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Derleme

Kardiyak Cerrahide Sistemik Inflamasyon

Serdar CELEBI *, Ozge KONER **

OZET

Acik kalp cerrahisi sonrasinda morbiditeyi arttiran en
onemli etkenlerden biri olan sistemik inflamatuar yanut
sendromu kardiyopulmoner baypas tarafindan olustu-
rulmaktadir. Bu inflamatuar yamiti baslatan gesitli te-
tikleyici faktorler soz konusudur. Sistemik inflamatuar
yanitr olugturan mekanizmanmin kompleks olmast nede-
niyle bu yaniti en aza indirecek altin standart niteligin-
de bir tedavi stratejisi heniiz gelistirilememistir.

Bu makalede kardiyopulmoner baypas sonrasu siste-
mik inflamatuar yanitin kompleks patogenezi ile bu ya-
nutt en aza indirecek yeni tedavi stratejilerine deginil-
mistir.

Anahtar kelimeler: kardiyopulmoner baypas,
inflamasyon, tedavi stratejileri

SUMMARY
Systemic Inflammation in Cardiac Surgery

Cardiopulmonary bypass leads to systemic inflamma-
tory response syndrome which may cause increased
postoperative morbidity following open heart surgery.
There are several factors triggerring this inflammatory
response. Due to the complex nature of the inflammati-
on, a gold standart therapy to minimize this response
could not have been established yet.

In this article we focused on the complex pathogenesis
of the systemic inflammatory response secondary to
cardiopulmonary bypass and on the novel management
strategies to minimize this response.

Key words: cardiopulmonary bypass, inflammation,
management

GIRIS

Giiniimiizde agik kalp cerrahisinde mortalite orani
yeni gelisen operasyon teknikleri ve tedavi yontem-
leri ile oldukca azalmistir. Ancak, postoperatif do-
nemdeki morbidite orani arzu edilen diizeylere indi-
rilememistir. Bunun en 6nde gelen nedeni kardiyo-
pulmoner baypas (KPB) sonrasi gelisen sistemik inf-
lamatuar yanit sendromudur (SIRS). Sistemik infla-
masyonu tetikleyici cesitli faktorler s6z konusudur.
Kanin endotel dis1 yiizey ile temas: (kontak aktivas-
yon), endotoksemi, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
cerrahi travma en dnemlileridir (1-5). Bu inflamatuar
yanit ¢ogu hastada kendi kendini sinirlarken bazi
hastalarda daha siddetli olmakta ve ¢esitli postopera-
tif komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir.
Erigkin hastalarda goriilen atrial fibrilasyon ve noro-
kognitif bozukluklar da sistemik inflamasyonun ne-

* [stanbul Universitesi, Kardiyoloji Enstitiisii Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabiim Dali, Uzm. Dr.
#* [stanbul Universitesi, Kardiyoloji Enstitiisii Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabiim Dali, Dog. Dr.
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den oldugu komplikasyonlar arasindadir (¢-7), Sonug-
ta sistemik inflamasyonu takiben geligen cogul organ
yetersizligi postoperatif donemde goriilen en ciddi
tablodur.

Acik kalp cerrahisinden sonra goriilen sistemik infla-
matuar yanitin etkisini en aza indirmek i¢in son yil-
larda cesitli yeni farmakolojik ajanlar ve teknik stra-
tejiler geligtirilmektedir. Bu yeni farmakolojik ajan-
larin ortak o6zelligi inflamatuar siireci cesitli basa-
maklarda etkileyerek gelisebilecek komplikasyonlari
engellemektir. Aynt zamanda inflamatuar yanitr 6n-
lemeye yonelik peroperatif donemdeki teknik uygu-
lamalarda degisik tedavi statejiler denemektedir.

KPB’ye bagli SIRS tablosunda en az bilinen ve en
cok tartisilan konu, sistemik inflamasyon patojene-
zinde hangi faktorlerin klinik olarak en etkili oldugu-
dur. Bu nedenle SIRS patojenezindeki ve tedavisin-
deki yeni goriisler, klasiklesmis goriiglerin 15181 altin-
da bu makalede toplanmistir.
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Patofizyoloji

KPB’ye bagli SIRS kardiyak cerrahi sonrast en sik
goriilen komplikasyon olmasina ragmen olusum me-
kanizmalar1 tam olarak anlagtlamamugtir. Inflamatuar
siireci etkileyen mekanizmalar; hiicresel ve humoral
sistemlerin aktivasyonu ve her ikisine bagli olarak
ortaya cikan mediyator yantlaridir. Proinflamatuar
nitelikteki mediyatorlerin yapimi ve etkilerini kom-
panse etmek icin bir taraftan da anti-inflamatuar ni-
telikli mediyatorler yapilmaktadir. Bu yanita kom-
pansatris anti-inflamatuar yanit sendromu (CARS)
denilmektedir ®. KPB sonrasi goriilen SIRS, salinan
proinflamatuar ve anti-inflamatuar mediyatdrler ara-
sindaki denge bozuklugundan kaynaklanmaktadir ).
Postoperatif donemdeki sistemik inflamatuar yanit
cogunlukla kendi kendini sinirlarken, bazi durumlar-
da ¢ogul organ yetersizligine neden olabilecek kadar
siddetli bir seyir gosterebilmektedir (1), Proinflama-
tuar ve anti-inflamatuar yanitlar arasindaki denge,
inflamasyonun siddetini ve organ yetersizligi gelis-
mesini belirleyen temel faktordiir. Bu yanitlar arasin-
da denge olustugu takdirde hasar daha biiyiik hale
gelmeden diizelecektir. Aksi takdirde, kontrolsuz
inflamatuar yanitin baskin oldugu hastalarda organ
hasar1 gelisirken, kontrolsuz anti-inflamatuar yanitin
baskin oldugu hastalarda immunosupresyon ve in-
feksiydz komplikasyonlar gelisecektir (910, SIRS ve
CARS arasindaki dengenin, benzer tetikleyici neden-
lere maruz kalsalar da, baz1 hastalarda korunurken
digerlerinde korunamamasinin nedeninin genetik ol-
duguna dair veriler vardir (1D,

Kontakt Aktivasyon

Acik kalp cerrahisinde KPB sonrasi inflamatuar sii-
re¢ kanin endotelyal olmayan yabanci yiizey temasi
ile baglamaktadir. Bu temas sonucunda (kontakt ak-
tivasyon) kompleman, koagulasyon ve kallikrein sis-
temleri ile fibrinolizis gibi ¢gesitli protein kaskadlari
aktive olmaktadir (3.

Kompleman sistemi en az 20 protein iceren bir pro-
tein kaskadidir. Bu sistem, kemotaktik aktivasyon,
opsonizasyon, anafilaktik aktivasyon ve hiicre olii-
miine kadar giden cesitli eylemler icinde yer alir.
Kardiyak cerrahide kompleman sistemi esas olarak
alternatif yolla (C3, C5) aktive olurken, klasik yol da
endotoksin-antikor (C1 aktivasyonu) ve heparin-pro-

tamin komplekslerinin olusumuyla aktive olabilir
(12), Bu mekanizma protaminin kullanilmadig1 ¢ali-
san kalpte baypas girisimleri sirasinda goriilmemek-
tedir (13). Kardiyak cerrahide kompleman sisteminin
esas olarak alternatif yolla aktive olmas1 KPB hatla-
rinin i¢ yiizeylerinde, normalde endotel hiicre yiize-
yinde C3’iin aktivasyonunu sinirlayan, yiizey inhibi-
torlerinin olmamasi nedeniyle gelismektedir. Bu du-
rumda Faktor XII (Hageman faktorii) aktif hale gecer
ve bu da prekallikreinden kallikrein olusumuna ne-
den olur. Aktif Faktor XII ve kallikrein varliginda
anafilaktik ve kemotaktik aktiviteye sahip C3a ve
C5a olugur. Bu iki kompleman proteini l16kosit ke-
motaksisi, notrofil agregasyonu ve mast hiicre degra-
niilasyonu gibi etkiler ile inflamatuar yanitta 6nemli
rol oynarlar. Aktive C3 ve C5 proteinleri histamin ile
birlikte 16kotrien B4, PAF, prostaglandinler, trom-
boksanlar ve TNF salimimina da etki ederler. Boyle-
ce sistemik inflamatuar yanit kliniginde énemli yeri
olan kapiller kacak sendromu ve interstisyel ddeme
neden olurlar.

Kontak aktivasyonla aktive olan Faktor XII ayni za-
manda Faktor XI'i uyararak intrinsik koagulasyon
sistemini aktive eder, boylece trombin ve fibrin olu-
sumuna neden olur. Aciga ¢ikan kallikrein de plaz-
min olusumunu saglayarak fibrinolitik sistemi hare-
kete gecirir. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile
olusan trombinin de inflamatuar siirecte etkileri var-
dir. Bunlar, notrofil ve monosit kemotaksisi, notrofil
adezyonu ve mast hiicre aktivasyonudur (19, Diger
bir kompleman proteini olan C3b makrofajlarin bak-
teri fagositozunu uyarir (opsonizasyon).

Endotoksin

Endotoksin, KPB’ye bagl sistemik inflamatuar yanit
olusumunda diger bir tetikleyici faktordiir. KPB sira-
sinda endotoksin translokasyonu uzamis intestinal
hipoperfiizyon nedeniyle olusmaktadir. Calisan kalp-
te baypas girisimlerinde endotoksin salinimi ve bu-
nun neden oldugu sitokin kaskadi, KPB kullanilan
girisimlere gore, ¢ok daha azdir (13). Endotoksin
kompleman sistemini aktive etmek ve sitokin salini-
mina neden olmakla inflamatuar yanittaki yerini alir.
Endotoksin bakteriyel bir lipopolisakkariddir ve kan-
da lipopolisakkarid baglayici proteine (LBP) bagla-
narak bir kompleks olusturur. Bu kompleks makro-
fajlar tarafindan yiizeyel CD14 reseptorlerince tani-
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nir ve fagosite olur. Bu arada makrofajlardan TNF--
ve endotel hiicrelerinden IL-6, ve IL-1, salinimi ger-
ceklesir (15), Endotoksin ayn1 zamanda diger sitokin-
lerin de salinimina (6rn. IL-8) sebep olur.

Endotoksemi kardiyak cerrahide hemen hemen tiim
hastalarda postoperatif donemde gelisirken ozellikle
konjenital kalp cerrahisine girecek ¢ocuklarin bir kis-
minda preoperatif olarak da gdzlenmistir (16), Bu
hastalarin prognozu digerlerine gore daha kotiidiir.

Sitokinler

Sistemik inflamasyonda 6nemli fonksiyonlar1 olan
proteinlerdir. Hiicreler, 6zellikle 16kositler, arasinda
iletisimi sagladiklart icin interlokinler de denilmek-
tedir. Kompleman faktorlerinin aktive ettigi monosit,
makrofaj, lenfosit, fibroblast, trombosit ve endotel
hiicrelerinden salinmaktadirlar 3:17). Sitokinlerin, bir
hasar ya da enfeksiyona kars1 viicudu koruyucu 6zel-
likleri vardir. Patojene karst immun sistemi (T ve B
lenfositleri) aktive ederler. Cogu sitokinin (TNF-f3,
IL-6, IL-8 vb.) proinflamatuar etkisi varken bazilari-
nin da (IL-10, IL-1ra) inflamasyonu sinirlamak icin
“feedback” mekanizmasi olarak anti-inflamatuar et-
kileri vardir.

Sistemik inflamasyonda en erken salian sitokin
TNF-o’dir. Monositler, makrofajlar (karaciger kupp-
fer hiicreleri) ve lenfositler tarafindan salinir. En
onemli uyaricilart endotoksinlerdir. Endotel hiicrele-
ri, monositleri, makrofajlar, notrofiller ve fibroblast-
lara etki eder. Bu hiicrelerden IL-1, IL-6, IL-8, PAF,
Iokotrienler, prostaglandinler ve tromboksan-A2 sa-
linimini saglar. Bunlar arasinda esas etkiyi notrofille-
re ve endotel hiicrelerine gosterir. Notrofillerden pro-
teazlarin ve serbest O, radikallerinin salmimini sag-
larken, endotel hiicrelerinden interlokin salinimina
neden olur. Kompleman ve koagulasyon sistemleri
ile adezyon molekiillerinin aktivitesini artirir. Yiik-
sek konsantrasyonlarda sarkoplazmadan Ca++ sali-
nimini engelleyerek miyokard depresyonu yapar ve
nitrik oksid sentezini artirarak sistemik vaskiiler per-
meabilitede artisa neden olur. Pulmoner vaskiiler ya-
takta da permeabiliteyi artirarak akciger sivi icerigi-
nin artigina ve hipoksiye neden olur (18). KPB esna-
sinda bobrekte glomertiler sistemde hiicresel infil-
trasyon ve vazokonstriksiyon yaparak glomeriiler fil-
trasyon hizini azaltir ve bobrek fonksiyon bozuklu-

94

GKD Anest Yog Bak Dern Derg 12(3):92-103, 2006

guna neden olur (19, Interlokin-1’de, TNF-a. gibi er-
ken donemde sentezlenen bir sitokindir. Salinimi ve
fonksiyonlar1t TNF-a’ya benzer. Interlokin-6, KPB
esnasinda daha stabil bir kinetige sahip oldugu icin
ol¢iimii daha giivenilir bir sitokindir. Kuvvetli pro-
inflamatuar etkisi vardir. Interlokin-8, KPB sonrasi
artan en oOnemli sitokinlerden biridir. Notrofillerin
kemotaksisinde ve lizozomal enzimlerin saliniminda
etkindir.

Anti-inflamatuar sitokinler de KPB sonras1 donemde
etkin rol oynamaktadir. Interlokin-10 bilinen en
onemli anti-inflamatuar sitokindir 29). KPB sonra-
sinda proinflamatuar sitokinlerin artisini takiben bir
azalma donemi basladiginda, anti-inflamatuar sito-
kinlerin (IL-10 ve IL-reseptor antagonisti; IL-1ra) se-
viyelerinde artig meydana gelir. Proinflamatuar sito-
kinlerin seviyelerindeki azalmanin anti-inflamatuar
sitokinlerin, TNF-a., IL-1, IL-6 ve IL-8 sentezini
azaltarak, sagladiklan diisiiniilmektedir (21,

Kardiyopulmoner baypas sonrasi Nitrik Oksid

KPB sonrasinda proinflamatuar sitokinler ve endo-
toksin, endotel hiicreleri ve damar diiz kas hiicrele-
rinden indiiklenebilir nitrik oksid sentetaz (iNOs) en-
zimini aktive ederek, nitrik oksid (NO) salinimina
neden olurlar. Nitrik oksidin fizyolojik olarak vazo-
motor tonus {lizerine vazodilatasyon yapici etkisi var-
dir. KPB sonrasi kullanilan protamin ile protamin-
heparin kompleksi de iNOs aktivasyonu ile NO sali-
nimina neden olur (24, Bu durumda protamin sonra-
st goriilen hipotansiyonun nitrik oksidin neden oldu-
gu vazodilatasyona bagli oldugu soylenebilir. NO,
sistemik inflamatuar siirecte vazodilatasyon ve vas-
kiiler permeabilitede artis gibi etkilerle patofizyoloji-
de rol oynar. Nitrik oksidin yanisira iNOs’un da di-
rekt pulmoner vaskiiler permeabilite iizerine etkisi
vardir. Endotel hiicrelerinden Ca++ bagimli NOs ta-
rafindan L-arginin aminoasidinden fizyolojik olarak
tiretilen NO’un viicut iizerine koruyucu bir etkisi var-
dir. Ancak bu fizyolojik NO salimimi: KPB sonrasi
azalir. TNF-o’nin aktive ettigi iNOs’a bagl sentez-
lenen nitrik oksid ise sistemik inflamasyon patofiz-
yolojisinde etkin rol oynar (22.23)_ Inhale nitrik oksi-
din anti-inflamatuar bir ajan olarak KPB sonrasi sis-
temik inflamasyonda kullanimini aragtiran bazi hay-
van c¢alismalar1 vardir (25:26), Bu ¢aligmalarda KPB
sonrasi kullanilan inhale nitrik oksidin IL-8 diizeyle-
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rini azalttig1 ve notrofil kemoatraksiyonu iizerine et-
ki ettigi goriilmiigse de pulmoner apopitozise neden
oldugu anlasilmistir. Ancak konjenital kalp cerrahi-
sinde pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner
arter basincini diisiirmede, 6zellikle milrinonla bir-

likte kullanildiginda, etkili oldugu gosterilmigtir
(27,28).

Nukleer Faktor Kappa B

Nukleer faktor kappa B (NF-kB), bir¢ok proinflama-
tuar genin transkripsiyonunda rol oynayan bir faktor-
diir. Normalde hiicre sitoplazmasinda inhibitor kappa
B (IkB) proteinine bagl ve inaktif halde bulunur.
Ancak IL-1, TNF-a, LPS, serbest O, radikalleri, bii-
ytime faktorii ve viral enfeksiyonlar tarafindan uyari-
lir ve NF-kB-IkB kompleksi spesifik kinazlar tarafin-
dan fosforile edilerek ayrigir. Ayrisan NF-kB sitop-
lazmadan nukleusa gecer ve DNA’ya baglanarak
proinflamatuar sitokinler, iNOs ve adezyon molekiil-
lerinin sentezini saglar (29), Interlokin-10, IkB fosfo-
rilasyonu ve NF-kB’nin DNA’ya baglanmasin inhi-
be ederek NF-kB aktivitesini inhibe eder (30:3D),

NF-kB, inflamasyon ve septik sok patofizyolojisinde
sitokin ve diger inflamatuar mediyatorlerin sentezi
icin genetik sinyali diizenler (32:33)- Septik ok hasta-
larinda yiiksek seviyelerde seyretmesi kotii prognoz
belirtisidir 32). Koroner arter cerrahisinde de KPB
sonrast TNF-a artig1 ile birlikte miyokardiyal NF-kB
aktivasyonu gosterilmistir (34). Iskemi-reperfiizyon
esnasinda endoteliyal hiicrede goriilen apopitoziste
NF-kB olduk¢a dnemlidir 35). NF-kB, KPB’ye bag-
It inflamatuar mediyatorlerin sentezinde merkezi bir
konumda oldugundan, “curcumin” (30 ve “nicoran-
dil” 39 gibi NF-kB inhibisyonu yapan ajanlar siste-
mik inflamasyon tedavisinde deneysel olarak arasti-
rilmaktadir (37.38.40),

Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Iskemi-reperfiizyon hasar1 da KPB’den sonra olugan
sistemik inflamasyonun bir pargasidir. Iskemi sira-
sinda miyokard ve diger dokular hipotermi ve kardi-
yopleji ile korunurken, reperfiizyon asamasinda 16-
kosit bagimli bir hasarlanma goriilmektedir. Iskemi-
reperfiizyon hasarinin temelinde trombosit-16kosit
agregasyonu ve mikrovaskiiler obstriiksiyon vardir.
Bunlarla beraber interstisyel alana 16kosit migrasyo-

nu ve s1vi kagisi ile 16kosit degraniilasyonu olusur.
Sonugta bunlara bagl olarak hiicre hasari, 6dem ve
apopitozis (hiicre oliimii) goriiliir. Bu durum posto-
peratif donemde basta miyokard disfonksiyonu ol-
mak {izere ¢cogul organ yetersizliginin patojenezinde
temel rol oynar.

Reperfiizyon basladiginda I6kositlerin yiizeyindeki
L-selektin molekiilleri ile trombositlerin yiizeyinde
bulunan P-selektin molekiilleri arasinda bir bag olu-
sur. Boylece trombosit-l6kosit agregasyonu gelisir.
Aym sekilde yine lokositler iizerindeki L-selektin
molekiilleri endotel hiicre yiizeyindeki E-selektin
molekiilleri ile bir bag olusturarak 16kositlerin endo-
tel hiicre ylizeyine yapismasi ve hasarli bolgeye ha-
reket etmesi saglanir. Sitokinler sayesinde aktive ol-
mus notrofillerin yiizeyindeki CD-11 ve CD-18 in-
tegrin molekiilleri endotel hiicre yiizeyinde bulunan
interseliiler adezyon molekiilii ICAM) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiiliine (VCAM) baglanarak 16-
kositlerin endotel hiicre yiizeyine adezyonunu sag-
larlar. Endotel hiicre yiizeyindeki trombosit-endotel
hiicre adezyon molekiilii (PECAM) sayesinde de in-
terstisyel bosluga hiicre migrasyonu ve sivi kagisi
gerceklesir. Bu sirada 16kositlerden salinan proteoli-
tik enzimler, l6kotrienler ve serbest O, radikalleri,
endotel hiicre ve miyokard hiicresinde lipid peroksi-
dasyonuna ve hiicre fonksiyon bozuklugu ile hiicre
oliimiine neden olur 41). Serbest O, radikallerinin
endoteliyal hiicreden NO salinimini inhibe etmesiyle
olusan vazokonstriksiyon da trombosit-16kosit mik-

roagregatlari ile birlikte mikrovaskiiler dolasimi bo-
zar (42),

Reperfiizyon hasar1 sonrasi goriilen apopitoziste ser-
best O, radikallerinin ¢ok énemli bir rolii vardir. Inf-
lamatuar mediyatorler (6zellikle TNF-a) ve miyo-
kard membranlarindaki reseptorler (TNF res. Tip 1
ve Tip II) apopitozise neden olmaktadir 43),

KPB ve Trombositler

KPB sirada trombosit aktivasyonu gerceklesir. Hepa-
rin, hipotermi ve KPB’ye bagli olusan travma trom-
bosit aktivasyonunda tetikleyici nedenlerdir. Aktive
olmus trombositlerde degraniilasyon olusur ve trom-
bosit faktor-4, § tromboglobulin ve tromboksan B gi-
bi maddeler salinir. Ancak, trombositler aktive olur-
larken sayilar1 ve fonksiyonlar: azalir. Trombosit sa-
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yisindaki azalmanin bir diger nedeni hemodiliisyon-
dur. Kardiyak cerrahiden sonra gelisen koagulopati
ve kanamanin en sik nedeni trombositlerdeki bu bo-
zulmadir.

Tedavide Farmakolojik Yaklasimlar
Steroidler

Steroidler KPB sonrasi gelisen inflamatuar yanitin
erken ve ge¢ donemlerinde etkili olabilen ajanlardir.
Metilprednizolonun KPB oncesi kullanimi proinfla-
matuar sitokin salimmminda belirgin bir azalma yap-
maktadir 44). Buna ek olarak antiinflamatuar (IL-10)
sitokin tiretiminde de artiga neden oldugu gosteril-
mistir (45:46), Kawamura ve ark. 47) ise metilpredni-
zolonun, antiinflamatuar sitokinlerin (IL-10 ve IL-
1p) tiretimine etki etmeden proinflamatuar sitokinle-
rin (IL-6 ve IL-8) iiretimini azaltarak balansi etkile-
digini ve boylece koruyucu etki gosterdigini ileri siir-
miislerdir. Steroidler ayn1 zamanda endotoksin sali-
mmim 48 ve 16kosit integrin molekiillerini inhibe
ederek 1okositlerin endotel hiicre yiizeyine adezyo-
nunu engellerler ¥9). Diger bir steroid ajan Deksa-
metazon da, endotoksine bagli monositlerden TNF-a
salinimini ve ayni zamanda sitokinlere bagl NO iire-
timini inhibe eder. Ancak, bununla birlikte deksame-
tazonun KPB sonras1 SIRS e eslik eden organ yeter-
sizliklerinden sadece akciger fonksiyonlar: iizerine
etkili oldugu gosterilmistir G0,

Steroidlerin sistemik inflamasyon yanitint azaltmada
etkin oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir. An-
cak arastirilmasi gereken konu; yan etki meydana ge-
tirmeksizin steroidin hangi dozda kullanilmas: ge-
rektigidir. Proflaktik olarak diisiik doz steroid kulla-
nimi, herhangi bir yan etki meydana getirmeksizin,
KPB sonrasi sistemik inflamatuar yanit1 azaltmasinin
yanisira postoperatif donemde daha iyi hemodinami,
daha az kanama, daha kisa mekanik ventilasyon sii-
resi ve yogun bakimda kalig siiresi saglamaktadir GD,
Diisiik doz metilprednizolonun da (5-10 mg.kg!), en
az yiiksek doz metilprednizolon (30 mg.kg!) kadar,
inflamatuar yanit1 azalttig1 ve yiiksek dozlarda gorii-
len metabolik asidoz ve hiperglisemi gibi yan etkile-
re neden olmadigi gosterilmistir 52). Pediyatrik kalp
cerrahisinde “prime” solusyona katilan metilpredni-
zolonun postoperatif sistemik inflamatuar yaniti
azaltmada ve klinik iyilegsmeyi hizlandirmada etkili

96

GKD Anest Yog Bak Dern Derg 12(3):92-103, 2006

olmadig1 gosterilmistir 53, Yine pediyatrik yas gru-
bunda yapilan bir calismada, KPB oncesi kullanilan
yiiksek doz (30 mg.kg!) metilprednizolonun diisiik
doz (2 mg.kg1) metilprednizolona sistemik inflama-
tuar yanit1 etkilemede herhangi bir iistiinligii sapta-
namamgtir 54, Giiniimiizde metilprednizolon biyo-
uyumlu devrelerle birlikte KPB sonrasi inflamatuar
yanit1 azaltmak amaciyla kullamlmaktadir.

Proteaz Inhibitéorleri (Aprotinin)

Aprotinin bir serin proteaz inhibotiirdiir. Kardiyak
cerrahide kan kaybii 6nlemede ve transfiizyon ge-
reksinimini azaltmada onerilmektedir. Son yillarda
yapilan caligmalarda antiinflamatuar etkileri 6n pla-
na cikmaya baglamistir.

Diisiik doz aprotinin kullaniminda TNF-a salinimin-
da inhibisyon ile notrofil aktivasyonu ve adezyonun-
da azalma saptanmgtir 95:56), Ayn1 zamanda sitokin
bagimli NO saliniminda azalma ile 16kosit ekstrava-
zasyonunda ve IL-8 konsantrasyonunda azalma (56)
goriilmiistiir. Inflamasyona bagh akciger hasarinda
aprotininin notrofil birikimini azaltic1 yonde etkili ol-
dugu gosterilmistir 50), Alveoler epitelden fizyolojik
olarak salinan NO, KPB etkisiyle azalirken, aprotinin
bu fizyolojik NO salmimim artirir 57,

Fosfodiesteraz Inhibitorleri

Bu ajanlar cAMP’nin fosfodieastaz tarafindan inhibe
edilmesini engelleyerek hiicre icinde cAMP ve Ca*+t
artisina neden olurlar. Boylece miyokard iizerinde
(+) inotropik etki meydana getirirler. Ayn1 zamanda
periferik vazodilatator etkileri ile SVR’de azalmaya
neden olurlar. Bu etkileri nedeniyle kardiyak cerrahi
sonrasi ventrikiiler fonksiyon bozukluklarinda kulla-
nmim endikasyonlar1 vardir. Fosfodiesteraz inhibitor-
lerinin bu etkilerinin yanisira hiicre i¢ci cAMP diizey-
lerindeki artisla iligkili olarak anti-inflamatuar etkile-
ri de vardir. Amrinon ve vesnarinon, endotoksinin
neden oldugu IL-1f8, TNF-a ve NO saliimin azaltir
(58), Spesifik bir fosfodiesteraz inhibitérii olan milri-
non da KPB sirasinda kullanilirsa IL-6 ve IL-1, iire-
timini azaltir 9. Tiim bu anti-inflamatuar etkiler
artmig hiicre ici cAMP diizeyleri ile saglanir (59,
Milrinon aym1 zamanda splanktik perfiizyonu (gas-
trik mukozal pH) artirarak endotoksin ve IL-6 iireti-
mini azaltir 00), Pentoksifilin de ksantin tiirevi bir
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fosfodiesteraz inhibitoriidiir. TNF-o ve IL-6 iiretimi-
ni inhibe eder. Ayn1 zamanda trombosit agregasyo-
nunu ve tromboksan A2 salinimini azaltir. Pozitif
inotrop etkisi de vardir. Cagli ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada (©D) pentoksifilinin KPB sonrasi inflama-
tuar yanitr azalttig1 gosterilmigtir.

Antioksidanlar

Kardiyak cerrahi sonrasi, oksidatif strese karsi, viicu-
dun antioksidan kapasitesi azalmaktadir. Viicudun
antioksidan kapasitesi, superoksid dismutaz ve glu-
tatyon peroksidaz gibi iki antioksidan enzimin aktivi-
teleri ile Ol¢iilmektedir. KPB sonrasi serbest O, radi-
kalleri sitokinler tarafindan nétrofillerden salinirlar
ve Ozellikle iskemi-reperfiizyon esnasinda endotel
hasarma neden olurlar. Serbest O, radikallerini inhi-
be edici antioksidan maddelerin inflamatuar siirecte-
ki etkileri arastirilmaktadir (62), En sik kullanilan an-
tioksidanlar, E (a-tokoferol) ve C (askorbit asid) vi-
taminleridir. Nitekapon, E ve C vitaminleri iizerin-
den antioksidan etki yapan bir ajandir. Kardiyak cer-
rahide kardiyoplejiye eklenerek yapilan ¢alismalarda
nitekaponun lipid peroksidasyonunu azalttig1 ve not-
rofil agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(63.64) E ve C vitaminlerinin N-asetilsistein ile bir-
likte kardiyak cerrahi sonrasi pulmoner entotelyal
fonksiyonlar iizerine koruyucu etkileri oldugu goste-
rilmistir (65). Ancak, Lassningg ve ark. (60), E vitami-
nin kardiyak cerrahi sonras1 miyokard hasar1 ve kli-
nik sonuglar iizerine bir etkisinin olmadigini gosteren
bir calisma yapmustir. E ve C vitaminleri disinda, ko-
enzim Q10’da antioksidan madde olarak arastiril-
makta ve ozellikle preoperatif kullanimi1 standart te-
davi stratejilerinde yerini almaktadir. Rosenfeldt ve
ark. (©7) kardiyak cerrahi sonrasi mitokondrial fonk-
siyonlar ve myokard kontraktilitesi iizerine koenzim
Q10’nun etkilerini aragtirmiglardir.

Kompleman Inhibisyonu ve Monoklonal
Antikorlar

Kompleman sistemindeki proteinlere kars: gelistiri-
len monoklonal antikorlar sistemik inflamasyonda
akut faz reaksiyonunun inhibisyonunda ve iskemi-re-
perfiizyon hasarinin azaltilmasinda yeni tedavi ola-
naklari sunmaya adaydirlar. C5 kompleman proteini-
ne baglanan tek zincirli antikorlar, KPB sonras1 C5a
ve C5-C9 kompleman proteinlerinin serum seviyele-

rini azaltmaktadirlar (68:69), Shernan ve ark. nin yap-
t1g1 bir calismada (70), anti-C5 monoklonal antikor
(Pexelizumab) ile kompleman aktivasyonunun inhi-
be edilmesinin, sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve prog-
noz lizerine bir etkisinin olmadig1 saptanmistir. Bu-
nunla birlikte, C3/C5 “convertaz” enzim inhibitori
(TP10) ile C1 esteraz inhibtorlerinin infantlarda inf-
lamatuar yanit1 azaltmada ve klinik sonuglarda olum-
lu etkileri gosterilmigtir (71.72),

Heparin ve Diger Glikozaminoglikanlar

Kardiyak cerrahide antikoagulan olarak kullanilan
heparinin ve benzer glikozaminoglikanlarin anti-inf-
lamatuar etkilerinin oldugunu gosteren calismalar
vardir. Endotel hiicreleri iizerine nétrofillerin adez-
yonunu saglayan molekiiller ile heparinin etkilesimi
mevecuttur. In vitro yapilan calismalarda akut infla-
masyonda notrofillerin birikimini saglayan L-selek-
tin ve P-selektin iizerine de inhibe edici etki gosteril-
mistir (73). Heparinin IL-1pB, IL-6 ve TNF-o. iiretimi
iizerine inhibe edici etkisi vardir. Benzer etkiler dii-
siik molekiil agirlikli heparinde de goriilmiistiir.
Non-antikoagulan heparinin iskemi-reperfiizyon ha-
sarinda miyokardi koruyucu etkisini gésteren hayvan
caligmalari yapilmigtir 74),

Teknik Yaklasimlar

Heparin Kaph Kardiyopulmoner Baypas
Devreleri

Heparin kapli devrelerin kullanim amaci, kanin ya-
banci yiizey ile temasini engellemek ve boylece inf-
lamasyonda en 6nemli tetikleyicilerden olan kontakt
aktivasyonu ve onun getirdigi komplikasyonlar1 en
aza indirmektir. Heparin kapli devrelerin kullanildig1
hastalarda kompleman ve kallikrein sistem aktivas-
yonlarinda (75.76.77) granulosit aktivasyonunda
(90.91) ve trombosit adezyonunda azalma ile birlikte
trombosit fonksiyonlarinda artis (7%) ve proinflama-
tuar sitokin salimiminda (75:94) 5nemli derecede azal-
ma oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Pulmoner
fonksiyonlar {izerine heparin kapli devrelerin kulla-
nmimmin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir 0.
Ancak, klinik yararlilig1 (postoperatif organ disfonk-
siyonu ile yogun bakimda ve hastanede kalis siiresi)
konusunda tartigmalar devam etmektedir.
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Heparin kapli devrelerin kullanimi konusunda bir di-
ger tartisma konusu, trombin olusumu iizerine etkile-
ri ve bunu takiben, heparinizasyon icin doz ayarlan-
masinin yapilip yapilmayacagidir. Bu konuda yapi-
lan ilk ¢caligmalarda endotelyal olmayan yiizeyin he-
parinle kaplanmasinin trombin olusumunu biiyiik 61-
ciide azaltabilecegi iizerinde durulmugtur (78). Ancak
daha sonra, heparin kapli devrelerin trombin olugu-
munda bir azalmaya neden olmadig1 yoniinde ¢alis-
malar yapilmgtir (79, Heparin kaph devrelerin kulla-
nilmasiyla sistemik heparinizasyonun yapilmasina
gerek olmadigini 80:81) ya da diisiik doz kullanilabi-
lecegini 32 savunan calismalar vardir. Ovrum ve
ark.’min yaptiklar1 bir calismada 83), heparin kapl
devre kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan trombin-antit-
rombin kompleksi ve protrombin fragman 1.2 deger-
lerine bakilmig ve diisiik doz heparinizasyon (100
Ukg-!, ACT=250 sn.) kullanmiminda, yiiksek doz he-
parinizasyon (400 Ukg!, ACT=480 sn.) kullanilan
vakalarla karsilastirildiginda, bu degerlerde artis sap-
tanmamustir. Yine ayni ¢alisma grubunun bagka bir
calismasinda 84, heparin kapli olmayan devrelerin
kullanildig1 hastalarda, diisiik doz heparinizasyonun,
yiiksek trombin-antitrombin kompleksi ve protrom-
bin fragman 1.2 degerlerine ragmen, giivenli bulun-
dugu belirtilmigtir. Weiss ve ark.’nin 85 yaptig1 bir
calismada da, heparin kapl devrelerin kullanim1 son-
ras1 diisiik ve yiiksek doz heparinizasyonlar arasinda
trombin olusumu bakimindan herhangi bir fark bulu-
namamustir. Despotis ve ark. (89) ise trombin olusu-
munun yiiksek doz heparinizasyon ile daha iyi baski-
landigin1 gostermiglerdir. Heparin kapli devrelerle
birlikte diisiik doz sistemik heparin kullaniminin,
postoperatif kan kayb1 ve kan transfiizyon gereksini-
mi lizerine etkilerini arastiran caligmalarin sonuclari
celigkilidir (83-89). Heparin kapli devrelerle birlikte
diisiik doz heparin kullanilmasi kompleman 37-89) ve
granulosit 909D aktivasyonunda bir azalma meyda-
na getirebilir. Ancak, bu etki yiiksek doz heparin kul-
laniminda gosterilememistir (©2). Ollson ve ark.’min
daha sonra yaptiklari bir ¢alismada ise (93) heparin
kapli devrelerle birlikte diisiik doz heparin kullanimi-
nin inflamatuar mediyatorler {izerine bir etkisinin ol-
madig1 gosterilmistir. Tiim bu karsit goriislii caligma-
larin 15181 altinda, heparin kapli devrelerin antikoagu-
lan etkisinin olmamasi ve heparinin anti-inflamatuar
etkisi goz ontine alindiginda, tam doz heparinizasyo-
nun daha etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
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Lokosit Filtrasyonu

Lokosit filtrasyonunun kullanilmasi ile yabanci yii-
zey temasi sonucu aktive olmus 16kositlerin azaldigi
(96) ve aym zamanda iskemi-reperfiizyon hasarinda
ortaya ¢ikan notrofil adezyonunun da ©7) etkilendigi
goriilmiistiir. Wilson ve ark. (98) koroner yatakta ve
pulmoner yatakta 16kosit sekestrasyonunun azaldigi-
n1 gostermis ve bunun postoperatif pulmoner ve kar-
diyak fonksiyonlar iizerine etkinligini aragtirmistir.
Yapilan bazi hayvan caligmalarinda organ fonksi-
yonlar1 korunurken, diger ¢aligmalarda herhangi bir
koruyucu etki gosterilememistir (99:100), Klinik ¢alis-
malarda ise ozellikle yagli hasta populasyonunda
(101) postoperatif O, gereksiniminin azaldig1 ve yeni-
doganda (102) postoperatif ilk giin beklenen viicut 1s1-
st artiginin olmadig1 gosterilmistir. Mihaljevic ve ark.
(103) yaptiklar1 ¢alismada ise postoperatif pulmoner
fonksiyonlarda herhangi bir iyilesme gozlememigler-
dir. Ancak, lokosit filtresi kullanilan hastalarda, stan-
dart arteriyel filtre kullanilan ya da hic filtre kulanil-
mayan hastalara gore, dolasgimdaki 16kosit sayilarin-
da herhangi bir azalma saptanmamustir (102.103), KPB
esnasinda l6kosit ve trombositlerin kandan uzaklasti-
rilmast ozellikle pulmoner kapasitesi yetersiz olan
hastalarda olumlu etki géstermisgtir (104,105),

Ultrafiltrasyon

KPB sirasinda ultrafiltrasyon, plazmadan siv1 ve dii-
stik molekiil agirlikli molekiillerin uzaklastirilmasimni
saglar. Ozellikle ¢cocuklarda KPB sonrasi total viicut
stvisinda artig gortiliir. Bu nedenle ultrafiltrasyon ile
s1v1 cekmek, cocuk hastalarda hemodinamik ve solu-
numsal parametrelere olumlu etki eder (100), Ultrafil-
trasyon ayni zamanda KPB sirasinda salinan bazi
proinflamatuar sitokinlerin ve adezyon molekiilleri-
nin uzaklastinlmasini da saglar (107.108)  Ayn; za-
manda ultrafiltrasyon sonrasi kompleman aktivasyo-
nunun azaldi§im gésteren ¢alismalar vardir (107), An-
cak, pediyatrik hastalarda TNF-a ve IL-6 seviyele-
rinde herhangi bir azalma gosterilememigdir (109, Bu
caligmalar sonrasinda, yine de ultrafiltrasyonun, sivi
cekerek klinige etkisinin 6tesinde, inflamatuar yaniti
azaltarak klinik bir avantaj sagladig1 sdylenemez.

KPB Pompalar: ve Pompa Akimlari

Insan viicudunda fizyolojik kan akimi pulsatildir.
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KPB sirasinda pulsatil bir kan akimi olusturulmasi-
nin doku perfiizyonu icin daha yararli olacag: diisii-
niilmiistiir. Ancak klinik olarak kesin sonuglar elde
edilememistir. Pulsatil kan akiminin inflamatuar sii-
rece olan etkisini arastiran caligmalar da vardir. Bazi
caligmalarda (110) endotoksin ve proinflamatuar sito-
kin saliniminda azalma gosterilirken bazilarinda (111
gosterilememistir.

Giiniimiizde kullanilan “centrifugal” pompalarin
“roller” pompalara klinik bir tistiinliigii gosterileme-
mistir (112), “Centrifugal” pompalarin endotoksin,
kompleman proteinleri ve proinflamatuar sitokinleri
artirdi@ina dair ¢aligmalar vardir (113.114),

Biventrikiiler Baypas

Drew-Anderson teknigi olarak ta bilinen biventrikii-
ler baypas tekniginin 6zelligi KPB esnasinda hasta-
nin akcigerlerinin ventilasyonunun siirdiiriilmesidir.
Gaz aligverisi hastanin kendi akcigerleri tarafindan
yapilmakta ve ek bir oksijenator kullanilmamaktadir.
Bu teknikte ¢ift arteriyel (aort ve pulmoner arter) ve
cift atriyal (sag ve sol atrium) kanulasyon yapilmak-
tadir. Kopeklerde yapilan bir ¢alismada (115 posto-
peratif pulmoner fonksiyonlar ile 16kosit ve trombo-
sit fonksiyonlarinin daha iyi korundugu gosterilmis-
tir. Biventrikiiler baypas tekniginin insanlar lizerinde
kullanildig1 30 hastalik bir calismada (116) proinfla-
matuar sitokin seviyelerinde (IL-6, IL-8) azalma ile
birlikte anti-inflamatuar (IL10) seviyelerinde artig
saptanmistir. Ayn1 zamanda ekstiibasyon zamani,
postoperatif kanama ve kan transfiizyon gereksini-
minin azaldig1 goriilmiistiir. Bu olumlu gelismelerin
altinda KPB sirasinda akcigerlerin perfiize olmasi ve
reperfiizyon hasarindan korunmasi yatmaktadir. Bu-
nunla birlikte yabanci yiizey olusturacak bir oksije-
natoriin kullanilmamast da inflamatuar yanitin azal-
masinda etkili olmustur. Ancak, teknigin oldukga zor
olmasi, hastaya getirecegi olumlu ve olumsuz katki-
larin degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu da
kullanim alanin1 olduk¢a kisitlamaktadir. Ancak,
preoperatif pulmoner fonksiyonlar: olduk¢a bozuk
olan hastalarda postoperatif komplikasyonlar diisii-
niilerek kullanilabilir.

Kardiyopulmoner Baypas Isis1

KPB esnasinda cesitli 1s1 derecelerinin inflamatuar

yanit tizerine etkileri arastirilmigtir. Bu caligmalarda
hipotermi 26-28°C kabul edilirken, normotermi kimi
aragtirmacilar tarafindan 33-34°C, kimi arastirmaci-
lar tarafindan ise 36-37°C olarak kabul edilmistir.
Bazi ¢alismalarda normotermide adezyon molekiille-
rinin ve lokosit proteoilitik enzimlerinin, hipotermi-
ye gore arttigi, goriilmiistiir (117:118), Ancak, yine bu
caligmalarda ortaya konmustur ki; hipotermi infla-
matuar mediyatorlerin salinimimni ortadan kaldirma-
makta, sadece geciktirmektedir (119). Bu konudaki
diger calismalarda (120.121) jse farkli 1s1 derecelerin-
de inflamatuar mediyatorler arasinda bir fark buluna-
mamistir. Normoterminin hipotermiye gore NO diire-
timini artirdi§1 ve bunun da sistemik vaskiiler rezis-
tansta azalmaya neden oldugu gosterilmistir (122),
Farkli 1s1larin kullanilmasinda klinik prognoz agisin-
dan herhangi bir fark goériilmemistir (123), Ancak,
farkli organ sistemlerine bakildiginda, sol ventrikiil
fonksiyonlarinin normotermik grupta hipotermik
gruba gore daha iyi oldugu gozlemlenmis, bunun da
sicak kardiyopleji kullanimindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir (124.125), Beyin korunmasi agisindan
bakildiginda ise, hipoterminin daha koruyucu oldugu
goriilmiistiir (126:127) Postoperatif atrial fibrilasyon
da 28°C’de, 34°C’ye gore daha sik goriilmiistiir (128),

SONUC

KPB’ye bagl inflamatuar yanitin azaltilmasi kardi-
yak cerrahinin basarisini daha da artiracaktir. Infla-
matuar reaksiyondan korunmak igin, cerrahlar ara-
sinda atan kalpte baypas uygulamasi yaygin hale gel-
mistir. Ancak yine de KPB, kardiyak cerrahideki
onemli yerini uzun yillar koruyacaktir. Bu nedenle
KPB’den sakinmaktan ziyade onu daha biyouyumlu
hale getirmek ve yeni anti-inflamatuar tedavi strate-
jileri gelistirmek amacimiz olmalidir.

KPB’nin baslattig1 sistemik inflamatuar yanitin pato-
genezinde kompleks bir mekanizma vardir. Komple-
man sistem aktivasyonu, endotoksin salinimi, lokosit
aktivasyonu, adezyon molekiillerinin agiga ¢ikisi ve
cesitli endojen maddelerin (serbest O, radikalleri, si-
tokinler, arasidonik asid metabolitleri, PAF, NO, en-
dotelin vb.) salinimi gibi bircok sistem bu kompleks
mekanizmada rol alir. Tedavi asamasinda, tek bir sis-
temin tek bir mediyatoriiniin inhibe edilmesi, klinik
sonuclarda belirgin bir iyilestirme saglayamaz. infla-
matuar yamt multifaktoriyel oldugu icin ayni1 anda
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cesitli sistemlerin kontrol altina alinmast (kombine
tedavi) daha etkili olabilir ya da tiim inflamatuar kas-
kadin merkezinde rol alan mucizevi bir mediyator
kontrol altina alinmalidir. Yapilan son ¢alismalarda,
selektif olarak inhibe edilerek inflamatuar yanit1 en-
gelleyebilecek boyle merkezi bir rol i¢in NF kB aras-
tirllmaktadir (47-51),

Giintimiizde KPB sonrasi sistemik inflamatuar yaniti
en aza indirmek i¢in hem farmakolojik, hem teknik
ve mekanik yeni stratejilerin birlikte yer aldig: kom-
bine tedaviler uygulanmaktadir (129), Birgok merkez-
de, steroid ve aprotinin, heparin kapli devreler ve pe-
roperatif ultrafiltrasyonla birlikte kullanilmaktadir.
Ancak, inflamatuar yanit patogenezinde bazi sistem-
lerin digerlerine gére dominant oldugu ve bunun has-
talar arasinda degisim gosterdigi diisiiniilmektedir.
Hastalar arasindaki bu farkliliklar nedeniyle, en iyi
farmakolojik ve teknik “hedefe yonelik” tedavi kom-
binasyonlar1 ¢cok merkezli, plasebo-kontrollii genis
arastirmalar ile bulunmalidir.
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Klinik Calisma

Acik Kalp Cerrahisinde Serebral Hipoperfiizyonun
Tanisinda Bispektral Indeksin (BIS) Kullaniimasi

Ferdi MENDA #, Serdar CELEBI *, Ozge KONER **, Ali Can HATEMI ##*

OZET

Son yullarda bir EEG derivativi olan bispektral indek-
sin (BIS) kalp cerrahisi esnasinda serebral hipoperfiiz-
yonu algilayabildigini gosteren bazi olgu sunumlart
mevcuttur. Calismanuzda bu verileri test etmek ama-
ciyla eszamanli olarak BIS élciimii ve serebral hipo-
perfiizyonu gésterdigi bilinen juguler bulbus oksihe-
moglobin satiirasyonu (Sjv0,) ol¢iimii yapumastur.

Universite hastanesinde yapilan bu prospektif, klinik
calismaya kardiyopulmoner baypas araciligryla miyo-
kardiyal revaskiilarizasyon uwygulanan 40 hasta katil-
di. Serebral juguler venoz desatiirasyon atagindan he-
men onceki BIS degeri (BISO) ve bir dakika sonraki
BIS degeri (BIS1) arasinda istatistiksel fark olup ol-
madig test edildi. Serebral juguler venoz desatiirasyon
(Sjv09<% 50) hastalarin % 42’sinde tespit edildi.
BIS0=47.9+4.5 ve BIS1=43.5+5 olarak slgiildii. BISO ve
BIS1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulun-
du (p <0.001). Bu bulgularin wsig1 altinda eriskin, hi-
potermik baypas esnasinda BIS’in serebral hipoperfiiz-
yonu algilayabilecegi kanisina varildu.

Anahtar kelimeler: bispekiral indeks, serebral
hipoperfiizyon, kardiyak cerrahi,
kardiyopulmoner baypas

SUMMARY

Use of Bispectral Index (BIS) to Detect Cerebral
Hypoperfusion During Open Heart Surgery

In recent years there are some case reports suggesting
that bispectral index - an electroencephalography deri-
vative- can detect cerebral hypoperfusion during car-
diac surgery. To test this hypothesis juguler bulb oxy-
haemoglobin saturation measurements and concomi-
tant bispectral index recordings were made. Forty pa-
tients undergoing open heart surgery participated in
this prospective clinical study. Bispectral index was
monitored throughout the study in one minute intervals
and values before (BIS0) and 1 min after the cerebral
desaturation time (BIS1) were recorded. Forty two
percent of the patients have experienced at least one
cerebral vein desaturation (Sjv0O, < 50), which has be-
en shown to be a reliable parameter to detect cerebral
hypoperfusion during cardiopulmonary bypass. To-
tally we recorded 51 cerebral vein desaturation peri-
ods. Bispectral index-0 was 48+4.5 and bispectral in-
dex-1 was 43.5+5 during moderate hypothermic cardi-
opulmonary bypass. A significant difference (p<0.001)
was found between bispectral index-0 and bispectral
index-1 values. We conclude that BIS can detect cereb-
ral hypoperfusion during hypothermic cardiopulmo-
nary bypass in adults.

Key words: bispectral index, cerebral hypoperfusion,
cardiac surgery, cardiopulmonary
bypass

GIRIS

Serebral hasar, kalp cerrahisi sonrasindaki major
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komplikasyonlardan birisidir. Kardiyopulmoner bay-
pas (KPB) sirasinda ve baypas sonrasi erken donem-
deki global serebral oksijen imbalansinin yaninda
KPB devresi, aort ve kalp bosluklarinda olugan em-
bolilerin meydana getirdigi fokal serebral oksijen im-
balansimin kardiyak cerrahi esnasindaki serebral ha-
sart olusturdugu bildirilmigtir (1,
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Bispektral indeks (BIS) bir EEG derivativi olup ge-
nel anestezi esnasinda anestezi derinliginin degerlen-
dirilmesinde kullanilmaktadir (2-5). Son zamanlarda
yaymnlanan bazi olgu sunumlarinda BiS’nin eriskin
ve pediyatrik kalp cerrahisi esnasindaki serebral hi-
poperfiizyonu da gosterebilecegi belirtilmektedir
(2.6), Bu prospektif ¢alisma eriskin kardiyak cerrahi
sirasinda olusan serebral hipoperfiizyonun gosteril-
mesinde BiS’nin etkinliginin arastirilmasi amaciyla
planlanmastir.

MATERYAL ve METOD

1.U. CTF Etik Kurulu izni ve yazih hasta onay1 alindiktan
sonra miyokardiyal revaskiilarizasyon amaciyla agik kalp
cerrahisi uygulanan 18-65 yas arasindaki 40 hastaya BIS
monitdrizasyonu (A-1050, Aspect Medical Systems, Na-
tick, MA, USA) uyguland1 ve tiim operasyon siiresince 1
dk.’lik BIS 6lciimleri kaydedildi. Serebrovaskiiler hastalik,
gecici iskemik atak Oykiisii, diabetes mellitus ve karotis
lezyonu olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tiim has-
talara EKG ve pulsoksimetre monitorizasyonu uygulandi
ve lokal anestezi altinda periferik intravenoz ve radiyal ar-
ter kateterleri yerlestirildi. Tiim hastalara anestezi indiiksi-
yonu 0,3 mg kg-! 1v etomidat (Etomidate, B.Braun-iren-
giin) ve 5 pg kg1 i.v. fentanil (Fentanyl, Abbott) ile yapil-
d1. Kirpik refleksinin kaybindan sonra orotrakeal entiibas-
yon i¢in kas gevsemesi 0,9 mg kg-! i.v. rokuronyum (Es-
meron, Organon) ile saglandi. Intiibasyon o6ncesinde tiim
hastalarda BIS degeri 50’nin altindaydi. BIS <50 degerini
elde edebilmek igin 4 hastada 0,1 mg kg1 i.v. etomidat ek
olarak uygulandi. Orotrakeal intiibasyondan hemen sonra
propofol (Propofol, Abbott) (5 mg kg-! h-l) ve fentanil (5
pg kgl h'l) infiizyonu baglandi ve genel anestezi idamesi
saglandi.

Tiim hastalar % 40 oksijen-hava karisimi ile ventile edildi.
Sternotomi Oncesinde yeterli analjezi saglamak ve agrili
uyaranlara karsi olusan hemodinamik yaniti baskilamak
icin ek olarak 10 pg kg1 i.v. fentanil verildi.

Orotrakeal intiibasyondan sonra tiim hastalara sag juguler
bulbus kateteri ve sol subklaviyen venden de santral venoz
kateterizasyonu uygulandi. Cerrahi uyaran 6ncesinde na-
zogastrik sonda yerlestirildi ve nazofaringeal 1s1 monitori-
zasyonu yapildi. Postoperatif donemde yogun bakim iinite-
sinde juguler bulbus kateter yerlesimi radyografik olarak
dogrulandi ve yerlesimi dogrulanamayan vakalar calisma-
ya dahil edilmedi.

Tiim operasyon siiresince propofol dozu BIS degerini 40-
50 arasi tutacak sekilde titre edildi. Daha onceki bir calis-
mada () tarif edildigi sekilde BIS degeri 10 saniye boyun-
ca bu limitlerin diginda kaldiginda propofol dozu her 20 sa-
niyede bir 1 mg kg-! saat! arasinda arttir1ldi veya azaltildi.
Kalp atim hizinin (KAH) 40 vurum dk-!.’nin altinda oldu-
gu durumda 0,5 mg. i.v. atropin (Atropin, Biosel) ve orta-

lama arteriyel basincin preoperatif donemde oOlciilen bazal
degere gore % 30’dan fazla diisiisiinde 5 mg i.v. efedrin
(Efedrin, Biosel) verildi.

Tasikardi esmolol infiizyonu (50 pg kg-! dk-!) ve hipertan-
siyon da nitrogliserin (Nitroglycerin, Abbott) (0,5-2 pg kg1
dk-1) infiizyonu ile tedavi edildi.

Kardiyopulmoner Baypas

KPB sirasinda membran oksijenator (Dideco.MO, Italy) ve
non-pulsatil ““ roller” pompa (Jostra HL-20, Lund, Sweden)
kullanildi. “Priming” soliisyonu 1 L. Laktatli Ringer soliis-
yonu, 0,5 gr. kg-! % 20 mannitol, 5.000’u heparin (Hepari-
ne sodium, Vem Ilac), 1 gr. Sefazolin (Sefazol, M. Nevzat)
ve 50 mmol sodyum bikarbonattan (Sodyum Bikarbonat,
Galen) olusturuldu. Asid-baz dengelemeleri a-stat prensip-
lerine uyularak yapildi. Normotermi sirasinda akim hizi
2,4 L dk-! m2 idi. KPB sirasinda orta derecede hipotermi
(32°C) ve bu 1sida 2-2,2 L dk-! m2 akim hiz1 kullanild.
KPB sirasinda hematokrit degeri % 25-28 arasinda tutuldu.
Soguma ve 1sinma 15-20 dk.’da tamamlandi.

Olciimler ve Kan Orneklemesi

Tiim operasyon siiresince birer dakikalik araliklarla BIS
degerleri kaydedildi. BIS &lciimleri ile es zamanli juguler
bulbus kan 6rneklemeleri anestezi indiiksiyonundan hemen
sonra ve serebral hipoperfiizyon ihtimalinin yiiksek oldugu
ongoriilen su durumlarda yapildi:

1. Ortalama arter basincinin bazal degere gore %
30’dan daha fazla diistiigii anda

2. KPB pertiizyon basincinin 50 mmHg nin altina indi-
§i durumda

3. Ortalama arter basinci ve KPB perfiizyon basincin-
dan bagimsiz olarak BIS degerinin aniden % 10’dan
fazla diistisii

4. Isinma sirasinda 34°C, 35°C, 36°C ve 37°C’de.

Hipnotiklerin doz degisiminden sonraki 15 dakika icinde
yukaridaki kriterler ortaya c¢iksada juguler bulbus kaninda
SjvO, 6lgiimii yapilmadi, boylece BIS degisikliginin hip-
notik ila¢ dozundaki degisiklige bagli olma olasilig1 orta-
dan kaldirildi. Juguler bulbus oksihemoglobin satiirasyo-
nunun % 50’nin altina indigi durumlar desatiirasyon olarak
tanimland: ve serebral hipoperfiizyonu gosterdigi 6ngoriil-
dii (15-17),

Tiim degiskenler ortalama + standart deviasyon (SD) ola-
rak verildi. BIS(0) ve BIS(1) degerleri arasindaki karsilas-
tirma icin eslesmeli t-testi kullanildi. P<0.05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya 40 hasta katildi. Hastalardan (yas:
47,845,9, cinsiyet. 12 kadin ve 18 erkek) 194 kan 6r-
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neklemesi yapildi. Hastalardan 17°si (% 42’si) ope-
rasyon siiresince en az bir kez serebral ven desatiiras-
yon atagr yasadi. 194 kan orneklemesinden totalde
51 serebral ven desatiirasyon atagi tespit edildi, bun-
lardan 24°{ 1sinma periodunda (% 47) ve 27’sinde
(% 53) de sistemik hipotansiyon veya KPB perfiiz-
yon basincinin diisiik oldugu durumlarda olustu. Se-
rebral ven desatiirasyonundan 1 dk. 6nceki BIS olcii-
mii (BiSO) 47,9445 ve 1 dk. sonraki BIiS Olciimii
(BiS1) 43,5+5 olarak kaydedildi. BISO ve BiS1 de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0,001).

BIS degerindeki diisiis ile serebral desatiirasyon ara-
sinda korelasyon saptandi (r=0.61).

TARTISMA

Gerek kardiyak gerekse nonkardiyak cerrahi sirasin-
da anestezi derinliginin degerlendirilmesinde bispek-
tral indeksin etkinligi onceki caligmalarda gosteril-
mistir 3:9), Hipnotik seviyeyi etkileyen bir faktor ol-
masina ragmen; sitemik hipotermi uygulanan durum-
larda da anestezinin derinligini gostermede BIS kul-
lamilabilmektedir (10). Son yillarda BiS’nin serebral
hiperfiizyonu gostermede etkili oldugunu belirten
bazi olgu sunumlart mevcuttur 2:11-14) ve uyguladi-
§1miz bu ¢alismanin sonuglari da bu kaniyr destekle-
mektedir.

Ingilizce “MEDLINE” veritabani taramas1 bu calis-
manin BiS’nin KPB sirasinda serebral hipoperfiizyo-
nu gosterebildigini ortaya koyan ilk prospektif klinik
calisma oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Daha 6nceki ¢alismalar SjvO,’nin KPB sirasinda se-
rebral hipoperfiizyonu gosterebildigini belirtmekte-
dir 1517, bu yiizden ¢alismamizda SjvO,’nin %
50’nin altma indigi durumlart serebral hipoperfiiz-
yon olarak tamimladik ve bu sirada BiS’te degisim
olup olmadigin test ettik.

Calismamizda 40 hastadan 17’sinde (hastalarin %
42’sinde) en az bir kez SJVO, degeri % 50’nin alt1-
na inmesine ragmen, hi¢bir hastamiz major norolojik
defisit yasamamustir. Bu ¢alismada postoperatif do-
nemde norokognitif testler uygulanmamustir. Bu yiiz-
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den hastalarin postoperatif donemdeki kognitif fonk-
siyonlar1 tam olarak degerlendirilmemistir ve bu ko-
nunun aydinlatilmasi i¢in ileri ¢aligmalara gereksi-
nim vardir.

Akut EEG yavaslamasinin serebral hipoperfiizyonun
gostergesi oldugu daha onceki c¢aligmalarda belirtil-
mis olup, ciddi hipotansiyon, kardiyak arrest ve ka-
rotis okliizyonundan sonra olusabilecegine deginil-
mistir (2:13), Bispektral indeks bir EEG derivativi ol-
duguna gore serebral hipoperfiizyona yanit olarak
BiS’nin diisiisii de kolaylikla anlagilabilir.

Daha 6nceki olgu sunumlarinda (11:12) hava embolisi
ve hipovolemik kardiyak arrest sonrasinda galisma-
miza gore ¢ok daha belirgin BIS diisiisleri gozlen-
mistir (0rn. 40’tan 11’e), bu da KPB sirasinda hasta-
larimizin yasadig1 serebral hipoperfiizyonun bu olgu
sunumlarinda belirtilenden ¢cok daha az olmasina
baglanabilir.

Sonug olarak, BiS’nin eriskinde KPB sirasinda se-
rebral hipoperfiizyonu gosterebildigi ve noninvaziv
bir monitodrizasyon metodu oldugu i¢in giivenle kul-
lanilabilecegi kanisina vardik.
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OZET

Magnezyum postoperatif atriyal fibrilasyonun éonlen-
mesinde kullamilmakla birlikte halen dozu ve zamani
tam olarak belirlenememistir. Bu ¢alismada peropera-
tif magnezyum replasmamimin koroner arter baypas
cerrahisi sonrast atriyal fibrilasyon insidansu iizerine
etkisini arastirmayt hedefledik.

Calismaya alinan 60 hasta rasgele iki gruba ayriddu.
Grup I’deki hastalara kardiyopulmoner baypas énce-
sinde ve takip eden 1., 2. ve 3. postoperaitif giinlerde,
giinde 1 kez olmak iizere 1,5 gr. (6,08 mmol) magnez-
yum stilfat verildi. Hastalarin elektrolit seviyeleri pre-
operatif, baypastan sonra, postoperatif 1. saatte ve
postoperatif 1., 2. ve 3. giin sabahlary olgiildii. Hasta-
lar telemetri ile takip edilerek aritmiler tespit edildi.
Hastalarin ekstiibasyon, yogun bakunda ve hastanede
kals siireleri kaydedildi.

Her iki grup, demografik ézellikler ve peroperatif de-
Ziskenler agisindan benzerdi. Hastalarin preoperatif
Mg diizeyleri arasinda fark bulunmazken, baypas son-
rast ve postoperatif donemde istatiksel olarak anlaml
Jarkllik saptandu (p<0.01). Postoperatif atriyal fibri-
lasyon Grup I’de 4 hastada (% 13,3) ve Grup II'de 7
(% 23,3) hastada gelisti (p<0.05).

Bulgularuniz, kardiyopulmoner baypas oncesinde ve
sonrasinda yapulan magnezyum replasmanumin, posto-
peraiif atriyal fibrilasyon insidansimi anlamh sekilde
azalttigin gostermektedir.

Anahtar kelimeler: magnezyum, atriyal fibrilasyon,
koroner arter baypas cerrahisi
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SUMMARY

Magnesium Replacement in Coronary Artery Bypass
Surgery

Magnesium, has been used in the prophylaxis of posto-
perative atrial fibrillation, but the dose and timing of
magnesium therapy has not been clearly defined. We
aimed to assess the effect of peroperative magnesium
replacement on the incidence of atrial fibrillation follo-
wing coronary artery bypass grafting surgery in the
present study.

A total of 60 consecutive patients were prospectively
randomized to two groups. Patients in the magnesium
group received 1,5 g (6,08 mmol) MgSO, before the ini-
tiation of cardiopulmonary bypass and once daily for 3
days after surgery. Electrolytes were measured at pre-
operative period and after cardiopulmonary bypass, at
1 st postoperative hour and each morning for the first
3 days postoperatively. Patients were followed by tele-
metry and the extubation times, intensive care unit and
hospital stays were noted.

Groups were comparable with respect to demographics
and peroperative parameters. Although there were no
difference between the preoperative levels of MgSO,,
statistically significant differences were observed in im-
mediately postbypass and postoperative periods (p
<0.01). Atrial fibrillation developed in 4 patients (13,3
%) in the magnesium group and in 7 patients (23,3 %)
in the control group (p<0.05).

Our findings indicate that magnesium replacement in
the peroperative and early postoperative periods effec-
tively decreases the incidence of postoperative atrial

fibrillation.

Key words: magnesium, atrial fibrillation, coronary
artery bypass surgery

GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF), koroner arter baypas cerra-
hisi (KABC) sonrasi erken donemde yaygin olarak
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goriilen ve hastalarin yaklagik 1/3’tinden fazlasin1 et-
kileyen bir komplikasyondur. Cesitli ¢alismalarda
sikligt % 17-53 olarak bildirilen bu komplikasyonun
kesin mekanizmast halen agiklanamamis olmakla
birlikte, ana mekanizmanin ‘re-entry’ oldugu ileri sii-
riilmektedir (). Elektrofizyolojik odak daha 6nceden
var olabilecegi gibi, kalp cerrahisi sonrasi refrakter
alanlarin heterojenitesinden de kaynaklanabilir (-4,
Refrakter alanlarin heterojenitesinde ise operatif
travma, inflamasyon, atriyal basing yiiksekligi, oto-
nom sinir sistemi bozuklugu, metabolit ve elektrolit
imbalans1 ve miyokardiyal iskemik hasar rol oynaya-
bilir. AF en sik olarak postoperatif 2. ve 3. giinde ge-
ligir, total olarak olgularin % 70’inde ilk dort giinde
ortaya ¢ikmaktadir ve postoperatif erken donemde
hastaneye tekrar yatisin en énemli nedenidir. Posto-
peratif AF gelisimi operatif morbiditeyi, hastanede
kalis siiresini ve hastane masraflarin arttirir .

AF gelisimi ile ilgili olarak bircok faktor ileri siiriil-
mekle birlikte bunlardan en tutarli olani ilerlemis
yastir. Ayrica, preoperatif kullanilan beta-bloker
ajanlarin kesilmesi de sempatik aktiviteyi artirarak
AF gelisimine yol acabilir (6.7,

AF sadece bir ritm bozuklugu degil, 6nemli bir mor-
bidite faktoriidiir ve profilaksisi giiniimiizde bir¢ok
arastirmanin konusudur. Cesitli ¢alismalarda degisik
farmakolojik ajanlar denenmis olmakla birlikte her-
hangi bir fikir birligi heniiz saglanamamustir. Litera-
tirde kullanilan ajanlar arasinda magnezyum
(Mg)’un AF insidansini azaltici etkisini gosteren ¢a-
lismalar mevcuttur, fakat dozu ve zamani halen tar-
tismalidir ), Magnezyum katekolaminlerin indiikle-
digi anormal ‘pacemaker’ aktivitesini baskilar ve art-
mis otomasite ile ‘re-entry’den kaynaklanan kardi-
yak aritmileri 6nleme potansiyeline sahiptir -10),

Calismamizda, peroperatif donemde uygulanan pro-
filaktik magnezyum replasmaninin KABC sonrasi
AF insidansina etkisini aragtirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Hastane etik kurul onay1 ve aydinlatilmig hasta onamlart
alindiktan sonra elektif, izole KABC planlanan 60 hasta
caligmaya alindi. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve/ve-
ya bobrek yetersizligi olan hastalar calisma dig1 birakildi.

Premedikasyonda tiim hastalara i.m 0.1 mg.kg-! midazo-

lam (Dormicum, Roche) verildi. Indiiksiyonda ise 2 mg.kg-!
propofol (Propofol, Abbott), 10 pg.kg! fentanil (Fentanyl,
Johnsonn) ve 0,1 mg.kg-! pankiironyum (Pavulon, Orga-
non) kullanildi. Anestezi idamesinde propofol infiizyonu
(2 mg.kg'!) ve sevofloran (Sevorane, Abbott) kullanildi.
Tiim hastalarda elektrokardiyogram (EKG), oksijen satii-
rasyonu (SatO,), end-tidal karbondioksit (EtCO,), arteriyel
kan basinci (AKB) ve santral vendz basing (SVB) takibi
yapild.

Kardiyopulmoner baypas (KPB)’ta roller pompa ( Sarns
9000, USA) ve membran oksijenator (Jostra Quadrox
+VHK 4200, Germany) kullanildi. Pompa baslangic soliis-
yonu 1500 mL Ringer soliisyonu, 150 mL mannitol, 50
mEq NaHCOy ile hazirlandi. Pulsatil olmayan akim (2.4
L.min"l.m2) ve orta derecede hipotermi (rektal 1s1 28°C)
kullanildi. Miyokard korumasinda antegrad, soguk (4°C),
hiperkalemik (20 mEq.L-1) kan kardiyoplejisi kullanild.
Antikoagiilasyon heparin (400 IU kg1) ile saglanarak, ak-
tive pihtilasma zamani (APZ) ile monitorize edildi. KPB
sonunda her 100 U heparin 1,3 mg protamin ile notralize
edildi. Tiim hastalar ayn1 cerrahi teknigi kullanan iki tecrii-
beli cerrah tarafindan ameliyat edildi. Biitiin hastalarda sol
internal mammaryan arter sol anteriyor desendan koroner
arter anastomozunda kullanildi ve diger koroner arterlere
safen ven grefti konuldu. Proksimal anastomozlar aortik
kros klemp acildiktan sonra parsiyel klemp altinda yapildi.

Hastalar rasgele iki gruba ayrilarak, Grup I (n=30)’deki
hastalara santral venoz kateter takildiktan hemen sonra 100
mL % 0.09 NaCl i¢inde 1,5 gr. (6,08 mmol) MgSO, 30
dk’da gidecek sekilde verildi. Postoperatif 1., 2. ve 3. giin-
lerde de ayn1 miktarlarda ve siirede magnezyum replasma-
m1 yapildi. Iyonize magnezyum, iyonize kalsiyum ve potas-
yum degerleri i¢in baypas sonrasinda (pompadan ¢ikildik-
tan 30 dk. sonra), postoperatif 1. saatte ve postoperatif 1.,
2. ve 3. giinlerin sabahinda hastalardan kan 6rnekleri alin-
di. Grup II (n=30)’deki hastalara ise, ayn1 zaman dilimle-
rinde sadece 100 mL % 0.09 NaCl verildi ve aym sekilde
kanlar1 alinip calisildi. Hastalarin ekstiibasyon, postopera-
tif yogun bakimda ve hastanede kalig zamanlar1 kaydedil-
di. Peroperatif aritmi, inotropik ajan kullanimi, drenaj mik-
tar1 kaydedildi. Tiim hastalar telemetri ile takip edilerek
postoperatif aritmi gozlemi yapildi. On bes dakikadan faz-
la siiren ya da tedaviye gereksinim gosteren AF vakalari
kayda alind1.

Hastalarin operasyon sirasindaki izlemi ve medikasyonu
caligma gruplarin bilen bir anestezi uzmaninca yiiriitiiliir-
ken, yogun bakim siiresince tiim degerlendirmeleri (yogun
bakimda kalis ve ¢ikis zamani, kan ve kan iiriinii gereksi-
nimi, sedasyon ve bilin¢ degerlendirmesi, inotrop gereksi-
nimi) ¢alisma gruplarina kor olan yogun bakim uzman ta-
rafindan, servisteki izlemleri ise yine calisma gruplarina
kor olan servis doktoru tarafindan yapildi. Yogun bakim
siiresince yapilan biitiin girisimler yogun bakim uzmaninin
kontroliinde hastanemizin standart uygulamalar1 dogrul-
tusunda gerceklestirildi. Hastalarin sedasyon durumlari-
nin degerlendirilmesinde ‘Ramsey Sedasyon Skoru’ kulla-
nuildi (D,

Tiim degiskenler ortalamatstandart sapma (SS) olarak ve-
rildi. Gruplar arasinda non-parametrik degiskenler ki-kare
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Tablo 1. Gruplarin demografik ve intraoperatif ozellikleri.
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Degisken Grup I (n=30) Grup II (n=30) p degeri
Yas (yil) 64.1317.64 63.33£7.48 >0.05
Cinsiyet (K/E) 6/24 8/22 >0.05
EF 43.67+7.53 45.00+5.5 >0.05
MI 26 (% 86.7) 20 (% 66.7) >0.05
DM 10 (% 33.3) 12 (% 40) >0.05
HT 18 (% 60) 20 (% 66.7) >0.05
Sigara kullanimi 24 (% 80) 20 (% 66.7) >0.05
2 damar hastalig 4 (% 13.3) 6 (% 20) >0.05
3 damar hastalig1 18 (% 60) 20 (% 66.7) >0.05
4 damar hastalig 8 (% 26.7) 4 (% 13.3) >0.05
NYHA Simif I 0(% 0) 2 (% 6.6) >0.05
NYHA Simif II 20 (% 66.7) 14 (% 46.6) >0.05
NYHA Sinmif III 10 (% 33.3) 14 (% 46.7) >0.05
EuroSCORE 2.80£0.66 2.67£1.07 >0.05
AKK Zamani (dk) 54.73£12.28 55.00+21.07 >0.05
KPB Zamani (dk) 81.33+£15.46 85.931£22.99 >0.05
Baypas edilen damar sayist ( 2) 6 (% 20) 8 (% 26.7) >0.05
Baypas edilen damar sayist ( 3 ) 22 (% 73.3) 20 (% 66.7) >0.05
Baypas edilen damar sayist (4 ) 2 (% 13.3) 2 (% 6.7) >0.05
Preoperatif Mg*+ (mmol.L-1) 0.52+0.04 0.50£0.04 >0.05
Preoperatif K+ (mmol.L-1) 3.94+0.42 3.99+0.34 >0.05
Preoperatif Cat*+ (mmol.L-!) 0.99+0.07 1.07+0.34 >0.05

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, MI: Miyokard Infarktiisii, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, AKK: Aortik Kros Klemp, KPB: Kardiyo-

pulmoner Baypas, Mg*+: Magnezyum, K*: Potasyum, Ca**: Kalsiyum

Tablo 2. Postoperatif donemde elektrolit diizeyleri (mmol.L-1).

Tablo 3. Postoperatif parametreler.

Degisken Group I Group II p degeri
Postbaypas Mg+* 0.69+0.07 0.42+0.06 <0.01
Postop 1. saat Mg+*+ 0.70£0.06 0.41£0.08 <0.01
Postop 1. giin Mg+* 0.71£0.06 0.44£0.05 <0.01
Postop 2. giin Mg++ 0.73+£0.07 0.44+0.07 <0.01
Postop 3. giin Mg*++ 0.74£0.06 0.45+0.08 <0.01
Postbaypas K+ 3.94+0.23 4.02+0.37 >0.05
Postop 1. saat K+ 3.93+0.30 4.07£0.35 >0.05
Postop 1. giin K* 4.05+0.18 3.98+0.25 >0.05
Postop 2. giin K+ 3.99+0.14 3.9440.13 >0.05
Postop 3. giin K+ 4.01+0.18 3.94£0.25 >0.05
Postbaypas Ca**+ 0.99+0.05 0.97+0.06 >0.05
Postop 1. saat Cat* 1.01+0.06 1.03+0.11 >0.05
Postop 1. giin Ca** 1.00+0.04 0.95+0.12 <0.05
Postop 2. giin Ca** 0.99+0.04 0.99+0.10 >0.05
Postop 3 .giin Ca** 1.01+0.08 1.02+0.09 >0.05

testi ile, parametrik ve normal dagilima uymayan degis-
kenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastiril-
d1, p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grup, demografik ozellikler, aortik kros
klemp (AKK) ve KPB zamanlar1 ve anastomoz say1-
st agisindan benzer bulundu (Tablo I). Gruplarin ba-
zal iyonize magnezyum, iyonize kalsiyum ve potas-
yum degerleri arasinda farklilik yoktu ve hepsi nor-
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Degisken Grup I Grup II p
(n=30) (n=30) degeri
AF 4 7 <0.05
Inotrop ihtiyact 5 4 >0.05
Ekstiibasyon (saat) 8.57£1.90 9.9+2.61 <0.05
YB’de kalis (saat) 16.07£3.58 18.07£2.53  <0.01

6.30+0.98 6.93+0.74 <0.01
726.67+233.68 946.67+£262.91 <0.01

Hastanede kalis (giin)
Drenaj (mL)

Kan kullammi (U) 1.240.84 1.93£0.94  <0.01
Plazma kullanimi ()~ 0.50+0.50 117123 <0.01
Revizyon 0 2 >0.05

AF: Atriyal Fibrilasyon, YB: Yogun bakim

mal sinirlar igindeydi (p>0.05). Operasyon sonrasin-
da kontrol grubunda Mg degerlerinin normal arali§in
altina diistiigti gozlemlendi (laboratuvarimizda kabul
edilen aralik 0.45- 0.75 mmol L-1). Diisiik Mg sevi-
yeleri kontrol grubunda ¢aligma siiresince devam et-
ti. Calisma grubunda ise, Mg seviyeleri calisma bo-
yunca normal sinirlar iginde seyretti. Postoperatif 1.
saatte ve postoperatif 1., 2. ve 3. giinlerde bakilan Mg
diizeyleri ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore an-
lamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01) (Tablo II).
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Magnezyum grubunda ekstiibasyon zamani
(p<0.05), yogun bakimda (p<0.01) ve hastanede ka-
lis siireleri (p<0.01) kontrol grubuna goére anlamli de-
recede kisa olarak bulundu. Ayrica, bu grupta drenaj
miktar1 (p< 0.01), kan kullanimi1 (p<0.01) ve plazma
kullanimi (p<0.01) da anlaml derecede diisiik bulun-
du (Tablo III). Postoperatif AF, ¢alisma grubunda 4
(% 13.3) hastada, kontrol grubunda ise, 7 (% 23.3)
hastada goriildii (p<0.05). AF en erken postoperatif
30. saatte, en geg ise 76. saatte tespit edildi.

Hastalarin hicbirinde hipotansiyon, sedasyon, kon-
fiizyon gibi yan etkilere rastlanmadi.

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, KABC geciren hastalarda peroperatif
donemde yapilan Mg replasmaninin postoperatif do-
nemdeki AF goriilme sikli§in1 dnemli derecede azalt-
t181n1, ayrica KPB geciren hastalarin serum Mg sevi-
yelerinin 6nemli dlciide diistiigiinii ve Mg tedavisi ile
bu diizeylerin normale dondiiriilebilecegini gozlem-
ledik.

Mg, damar tonusunun ve kardiyak ritmin kontroliin-
de 6nemli bir elektrolittir. Son ¢aligmalarda Mg rep-
lasmaninin iskemi-reperfiizyon hasarini azaltici etki-
si de ortaya konmustur (12), Enerji metabolizmasinda
onemli bir ko-faktor olmasinin yanisira Mg ayni za-
manda bazi enzimlerin ve hormonlarin sentezlenme-
sinde de Kkilit rol oynar. Mg replasmani sistemik vas-
kiiler direnci diislirerek kardiyak debiyi arttirabilir,
diyastolik gevsemeye de olumlu etkileri mevcuttur.
Miyokardiyal transmembran potansiyelinin devamli-
liginda 6nemli bir role sahip olmasi1 nedeniyle hipo-
magnezemide aritmi esigi diiser (13). Postoperatif
aritminin elektrofizyolojik olarak atriyal dokudaki
refrakter alanlarin heterojenitesinden kaynaklanan
re-entry nedeniyle oldugu goriisii son zamanlarda ka-
bul gormektedir. Mg’ nin miyokardiyal uyarilabilirli-
8i ve aritmiyi azaltict etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamig olmakla birlikte potasyumun ekstra-
seliiler alana cikisini ve kalsiyumun hiicre icine giri-
sini Onleyici etkisinin rolii olabilecegi diisiiniilmekte-
dir (13), Ote yandan, Mg’nin katekolaminler tarafin-
dan baglatilan anormal ‘pace-maker’ aktivitesini bas-
kiladig1 ve bunun da aritmilerin 6nlenmesinde bir
bagka mekanizma oldugu bilinmektedir (9.

KPB sonras1 serum Mg seviyesinin azaldig artik gii-
niimiizde kabul edilmektedir (14), Bunun yanisira se-
rum magnezyum diizeyi toplam viicut Mg deposunun
bir gostergesi olarak giivenilir degildir ve normal se-
rum Mg diizeyi, diisiik miyokardiyal Mg ile birlikte
seyredebilir. Diisiik miyokardiyal Mg diizeyi ise pos-
toperatif aritmi gelisimi igin risk faktoriidiir (1),

Kalp cerrahisi sonrast ortaya ¢ikan AF’nin hastalarin
hastanede kalig siirelerini uzatarak maliyeti ve mor-
biditeyi arttirdig1 gesitli ¢aligmalarda gosterilmistir
(16-18), Bu nedenle giiniimiizde AF’yi énlemek ama-
ciyla degisik tedavi rejimleri denenmektedir. Mg ile
yapilan ¢aligsmalar say1 olarak fazla goriinse de bu ¢a-
lismalar arasinda doz ve zamanlama agisindan kesin
bir fikir birligine varilamamistir. Doz ve verilis za-
manlarinin farkli olmasi nedeniyle ¢alismalarin so-
nuglari da birbirinden farklidir. Bir kisminda posto-
peratif Mg’ nin AF’yi 6nledigi ileri siiriiliirken (19:20),
ote yandan Mg replasmaninin bir rolii olmadigini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur . Mg’nin etkisi-
nin gozlendigi calismalarin ¢ogunda verilen Mg mik-
tar1 15 mmol’iin altinda ve hastalarin serum diizeyle-
ri de normal smirlar icindedir (8:19:20), Mg etkisinin
gozlenmedigi calismalarin bir kisminda Mg alan has-
ta grubunun yas ortalamasi, bir kisminda ise giinliik
Mg dozu yiiksek bulunmustur (1.21), Son zamanlarda
yapilan, 17 calismanin degerlendirildigi bir meta
analizde, profilaktik olarak kullanilan magnezyumun
kalp cerrahisi sonrasinda AF goriilme sikligint % 23
oraninda azalttig1 ortaya konulmustur (22),

Bu calismada biz de peroperatif donemde yapilan
Mg replasmaninin postoperatif AF goriilme sikligini
anlaml olgiide azalttigimi gordiik. Ayrica, calisma
grubunda yogun bakimda ve hastanede kalis siireleri
de anlamli derecede kisa bulundu. Fakat AF genel-
likle hasta yogun bakimdan ¢iktiktan sonra, postope-
ratif 2., 3. giinlerde ortaya ¢iktig1 icin, 6zellikle yo-
gun bakimda kalis siiresinin AF’den etkilenmedigini
diisiiniiyoruz. Kontrol grubundaki hastalarda drenaj
miktar1 ve kullanilan kan ve kan {iriinii sayisinin ca-
lisma grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulun-
mas1 bu grubun hastanede kalis siiresini olumsuz et-
kilemis olabilir. Ayni faktorler hastanin genel duru-
munu etkileyerek ekstiibasyon zamaninda iki grup
arasinda ortaya cikan farki da agiklayabilir. Bunun
yanisira istatistiksel olarak anlamli olmasa da kana-
ma revizyonunun kontrol grubunda daha fazla goriil-
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mesinin bu grubun ekstiibasyon zamanini olumsuz
etkilemig olabilecegini diistiniiyoruz. Literatiire goz
attigimizda hipomagnezeminin solunumsal kas giic-
siizliigiine yol agarak postoperatif mekanik ventilas-
yon siiresini uzattigini gosteren calismalar mevcuttur
(23), Ayrica, birtakim calismalarda da ileri yagin ya-
nisira kan ve kan {iriinii kullaniminin postoperatif AF
gelisiminde rolii oldugu bildirilmektedir 24,

Calismamizin elestiri alabilecek taraflaria bakacak
olursak, Holter monitorizasyonu yapmamis olmak
onemli bir konu olmakla birlikte hastalarin telemetri
sistemi ile takip edilmis olmalar1 nedeniyle 15 daki-
ka siiren bir AF ataginin gozden kagmasi diisiik bir
ihtimaldir. Diger bir konu ise AF’nin ¢alismada ta-
nimlanmasidir. Fakat literatiirde AF stiresinin komp-
likasyonlarla olan iligkisini tam olarak belirten bir
calisma ve bilgi olmamasi nedeniyle yapilacak olan
biitiin AF tanimlamalar1 ampiriktir. Bu nedenle bi-
zim caligsmamizdan 6nceki calismalardan esinlenerek
bir AF tanimi yaptik. AF tanimi her iki grup icin
standardize edildiginden dolayr bunun g¢alisma so-
nuclarini etkilemedigini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak bulgularimiz, kardiyopulmoner baypas
oncesinde ve sonrasinda yapilan magnezyum replas-
maninin, postoperatif atriyal fibrilasyon insidansini
anlamli sekilde azalttigin1 gostermektedir. Dolayisiy-
la etkili, giivenli, kolay uygulanabilir ve diigiik mali-
yetli olmasi nedeniyle magnezyum replasmaninin
KABC planlanan hastalarda diisiik dozda rutin olarak
uygulanabilecegini diistinmekteyiz.
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Klinik Calisma

Kardiyopulmoner Baypas Sirasinda Kalp Akciger
Pompasina Sevofluran Eklenmesinin Analjezik
Tiilketimi ve Derlenme Uzerine Etkisi

Cavidan ARAR *, Alkin COLAK **, Aysin ALAGOL ##**, Turan EGE ###% Enver DURAN ###s##

Zafer PAMUKCU ####*

OZET

Calismamizda, koroner arter cerrahisi gegirecek olgu-
larda kalp akciger pompasina sevofluran eklenmesinin
analjezik tiiketimi ve postoperatif derlenme iizerine et-
kisini arastirmayr amagladik.

Elekiif kardiyopulmoner baypas (KPB) wygulanacak
62 olgu ¢alismaya alindv. Tiim olgulara standart pre-
medikasyon, monitorizasyon ve anestezi indiiksiyonu
uygulandi. Anestezi idamesi KPB’ye girene kadar ge-
rektikce 5-10 ng.kg! fentanil iv ile saglandi. KPB sira-
sinda olgular iki gruba ayrilarak anestezi idamesi or-
talama arter kan basinct (AKB) 40-80 mmHg olacak
sekilde 5 pg.kg! fentanil Grup I (n=31) veya kalp-ak-
ciger pompasina 0.5-1,5 MAC sevofluran eklenerek
Grup 11 (n=31) saglandi. Kros klemp sonrast idamede
1-1.5 MAC sevofluran ve pankuronyum kullanildy. He-
modinamik parametreler; farklh zaman araliklarinda
kaydedildi. Olgularin anestezi, operasyon, total bay-
pas siireleri ile fentanil tiiketimi ve ekstiibasyon siiresi
kaydedildi. Intraoperatif donemde kullanilan fentanil
miktary ve ekstiibasyon siiresi Grup I1'de ileri derecede
anlaml diisiik saptandi (p<0.001). Yogun bakum iinite-
sinde kalis siireleri agisindan gruplar arasinda fark
yoktu.

Sonug olarak, kalp akciger pompasina eklenen sevof-
luramn introperatif ve postoperatif hemodinamik sta-
bilite olusturmast yaninda intraoperatif diisiik doz fen-
tanil gereksinimi ve erken ekstiibasyona olanak sagla-
mast nedeniyle koroner arter baypas greftleme operas-
yonlarinda iyi bir se¢enek oldugu kamsindayuz.
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derlenme (ekstiibasyon)

SUMMARY

The Effect of Adding Sevoflurane to Cardiopulmonary
Bypass Pump on Analgesic Consumption and Postope-
rative Recovery During Cardiopulmonary Bypass

The aim of this study was to evaluate the effect of ad-
ding sevoflurane to cardiopulmonary bypass pump on
analgesic consumption and postoperative recovery in
coronary artery surgery.

Sixty two patients who underwent elective cardiopul-
monary bypass surgery were included in this study.
Standart premedication, monitorisation and anesthe-
tic induction was applied to all patients. Anesthesia
was maintained with 5-10 pg.kg™! fentanyl i.v. until
cardiopulmoner bypass. Patients assigned into two
groups during cardiopulmonary bypass, anesthesia
was maintained with adding 5 pg.kg™! fentanyl Group
I (n=31) or 0.5-1.5 MAC sevoflurane to cardiopulmo-
nary bypass pump. After cross-clamping anesthesia
was maintained with 1-1.5 MAC sevoflurane and pan-
curonium. Hemodynamic parameters were recorded in
different times. The fentanyl consumption and durati-
on of anesthesia, operation, total bypass and extubaii-
on of the patient were recorded. Intraoperative fen-
tanyl dosage and extubation time was significantly low
in Group II. There was no significantly difference in
terms of stay at the ICU between groups.

Finally, we concluded that adding sevoflurane to car-
diopulmonary bypass pump provides intraoperative
low dose fentanyl consumption and early extubation
besides intraoperative and postoperative hemodyna-
mic stability so that it is a good alternative for coro-
nary artery bypass grafting surgery.

Key words: coronary artery bypass grafting surgery,
cardiopulmonary bypass pump,
sevoflurane, fentanyl consumption,
hemodynamics, recovery (extubation)
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GIRIS

Koroner arter baypas greftleme (KABG) operasyonu
gecirecek olgularda segilecek anestezik yontemin;
intraoperatif ve postoperatif donemlerde yeterli dii-
zeyde analjezi, amnezi ile hemodinamik stabiliteyi
saglamasi, birikici etkisinin ekstiibasyonu onleyecek
diizeyde olmamasi ve hipotermik kardiyopulmoner
baypas (KPB) donemlerinde miyokard: iskemik ha-
sardan korumasi gerekmektedir (1,2),

Opioidler uzun yillardan beri KABG cerrahisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kalp
iizerine kontraktilite, otomatisite ve uyarilma gibi di-
rek etkilerinin olmamasi; santral sinir sistemi, kalp
ve bobreklerin kan akimi otoregiilasyonunu korumak
ile analjezi saglamak gibi bircok avantajlarmna rag-
men; bradikardi, hipotansiyon, kas rijiditesi, farkinda
olma, derlenmeyi geciktirme ve postoperatif meka-
nik ventilasyon siiresini uzatma gibi dezavantajlari
vardir (D,

KABG operasyonlarinda inhalasyon anestezikleri-
nin, Ozellikle de sevofluran ve izofluranin, iskemik
miyokardiyumun korunmasinda ve erken trakeal
ekstiibasyona olanak saglamalar1 nedeniyle tercih
edilebilir olduklari bildirilmistir 3-5). Sevofluranin
aortik kros klemp esnasinda kalp akciger pompasin-
da kullanilmasimin, IL-6 (interlokin-6) olusumunu
azalttig1, notrofil aktivasyonunu baskiladigi ve KPB
sonrasinda miyokardin sistolik fonksiyonunu koru-
dugu bildirilmigtir (©).

Calismamizda, elektif KABG operasyonu gegirecek
olgularda, KPB sirasinda kalp akciger pompasina se-
vofluran eklenmesinin hemodinamik stabilite, posto-
peratif analjezik tiiketimi ve derlenmeye etkilerini
arastirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun onay1
ve olgulardan yazili izin alinarak, Anesteziyoloji Anabilim
Dali’'nda, KABG operasyonu planlanan, yaslar1 38-78 ara-
sinda ASA II-III grubuna giren 62 olgu, prospektif, rando-
mize olarak ¢alismaya alindi. Onceden gegirilmis norolojik
hastalig1 olanlar, kalp kapak hastalig1 olanlar, kardiyovas-
kiiler acidan stabil olmayanlar, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
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% 40’ altinda olanlar, daha énce KABG operasyonu ge-
cirenler ve acil olgular ¢caligmaya alinmadi.

Operasyondan 1 saat once tiim olgulara diazepam (Dia-
zem, Deva) (10 mg) + morfin (Morfin HCI, Galen) (10 mg)
im premedikasyonu sonrasi sol kola radiyal arter kaniilas-
yonu ve sag kola 2 adet venoz kaniilasyon uygulandi. Ope-
rasyon masasina alinan olgulara 3 yollu EKG ile kalp atim
hiz1 (KAH), invaziv arter kan basinci monitorizasyonu ile
sistolik ve diyastolik arter kan basinci (SAB ve DAB), pul-
soksimetre ile periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) moni-
torizasyonu uygulandi ve degerler kaydedildi. Indiiksiyon-
da lidokain (Aritmam % 2 Biosel) (1 mg kg'!), diazepam
(0.2 mg kg'1), pankuronyum (Pavulon, Organon) (0.1 mg
kg1 ve fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) (10 pg kg'!) in-
travenoz (iv) uygulandi. Entiibasyondan sonra sag internal
jugular venden girilerek santral venoz kateter yerlestirildi.
Anestezi idamesinde baypas dncesine kadar (5-10 pg kg-1)
fentanil ve (0.1 mg kg'!) pankuronyum ile saglandi. Biitiin
olgulara baypas dncesi antikoagiilasyon i¢in 3 mL kg1 he-
parin (Liquemine, Roche) yapildi. Parsiyel baypas’a (PBP)
girmek i¢in ACT nin 450 sn’nin iistiinde olmas1 amaglan-
d1 ve olgulara kaniilasyon uygulandi. Ardindan tiim olgu-
lara Sarns 9000 pompa ile Edwards Lifesciences (Resp
Tecnico. Sergio L. Nogaroto CRF/SP No 9.860 Brasileira)
membran oksijenator ve 2.4 Ldk-! m2 nonpulsatil akim ile
perfiizyon baslandi. PBP’ye giren olgular sogutulmaya
bagland1 ve tiim olgulara 310C-330C aras1 sogutma uygu-
landi, pompaya ayni priming soliisyon kullanildi. Total
baypas’a (TBP) girmeden once olgular zarf ¢ekme yonte-
mi ile iki gruba ayrildi. TBP sirasinda anestezi idamesi
pompa perfiizyon basinct 60+20 mmHg olacak sekilde
Grup I’de fentanil (5 pg kg'!), Grup II’de kalp akciger
pompasinin membran oksijenatoriine giden taze gaz akimi-
na sevoflurane (Sevorane, Abbott) 0.5-1.5 MAK uygulan-
di. Perfiizyon basinci yiiksek olanlarda oncelikle fentanil
(5 pg kg'!) uyguland1 yetersiz olan olgularda nitrogliserin
(Perlinganit, Melusin) (1-2 pg kg-! dk-!) infiizyonu ilave
edildi. Kas gevsemesi 45 dk’lik aralarla 2 mg pankuron-
yum ile sagland1 TBP’ye girince kros-klemp sonrasi far-
makolojik kardiyak arest olusturmak i¢in, 4:1 oraninda kan
kardiyoplejisi (10 mL kg'!) uygulandi ve daha sonra 20 dk
araliklarla kan kardiyoplejisine (5 mL kg'!) devam edildi.
Distal anastomozlarin bitiminde nazofarinks 1sis1 37-
37.5°C’ye yiikseltildi. Yeterli 1stnma sonrast kros-klemp
kaldirild1 ve proksimal anastomozlar sonrasi dekaniilasyon
islemi yapildiktan sonra pompadan ¢ikildi. PBP ¢ikisi tiim
olgular, yapilan heparinin 1.5 kat1 protamin siilfat (Prota-
min, Roche) ile notralize edildiler. PBP sonrasi anestezi
idamesi her iki grupta 1-1.5 MAC sevofluran ve kas gev-
semesi (0.1 mg kg'!) pankronyum ile saglandi. KABG tek-
nigi biitiin olgularda standart olarak uygulandi. Operasyon
siiresince 30 dk araliklarla kan gazlari ve ACT kontrolii ile
potasyum takibi yapildi. Intraoperatif kullanilan fentanil
dozu kaydedildi. Tiim olgularda indiiksiyon 6ncesi (T)),
indiiksiyon sonrasi (T,), entiibasyon sonrasi (T5), cilt insiz-
yonu sonrast (Ty), sternotomi sonrast (Ts), PBP oncesi
(Te), TBP oncesi (T;), PBP ¢ikisi (Tg), operasyon bitimin-
de (Ty), postoperatif 2. saatte (Ty), 4.saatte (T1;), 6.saatte
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(Ty,) KAH, SAB, DAB, SpO, degerleri olgiilerek kayde-
dildi. Santral vendz basing (SVB) degerleri T; doneminden
itibaren ol¢iilerek kaydedildi. Yogun bakimda 24 saat takip
edilen olgularin, ekstiibasyon zamant (dk) ve yogun bakim
tinitesinde kalis zaman (sa) kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme; gruplar aras1 degerlendirmede
Independent-Sample T testi, grup i¢i degerlendirmede Pai-
red Sample T testi, cins ve KABG sayist degerlendirmede
Ki kare testi kullanildi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05
anlamli, p<0.001 ileri derecede anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler, EF, total bay-
pas, anestezi ve operasyon siiresi agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo I).

Tim Ol¢tim zamanlarindaki hemodinamik veriler

(KAH, SAB, DAB, SVB) agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Grafik 1, 2, 3, 4).

Tablo I. Gruplarm demografik verileri (ort + SD).

Grup I (n=31) Grup II (n=31)

Yas (y1l) 60.3249.71 59.16+8.44
Cinsiyet (E/K) 21/10 22/9

Agirhik (kg) 76.77£13.59 74.74+8.97
Boy (cm) 165. 42+7.71 165.06+9.09
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 56.58+6.98 57.03£9.90

323.71+47.57  316.45+54.31
Operasyon siiresi (dk) 291.58+£33.56  282.41+31.51
KPB siiresi (dk) 56.06+10.81 56.29+13.65
Yogun bakimda kalis siiresi (sa) ~ 70.4+10.7 71.5£10.2

Anestezi siiresi (dk)

KPB: Kardiyopulmoner baypas
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Grafik 1. Gruplarda 6l¢iim zamanlarina gore kalp atim hizi
degerleri.

*p<0.05, #p<0.001 Hem Grup I hem de Grup II'de TI ile
karsilastirnldiginda
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Grafik 2. Gruplarda dl¢ciim zamanlarina gore sistolik arter
kan basinci degerleri.

#p<0.001 Hem Grup I hem de Grup Il'de T1 ile karsilastiril-
diginda

Hem Grup I hem de Grup II’de, KAH degerleri kont-
rol degerleri ile karsilastirildifinda T, ve T;’de an-
lamli azalma (p<0.05, p<0.05), Ty, T}, Tyy, T},’de
anlaml artig (p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.05) sap-
tanirken, T3, Ty, T5, T¢, Tg’de anlamli fark bulunma-
migstir (p>0.05). Hem Grup I hem de Grup II’de kon-
trol olctimii ile SAB degerleri karsilastirildiginda
tiim 6l¢iim donemlerinde ileri derecede anlamli azal-
ma saptanmistir (p<0.001). DAB degerleri kontrol
Olgiim degeri ile karsilastirldiginda Grup I'de T,,
T;, Ty, Te, T7, Tg, Ty, Tio. Tyy, Tip (p<0.001,
p<0.05, p<0.05, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.05), Grup II’de T,, T3,
Ty, Tg, T7, Tg, Ty, Ty, Ty, Ty, (p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.05, p<0.05, p<0.001) 6l¢iim donemlerinde an-
laml1 azalma saptanirken her iki grupta da T5 done-
minde anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Hem
Grup I ve hem de Grup II’de SVB degerleri ilk 6l-
ciim degerleri ile karsilastirlldiginda Ty, Ts, Tg, T,
Tg, Ty, T, donemlerinde anlamli azalma saptanir-
ken (p<0.05, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.05, p<0.05), her iki grubun Ty, T}, doneminde
anlamli fark saptanmamuigtir (p>0.05). SpO, degerle-
ri karsilagtirildiginda hem grup i¢i hem de gruplar
arasi degerlendirmede anlamli fark yoktu (p>0.05).
Intraoperatif dénemde kullanilan fentanil miktari,
Grup II’de Grup I’e gore ileri derecede anlaml dii-
stik saptand1 (p<0.001) (Tablo II). Grup Ide 1, Grup
II’de ise 2 olguya nitrogliserin uygulandi. Nitroglise-
rin dozlart arasinda fark yoktu (p>0.05). Ekstiibas-
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Grafik 3. Gruplarda ol¢iim zamanlarina gore diyastolik arter
kan basinci degerleri.

*p<0.05, #p<0.001 Grup I'de T1 ile karsilastirildiginda
1p<0.05, #p<0.001 Grup IT'de T1 ile karsilastirildiginda
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Grafik 4. Gruplarda dlciim zamanlarma gore santral venoz
basinci degerleri.

*p<0.05, #p<0.001 Hem Grup I hem de Grup II'de T3 ile
karsilastirildiginda

yon, olgunun hangi grupta oldugunu bilmeyen kalp
damar cerrahisi kidemli asistan1 tarafindan klinigin
ekstiibasyon protokolii kullanilarak yapildi. Her iki
grubun ekstiibasyon siireleri karsilastirildiginda
Grup II’'nin degerleri Grup I’e gore istatistiksel an-
laml1 diisiik bulunurken (p<0.001) (Tablo II), yogun
bakim tinitesinde kalis siireleri iki grup arasinda fark-
sizd1 (p>0.05).

TARTISMA
KABG operasyonlarinda anestezi yontemi olarak
yliksek doz opioid kullanimimin kalp atim hizinin

kontrolii, minimal kardiyak depresif etki ve sempatik
stimiilasyona olugan kardiyak yanit1 azaltma gibi he-
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Tablo II. Intraoperatif fentanil miktari ve ekstiibasyon siiresi
(ort = SD).

Grup I (n=31) Grup II (n=31)

Intraoperatif fentanil ~ 1927.42 + 552.24  1266.13 % 295.34%
miktar1 (pg)
441.94 £52.43

Ekstiibasyon siiresi 371. 61 £38.30*

(dk)

#*p<0.001 Grup I ile karsilagtirildiginda

modinamik olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Ancak bu olumlu etkilere karsin, opioidlerin dozu
arttikca postoperatif donemde mekanik ventilasyon
siiresi uzamaktadir (1.7). KABG operasyonu sonrast
erken ekstiibasyon protokolii uygulanmasi postope-
ratif komplikasyonlari artirmaksizin etkili ve giiven-
li oldugu bildirilmistir ®).

Calismamizda her iki grubun intraoperatif hemodi-
namik verileri farksizdi. Her iki grupta grup ici de-
gerlendirmede donemler arasinda esit diizeylerde he-
modinamik degisiklikler saptanmistir. Kardiyak cer-
rahi anestezi pratiginde, cerrahi donemlere gore ola-
st komplikasyonlar1 engellemek i¢in, hemodinaminin
belli sinirlar i¢inde olmas istenmektedir (1:2). Bu ne-
denle calismamizda, intraoperatif kritik dénemleri en
az riskle gecirmek i¢in her iki grupta gozlenen ve ol-
mas1 gereken kontrollii hemodinamik degisiklikler
olusturulmustur.

KABG, inhalasyon anestezikleri kullanildiginda,
postoperatif donemde erken derlenme ve buna bagl
spontan solunum yeterli diizeye gelip, ekstiibasyon
ortalama 6-8 saat iginde gergeklesebilir (%:10), Opioid
agirlikli anestezide ise spontan solunum ve ekstiibas-
yon igin 20-24 saat gerekebilir (11.12),

KABG operasyonu anestezisinde ve KPB sirasinda
kalp akciger pompasina sevofluran eklenmesinin mi-
yokard koruyucu etki gosterdigi, miyokardin iskemi
reperfiizyon hasarini ve infamatuvar yanitlari azaltti-
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&1 gosterilmistir 3:0), Bizde calismamizda iskemi re-
perfiizyon hasarini azaltmasi ve miyokardi koruyucu
etkisi olmasi nedeniyle KPB sirasinda kullanilan in-
halasyon anesteziklerinden sevoflurani tercih ettik.
KABG operasyonlarinda, kalp akciger pompasina
sevofluran eklenmesinin fentanil tiikketimini azalta-
rak erken derlenme saglayacagini diisiinerek calis-
mamizi planladik.

Rodig ve ark. 13) yaptiklar1 calismada; KPB sirasin-
da oksijenatore bagli olan 3 L dk-! gaz akimina, Grup
1’de % 1 sevofluran, Grup 2°’de % 0.6 izofluran,
Grup 3’de % 2 sevofluran, Grup 4’te % 1.2 izofluran,
Grup 5’te % 3 sevofluran, Grup 6’da % 1.8 izofluran
eklemisler kontrol grubunda anestezik ajan kullan-
mamuiglar. Sevofluran ve izofluranin 0.5-1 MAC kul-
lanildiginda sistemik vaskiiler diren¢ indeksinde ve
perfiizyon basincinda degisiklik olugturmadigini, her
iki ajaninda 1.5 MAC kullanildiginda direkt arterio-
ler vazodilatasyon etkisi ile perfiizyon basincinda ve
sistemik vaskiiler diren¢ indeksinde azalma olustur-
dugunu saptamiglardir. Calismamizda kalp akciger
pompasia ekledigimiz sevofluranin 0.5-1.5 MAC
kullanilmas ile perfiizyon basincinin 80 mmHg iize-
rine ¢ikmamasi saglanmistir. Bu MAC’da sevofluran
kullanilmasina ragmen perfiizyon basincinin kontrol
altina alinamadigi durumlarda pompaya fentanil
ya/ya da nitrogliserin ilave edilmigtir. Fentanil gru-
bunda 1, sevofluran grubunda 2 olguya nitrogliserin
ilave edilmistir. Kullanilan nitrogliserin dozlar1 grup-
lar arasinda farksiz bulunmustur.

Calismamizda sevofluran grubu ile fentanil grubu-
nun derlenme kriterleri iizerine olan etkilerini karsi-
lastirdigimizda, sevofluran grubundaki derlenme sii-
resinin fentanil grubuna gore anlamli derecede kisa
oldugunu (ekstiibasyon siiresinin sevofluran grubun-
da; 371.61£38.30 dk, fentanil grubunda ise;
441.94+52.43 dk) saptadik. Yorulmaz ve ark. ), ko-
roner arter cerrahisinde sevofluran ve yiiksek doz
fentanil anestezisini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda,
sevofluran kullanilan grupta ekstiibasyon siiresini
442.50+64.84 dk, yiiksek doz fentanil kullanilarak
anestezi saglanan grupta ise ekstiibasyon siiresi
814.44+178.79 oldugunu bildirmigslerdir. Calisma-
mizda ekstiibasyon siiresinin kisa olmasi kullanilan

fentanil miktarmin az olmasma bagl oldugunu dii-
siinmekteyiz. Bennett ve Griffin (14), valviiler kardi-
yak cerrahide 0.5-1.0 MAK sevofluran ve 3 pgkg-!
fentanil kullandiklar1 caligmalarinda, ekstiibasyon
zamanin ortalama 193 dk (55-345 dk) bulmuglardir.
Bizim buldugumuz degerlerden daha kisa siireler
saptamalarini, kullanilan fentanil miktarinin diisiik
olmasina bagladik. Sonugta literatiir ile uyumlu ola-
rak ¢alismamizda kardiyak cerrahi sonrasi ekstiibas-
yon siiresine intraoperatif donemde kullanilan fenta-
nil miktarmin direkt etki ettigi ve fentanil dozu azal-

dikca ekstiibasyonun daha kisa siirede yapildigi sap-
tand1 ©:10.14),

Yogun bakim iinitesinde ekstiibasyon siireleri karsi-
lastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark olmasina
ragmen, her iki grubun yogun bakim iinitesinde kalig
stireleri farksiz bulundu. Yogun bakim {initesinde
gruplar arasi kalig siirelerinin farksiz olmasini, kalp
damar cerrahisi kliniginin hastalar1 yogun bakimdan
cikarma protokolii geregi standardize edilmelerine
baglamaktayiz.

Sonug olarak; kardiyopulmoner baypas ile koroner
arter baypas cerrahisi yapilan hastalarda kalp akciger
pompasina sevofluran eklenmesinin, intraoperatif
fentanil tiikketimini azaltti1, erken postoperatif do-
nemde hemodinamik degisiklik yapmadigi ve erken
ekstiibasyona olanak sagladig i¢in iyi bir segenek ol-
dugu kanisindayiz.
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Miyastenia Gravis Hastalarinda Perioperatif
Anestezik Yaklasim (5 Olgu Sunumu)
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SUMMARY

Perioperative Anesthetic Management of Patients with
Myastenia Gravis (Report of Five Cases)

Myasthenia gravis is an autoimmune disorder characteri-
zed by reduction in functional acetylcholine receptors at
the neuromuscular junction. Because the sensitivity of
non-depolarizing neuromuscular blocking agents (NMBA)
and resistance of depolarizing NVIBA are increased, avo-
idance of NMBA usage in anesthesia practice is advised in
such cases. The main concerns are respiratory muscle we-
akness. We describe our experience with sevoflurane, total
intravenous anesthesia with propofol and remifentanyl or
thoracic epidural anesthesia in 5 patients with myastheni-
a gravis. Five patients were operated at six times, three of
them were performed trans-sternal thymectomy under ge-
neral anesthesia with non-muscle relaxant tecnique, two
of them were performed either nephrectomy or laparosco-
pic cholecystectomy under thoracic epidural anesthesia
with sedation, and one of them was performed esophagos-
copy under sevoflurane as a sole anesthetic. We described
anesthetic management with different agents and techni-
que in the five patients with myasthenia gravis. In conclu-
sion, we thought that the airway control of the myastheni-
a gravis cases should be intubation without muscle rela-
xant or laryngeal mask airway. Prefered anesthetic
agents should be sevoflurane or propofol and remifen-
tanyl, and in the proper patients thoracic epidural anest-

hesia should be used.

Key words: myasthenia gravis, thoracic epidural
anesthesia, general anesthesia, laryngeal
mask, intubation without muscle
relaxtion, anesthetic management

Anahtar kelimeler: miyastenia gravis, torakal epidural
anestezi, genel anestezi, laringeal
maske, kas gevseticisiz entiibasyon,
anestezi wygulamast
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GIRIS

Miyastenia Gravis (MG) noromuskuler kavgakta
postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
azalmastyla karekterize kronik otoimmun bir hasta-
likur (D, Miyastenik hastalarda dolagimda bulunan
nikotinik asetilkolin reseptorlerine karsi olusmus an-
tikorlarin preoperatif olarak plazmaferez yapilarak
dolasimdan uzaklastirilmasi kisa siireli iyilesme sag-
lamas1 agisindan preoperatif hazirhkta dnemlidir (D,
Miyastenik hastalar non-depolarizan néromuskuler
bloker (NMB)’lere artmis duyarlilik, postoperatif do-
nemde solunum yetmezIigi gelisebilmesi, stresin yol
acacag1 miyastenik kriz ve ndromuskuler kavsagi et-
kileyen volatil anestezikler, lokal anestezikler, anti-
aritmikler ve antibiyotikler nedeniyle anestezistler
icin belirgin giicliikler tastyan hastalardir ).

Miyastenik hastalarda anestezi uygulamasinda peri-
operatif donemde 6zellikle solunum parametrelerinin
yakin takibiyle birlikte genel anestezi uygulamasinda
sevofluran veya total intra vendz anestezi (TIVA),
NMB’siz entiibasyon, laringeal maske ile hava yolu
kontrolii ve uygun hastalarda rejyonel anestezi yon-
temleri kullanilmasi, diisiiniilmesi gereken anestezi
yontemleridir. Yazimizda degisik cerrahi operasyon-
lar i¢in anestezi uyguladigimiz 5 miyastenik hastada
anestezi yontemlerimizi, karsilastiimiz giicliik ve
komplikasyonlar1 literatiir esliginde tartismay1 amag-
ladik.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

42 yasinda, 84 kg., erkek hasta, trans-sternal timektomi ya-
pumak iizere kabul edildi. Preoperatif vizitte hastanin 1,5
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Tablo 1. Miyastenia gravis hastalarinda Osserman siniflama-
sL.
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Tablo 2. Hastalarin demografik, klinik ve preoperatif ozellik-
leri.

Osserman Siniflamasi

Olgul Olgu2 Olgu3 Olgu4 Olgus

I Sadece goz bulgulari
IIa Goz bulgulan ve hafif derecede yaygin hastalik

IIb Bulber tutulum, géz bulgulart ve orta derecede yaygin
hastalik

III'  Yaygmn hastalik, akut bulber yetersizlik, solunum yetersiz-
ligi ve/veya yutma giicliigii

IV Siddetli yaygin hastalik, bulber tutulum, geg-ileri miyas-
teni

yildir MG nedeniyle tedavi gordiigii ve piridostigmin
(Mestinon®, Onko) 180 mg.giin-! peroral (p.o.) kullandig1
dgrenildi. Operasyon i¢in hazirlanan hasta Osserman ) si-
niflamasina gore “grade I” okiiler tutulum olarak degerlen-
dirildi (Tablo 1). Hastaya operasyon oncesi donemde 3 kez
plazmaferez yapildi. Solunum fonksiyon testlerinde 1. sa-
niyede zorlu vital kapasite (FEV1) 3.260 mL ve zorlu vital
kapasite (FVC) 4.780 mL ve FEV1/FVC oram1 % 85°di.
Operasyon oncesi hastanin almakta oldugu tiim ilaglar ke-
sildi. Hastanin demografik, klinik ve preoperatif 6zellikle-
ri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Operasyon odasinda elektro-
kardiogram, non-invaziv arteriyel kan basinct (AKB) ve
periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) monitorize edildi.
Anestezi indiiksiyonu 1,5 mg.kg-! propofol (Propofol-Fre-
senius®, Fresenius Kabi) ve 0.5 pg.kg-! remifentanil (Ulti-
va®, GlaxoSmithKline) ile yapildi. Maske ventilasyonu
sonrasinda NMB kullanilmadan endotrakeal entiibasyon
yapildi. Anestezi idamesi propofol 3-9 mg.kg-1dk-!, remi-
fentanil 0.1-0.2 pg.kg-ldk-! ve % 50 O,/hava ile saglandi.
Operasyon siiresince hasta asiste spontan ventilasyon ile
takip edildi. Invaziv AKB monitorizasyonu icin sol radiyal
arter, santral venoz basing (SVB) monitorizasyonu icin sag
internal juguler ven kateterizasyonu yapildi. Operasyon sii-
resince invaziv AKB, SVB ve end-tidal CO, (EtCO,) mo-
nitorize edildi (Tablo 3). Kan gazlar1 preoperatif, intraope-
ratif ve postoperatif donemde takip edildi ve degerlerin
normal sinirlar icersisinde oldugu goriildii. Operasyon biti-
minde propofol ve remifentanil infiizyonlar1 kesildi. Spon-
tan solunumunun yeterli oldugu saptaninca hasta ekstiibe
edildi, uyandirild1 ve yogun bakim iinitesinde takibe alin-
d1. Operasyon sonrasi sorunsuz olarak takip edilen hastanin
yogun bakimda ve hastanede kalis siiresi kaydedildi (Tab-
lo 3).

Olgu 2

32 yasinda, 50 kg., kadin hasta, trans-sternal timektomi ya-
pilmak iizere kabul edildi. Preoperatif vizitte hastanin 1,5
yildir MG nedeniyle tedavi gordiigii ve piridostigmin 300
mg.giin"! (p.o.) kullandig1 6grenildi. Operasyon i¢in hazir-
lanan hasta Osserman (3 “grade IIa” olarak degerlendirildi
(Tablo 1). Hastaya operasyon oncesi donemde 3 kez plaz-
maferez yapildi. Solunum fonksiyon testlerinde FEV1
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Yas (yil) 42 32 51 56 17
Agurlik (kg) 84 50 86 75 50
Cins E K K E E
Kadin (K)/ Erkek(E) 1.5 1.5 2 10 17
Hastalik siiresi (y1l) I Ma IIb Remisyon v
Osserman siniflandirmasi
Preoperatif tedavi 180 300 300 - 480
Piridostigmin 3 3 2 - 3
(mg.giin) - - - 5 -
Plazmaferez sayisi - - - 25
Prednisolon
(mg.giin"1)
Azathioprine
(mg.giin"1)

2.500 mL, FVC 2.560 mL ve FEV1/FVC oram1 % 83’dii.
Preoperatif olarak hastanin almakta oldugu tiim ilaglar ke-
sildi. Hastanin demografik, klinik ve preoperatif 6zellikle-
ri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Anestezi hazirlig1 ve anestezi
indiiksiyonu ve entiibasyon olgu 1°deki gibi yapildi. Anes-
tezi idamesi sevofluran % 2 (Sevorane®, Abbott), remifen-
tanil 0.1-0.2 pg.kgldk-! ve % 50 O,/N,O ile saglandi.
Trans-sternal timektomi uygulanan hasta operasyon siire-
since AKB ve EtCO, agisindan stabil seyretti (Tablo 3).
Perioperatif arteriyel kan gazlari1 degerlerinin normal oldu-
gu goriildii. Operasyon bitiminde sevofluran inhalasyonu
ve remifentanil infiizyonlari kesildi. Spontan solunumunun
yeterli oldugu saptaninca hasta ekstiibe edildi, uyandirildi
ve yogun bakim iinitesinde takibe alind1. Operasyon sonra-
s1 sorunsuz olarak takip edilen hastanin yogun bakimda ve
hastanede kalis siiresi kaydedildi (Tablo 3).

Olgu 3

1Ik anestezi uygulamasi: 51 yaginda, 86 kg., kadm, diya-
betik hasta, renal hiicreli karsinom nedeniyle sol radikal
nefrektomi yapilmak tizere kabul edildi. Preoperatif vizitte
hastanin 2 yildir MG nedeniyle tedavi gordiigii ve piridos-
tigmin 300 mg.giin"! (p.o.) kullandig1 6grenildi. Operasyon
i¢in hazirlanan hasta Osserman ) “grade II b” olarak de-
gerlendirildi (Tablo 1). Hastaya operasyon 6ncesi donem-
de 2 kez plazmaferez yapildi. Operasyon oncesi hastanin
almakta oldugu ilaglar kesildi. Hastanin demografik, klinik
ve preoperatif ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Hasta-
ya sedasyon esliginde torakal epidural anestezi yapilmasi
planlandi. Operasyon giinii standart monitorizasyondan
sonra sag lateral pozisyonda diren¢ kayb: yontemiyle T 7
—T 8 hizasindan 16 G epidural kateter takildi. Yiizde
0.5’lik bupivakain (Marcaine flakon % 0.5®, AstraZene-
ca)’den 15 mL, beraberinde 50 pg.fentanil (Fentanyl®, Ab-
bott) yapildi. Propofol 0.5-1 mg.kg! infiizyon ve aralikl
olarak toplam 8 mg midazolam (Dormicum®, Roche) bo-
lus ile sedasyon yapildi. Toplam 180 dk. siiren operasyon
boyunca hasta sag lateral pozisyonda, spontan solunumda,
hemodinamik olarak stabil seyretti. Operasyon bitiminde
genel durumu iyi olan hasta servise ¢ikarildi.

Ikinci anestezi uygulamasi: ilk operasyondan 48 giin son-
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Tablo 3. Olgularin perioperatif klinik verileri ve ozellikleri.

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Operasyon 1 Operasyon 2
Operasyon tiirii Timektomi Timektomi Nefrektomi Timektomi Lap.Kolesistektomi  Ozefagoskopi
Anestezi yontemi TIVA Genel TEA Genel TEA Genel
Anestezi indiiksiyonu Propofol Propofol - Propofol - Sevofluran
Anestezi idamesi Propofol- Sevofluran- Bupivakain Sevofluran- Bupivakain Sevofluran
Remifentanil ~ Remifentanil Remifentanil
Intraoperatif EtCO, (%)* 37.0+4.2 36.1 £ 4.1 - 385+6.7 - 38.8 £ 8.1
Intraoperatif OKB (mmHg)+ 80.1+7.6 74.5+5.7 88.1£16.4 88.5+3.6 82.6 6.6 86.0 4.0
Operasyon siiresi (dk) 210 400 225 300 75 60
YBS (giin) 1 1 - 5 - 37
HKS (giin) 6 5 5 7 3 37

TIVA: Total intravenéz anestezi, TEA: Torakal epidural anestezi, *15 dakika araliklarla dlgiilen degerler, ortalama * standart sapma;
+OKB: Ortalama kan basinci, EtCO,: End-tidal karbondioksid, YBS: Yogunbakimda kalis siiresi, HKS: Hastanede kalis siiresi.

ra hasta trans-sternal timektomi yapilmak iizere kabul edil-
di. Operasyon odasinda Olgu 1’deki gibi anestezi hazirligi
ve indiiksiyonu yapilan hastada maske ventilasyonu sonra-
sinda NMB kullanilmadan 3 numara laringeal maske
(LMATM, The Laryngeal Mask Company (UK) Ltd.) yer-
lestirildi. Anestezi idamesi sevofluran % 2, remifentanil
0.1-0.2 pg.kg-ldk-! ve % 50 O,/N,0 ile saglandi. Operas-
yon siiresince hasta asiste spontan ventilasyon ile takip
edildi. Operasyon siiresince invaziv AKB, SVB ve EtCO,
monitorize edildi (Tablo 3). Hastann intraoperatif arteriyel
kan gazlar1 degerleri normal sinirlar icerisinde kaldi. Ope-
rasyon bitiminde propofol ve remifentanil infiizyonlar: ke-
sildi ve hasta uyandirildi. Spontan solunumunun yeterli ol-
madig1 saptaninca LMA ¢ikarildi ve hasta entiibe edilerek
yogun bakim iinitesinde takibe alindi. Piridostigmin 300
mg.giin-! baglandi. Hasta yogun bakim iinitesinde aralikli
olarak dekonnekte, CPAP ve SIMV modunda takip edildi.
Bu donemde 3 kez plazmaferez uygulandi. Genel durumu
iyi olan hasta 5. giin tedaviye direngli bronkospazm sonu-
cu kardiyak arrest gegirdi ve resusitasyona cevap vermedi.

Olgu 4

56 yasinda, 75 kg., erkek hasta, laparoskopik kolesistekto-
mi yapilmak iizere kabul edildi. Preoperatif vizitte hastanin
10 yildir MG nedeniyle tedavi gordiigii, hastali§inin remis-
yonda oldugu ve 10 y1l 6nce timektomi operasyonu gegir-
mis oldugu 6grenildi. Azathioprine (Imuran®, GlaxoSmith-
Kline) 25 mg.giin"! (p.o.) ve prednisolon (Deltakortil®, Pfi-
zer) 5 mg.giin'! (p.o.) kullandig1 6grenildi. Hastann ilagla-
rinin devamina karar verildi. Hastanin demografik, klinik
ve preoperatif ozellikleri Tablo 2°de 6zetlenmistir. Hasta-
ya sedasyon esliginde torakal epidural anestezi yapilmasi
planlandi. Operasyon giinii standart monitorizasyondan
sonra sag lateral pozisyonda direng kaybi yontemiyle T 7 -
T 8 hizasindan 18 G epidural kateter takildi. Yiizde 0,5°lik

bupivakain’den 20 mL yapildi. Propofol 0,5 - 1 mg.kg-! in-
fiizyonu ile sedasyon yapildi. Operasyon baslangicinda
125 mg metilprednisolon (Prednol-L®, Mustafa Nevzat)
intravenoz yapildi. Toplam 75 dk. siiren operasyon boyun-
ca hasta spontan solunumda ve hemodinamik olarak stabil
seyretti. Operasyon bitiminde kateteri ¢ekilen hasta genel
durumu iyi olarak servise ¢ikarildi.

Olgu 5

17 yasinda, 50 kg., erkek hasta, yabanci cisim yutma siip-
hesiyle 6zefagoskopi yapilmak iizere kabul edildi. Preope-
ratif vizitte hastanin 7 yildir MG nedeniyle tedavi gordiigii
ve piridostigmin 420 mg.giin"! (p.o.) kullandig1 6grenildi.
Terminal dénem MG olan hasta 4 yildir trakeostomize ve
ev tipi ventilatorle solunum destek tedavisi aliyordu. Has-
tanin pnomoni ve genel durum bozuklugu nedeniyle 10
giindiir yogun bakimda yattigi 6grenildi. Operasyon oda-
sinda standart monitorizasyondan sonra anestezi indiiksi-
yonu sevofluran % 2 ile yapildi. Anestezi idamesi sevoflu-
ran % 2 ve % 50 O,/N,O ile saglandi. Toplam 60 dk. sii-
ren operasyon boyunca hasta kontrollii mekanik ventilas-
yon (MV) modunda takip edildi ve hemodinamik olarak
stabil seyretti. Hastanin EtCO, degerleri normal sinirlar
icerisinde kaldi. Operasyon bitiminde sevofluran inhalas-
yonu kesildi. Uyanan hasta tekrar yogun bakim {initesinde
takibe alindi. Yogun bakim tiinitesinde 27 giin daha yatan
hasta genel durumunun diizelmesi iizerine tekrar kontrole
gelmek iizere ev tipi ventilatorle taburcu edildi.

TARTISMA

Miyastenia gravis hastalarinin ¢ogu hastalaliklarinin
kontrol altina alinabilmesi ve tedavi amaciyla zaman
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zaman cerrahi operasyon i¢in anestezi uygulamasina
gereksinim duyarlar. MG direkt sinir kas kavsagini
etkileyen bir hastalik oldugu i¢in bu hastalarda anes-
tezi uygulamasi anestezistler icin 6zellik arz eder. Bu
operasyonlar sirasinda anestezistlerin ana endisesi
operasyon oncesi hastalarin almakta oldugu antikoli-
nesteraz tedavinin anesteziklerle etkilesmesi, vagal
uyar1y1 potansiyalize etmesi ve bronsial sekresyonla-
11 artirabilmesidir. MG’1i hastalarda perioperatif do-
nemde piridostigmin verilmesi tarismalidir (14, Biz
remisyonda olan 4 numarali olgumuz hari¢ diger has-
talarimizda premedikasyon vermedik ve preoperatif
almakta olduklar1 ilaglar1 kestik.

Miyastenik hastalarda depolarizan ajanlara kars1 di-
reng, non-depolarizan NMB’lere kars1 artmig ve tah-
min edilemeyen yanitlar olusabildiginden bu hasta-
larda NMB kullanimindan kaginmak i¢in degisik ve
alternatif anestezi yontemleri tarif edilmistir. Bu tek-
niklerden hangisinin daha iistiin oldugu konusunda
goriis birligi yoktur. Ancak, NMB’siz entiibasyon,
TIVA ve tek basina sevofluran anestezisi 6n plana
cikmaktadir (2:5-8), Olgularimizdan sadece 5 numara-
I1 olguda tek basina sevofluran anestezisi kullandik.
Timektomi uygulanan 3 olgumuzda olgu 1°de propo-
fol-remifentanil ile TIVA, olgu 2 ve olgu 3’de ise
propofol ile anestezi indiiksiyonu sonrasi idamede
sevofluran-remifentanil anestezisi kullandik. Olgu 1
ve 2’de NMB’siz endotrakeal entiibasyon ile olgu
3’de ise LMA ile hava yolu giivenligi sagladik.
MG’li hastalarda ¢esitli cerrahi girisimlerde hava yo-
Iu kontroliinde basarili bir sekilde LMA uygulamasi
bildirilmistir .9-1D, Endotrakeal tiip irritasyona ve
artmis hava yolu direncine neden olabileceginden ha-
vayolu kontrolinde LMA endotrakeal tiipden daha
az invazivdir (12). Berry ve ark. (12) endotrakeal tiipe
gore LMAnin daha diisiik hava yolu direnci, daha az
reflex bronkokonstriksiyon yaptigini, atelektazi ve
pulmoner enfeksiyon riskini azalttigini belirtmistir.
Gardner ve ark. ) miyastenik hastalarda diisiik hava
yolu basincinin daha az postoperatif rezidiiel kas
gligsiizliigiine neden olacagini belirtmislerdir. LMA
yerlestirilirken ve ¢ikarilirken endotrakeal tiipe gore
daha diisiik hemodinamik stres cevap, daha az oksii-
riik, daha az bogaz agrist ve mukosilier aktiviteyi da-
ha az bozmas1 gibi avantajlara sahiptir (13.19), Miyas-
tenik hastalarda LMA’nin en 6nemli avantaji yerles-
tirilmesi i¢cin NMB’ye gereksinim olmamasidir ().
Bilen ve ark. (15 timektomi uygulanan MG’li bir ol-
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guda hava yolu giivenliginin saglanmasinda basarili
bir sekilde LMA uygulamasini bildirmislerdir. Ug
numarali olgumuzda timektomi operasyonu i¢in ha-
va yolu giivenliginin saglanmasinda LMA kullandik.
Bu olgumuz intraoperatif hemodinami, kangazlar1 ve
EtCO, acisindan stabil seyretti. Ancak, postoperatif
donemde solunum gii¢liigii gelismesi sonucu endot-
rakeal entiibasyona gereksinim duyuldu. Miyastenik
hastalarda hava yolu giivenligi acisindan LMA nin
avantajli olmasinin yaninda hava yolu giivenliginin
saglanmasit agisindan LMA nin endotrakeal tiip ka-
dar giivenli olmadig1 akilda tutulmali ve bu olgular-
da perioperatif donemde endotrakeal entiibasyon i¢in
hazir olunmalidir.

Timektomi geciren hastalarda postoperatif solunum
yetersizligi riskini azaltmak icin preoperatif plazma-
ferez ile hasta durumunun optimize edilmesi, daha az
invaziv cerrahi, NMB ve uzun etkili anesteziklerden
kacinilmasi ve yeterli postoperatif analjezi saglan-
mas1 Onerilmektedir (10:10), Trans-sternal timektomi
yapilan olgularin % 23’iinde postoperatif donemde
MV destek tedavisi gerektigi bildirilmistir (16), Ug
numarali olgumuzda yeterli preoperatif hazirliga rag-
men timektomi operasyonu sonrasinda MV destek
tedavisi gerekti. Bu durumda operasyon siiresi, ope-
rasyonun biiyiikliigii ve hastalik “grade”inin yiiksek
olmasinin rol oynadigin diisiiniiyoruz.

MG’li hastalarda rejyonel anestezi yontemleri segil-
mis olgularda ve uygun cerrahilerde diisiiniilmesi ge-
reken anestezi yontemleridir. MG’li hastalarda 6zel-
likle epidural blok uygulamasi anestezi seviyesinin
daha kolay kontrol edilebilmesi ve postoperatif agri
kontroliinde etkin olmasi nedeniyle spinal anesteziye
gore daha avantajlidir (17, Rejyonel ve lokal aneste-
zi uygulamalarinda kolinesteraz tarafindan metaboli-
ze edildigi icin ester tip lokal anestezikler kullanil-
masi1 onerilmemekte ve amid tip lokal anesteziklerin
tercih edilmesi 6nerilmektedir (17). Trans-sternal ti-
mektomi uygulanacak miyastenik hastalarda genel
anesteziyle kombine olarak torakal epidural anestezi
uygulamasinin avantajli oldugu bildirilmektedir
(18.19), Tsunezuka ve ark. 20 trans-sternal timektomi
yapilan 3 olguda basarili bir sekilde tek basina yiik-
sek torakal epidural anestezi uygulamasini bildir-
mektedir. Tortosa ve Hernandez-Palazon (21 lapa-
roskopik kolesistektomi yapilan MG’li hastada genel
anestezi ile torakal epidural anestezinin kombine bir
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sekilde uygulamasimi rapor etmislerdir. Rejyonel
anestezi uyguladigimiz olgu 3 ve 4’de amid tip lokal
anestezik olan bupivakain’i tercih ettik. Biz, 4 numa-
rali olgumuzda laparoskopik kolesistektomi operas-
yonunda sadece propofol ile sedasyon yapilarak tora-
kal epidural anestezi ile bagaril1 bir sekilde operasyo-
nu gergeklestirdik. Perioperatif donemde komplikas-
yonla karsilagmadik. Yine 3 numarali olgumuzun ilk
operasyonunda sedasyon esliginde torakal epidural
anestezi ile yan pozisyonda radikal neferektomi ya-
pilmasina olanak sagladik. Perioperatif komplikas-
yon gormedik.

Sonug olarak, MG’li olgularda hava yolu kontroliin-
de NMB’siz entiibasyon veya LMA, anestezi uygula-
masinda inhalasyon ajanlarindan sevofluran, Ti-
VA’da propofol ve remifentanil anestezisi, uygun
hastalarda ise torakal epidural anestezinin giivenle
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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Olgu Sunumu

Verapamil Zehirlenmesine Bagh Inatc
Hipotansiyonda Intraaortik Balon Pompa Destegi

(Olgu Sunumu)

Serdar EKEMEN #*, Birgiil YELKEN **, Sacit GULEC **, Belkis TANRIVERDI *#

SUMMARY

Intraaoriic Balloon Pump Support in Resistant
Hypotension Induced by Verapamil Toxicity

We report here on a 58-year old man who ingested 20
tablets (180 mg verapamil and 2 mg trandolapril in
each tablet) with 100 mL beer in a suicide attempt. He
was brought to the emergency department of our hospi-
tal 3 hour after ingestion. On arrival, he was awake
and well oriented. He was in sinus rhythm with a pulse
rate of 80 beat min-!, respiration rate 20 min-! and ar-
terial blood pressure of 70/30 mmHg. Fluid administra-
tion with normal saline was begun. Dopamine infusion
was initiated (10 pgkg-'min-1) and 10 mL calcium chlo-
rid 10% was given in 5 minute. But his blood pressure
did not increase. Because of persistent hypotension,
dobutamine and adrenaline infusions were added (10
pgkg'min! and 0.1 pgkglmin! respectively). After 2
hour of admission, cardiac monitoring revealed sinus
bradicardia (40 beat min-!) and 1 mg atropine was gi-
ven. While this management, second degree heart block
was developed and transvenous pacing device was in-
serted. However, arterial blood pressure remained low
at 50/30 mmHg. Central venous pressure was measu-
red 8 cmH50 in admission. After the 2500 mL normal
saline infusion completed it was measured 12 cmH 0.
Normal saline, inotropic agent and calcium doses were
increased, but this management was failed to increase
arterial blood pressure. An intra-aortic balloon pump
was inserted via right femoral artery and support rate
of 1:2 was set. Haemodynamic stabilization was achi-
ved with use of an intra-aortic balloon pump and arte-
rial blood pressure increased to 95/40 mmHg. Balloon
pump support, transvenous pacing and inotropic sup-
port was terminated at 40th hr, 5th day and 2nd day
respectively. He was discharged from hospital with a
good prognosis at 10th day. In this case we aimed to
discuss some clinical features and outcomes of different
therapoetic modalities in verapamil overdose. This ca-

* Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reani-
masyon Anabilim Dali, Yard. Dog. Dr.

#* Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reani-
masyon Anabilim Dali, Prof. Dr.
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se suggests there is a role for intra-aortic balloon pump
support in severe verapamil overdose if other medical
interventions was failed to increase blood pressure.

Key words: calcium channel blocker, toxicity,
intra-aortic balloon pump,
inotropic support, hypotension

Anahtar kelimeler: kalsiyum kanal blokert,
zehirlenme, intraaortik balon
pompa, inotropik destek,
hipotansiyon

GIRIS

Verapamil bir kalsiyum kanal blokeri (KKB) olup hi-
pertansiyon, angina, aritmi, konjestif kalp yetersizli-
&1 ve migren gibi bircok hastaligin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Oral yoldan tek doz aliminda eliminas-
yon yari zamani 5 saatken, asir1 dozda aliminda bu
siire 15 saate kadar uzayabilir (1.

KKB ile olusan zehirlenmelerde gozlenen en 6nemli
belirti kardiyovaskiiler toksisitedir. Altta yatan kalp
hastaligina bagli olarak KKB ile terapotik dozlarda
dahi toksisite olusabilir ve semptomatik hipotansi-
yon ve kalp pili destegi gerektirecek bradikardi ve
kalp bloklar1 gelisebilir (.

Burada intihar amaciyla yiiksek doz verapamil ve
trandolapril alimina bagli gelisen inat¢i hipotansi-
yonda intraaortik balon pompa desteginin etkinligini
gozledigimiz bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

58 yasinda erkek olgu, 100 mL bira ile birlikte 20 tablet an-
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Olgunun kabuliinden sonra gecen siire (saat)

0 2 12 24 40 48 120
1 1 1 1 1 1 1
AKB 70/30 50/30 95/40 120/70 130/80  140/80 140/70
(mmHg)
KAH 80 40 80 80 90 75 78 55
(atim/dk)
EKG NSR AV BLOK AV BLOK NSR
Dopamin 10 20 20 20 15 10 4
(ng kgt dkh)
Dobutamin 10 20 20 20 15 10 0
(ng kgt dkh)
Adrenalin 0.1 02 02 02 0.15 0.1 0
(ng kgt dkh)
“PACE MAKER” ve IABP DESTEGI “PACE
IABP DESTEGI SONLANDIRILDI MAKER”

DESTEGI
SON-
LANDIRILDI

Tablo 1. Olgunun hemodinamik verileri ve tedavinin seyri
(AKB: arter kan basinci, KAH: kalp atim hizi, EKG: elektro-
kardiyografi, NSR: normal siniizal ritm, AV blok: atriyoven-
trikiiler blok, IABP: intra aortik balon pompa)

tihipertansifi (Tarka, Abbott, her tablette 180 mg verapa-
mil ve 2 mg trandolapril icerir) intihar amagh olarak almig
ve 3 saat sonra bag donmesi sikayetlerinin baslamasi lizeri-
ne acil servisimize getirilmistir. Acil serviste degerlendiril-
diginde, suuru agik ve kooperasyonu tamdi. Yapilan ilk he-
modinamik degerlendirmede arter kan basinci (AKB)
70/30 mmHg, kalp atim hiz1 (KAH) siniizal 80 dk-1, solu-
num sayist (SS) 20 dk-! idi (Tablo I). Olguya 300 mLsaat"!
hizda serum fizyolojik infiizyonu baglanarak yogun bakim
initesine yatirildi. Elektrokardiyografi, invaziv AKB ve
santral ven basinci (SVB) monitorizasyonlar: yapilan olgu-
ya 10 pgkg-ldk! hizinda dopamin (Dopamine, Fresenius
Kabi) infiizyonu ve 10 mL % 10’luk kalsiyum klorid 0,15
mLkg! dozunda 5 dakikada infiize edildi. Ancak, AKB
yiikseltilemeyen hastaya 10 pg kg'!dk-! hizinda dobuta-
min(Dobutamin, Abbott) ve daha sonra yanit alinamamast
iizerine 0,1 pg kg-!dk-! hizinda adrenalin (Adrenalin, Bio-
farma) infiizyonlari ilave edildi. Yatiginin ikinci saatinde
bradikardi gelisen olguya iki kez 0.5 mg atropin (Atropin,
Biosel) ile miidahale edildi. Ancak, cevap alinamadi ve
acil transvenoz “pace maker” takildi. Bu sirada ikinci dere-
ce atriyoventrikiiler blok gelisen olguda “pace maker” uy-
gulamasi ve diger medikal destek tedaviye ragmen, AKB
degerininin 50/30 mmHg’ya diigsmesi tizerine tiim medikal
destek tedavileri arttirildi. Olgunun kabulii sirasinda dlgii-
len SVB degeri 8 cmH,0 iken, 2500 mL serum fizyolojik
infiizyonu sonunda bu deger 12 cmH,O olarak 6lg¢iildii.
Dopamin ve dobutamin 20 pgkg-ldk-!, adrenalin 0.2
pgkg-ldk-! hizda, kalsiyum ve serum fizyolojik destegi
stirdiiriilmesine ragmen, kan basincinda yiikselme saglana-
mayan olguya 5.000 iinite heparin(Heparine Sodyum, Vem
Ilac) puse uygulandiktan sonra sag femoral arter yoluyla
intraaortik balon pompasi yerlestirilerek 1:2 oraninda in-
traaortik balon pompa (IABP) destegine baglandi. Medikal
tedaviye devam edilirken, IABP destegine gecildikten son-
ra AKB 95/40 mmHg’ya yiikseldi. Yatigindan sonra hi-

perglisemi ve hipokalemi gozlenen olguya replasman teda-
vileri uygulandi. Hemodinamik parametrelerde gozlenen
diizelme iizerine IABP destegi azaltilarak yatisindan sonra
40. saatte, “pace maker” ise 5. giinde ¢ikarildi. Inotropik
destek tedavi ise 2. giinde sonlandirildi. Takiplerinde her-
hangi bir komplikasyon yagsanmayan olgu yatiginin 10. gii-
niinde sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

KKB’ler ile olusan zehirlenmelerde tedaviye hava
yolu giivenliginin saglanmasi, devamli kalp atim hi-
z1 ve arter kan basinct monitdrizasyonu ile baslanma-
lidir. Venoz yol agilarak serum fizyolojik ile s1vi des-
tegi saglanmalidir. Kopeklerde verapamil zehirlen-
mesinde hizli serum fizyolojik inflizyonunun KAH’1
arturdi@1 gosterilmistir 3, Santral yol agik tutulmal,
hidrasyon destegi ve santral venoz basing takibi ya-
ninda gerektiginde bu yol “pace maker” yerlestiril-
mesi amaciyla kullanilmalidir.

Yiiksek doz verapamil alimindan sonra hipotansiyon,
bradikardi, AV blok ve asistoli bildirilmigtir ). Hi-
potansiyonun asil nedeni olarak daha cok negatif
inotropik etkinin sorumlu oldugu, bu hastalarda peri-
ferik rezistansta belirgin bir diisiikliik gézlenmedigi
belirtilmektedir (®). Anjiyotensin konverting enzim
inhibitorii olan trandolapril de antihipertansif 6zellik
gosterir ve bu etkisi kalsiyum kanal blokerleri veya
ditiretiklerle birlikte kullanildiginda belirgin hale ge-
lebilir ®),

Negatif inotropik etkinin sonucu olarak ikinci veya
ticlincii derece AV tam blok, kavsak ritmi ile birlikte
siniis arresti gelisebilmektedir (7-8), Bu durum ajanin
siniis diigiim bosalimini ve atriyoventrikiiler iletimi
yavaglatic1 etkisine baghdir. Bradikardi veya AV
blok nedenli hipotansiyonun gozlendigi olgularda at-
ropin ve elektriksel suni uyarma (pacing) girisimleri-
nin genellikle uygulandigi, ancak bu uygulamalarin
da etkisiz olabilecegi belirtilmektedir (%:10). Atropi-
nin etkisi SA diigim iizerindeki vagal inhibisyonu
onlemektir. Bu nedenle AV nodal ileti gecikmesi ve-
ya blogunun s6z konusu oldugu durumlarda faydali
olabilecegi sdylenemez (11,

Verapamil zehirlenmelerinde 1V kalsiyum uygula-
masinin hipotansiyonu 6nledigini, fakat bradikardide
yetersiz kaldigini gosteren calismalar yaninda (12),
kalsiyumun inflizyon halinde uygulamasinin
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KAH’de artig sagladigini belirten ¢alismalar da mev-
cuttur (13), Olgumuzda ilk degerlendirmede KAH 1n
siniizal ve 80 dk-! oldugunu gozlemledik. Ancak, ya-
tisinin ikinci saatinde siddetli AV blok gelisen olgu-
muzda, yogun bakima kabuliinden sonra yapmis ol-
dugumuz kalsiyum infiizyonuna ilaveten atropin uy-
gulamasina da cevap alamadik ve acil “pace maker”
destegi sagladik. Ancak, bu miidahale ile KAH’de
artis saglamamiza ragmen AKB’de yiikselme sagla-
yamadik.

Genel anlamda kalsiyum kanal blokerleri ile gelisen
hipotansiyonda antidot kalsiyumdur (14), Kalsiyu-
mun miyokardiyal ve vaskiiler diiz kaslar iizerine
olan etkisinde farkli mekanizmalardan s6z edilmek-
tedir. Miyokardiyal hiicrelerde transmembran kalsi-
yum girisi kontraksiyonu baslatmak icin yeterli de-
gildir. Ciinkti sitoplazmik kalsiyumdaki artig sarkop-
lazmik retikulumdan kalsiyum salinimin tetikler, bu
durum da aktin ve miyozin kontraksiyonunu baglatir
(15-17), Vaskiiler diiz kaslarda ise transmembran yol-
dan giren kalsiyum sarkoplazmik retikulumdan sali-
nima gereksinim gostermeden regiilator protein olan
kalmodiiline baglanir (13.19) Bu nedenle vaskiiler
diiz kaslarin kalsiyum kanal blokajina ¢ok fazla du-
yarli olmadig diisiiniilmektedir (1D,

Kisa etkili inotropik ajanlarin infiizyonu kardiyovas-
kiiler depresyonu iyilestirebilir. Bu nedenle verapa-
mil zehirlenmelerinde pozitif inotrop ve hafif derece-
li pozitif kronotrop 6zellige sahip olan dopamin sik-
likla kullanilan ajandir, ancak bazi olgularda yararsiz

oldugu gozlenmistir ve tek basina yeterli olamamak-
tadir (0:20.21),

Alfa-1 agonist etkili ajanlar kalsiyum kanallarindan
bagimsiz olarak diiz kaslarda stimiilasyon saglar
(18.19) ye ayn1 zamanda vaskiiler diiz kaslardaki kon-
traktil iinitede kalsiyum duyarliligini arttirirlar
(22.23), Yiiksek dozda verapamil ve atenolol alimina
bagh gelisen hipotansiyonda yiiksek doz adrenerjik
agonist uygulamasiin kan basincini yiikselttigi bil-
dirilmigtir 24). Olgumuzda dopamin, dobutamin ve
adrenalin infiizyonlarini onerilen iist sinirlada uygu-
ladik, ancak hemodinamik degerlerde iyilesme goz-
leyemedik.

Katekolaminlerden farkli reseptorler yolu ile cAMP
miktarint arttiran glukagonun deneysel verapamil
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toksisitesinde miyokardiyal depresyon ve bradikardi-
yi diizelttigi gosterilmistir (25). Insanlarda da kalsi-
yum kanal blokerleri ile olan zehirlenmelerde etkin
oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (26), Intra-
venoz kalsiyum uygulamasina cevap alinamayan ve-
rapamil zehirlenmelerinde, fosfodiesteraz inhibitor-
lerinin de etkin oldugu belirtilmektedir 27, ilacin
eliminasyonu i¢in erken donemde gastrik irrigasyon
ve aktif komiir uygulanmali, ancak bu girisim
stirasinda 6zellikle yiiksek doz ilag alan kritik olgu-
larda vagal uyariya bagh bradikardi ve kalp blogu-
nun siddetlenebilecegi unutulmamalidir (28),

Verapamil zehirlenmesinde hipokalemi siklikla goz-
lenmektedir. Olusan hipokaleminin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber verapamile bagh
olarak diisiik intraselliiler kalsiyum seviyesine se-
konder potasyumun hiicre disina ¢ikiginin blokaji ile
ilgili oldugu diisiiniilmektedir (15),

Bu hastalarda gozlenen diger bir belirti ise hipergli-
semidir. Hiperglisemi, pankreastan insiilin salinimi-
nin inhibisyonuna bagl olarak meydana gelir (29),

KKB’lerin yiiksek dozda alimlarini takiben gelisen
diger klinik belirtiler letarji ve konfiizyondur. Bu et-
kilerin de genel anlamda hipotansiyona bagli olarak
serebral perfiizyondaki azalmaya sekonder olarak
gelistigi diigiiniilmektedir (1D,

Masif verapamil alimina bagli olarak ileus ve mezen-
terik iskemi gelisen olgular bildirilmistir 30,

Olgumuzda s1v1 destegi, kalsiyum tuzlari, inotropik
ajanlar ve “pace maker” ile yapmis oldugumuz des-
tek tedavilere ragmen kan basincinda yeterli iyilesme
saglayamadik. Diger ilag tedavilerini ise hastanemiz-
de olmamasi nedeniyle kullanamadik. Bu nedenler-
den otiirii olguya IABP destegi planladik.

IABP’nin endikasyonlar1 arasinda, kardiyojenik sok
nedenleri basta gelmektedir GD. Literatiirde, primer
miyokardiyal nedenler disinda farmakolojik nedenlerle
olusan kardiyojenik sokta IABP kullanimina ait yayin
cok fazla degildir. Yiiksek doz antihistaminik ajan (32),
deksketoprofen (33), yavas salmmli verapamil ve ate-
nolol alimma G4 bagh gelisen kardiyojenik sok du-
rumlarinda farmakolojik destek tedavi yaninda IABP
kullanimu ile basarili sonuclar bildirilmektedir.



S. Ekemen ve ark., Verapamil Zehirlenmesinde Intraaortik Balon Pompa Destegi (Olgu Sunumu)

IABP destegi disinda diger destek tedaviler de kulla-
nilmistir. Bir zehirlenme olgusunda kardiyopulmo-
ner baypas (KPB) uygulamasi suretiyle organ perfiiz-
yonunun siirdiiriilmesi ve ilacin eliminasyonu sagla-
narak basarili sonu¢ alindig: bildirilmistir. Yaklagik
6.400 mg verapamil alan 41 yasindaki erkek hastada
kardiyopulmoner arest gelistigi ve perkiitanéz bay-
pas kullanilarak basarilt bir sekilde resiisite edildigi
bildirilmistir 35,

Sonug olarak, verapamil toksisitesinde goriilebilecek
hipotansiyon, myokardiyal depresyon ve kardiyak
iletim bozukluklarinin tedavisinde halen spesifik bir
tedavi protokolii bulunmamakla birlikte, 6nerilen te-
daviler arasinda kalsiyum replasmanti, insiilin-glukoz
kombinasyonu, inotropik ajanlar ve fosfodiesteraz
inhibitorlerinin kullanilmasi yaninda “pace maker”
ve KPB gibi invaziv destek tedavi yontemlerinden de
soz edilmektedir. Verapamil toksisitesinde intraaor-
tik balon pompa desteginin, “pace maker” destegi ve
onerilen medikal tedavilere ragmen, diizeltilemeyen
hipotansiyonda efektif ve destekleyici alternatif bir
yontem olarak uygulanabilecegi diisiincesindeyiz.
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