik
ya da NYHA fonksiyonel kapasitesi 3 ve tizerinde olan
ve son l¢ ay i¢inde gecirilmis miyokard enfarktiisii olan
hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Bu kriterler dahilinde 47
hasta (ort. yag 59+3; dagilim 57-63) calismaya alind1.

Hastalar hormon replasman tedavisi kullanmayan
(grup I) ve kullanan (grup II) olmak tizere ikiye ayrild.
Her iki grup icin demografik veriler, ameliyat oncesi
klinik ve ameliyat bulgular1 kaydedildi. Ameliyat son-
rast donemde yogun bakim ve servis gozlemi siiresince
elde edilen takip verileri de taburcu olduklar1 giine kadar
olan doénem i¢in toplandi. Ayrica taburcu olduktan sonra
bir ay icinde tekrar hospitalizasyon varlig1 arastirild.

Hastalara rutin aorta koroner bypass ameliyat1 pro-
tokoliimiiz uygulanmisti. Premedikasyonda, 3 mg of
midazolam IM ve 0.5 mg skopolamin IM, indiiksiyon-
da 15 ug/kg fentanil sitrat, 0.1 mg/kg pankiironyum
bromid ve idame icin de 7 pg/kg/s fentanil sitrat ve
2 mg/kg/s propofol kullanildi. Standard midsternal
insizyonla mediastene ulagildi. Sol internal mamariyan
arter ve safen ven greftleri hazirlandiktan sonra kanii-
lasyon yapildi ve kardiyopulmoner bypass baglatildi.
Kardiyopleji 20 mEq K+, 16 mEq HCO3-, 7.164 mg
sitrat, 16 mmol Mg++ ve 1 gr glukoz ve 1 L arteriyel
kan karigimi olarak 10 ml/kg seklinde antegrad yolla
verildi. Distal anastomozlar 28 °C sistemik soguk altin-
da tamamlandi. Proksimal anastomozlar lateral klemp
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Tablo 1. Demografik verilerin ve ameliyat verilerinin karsilastiriimasi

Grup | Grup II )4
Say1 Ort.£SS Say1 Ort.£SS
Say1 27 21 AD
Yas 58.3+3.4 60.5+2.1 AD
EF% 50 50 AD
Sigara kullanan 15 11 AD
Hipertansiyon 18 14 AD
Ameliyat oncesi atriyal fibrilasyon 3 2 AD
Ameliyat stiresi (saat) 3.7+0.6 3.8+0.4 AD
Kros klemp zaman1 (dakika) 3712 34+9 AD
Total bypass zamani (dakika) 7517 69+19 AD
Inotrop kullanimi1 (hasta say1st) 5 3 AD
Kardiyopleji miktar1 (ml) 1150+100 1050+100 AD
Distal anastomoz sayisi 2.4+0.3 2.6+0.2 AD

AD: Anlaml degil.

altinda yapild1. Viicut 1s1s1n1n normal diizeylere erigme-
sinin ardindan kardiyopulmoner bypass’a son verilerek
ameliyat tamamlandi.

BULGULAR

Hastalarin demografik verilerinin kargilagtirilmasi
Tablo 1’de goriilmektedir.

Hasta gruplar1 arasinda belirtilen demografik veriler
acisindan anlaml bir fark yoktu.

Ameliyat verilerinin karsilagtirmasi da Tablo 1'de
goriilmektedir. Benzer sekilde ameliyat verileri agisin-
dan da gruplar arasinda farklilik bulunamadi.

Ameliyat sonrasi veriler hasta yogun bakima alindi-
gindan itibaren yogun bakimda gecirdigi siire boyunca
ve sonrasinda servis takipleri siiresince taburcu olana
kadar kaydedildi. Bu veriler Tablo 2’de gosterilmistir.

Ameliyat sonrasi veriler karsilastirildiginda yogun
bakim ve servis takipleri siiresince transfiizyon yapilan
eritrosit ve taze donmus plazma tnitesi sayilar1 agisin-
dan anlamli fark bulundu. Hormon replasman tedavisi

altindaki hastalardan olusan grup II'de adi gecen kan
ve kan tirtinlerinin kullanim1 anlamli derecede daha az
bulundu (p<0.05).

Yogun bakim ve servis takipleri siiresince gelisen
atriyal fibrilasyon sikligin HRT altindaki hastalarda
anlamli oranda daha sikti (p<0.05).

Yogun bakim ve servis takipleri siiresince yapilan
viicut sicakligi takipleri de incelendi. Karsilastirmada
grup I'de viicut sicakligi seviyelerinin daha diisiik
seyrettigi gozlendi (p<0.05) (Sekil 1). Bu fark 6zellikle
ameliyat sonrasi liclincii ve yedinci gilinlerde belirgindi.
Benzer sekilde tam kan sayimlarinda hematokrit ve
hemoglobin diizeyleri agisindan fark gozlenmese de
l6kosit degerleri 6zellikle ticiincii glinden itibaren grup
I'de daha yiiksekti (p<0.05) (Sekil 2). Bu iki bulgu ile
paralel olarak grup I'de antibiyotik kullanilan hasta
sayisinin daha fazla oldugu saptandi.

TARTISMA

Koroner arter bypass ameliyat1 geciren hastalar ara-
sinda hastane i¢i mortalite kadinlarda erkeklere oranla

Tablo 2. Hastalarin ameliyat sonrasi takip verileri

Grup I Grup II P
Say1 Ort.+SS Say1 Ort.+SS
Entubasyon siiresi (saat) 11.4+1.3 10.7£2.1 AD
Inotrop kullanimi1 5 AD
Atriyal fibrilasyon 11 4 <0.05
Yogun bakimda kaldigi siire (saat) 26.4+5.6 22.7+4.8 AD
Drenaj miktar1 (ml) 800+150 700100 AD
Eritrosit stispansiyon transfiizyonu (iinite) 4.3+1.7 1.1+0.4 <0.05
Taze donmusg plazma transfiizyonu (iinite) 5.4£2.5 2.1£0.9 <0.05
Serviste gecirdigi siire (giin) 7.2+£2.6 6.9+2.1 AD
Yiizeyel yara enfeksiyonu 4 3 AD

AD: Anlamli degil.
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belirgin olarak fazladir. Edwards ve ark.nin!"” yaptig
97 binden fazla kadin ve yaklagik 250 bin erkek has-
tay1 iceren genis ¢alismada, diisiik ve orta riskli hasta
grubundaki KABG ameliyat1 gegiren kadinlarda benzer
ozelliklerdeki erkeklere oranla daha sik mortaliteye
rastlanmigtir. Ayn1 ¢alismada bu 6zellik yiiksek riskli
hasta gruplarinda farklilik gostermemistir. Framingham
calismasinda aragtirmacilar 75 ile 84 yas arasindaki
kadinlarda, 35 ile 44 yas arasindaki kadinlara oran-
la kardiyovaskiiler hastalik insidansinin 40 kat daha
fazla oldugunu gostermiglerdir.""! Buna paralel olarak
da kadinlarda koroner arter hastaligi ve koroner arter
bypass ameliyati prevelans: postmenopozal donem-
de hizla artmaktadir."” Premenopozal korunmada ise
ostrojenik aktivitenin etkili oldugu kabul edilmigtir.!"
Overleri alinmig primatlarda yapilan calismalarda
Ostrojen tedavisinin aterosklerozisi inhibe ettigi bulun-
mugtur. Ostrojen, aterojenik lipid profilinde azalma,
fibrinojen azalmasi, nitrik oksit seviyelerinde artig ve
renin anjiotensin aldosteron sistemi iizerindeki olumlu
etkileriyle kendini gostermektedir."¥ Ayrica endoteldeki
Ostrojen reseptorleri yoluyla prostasiklin tiretimini artir-
dig1," prostasiklin yarilanma mriinii uzattigi,"'*! kalsi-
yum kanallarini bloke ettigine yonelik kanitlar vardir.
Clarkson ve Rosenfeld’in maymun ve farelerle yaptiklari

272

hayvan calismalarindan elde edilen verilere gore, mena-
pozun erken yillarinda, heniiz aterosklerotik lezyonlar
olusmadan baslanan hormon replasman tedavisinin
(CEE/CEE+MPA) primer korunmada basarili bulundu-
gu; gec baslangich yani saglikli endotele sahip olmayan
ileri yaslardaki hastalara baslanan hormon replasman
tedavisinin plasebo ile karsilastirildiginda lezyonlarda
iyilesmeden cok aterosklerotik lezyonlarin ilerleyisini
hizlandirdig1 gosterilmistir.''7" Bununla beraber son
yillarda yapilan biiyiik capli, cift kor, randomize, pla-
sebo kontrolli ¢calismalardan WHI (women healt ini-
tiative) hormon replasman tedavisinin kardiyovaskiiler
hastaliklarin primer korunmasinda; HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replacement) ve HERS 2 caligsma-
lar1 ise sekonder korunmada kullanilmamasi gerektigini
onermislerdir. Hormon replasman tedavisi alan kadin-
larin ameliyat Oncesi ejeksiyon fraksiyonlar1 yiiksek,
kardiyak fonksiyonlar1 ve periferik kan dolagimlari
daha iyi olmasina ve bypass greft icin siklikla internal
mammarian arter kullanilmasina ragmen, ameliyat son-
ras1 mortalitelerinde azalmaya rastlanmamistir (genelde
kadin koroner bypass ameliyatinda greft olarak daha az
siklikla internal mammarian arter kullanilmaktadir.8!
Calisma grubumuzdaki hastalarda mortalite goriilmedi.
Bu nedenle hasta gruplar1 arasinda mortalite agisindan
bir karsilastirma yapilamadi.

Hormon replasman tedavisinin koroner arter bypass
ameliyat: iizerindeki etkilerine yonelik c¢aligmalarda-
ki celigkiler, koroner arter hastaligr icin gecerli olan
komorbiditelerin hormon replasman: i¢in kontrendikas-
yon teskil etmeleri (diabetes mellitus, hipertansiyon,
periferik vaskiiler hastalik vb. hastaliklara sahip olan
hastalarin ayn1 zamanda hormon kullanamayacaklarr);'
hormon replasman tedavisi alan ve almayan hastalarin
sosyoekonomik ve kiiltiirel olarak belirgin olarak fark-
It olmalari;?® ayrica hormon replasman tedavisi alan
postmenopozal kadinlarin tetkik, muayene ve tedavileri
acisindan kontrol altinda tutuluyor olmalar1 olabilir
(standart olarak yapilan senede bir kere lipid profili,
glukoz, hemogram, mamografi, pelvik muayene, kemik
kiitle yogunlugu olgiimleri vb.).?!

Koroner arter bypass ameliyati geciren hastalarda
kan tirtinlerinin transfiizyonunun kadinlarda daha sik
oldugu cesitli klinik calismalarda saptanmistir.[??2*
Fakat multivariant analizlerde eritrosit stispansiyonunun
kullanim miktar1 ve transflizyon insidansi i¢in gruplar
arasinda anlamli fark oldugu dogrulanmamistir.>* Ayni
calismalara taze donmus plazma igin baktigimizda,
hormon replasman tedavisi alan kadinlarin daha az
taze donmus plazma transfiizyonu aldigini gordiik.
Nussmeier ve ark.nin yaptig1 calismada da benzer
sonuglara ulasilmigtir.®¥ Elde ettikleri verileri erkek
populasyonu ile de karsilastiran ekip, eritrosit siispansi-
yonu i¢in transfiizyon insidansinda, hormon replasmani
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almayan kadinlarda %88 kullanim; hormon replasmani
alan kadinlar %79 kullanim ve erkek populasyonda %61
kullanim sonuglarina ulagmislardir. Hormon replasmani
alan kadinlardaki taze donmus plazma kullanimi hem
hormon replasman tedavisi almayan kadinlarin hem de
erkek populasyonunun kullaniminin gerisinde kalmig-
tir.?¥ Biz calismamizda ameliyat sirasinda ve sonra-
sindaki kanamanin gruplar arasinda farkli olmadigini,
fakat eritrosit ve taze donmus plazma kullaniminin
HRT tedavisi altindaki hastalarda daha az oldugunu
gordiik. Hormon replasmaninin kanamanin azalma-
sindaki etkisi renal transplantasyon hastalarinda®! ve
karaciger transplantasyonu hastalarinda da®® ¢alisilmig
ve benzer sonuglar alinmistir. Buna ragmen hormon
replasmaninin kanamanin azalmas: tlizerindeki etkisi
hala netlige kavusmus degildir.

Caligma gruplarimiz arasinda ameliyat sonrasi atri-
yal fibrilasyon siklig1 agisindan da, hormon replasman
tedavisi alanlar lehine, belirgin farklilik vardi. Atriyal
fibrilasyon koroner arter bypass ameliyat: sonrast sik-
Iikla goriilen bir aritmidir. Cesitli merkezlerin sonuc-
lar1 incelendiginde ameliyat sonrasi atrial fibrilasyona
%40’lara varan oranlarda rastlamak miimkiindiir.””
Patofizyolojisi tamamen anlagilamamis olan atriyal
fibrilasyonun nedeninin multifaktoriyel oldugu disii-
niilmektedir. Doenst ve ark.?” yaptigi calismada ame-
liyat 6ncesi atriyal fibrilasyon prevalansinin kadinlarda
erkeklere oranla yaklagik iki kat daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu da kadinlardaki inme riskini daha da
fazla artirmaktadir. Hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon sikligi
hormon tedavisi almayan hastalara oranla daha azdi.
Calismamizdaki hasta sayisinin sinirlt olmasi nedeniyle
bu farki agiklamaya yardimci olacak saglikli istatistik-
sel analizlerin yapilmasi miimkiin olmadi. Literatiirde
benzer sonuglara ulagan caligmaya rastlanmadi.

Hastalarimizin ameliyat sonrasi servis takiplerin-
de degerlendirilen parametrelerden ates ve l6kositoz
degerleri, hormon replasman tedavisi alan hastalarda
daha smirlt kalmistir. Angele ve Chaudry yaptiklari
calismada kadin seks hormonlarinin, immiinoprotektif
etkilerini travma ve ciddi kan kayiplarinda gosterdik-
lerini, Ostrojen ve Ostrojenik etki gOsteren ajanlarin
cerrahi sonrasi hastalarda immiinsilipresyonun tedavi-
sinde faydal1 olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Daha ileri
caligma gerektiren bu farkli konuyu hormon replasman
tedavisinin immiin sistem tizerindeki etkileri olarak
degerlendirmek de miimkiin olabilir.

Hasta gruplar1 arasinda entiibasyon siireleri, ameliyat
sonrasi inotrop gereksinimi, yogun bakim ve hastanede
kalig stireleri agisindan anlamli fark bulunamadi. Bu
parametrelerle ilgili kargilagtirma yapilmig caligmalara
literatiirde rastlanmamugtir.
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Hormon replasman tedavisi olarak Ostrojen kulla-
nimi giliniimiizde halen tartigmali bir konudur. Kisith
bir hasta grubunda kullanilabilen bu tedavinin etkinligi
hakkinda farkli caligmalar olmakla beraber, koroner
arter bypass cerrahisi uygulanan hasta grubu tizerin-
deki sonuclar1 hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bizim
caligmamizin sonuglarina gore hormon replasman teda-
visi olarak Ostrojen kullanimi, koroner arter cerrahisi
sonrast mortaliteyi etkilememektedir. Bununla birlikte
atriyal fibrilasyon, kan ve kan irtini kullanimi, ame-
liyat sonras1 donemde ates yliksekligi ve 16kosit deger-
leri acisindan olumlu etkileri goriilmistiir. Bu nedenle
morbiditeyi azaltabilecegi soylenebilir. Daha biiyiik
hasta gruplarinda yapilacak ileriye doniik calismalar bu
konuda daha kesin sonuglar verecektir.
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