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Stres Yanit

Cesitli zararli uyaranlar
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KPB’de Stres Yanit Faktorleri

Kanin pompada non-endotel yabanci yuzey ile temasi
Cerrahi doku travmasi

Dusuk perflizyon basinci kaynakli endotoksemi

e Dusik splanknik perfizyon === Artmis barsak endotoksin

translokasyonu

Iskemi — Reperflizyon hasar



KPB’de Ek Stres Faktorleri

= Hemodiltisyon

= Hipotermi

= Non pulsatil kan akimi

= Gecikmis renal ve hepatik klirens

= Pulmoner dolasimin bypas edilmesi

= Stres hormonlarinin cogu Ac’de metabolize edilmektedir.

= Heparin — Protamin kompleksi

= Yetersiz anestezi ve analjezi duzeyi
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Zakkar M, et al. Cardiopulmonary bypass and oxidative stress. Oxid Med Cell Longev. 2015




Anestezistin Kardiyak Cerrahide Hedefleri

= Kardiyovaskuler hemodinamik stabilite

= Erken ekstlibasyon ve yogun bakimdan taburculuk
= Postop agri kontroli SV o

Ek olarak

= Stres yanitin azaltilmasi

Miyokardiyal koruma
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CLINICAL PRACTICE

Assessment of surgical stress during general anaesthesia

M. Huiku' 4, K. Untela't, M. van Gils2, 1. Korvhonen?, M. Kymiikiinen' . . Mervil@iiinen '+,
M. Palohcimo! 90 M., Rantancen?f, P, Takala'd, . Viertio-Oja'd and A, Yii-Hankalat 59




Kardiyak Cerrahi ve Inflamatuar Yanit

Table 1. Important factors in inflammation associated with cardiac surgery

Factors aggravating inflammation Strategies to decrease inflammation
Cardipulmonary bypass circuit Offpump CABG
Arfificial surface of the bypass circuit Phcrmtfglggic/ql strategies
Shear forces of CPB on the blood, /Sfressdose and high-dose coﬁicoE?g[QE&:Q:::>
Surgical maneuvers Qbiﬁ@iwﬁiii -
Aortic cross-clamping Pentoxiphylline
C5 complement component antagonists (Pexelizumab)
Protamine-heparin complexes Changes in CPB circuit
Endotoxins from temporarily ischemic infesfine Heparin-bonded circuits
Hemodilution > Biopolymer circuit
Hypothernia < Letkodeplefon fiers
Cold cardioplegia Modified ultrafiliration
Hypothermia Reduce total body water
Microthrombi re-entering the circulation Remove inflammatory mediators
Cardiotomy suction Antioxidants

Cardioplegia containing deferoxamine (ROS scavenger]

CABG, coronary artery bypass grafting; ROS, reacfive oxygen species.

Sondekoppam et al. Pain and inflammation following coronary bypass. Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:106-115




Iskemik On Kosullama (IOK)

Miyokardin uzun sureli iskemiden énce kisa sureli iskemiye maruz
kalmasinin erken ve ge¢c donemde koruyucu etkisi bulunmaktadir:

Iskemik On / Ard Kosullama

Erken donem (1- 2 st); Adenozin ve NO salinimina bagli Protein

Kinaz C ve mK,;, kanal aktivasyonu s6z konusudur.

Ge¢ donem (24-72 st); Serbest oksijen radikalleri salinimi

peroksinitriti aktive eder.
PKC ile NO sentaz ve SOD gibi antioksidan enzimler aktive olur.

Aortik Cx klemp 1 dk. + 5 dk. kaldir + Cx klemp + kardiyopleji ?



Anestezik On Kosullama (AOK)

= |skemi dncesi volatil anesteziklere maruz kalinmasi, iskemi ve

reperflizyon hasarina karsi miyokardiyal koruma saglamaktadir.

= Miyokardiyal kontraktilite ve O, ihtiyacinin azaldigi olayda

mK,p kanallari anahtar rol oynar.

= Halotan ve Izofluran ile 6n tedavi, LAD okliizyonundan 15 dk.

sonra LV sistolik fonksiyonunu artirir.

Warltier DC. et al. Recovery of contractile function of stunned myocardium in chronically instrumented dogs is
enhanced by halothane or isoflurane. Anesthesiology 1988;69:552-65.




Iskemi - Reperfiizyon (I / R) Hasarl

= Reaktif oksijen turlerinin (SOR) Uretimi ile
post iskemik doku hasarina yol acabilmektedir.

" Primer olarak oksidatif stres sorumlu

tutulmaktadir (Toufektsian MC, et al. 2001).




Anestezik On Kosullama (AOK)

= Kontraktil disfonksiyon veya enfarktiise karsi AOK’nin koruyucu

oldugu zaman periyodu 25-40 dk. olarak bildirilmektedir.

= jskemi siiresi 30-35 dk. ile sinirlanirsa maksimal koruma saglanir.

Kevin LG, et al. Anesthetic preconditioning: effects on latency to ischemic injury in isolated
hearts. Anesthesiology. 2003;99:385-91.

= Sinyal iletim yollarinin bozuklugu (Diyabet)

= Kardiyak cerrahide uzamis global iskemi stresi

(

AOK disinda alternatif kardiyak koruma ydntemlerine ihtiyac var!




Anestezik Ajanlar ve Kardiyak Koruma

= KPB’de anestezik ajanlarin kardiyak koruma yolaklari;
= |OK benzeri etki
= Asiri Ca** birikiminin blokaji
= Notrofil — Trombosit endotel etkilesimini degistirme

= Antioksidan etki
= Volatil ajanlar iv anesteziklere gore daha iyi kardiyak

koruma saglar.

= Daha yuksek kardiyak indeks

= Daha dusik Troponin | salinimi

Symons JA, Myles PS. Myocardial protection with volatile anaesthetic agents during
coronary artery bypass surgery: a meta-analysis. Br J Anaesth. 2006 Aug;97(2):127-36.




Izofluran, Sevofluran - Kardiyak Koruma

* mK,p, kanal aktivasyonu tzerinden koruyucu etki

gosterir.
= SOR Uretimini artirarak PKC aktivasyonunu engeller.
= Protektif uyarilar mitokondriyal Ca** alimini azaltir.

= Reperflizyon sirasinda kullanildiginda da

kardiyoprotektif etki gosterir.




Desfluran - Kardiyak Koruma

= | /R sonrasl daha hizli fonksiyonel derlenme saglar.

= Koruma hem sarkolemmal hem de mK,., kanallari

Uzerinden ortaya c¢ikar (Toller et al., 2000).

= [skemi 6ncesinde, sirasinda veya sonrasinda

uygulansa da ard kosullama etkisi goster (Haelewyn et

al., 2004).




Diger Volatil Anestezikler- Kardiyak Koruma

= N,O

= AOK etkisi yok

= Diger volatil anesteziklerin kardiyak AOK etkisini degistirmez.
= Halotan

=  Miyokardiyal Ca** birikimini azaltir.

= Koroner sistemde notrofillerin postiskemik adezyonunu azaltir (Piriou et

al., 2002).
= Xenon

= Muhtemelen mitokondriyal Ca** alimini azaltarak AOK etki gdsterir

(Weber et al., 2006).




Ketamin - Kardiyak Koruma

= Serbest radikal Gretimine katki saglar.

= | /R sirasinda mK,, kanal aktivitesini doz bagimli olarak

bloke eder ancak bu blokaj R-Ketamin icin gecerlidir

(Molojavyi et al., 2001).

= S-Ketamin KABG olgularinda IL6, IL-8 ve IL-10 seviyelerini

sufentanile gore daha fazla dustirmektedir (viranda DR, et al.

2007).




Tiyopental - Kardiyak Koruma

Miyozit icine K* gecisini inhibe ederek AP slresini uzatir ve
miyozitlerde Ca** birikimi artirir!! (vartynyuk et al., 1999).

Koroner sistemde post iskemik notrofil adezyonunu

artirarak antiinflamatuar etki gosterir (szekely et al., 2000).

Klinik kullanim konsantrasyonlarinda notrofillerin uyardigi

SOR Uretimini bozar (Nishina et al., 1998).



Propofol - Antioksidan Etki

= Yapisindaki fenolik hidroksil grubundan dolayi dogal

antioksidan olan a-tokoferole benzer.

= Deneysel modellerde lipit peroksidasyonu inhibe ederek

hicreleri oksidatif strese karsi korur (Manataki et al., 2001).

= Anestezi sirasindaki noroproteksiyondan antioksidan

ozellikleri sorumlu tutulabilir (vasileiou 1. et al., 2009).




Propofoliin Koruyucu Dozu!

= 200 pg/kg/dk.ile

Lipit peroksidasyon urtini olan malondialdehit (MDA)

seviyelerini azaltmaktadir.
= 100 pg/kg/dk. inf. dozu pompada 50 pg/kg/dk’ya diiserse

MDA’'da azalma yok.

= | /R hasarina karsi kardiyoprotektif etkisi doz bagimhdir

Ansley DM, et al. High dose propofol enhances red cell antioxidant capacity during CPB in
humans. Can | Anaesth. 1999.




Propofoliin Koruyucu Dozu!

= Propofol plazma konsantrasyonlarti:
* 120 pg/kg/dk ------- 4.2 ng/mL
100 pg/kg/dk ------- 2.9 ug/mL
500 pg/kg/dk ------- 2.1 pg/mL

= Rutin TCA'da hedef propofol plazma konsant. 2-4 yg/mL'dir.
Grup 1: Degisken inf. dozlar1: 60 = 120 == 60 pg/kg/dk.
Grup 2: Surekli dustik doz: 60 pg/kg/dk.

= Yuksek propofol infuzyonu, disik inf. dozu ve izoflurana gore

postiskemik miyokardiyal hasari azaltmaktadir.
= Miyokardiyal koruyucu etkisi doz bagimhdir.

= Kilinik dozlarimiz kardiyak koruma i¢in dusuk kalmaktadir.

Large-Dose Propofol During Cardiopulmonary Bypass

Decreases Biochemical Viarkers of Viyocardial Injury in

Coronary Surgery Patients: A Comparison with Isoflurane
Zheanasyuan Xia, NI, o W investigatod It i ¥

riopulmonar
Zhivons FHuanss, NI ry

ot lurane Ciroup (Cirowup Lo ) or the tnduction
ity arn dnsgoired concontration of isoflurane 19, 5

(Anesth Analg 2006;103:527-32)




Opioidler - Kardiyak Koruma
= Opioidler her {i¢ reseptdr (8, p, K) Uizerinden i / R hasarina karsi dnemli
miyokardiyal koruyucu etki gosterirler.
= (¢ reseptdriin her birinin dteki ile capraz etkilesimleri s6z konusudur.

= Volatil anesteziklerle birlikte kullanimlari kardiyak korumada additif ve

sinerjistik etki olusturur.

Opioid-induced Cardioprotection

| Curr Pharm Des. 2014 ; 20(36): 5696-5705.

Katsuya Tanaka, MD', Judy R. Kersten, MDZ, and Matthias L. Riess, MD, PhD?3

= 1980°den beri kardiyak cerrahide yliksek doz opioid kullanimi

=  Hemodinamik stabilite & Uzamis ventilasyon, maliyet




KPB’de Opioidler — Stres Yanit

Propofol 10 mg/kg/st. ile indiiksiyon (BIS == 45) + Fentanil 8 pug/kg +
Sevoflurane ile idame (BIS == 45)

Pompada ve pompa cikisi Propofol 3-5 mg/kg/st. devam (BIS == 45)
Grup F: 30 dk. arayla 4 pg/kg Fentanil ilave

Grup R: Cerrahi boyunca 0.25 pg/kg/dk. Remifentanil inf.

Remifentanil ile endokrin stres yanit ve inflamatuar

markerlerde daha fazla azalma gozlendi.

Winterhalter M. et al. Endocrine stress response and inflammatory activation during CABG surgery. A

randomized trial comparing remifentanil infusion to intermittent fentanyl. Eur ] Anaesthesiol. 2007.




Fast Track Teknikleri — Inflamatuar Yanit

TCI Propofol infiizyonuna ek olarak;

Grup 1 (AG): Alfentanil, 50 pg/kg, 4 dk. yiikkleme + 1 pg/ kg/dk. inflizyon

Grup 2 (HDRG): Remifentanyl, 2.5 ug/kg 4 dk. ylikleme + 0.5 pg/ kg/dk. inflizyon

Grup 3 (LDRG): Remifentanyl, 2.5 pg/kg 4 dk. yiikleme + 0.25 pg/ kg/dk. infiizyon

Grup 4 (TEG): Remifentanyl, 2.5 ug/kg 4 dk. yiikleme + 0.125 pg/ kg/dk. inflizyon + torasik epidural bupivakain (%0.375)

morfin (0.2 mg/ml) karisim inflizyonu 1.5 mL/saat

= Benzer hemodinamik stabilite

= TEA ile daha erken ekstiibasyon ve daha efektif postop analjezi
= TEAile daha ylksek IL-6 dlzeyleri

= TEA’nin inflamatuar yanit Gizerine etkisi acik degil

= Norolojik komplikasyonlar acisindan iyi distunultp karar verilmeli

Heijmans J. et al. Comparison of the modulatory effects of four different fast-track anesthetic
techniques on the inflammatory response to cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
] Cardiothorac Vasc Anesth . 2007.




Deksmedetomidin - Kardiyak Koruma

= jskemi reperfiizyon hasarinda infark alaninin azaltir.

= Aritmi insidansi Gzerine etkisi bulunmamaktadir.

Anesthesia
Initiated
(sodium thlopental 50 mg/kg)

e Ischaemia Reperfusion
IP DEX

DEX Group 7

Ischemia Ischemia Reperfusion
IPC Group T T O e Gy .
- "~ 3 \ .
nw7) @ 20min $rn)nl 5 nun I | 2o min 120 min ————
Repearfusion
Ischemia Reperfusion

Saline

control Group Ak
- 30 min

n=7)

120 min

Figure 1. Study protocol. DEX = dexmedetomidine; IP = Intraperftonecal; IPC = Ischemlc
preconditioning.

CUNMENT THLAENAPRLUTIC R AMCM

Preconditioning Effeces of Dexmedetomidine on
Mvyvocardial Ischemia/Reperfusion Injury in Rarcs

FHasan Koroglu, MDD Kazim Karasashan, M12': Brsoz Gonen, Phl2>’;
Craver Borec Aty PIald . sonned Nelsaluoe Coale o, M1




Ketamin + Deks. & Sevorane + Sufentanil

= Elektif KABG'de Ketamin — Deksmedetomidin kullanimi
ile Sevorane — Sufentanil anestezisine gore daha dusuk

cTnl ve CK-MB degerleri elde edilmis.
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Riha H, et al. Comparison of the effects of ketamine-dexmedetomidine and sevoflurane-sufentanil
anesthesia on cardiac biomarkers after cardiac surgery: an observational study. Physiol Res. 2012.




Yuksek Torakal Epidural Anestezi

Sempatik néroendokrin stres yanitin baskilanmasi

(‘ Azalmis VO,

O, sunum ve tuketim arasindaki dengeyi artirir

Artmis Svo,

Daha iyi postop. analjezi
Daha iyi hemodinamik - pulmoner stabilite

Yogun bakim ve hastanede kalis stiresini kisaltir

O Med Scl Monit, 201 3, 19, 222-229
oo 1037659 /MMSAMNM BB ING )

Effects of high thoracic epidural anesthesia on
mixed venous oxygsen saturation in coronary
artery bypass grafting surgery

Ercan Gurses Owd
Dervis Berk

Hillya Sungurtekin

Asls Mete

Simay Serin




Yiksek Spinal Blok

= T1 dizeyinde duysal blok ile saglanan total sempatektomi

= 1990°dan beri >10000 pediatrik-eriskin olguda sorunsuz uygulanmis

. 20-40 mg %0.75 hiperbarik bupivacain + 0.3-0.4 mg morfin + 10-20 ug sufentanil (toplam 4-6 mL)

" Hemodinamik stabilite

= Minimal hormonal, metabolik ve hemostatik degisiklik

=  Minimal immunsupresyon

" Pozitif miyordiyal oksijen dengesi

= Santral redistribtsyon kaynakl miyokardiyal ve abdominal

organlarda koruma saglamistir.

HISR Procoedings in Intensive Care and Cardiovascoulor Anesthenio 2008 3(1 ) 2828

Neuraxial anesthesia for cardiac
surgery: thoracic epidural and high
spinal anesthesia - why is it different?

R. Kowalewski, D. Scal, T. Tang, C. Prusinkicwicz, ID. Ha
Diepraartenent of Cardiac Anesthesia, LIBIN Cardiovascular Institute of Alberta, Footkeilla Medical Centre University of Calga rpy,
Calgary. Alberta, Canada




Kaudal Anestezi ve Stres Yanit

= Kaudal Dexm. (0.5 pg/kg) + Bupivakain (%0.25 2.5 mg/kg)
= Kaudal Fentanil (1 pg/kg) + Bupivakain (%0.25 2.5 mg/kg)
= Total 1.6 mL/kg

= Pediatrik olgularda KPB ve cerrahi uyariya bagh
noroendokrin ve hormonal stres yaniti azaltmada kaudal

Deksmedetomidin uygulamasi faydalidir.

The efficacy of caudal
This article s dexmedetomidine on stress response

accompanied . - - - -
ksl and postoperative pain in pediatric
by Dr. Vipul

kishensnams.  CArdiaC SUrgerY [ amas o CadiacAnmeshesa s Vol 162 « AprJun 2073 |

Dalia Abdelhamid Nasr, Hadeel Magdy Abdelhamid
Department of Anesthesia and Intensive Care Medicine, Ain Shams University Hospitals, Abbassia, Cairo, Egypt




Konjenital Kalp Cerrahisi ve Stres Yanit

Ozellikle yeni doganda stres yanitin ihtiyath azaltiimasi tamamen

kaldiriimasina tercih edilmelidir.
Prematir infantta PDA ligasyonu: Fentanil stres yaniti azaltmakta

Yenidogan konjenital kalp defekti: Sufentanil stres yaniti azaltmakta

KPB sirasinda en iyi kombinasyonlar:

Pompada inhalasyon anestezisine devam + Dikkatli opioid

titrasyonu
Bir opioidin kesinlestirilmis araliklarla uygulanmasi

Opioid + Benzodiyazepin kombinasyonunun sirekli infiizyonu

Dean B. Andropoulos, Anesthesia for Congenital Heart Disease, 2003




KPB’de Stres Yaniti Azaltici Tedbirler-1

1) Uyarilari bloke etme / azaltma

= Heparin kapli devrelerinin kullanimi

Pulsatil perfiizyon

Lokofiltrasyon

Kardiyopleji

Off-Pump cerrahi uygulanmasi

2) Hucresel aktivasyonun bloke edilmesi
= Glukokortikoidler
= Serin proteaz inh. (Aprotinin)

= Sjistatin




KPB’de Stres Yaniti Azaltici Tedbirler-2

3) Anti-mediator tedavi

4) Serbest radikal Gretiminin bloke edilmesi / azaltilmasi

= NAC
= Metilen mavisi

= L-Arginin

Multimodal yaklasim

(Aminokaproik asit + Steroid + intraop. ultrafiltrasyon)

REVIEW ARTICLE

Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol 27, No 5 (October), 2013: pp 983-1033

Richard Hall, MD, FRCPC, FCCP

Identification of Inflammmatory MVMediators and Their VModuolation by Strategies for the
Nimagement of the Syvstemic Inflammatory Response During Cardiac Surgery







