






Perioperatif Pulmoner Hipertansiyon *

Levent KILIÇKAN **

SUMMARY

Perioperative Pulmonary Hypertension

For decades the pulmonary circulation was not consi-
dered as important as the systemic circulation. This re-
view discusses basic physiology, clinical concepts, and
treatment options for pulmonary hypertension and the
related right ventricular heart failure focusing on se-
condary pulmonary hypertension in patients during
anesthetic procedures. Pulmonary hypertension rema-
ins an important risk factor perioperatively, particu-
larly because it is often underrecognized owing to its
initial presentation with nonspecific symptoms. In pati-
ents undergoing surgical repair of severe congenital
heart disease, a high morbidity and mortality rate of
approximately 50 % is seen postoperatively largely be-
cause of associated high pulmonary resistance. Pulmo-
nary hypertension is defined as a mean pulmonary ar-
tery pressure (PAP) of >25 mmHg at rest or >30 mmHg
during exercise. Normal pulmonary vascular rezistans
(PVR) is approximately 1.1-1.4 Wood units or about
90-120 dynes.s. cm-5, and a PVR > 300 dynes.s.cm-5 is
indicative of severe pulmonary hypertension. Endotel
dysfunction and vascular remodeling are two impor-
tant processes explaining the development of pulmo-
nary hypertension. Therapeutic management of pul-
monary hypertension has progressed rapidly in the last
years. However, there is still no ideal treatment for this
disease. Strategies for the future could include impro-
ved methods of administering current drugs, combina-
tion of current available drugs, new drug groups, and
the possibility for gene therapy.
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G‹R‹fi

Uzun zaman sa¤ ventrikül’ün sol ventrikül kadar

önemli olmad›¤›, baflka bir deyiflle pulmoner dolafl›-
m›n, sistemik dolafl›m kadar önemli olmad›¤› düflü-
nülüyordu (1). Bugünse, sa¤ ventrikül’ün en az sol
ventrikül kadar önemli oldu¤u ve her ikisinin de ya-
flamsal olarak önemli fonksiyonlara sahip oldu¤u ka-
bul edilmektedir (1). Pulmoner hipertansiyon peri-
operatif olarak en önemli risk faktörlerinden biridir.
Konjenital kalp hastalar›nda yüksek bir mortalite ve
morbidite oran›na sahiptir (% 50) (2). Pulmoner hi-
pertansiyonun klasik tan›m›, istirahatte ortalama pul-
moner arter bas›nc› (PAB)>25 mmHg (normali 15
mmHg), egzersizle ortalama PAB>30 mmHg olma-
s›d›r (3). Pulmoner damar direnci (PDD) pulmoner
hipertansiyonun tan›m› için daha spesifiktir. PDD ya
direkt termodilüsyon yöntemi ile yada indirekt olarak
ölçülür; PDD=ort PAB-sol atrium bas›nc›/kalp debi-
si (KD) olup, normal PDD=1.1-1.4 Wood ünite veya
90-120 dynes.s-1.cm-5’dir. PDD>300 dynes.s-1.cm-5

fliddetli pulmoner hipertansiyonun göstergesidir (1).
Klinikte pulmoner hipertansiyonun önemini belirle-
mek için en basit ölçüm; ortalama PAB/ortalama sis-
temik kan bas›nc›na oran›d›r. Çünkü bu sa¤ ventri-
kül’ün sol ventrikül’e karfl› ardyük’ünün derecesini
yans›t›r. Bu oran>1/2 (0.5) ise önemli bir pulmoner
hipertansiyon (PHTN) göstergesidir. Normal oran
1/6(0.16) ve 1/4 (0.25)’d›r.

PULMONER DOLAfiIMIN F‹ZYOLOJ‹S‹

Pulmoner damar yata¤› yüksek ak›m ve düflük ba-
s›nçl› bir dolafl›m sistemidir. Normalde, pulmoner
damarlar sistemik damarlara göre; daha az düz kas
hücresi ve daha ince bir media tabakas› içerir. Bu
yüzden sistemik dolafl›ma göre daha az bir dirence
sahiptir. Sistemik arterlerinin tersine; pulmoner da-
marlar hipoksi ile kas›l›r (Euler-Liljestrand Refleks).
Hiperoksi ile de genifller. Sistemik dolafl›ma göre;
pulmoner dolafl›m KD ve havayolu bas›nc›ndaki de-
¤iflikliklerinden daha fazla etkilenir. Hava yolu ba-
s›nc›, PAB ve ardyük artarsa PDD’de artar. KD aza-
l›rsa PDD artar (4). Sa¤ ventrikül ince duvarl›, yüksek
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kompliyansl› ve zay›f kas›lma gücüne sahip bir oda-
c›kt›r. Normalde; sa¤ ventrikül’den at›lan kan, sol
ventrikül ardyük’ünün % 25’dir (5). Sa¤ ventrikül’ün
ventrikül aras› septumu kal›nd›r. Septumun yetersiz-
li¤i (iskemiden dolay›) sa¤ ventrikül sistolik fonksi-
yonunu azaltacakt›r. Sa¤ ventrikül azalm›fl rezervi ve
kas kitlesinden dolay›, ardyük’ün artmas›na sol ven-
trikül’den 2 defa daha fazla hassast›r (6). Akut olarak
PAB 40 mmHg üzerindeki bir art›fl ile normal sa¤
ventrikül fonksiyonlu hastalarda bile (RVEF) sa¤
ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda önemli bir azalma
meydana getirir. Ancak ardyük’ün yavafl art›fl› iyi to-
lere edilir. Çünkü sa¤ ventrikül de yeni sarkomerle-
rin oluflmas› için zaman vard›r (6). Sa¤ ventrikül, sol
ventrikül’e göre önyük’ten daha az etkilenir. Aorta
ve sa¤ ventrikül aras› sürekli bas›nç fark› sistol ve di-
yastol boyunca sa¤ ventrikül’e koroner kan ak›m›n-
dan sorumludur. Vlahakes ve ark. (7), sa¤ kalp per-
formans›n›n direkt olarak pulmoner hipertansiyon
boyunca sistemik bas›nca ba¤l› oldu¤unu göstermifl-
lerdir. Sistemik hipotansiyon veya artm›fl sa¤ ventri-
kül bas›nc›, sa¤ ventrikül koroner perfüzyon bas›nc›-
n› azalt›r (8) Vlahakes ve ark. (7), sa¤ ventrikül yeter-
sizli¤inin idamesinde 2 önemli prensip oldu¤unu
söylemifllerdir. Birincisi, sa¤ ventrikül ardyük’ü
azalt›lmal›d›r. ‹kincisi ise sistemik bas›nç idame etti-
rilmeli veya artt›r›lmal›d›r. Sa¤ ventrikül fonksiyon-
lar›, artan sa¤ ventrikül ardyük veya önyük’üne, sep-
tik floka, sol ventrikül disfonksiyonuna ve sa¤ ventri-
kül arterlerinin t›kay›c› hastal›klar›na çok hassast›r
(9,10). Normal sa¤ ventrikül fonksiyonlar›n› idame et-
tirmek için, normal atrioventriküler iletim ve kon-
traksiyon esast›r (11). Sa¤ ventrikül pompa perfor-
mans›n›, intrensek ve ekstrensek faktörler belirler
(12). ‹ntrensek faktör, sa¤ ventrikül miyokard›n›n ka-
s›lma durumudur. Ekstrensek faktörler ise, önyük,
ardyük, intraperikardial bas›nç, perikardium’un
konstrüktif etkisi, sa¤ koroner arter perfüzyon bas›n-
c›, sol ventrikül performans› ve interventriküler sep-
tum’un kas›lma durumudur.

PULMONER H‹PERTANS‹YONUN 
PATOF‹ZYOLOJ‹S‹

Kronik pulmoner hipertansiyon zamanla pulmoner
damar yata¤›n›n yap›s›n›n de¤iflmesine yol açar. Bu
histolojik de¤iflikliklerin ilerlemesi damar yata¤›n›n
de¤iflmesi “VASCULAR REMODELING” olarak
bilinir. Pulmoner damar yata¤›n›n kronik hipoksiye

maruz kalmas› sonucu normalde zaten ince olan me-
dia tabakas›n›n daha da incelmesi ve zay›flamas›na
neden olur. Daha sonraki tabaka olan adventisya ta-
bakas›n›n fibroblastlarla proliferasyonu bunu takip
eder. Endotel intima tabakas›nda da hasar olur. ‹nti-
mal hiperplazi ve fibrozis oluflur. Sonuçta; Endotel
disfonsiyonu meydana gelir (13).

PULMONER H‹PERTANS‹YONUN 
ETYOLOJ‹S‹

Pulmoner hipertansiyon primer pulmoner hipertansi-
yon (PPH) ve sekonder pulmoner hipertansiyon ola-
rak ikiye ayr›l›r.

1. Primer Pulmoner Hipertansiyon (PPH): Nadir
görülür (genel popülasyonda milyonda 1-2) ve ka-
d›nlarda fazlad›r (1.7/1). Di¤er tüm sebepleri hariç
b›rakt›¤›m›z zaman PDD’deki art›fl olarak tan›mla-
n›r. Baz› olgularda ailesel ba¤lant› vard›r (tüm olgu-
lar›n % 6’s›). Kötü prognoz gösterir (Teflhisten sonra
ortalama yaflam 2-3 y›l). PAB genellikle>60 mmHg.
Hipoksi, PDD ve PAB art›fl› sonucu sa¤ kalp yeter-
sizli¤i ve ölüme yol açar. Sadece vazoreaktivite, pri-
mer pulmoner hipertansiyondan sorumlu de¤ildir
(3,14). Familyal primer pulmoner hipertansiyon (oto-
zomal dominant), eksojen toksinler veya ilaçlar
(Fenfluramin, L-tryptophan, Kokain), venooklüziv
hastal›klar, pulmoner kapiller hemanjiomatozis ve
AIDS primer pulmoner hipertansiyon örneklerdir.

2. Sekonder pulmoner hipertansiyon: Daha s›k gö-
rülür ve PAB genellikle<40 mmHg alt›ndad›r. Peri-
operatif periodda daha s›k görülür. Birçok olguda
kardiyak veya pulmoner hastal›klara ikincildir. Baz›
olgularda geri dönüflümlü olabilir. Kardiak yüksek
pulmoner kan ak›m› (ASD, VSD, PDA, Truksus ar-
teriozus, AV kanal defektleri), vasküler obstrüksiyon
(Mitral veya aort darl›¤›, ciddi mitral yetmezli¤i, sol
ventrikül disfonksiyonu) (fiekil 1), akci¤er parankim
hastal›klar› (KOAH, amfizem, granülamatoz hasta-
l›klar), hipoksemi, kronik karaci¤er hastal›klar›, he-
moglobinopatiler, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon ve konnektif doku hastal›klar›
(CREST sendromu) sekonder pulmoner hipertansi-
yon örnekleridir.
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Dünya Sa¤l›k Örgütünün (1988) Yay›nlad›¤› Pul-
moner Hipertansiyon Klasifikasyonu (15)

1. Pulmoner arteriyal hipertansiyon
1.1. Primer pulmoner hipertansiyon

a. Sporadik
b. Familyal

1.2. ‹lgili olarak
a. Kollajen vasküler hastal›klar
b. Konjenital sistemik dolafl›mdan pulmonere 

olan flantlar
c. Portal hipertansiyon
d. AIDS
e. ‹laç/toksinler
f. Yenido¤an›n sürekli pulmoner hipertansiyonu
g. Di¤er

2. Pulmoner venöz hipertansiyon
2.1. Arteryel veya ventriküler kalp hastal›klar›
2.2. Valvular kalp hastal›klar›
2.3. Santral pulmoner venlerin ekstrensek kompres-
yonu

a. Fibroze mediastinit
b. Adenopatiler/Tümörler

2.4. Pulmoner venlerin oklüziv hastal›¤›
2.5. Di¤er
3. Hipoksemi ve/veya solunum sistemi hastal›klar›
ile birlikte olan pulmoner hipertansiyon
3.1. KOAH
3.2. ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›
3.3. Uyku apne hastal›¤›
3.4. Alveolar hipoventilasyon hastal›¤›
3.5. Yüksek bas›nca kronik maruz kalma
3.6. Yenido¤an›n akci¤er hastal›¤›
3.7. Alveola-kapiller displazi

3.8. Di¤er
4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastal›klar›n
neden oldu¤u pulmoner hipertansiyon
4.1. Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik
obstrüksiyonu
4.2. Distal pulmoner arterlerin obstrüksiyonu

a. Pulmoner emboli (Trombüs, tümör, vs)
b. Trombozis

5. Pulmoner damarlar› direkt olarak etkileyen hasta-
l›klar›n neden oldu¤u pulmoner hipertansiyon
5.1. ‹nflamasyon

a. Schistosomiasis
b. Sarkoidoz
c. Di¤er

5.2. Pulmoner kapiller hemanjiomatosis.

Pulmoner hipertansiyona neden olan uyaranlar s›k-
l›kla bilinmez. Endotel disfonksiyonu, hipoksemi, si-
tokinlerin sal›nmas› ve pulmoner arteriyopatiye ne-
den olan di¤er faktörler (sellüler proliferasyon ve in-
timal fibrozis) fluçlanmaktad›r (16). Sekonder hiper-
tansiyon da, perioperatif MI ve mortalite art›fl›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› art›fl oldu¤u söylenmifltir
(14). Yine baflka bir çal›flmada, Kardiyopulmoner
baypas(KPB) süresi ile pulmoner endotel hasar› ara-
s›nda ciddi bir korelasyon oldu¤u söylenmifltir
(17,18). Yap›lan bir çal›flmada; Endotelin ve Trom-
boksan A2 düzeylerinin KPB’den sonra artt›¤›, buna
karfl›n PGI2 ve NO düzeylerinin azald›¤› gösterilmifl-
tir (19).

Perioperatif pulmoner hipertansiyon preoperatif, in-
traoperatif ve postoperatif dönem olarak üç k›s›mda
incelenir.

1. Preoperatif dönem: Preoperatif dönemi etkileyen
faktörler, anksiyete (anksiyeteyi önlemek için yap›-
lan premedikasyonlar; hipoventilasyon, hipoksi ve
hiperkarbiye yol açarak pulmoner vazokonstrüksi-
yon yapabilir), a¤r› (katekolaminlerin intrensek sal›-
n›m› ile pulmoner vazokonstrüksiyona sebep olabi-
lir) ve psikolojik strestir.
2. ‹ntraoperatif dönem: Bafllang›ç pulmoner hiper-
tansiyonun daha kötüye gitmesine neden olan intra-
operatif olaylar, cerrahiye, anesteziye ve KPB’ye
ba¤l› olabilir.
A. Cerrahi etki: Kalbin cerrahi tamiri veya trans-
plantasyondan sonra sa¤ ventrikülün ifl yükü artabi-
lir. E¤er cerrahi olarak sa¤-sol flant kapat›l›rsa akci-

fiekil 1. Kardiyak kökenli sekonder pulmoner hipertansiyon.

ASD ve VSD Konjenital Kalp
Hastal›klar›  

Mitral darl›k, aort darl›¤›,
mitral yetersizlik

Pulmoner venöz konjesyon 

PVR’de artma 

PVR, SVR’yi aflarsa sa¤dan
sola flant olur 

EISENMENGER SENDROMU 

Pulmoner kan ak›m›nda artma

PVR’de artma

Sa¤ ventrikül hipertrofisi ve
dilatasyonu

Sekonder pulmoner 
hipertansiyon
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¤ere giden kan miktar› artar. Bunun sonucunda sa¤
ventrikül ifl yükü artar (20). Buda sa¤ ventrikül yeter-
sizli¤ine gidebilir. Sonuçta, yap›lacak cerrahi girifli-
min sa¤ kalp fonksiyonlar› aç›s›ndan tolere edilip
edilmeyece¤inin iyi de¤erlendirilmesi gerekir.
B. Anestezik etki: PDD’yi att›ran, KD’yi azaltan
tüm sebeplerden uzak durulmal›d›r (21). Buna sebep
olan nedenler: ‹ntravasküler monitörizasyon s›ras›n-
da yap›lan sedasyon sonucu, hipoksemi ve hiperkar-
bi’nin PDD’yi artt›rmas›, anestezi indüksiyonu s›ra-
s›nda oluflabilecek hipoventilasyon, laringoskopi s›-
ras›nda yetersiz anestezi düzeyi, indüksiyonda maske
ile yap›lan pozitif bas›nçl› ventilasyon sonucu venöz
dönüfl azalmas› ile, çeflitli anesteziklerin kullan›m›,
kan ürünlerinin transfüzyonu, volüm geniflleticileri-
nin kullan›lmas›, s›v› fliftleri ve akut kan kay›plar›
(venöz dönüflte ve pulmoner kan ak›m›nda de¤iflik-
liklere yol açabilirler) d›r.
C. KPB’nin etkisi: Buradaki patofizyoloji’de,
kompleman, sitokin ve endotoksinlerin sal›nmas›, is-
kemi ve reperfüzyonun etkileri ve endotel disfonksi-
yonu rol oynar.
3. Postoperatif dönem: A¤r›, anksiyete, miyokard
disfonksiyonu, s›v› fliftleri, hipoksemi, hiperkarbi,
pozitif bas›nçl› ventilasyon, atelektaziler, HPV (Hi-
poksik pulmoner vazokonstrüksiyon) ve katekola-
minler pulmoner hipertansiyonda etkilidir.
Anestezi süresince oluflan pulmoner hipertansiyonun
di¤er sebepleri: 
• Tromboembolizm → Hamilelik       
• CO2 embolisi → Laparaskopi
• Hava embolisi → Beyin cerrahisi
• Kemik sementleri → Ortopedi
• Protamin → Kardiyak cerrahi
• Ekstrakorporal dolafl›m → Kardiyak cerrahi
• ‹skemi-reperfüzyon → Karaci¤er transplantasyonu
• Akci¤er dokusunun kayb› → Pnömektomi

Bilinen pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ris-
ki belirlemek için iyi bir preoperatif de¤erlendirilme
yap›lmal›d›r. Preoperatif de¤erledirme için kardiyak
kateterizasyon, ekokardiografi ve perfüzyon sintigra-
fisi yap›l›r. Rutin olarak yap›lmamas›na ra¤men, pre-
operatif intravenöz veya inhale vazodilatatörler’e
pulmoner damarlar›n verdi¤i cevapta önemlidir (22).
Böylece, spesifik hastalar için çeflitli pulmoner ge-
niflleticileri karfl›laflt›rma ve test etme flans› do¤ar.
Kullan›lan anestezi tekni¤i, yap›lan cerrahi giriflim
ve pulmoner hipertansiyonun derecesine göre seçilir.

Kullan›lan monitörizasyon teknikleri; arteryel kate-
terizasyon, O2 satürasyonu ve ETCO2, santral venöz
kateter, termodilüsyon kateteri ve transözofagial
ekokardiografi (TEE)’dir. Pulmoner dolafl›m aktif ve
pasif faktörlerin etkisi alt›ndad›r. Aktif faktörler:
Otonom sinir sistemi, humoral faktörler ve gazlard›r
(Tablo 1). Pulmoner dolafl›m› etkileyen pasif faktör-
ler ise: Sol atrium bas›nc›, havayolu ve interstisyel
bas›nç, vasküler obstrüksiyonlar ve KD etkileyen de-
¤iflikliklerdir. Histamin hipoksi varsa ve norepinefrin
artt›¤› zaman pulmoner vazokonstrüksiyon’a neden
olabilir (23).

Pulmoner hipertansiyonlularda perioperatif olarak
dikkat edilmesi ve yap›lmas› gerekenler:

1. Hipoksemi: Pulmoner vazokonstrüksiyona neden
olan en önemli etkendir. Mekanizma hala tam olarak
bilinmemektedir. Hipoksik pulmoner vazokonstrük-
siyona sebep olan tek bir mediatör yoktur. Bunlar
histamin, serotonin, endotelin ve arflidonik asittir.
Hipoksemi sistemik vazodilatasyon yapar ve PDD
artar. 
2. Hiperkarbi ve asidemi: Pulmoner vazokonstrük-
siyona neden olan en güçlü etkenlerdir. ‹ndüksiyon
öncesi sedasyon ve opioid verilmemelidir. Hipoven-
tilasyon sonucu hiperkarbi ve asidemi olabilir. KPB
alt›ndaki hastalarda PaCO2 30 mmHg’dan 50 mmHg
yükselirse, PDD’nin % 34 artt›¤› gösterilmifltir (24).
3. Afl›r› katekolamin: Pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda a¤r› ve anksiyetenin kontrolü önemlidir.
Opioidler ve anksiyolitikler hipoksemi ve hiperkar-
biye yol açabilirler. Opioid olmayan analjezikler ve

Tablo 1. Otonomik ve humoral reseptörler.

Reseptör tipi

Adrenerjik

Muskarinik
Histamin

Seratonin

Adenosin

Anjiotensin 
Endotelin

Tromboksan 
Vazopressin

Subtipi

α1
α2
β2
M3
H1
H2
5HT1
5HT1c
A1
A2
AT 
ETa
ETb
Tp
V1

Etkisi 

Kontraksiyon
Relaksasyon
Relaksasyon
Relaksasyon
Relaksasyon veya kontraksiyon
Relaksasyon
Kontraksiyon
Relaksasyon
Kontraksiyon
Relaksasyon
Kontraksiyon
Kontraksiyon
Relaksasyon
Kontraksiyon
Relaksasyon
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daha az solunum depresyonu yapan anksiyolitikler
daha uygundur. 
4. Afl›r› distansiyon olmadan sa¤ ventrikülün ye-
terli dolmas›n› sa¤lamak: Sa¤ ventrikül’ün afl›r› di-
latasyona neden olmadan yeterli olarak dolmas› gere-
kir. Buda yeterli venöz dönüflü sa¤lamak ile olur. ‹n-
düksiyon, anesteziklerin direkt etkisinden dolay› kri-
tik bir dönemdir. Azalm›fl intrensek katekolaminler
ve pozitif bas›nçl› ventilasyondan dolay› azalm›fl ve-
nöz dönüfl hipotansiyona neden olabilir. Kan bas›nc›-
n› desteklemek için k›sa etkili vazokonstrüktörler’e
ihtiyaç duyulabilir. 
5. Anestezik madde fleçimlerinde dikkatli olmak:
Ço¤u anestezikler ve teknikler PDD nin üzerine di-
rekt veya indirekt olarak etkilidir. E¤er rejyonel tek-
nik seçiliyorsa, amaç; azalm›fl venöz dönüflten kaç›n-
makt›r. Genel anestezide yayg›n olarak kullan›lan in-
düksiyon ajanlar› dengeli opioid ve benzodiazepin
tekni¤idir (25).
A. ‹ntravenöz anestezikler: Body ve ark. (26), izof-
loran ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda propofol’ün sa¤ ventri-
kül performans›n› iyilefltirdi¤ini göstermifllerdir. Bu-
na karfl›n Kellow ve ark. (27), izofloran ile karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda propofol’ün RVEF ve ortalama kardiyak
indeksi (KI) azaltt›¤›n› gösterdiler. Sa¤ ventrikül
fonksiyonlar› üzerine propofol’ün etkisi tart›flmal›-
d›r. Fentanil ve sufentanil, pulmoner tonusu etkile-
mezler. Ketamin, spontan solunum boyunca yetifl-
kinlerde PDD’yi artt›r›r. Spontan solunum ve normo-
karbik infantlarda ketamin ile PDD indeksini çok az
de¤ifltirir. Tiyopental, 10 mg kg-1 ile PDD’yi azalt›r
fakat pulmoner vazokonstrüksiyona da sebep olabi-
lir. Histamin sal›n›m› ve negatif inotropik etkisi ile
ciddi sistemik hipotansiyon yapabilir (28,29). Etomi-
dat ise, özellikle h›zl› indüksiyon isteniyorsa iyi bir
fleçim olabilir. Çünkü, minimal pozitif inotropik etki-
si ve minimal vasküler de¤ifliklik etkileri vard›r. Kas
gevfletici fleçiminde, histamin sal›n›m› etkisi düflü-
nülmelidir. Histamin, PDD’yi artt›r›r. Sistemik da-
mar direncini (SDD) ni azalt›r. Özetle, intravenöz
anesteziklerin pulmoner damar tonusu, oksijenasyon
ve hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyon’a minimal
etkisi vard›r.
B. ‹nhalasyon anestezikler: ‹nhalasyon ajanlar›n-
dan özellikle negatif inotrop etkili ajanlar (halotan)
kullan›ld›¤› zaman dikkatli olunmal›d›r. N2O, sem-
patomimetik etkilidir ve PDD’yi artt›rabilir. Bu yüz-
den mümkünse kullan›lmamal›d›r. Kapak cerrahisin-
de KPB’den sonra, N2O (FiN2O % 50) PDD ve sa¤

atriyum bas›nc›n› artt›r›r (30). Çocuklarda ise ilginç
olarak, N2O PDD’yi de¤ifltirmemifltir (31). Preopera-
tif PDD derecesi, N2O’ya olan pulmoner cevab› etki-
ler (32,33). ‹zofloran, 1-1.2 MAC düzeylerinde hipok-
sik pulmoner vazokonstrüksiyon’u ve PaO2’yi etki-
lemez (34). Dezfloran ve izofloran›n karfl›laflt›r›ld›¤›
çal›flmalarda dezfloran’›n SDD’yi de¤ifltirmedi¤i,
ama PDD ve PAB’y› yükseltti¤i bulunmufltur (35).
‹zofloran›n ise PDD ve KD’yi de¤ifltirmedi¤i bulun-
mufltur (35). Sa¤l›kl› gönüllülerde yap›lan bir çal›fl-
mada, sevofloran›n izofloran’a benzer olarak ortala-
ma PAB’de azalma yapt›¤› bulunmufltur (36). Sonuç
olarak, hemodinamik stabiliteyi bozmayacak, siste-
mik hipotansiyona yol açmayan ve PDD’yi artt›rma-
yan bir anestezi yöntemi düflünülmelidir (37). Pek çok
anestezik madde (ketamin ve N2O hariç) pulmoner
dolafl›m üzerine çok az etkiye sahiptir. ‹zofloran pul-
moner hipertansiyonlu hastalar için tercih edilebilir. 
6. Pulmoner vazodilatatörler eklemek: Nitroglise-
rin, nitroprussid, β agonistler (isopreterenol, dobuta-
min, dopeksamin), fosfodiesteraz inhibitörleri (Am-
rinone, Milrinone, Enoximone), prostasiklin ve pros-
taglandinler, intravenöz ve inhaler asetilkolin ve in-
hale nitrik oksid gibi.
7. Mekanik ventilasyon deste¤i
8. ‹ntraaortik balon pompas› (gerekliyse)
9. Ekstrakorporal membran oksijenasyonu (ge-
rekliyse)

TEDAV‹

Temel olarak tedavi, ilk aflamada altta yatan hastal›-
¤›n tedavisidir. ‹kinci aflamada, semptomatik tedavi
yap›l›r. Yani PDD’yi azaltmaya çal›fl›lmal›d›r. Buda
pulmoner dolafl›m› etkileyen aktif ve pasif faktörlerin
etkisi alt›ndad›r (fiekil 2). Yüzde 100 O2 ile oksije-
nasyon iyilefltirilmelidir. Solunumsal asidoz (orta de-
recede hiperventilasyon-PaCO2 30-35 mmHg) ve
metabolik asidoz düzeltilmelidir (Amaç pH > 7.4).
Ventilasyon/perfüzyon oran›n›n bozulmas›ndan ka-
ç›nmak gerekir. Akci¤er alveollerinin afl›r› havalan-
mas› önlenmelidir. Katekolamin sal›nmas› önlenme-
lidir. Titreme önlenmelidir (Vücut s›cakl›¤› 37 C tu-
tulmal›d›r). Üçüncü aflamada, spesifik tedavi gelir.
PDD artm›fl ve sa¤ ventrikül yetersizli¤i varsa vazo-
dilatatörler kullan›l›r. PDD normal ve sa¤ ventrikül
yetersizli¤i varsa pozitif inotroplar kullan›l›r. Ayr›ca,
sa¤ ventrikül önyükünün optimizasyonu sa¤lan›r.
Sa¤ ventrikül ardyükünün azalt›lmas› (magnezyum,

GKD Anest Yo¤ Bak Dern Derg 11(3-4):88-95, 2005

92



adenozin, anjiotensin konverting enzim inhibitörleri,
kalsiyum antagonistleri, fosfodiesteraz (PDE) inhibi-
törleri (milrinone,amrinone), PGI2, iloprost, PGE1
(alprostadil) ve inhale nitrik oksit (NO) ile sa¤lan›r.
Sa¤ ventrikül kas›lmas›n›n iyilefltirilmesi ve sa¤ ko-
roner perfüzyon bas›nc›n›n artt›r›lmas› dobutamin ve
noradrenalin ile sa¤lan›r. 

A. Pulmoner hipertansiyonda kullan›lan ilaçlar:
1. Nitrovazodilatatörler (Nitrogliserin ve Nitrop-
russit): Hücre içi NO ve cGMP üretimini artt›rarak
vazodilatasyon yaparlar. Bu yüzden pulmoner hiper-
tansiyon tedavisinde yayg›n olarak kullan›l›rlar.
2. Fosfodiesteraz III inhibitörleri (Amrinone, Mil-
rinone): Hücre içi cAMP’yi artt›rarak vazodilatas-
yon yaparlar ve pozitif inotropik etkileri vard›r. Am-
rinone PDD’yi % 25-74 aras›nda azalt›r. Akut pul-
moner arter kas›lmas›nda etkilidir. Kronik pulmoner
hipertansiyonda etkili de¤ildir. Taflikardi ve sistemik
vazodilatasyon kullan›mlar›n› k›s›tlar. ‹nhale milri-
none, sistemik yan etkiler olmadan selektif bir pul-
moner vazodilatasyon sa¤lar (38).
3. Magnezyum: Kalsiyum kanallar›n› bloke ederek
vazodilatasyon yapar. Ayr›ca, NO sentetaz ve adenil
siklaz aktivitesini artt›r›r. PGI2 sal›nmas›n› artt›r›r.
4. Adenozin: Adenil siklaz aktivasyonu ve

cAMP’nin art›fl› ile vazodilatasyon yapar. Yar› ömrü
10 saniyeden az olup, 50 µg.kg-1 dk-1 dozunda
PDD’yi % 37 azalt›r. SDD’de de¤ifliklik yapmaz, sa-
dece pulmoner dolafl›ma etkilidir.
5. Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri
(Kaptopril): Sekonder pulmoner hipertansiyonlu
hastalar›n uzun dönem tedavilerinde (3-6 ay) PAB ve
PDD’de azalma olmas›na ra¤men, k›sa dönem teda-
vilerinde herhangi bir iyileflme olmam›flt›r (39). Anji-
yotensin reseptör antagonisti Losartan uygulamadan
4 saat sonra sekonder pulmoner hipertansiyonlu has-
talarda PAB ve PDD’de azalma yapm›flt›r (40).
6. Kalsiyum antagonistleri (Diltizem): Vasküler
doku hastal›¤› olan, sekonder pulmoner hipertansi-
yon’lu hastalar›n tedavisinde etkilidir. Bu ilaçlarla
tedavinin etkinli¤i PAB bafllang›ç seviyesine ba¤l›-
d›r. PAB düzeyi yüksek hastalarda ilaç etkinli¤i az-
d›r. Pulmoner hipertansiyonlu ve ciddi sa¤ kalp yet-
mezli¤i olan hastalarda (KD<2 L.dk-1, ortalama sa¤
atrium bas›nc›>20 mmHg) negatif inotropik etkisin-
den dolay› kullan›m› uygun de¤ildir (41).
7. PGI2 (Prostasiklin): 1980 y›l›nda primer pulmo-
ner hipertansiyonlu hastalarda kullan›lm›flt›r. Adenil
siklaz›n aktivasyonu ile etki gösterir. PGI2 üretimi
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda azalm›flt›r. K›sa
bir yar›lanma ömründen (2-3 dk) dolay› sürekli intra-

fiekil 2. Pulmoner hipertansiyonun (PHTN) tedavisi için takip edilecek s›ra (Semptomatik PHTN).

Sa¤ ventrikül yetmezli¤i/iskemi veya düflük CO ve kan bas›nc› 
Sa¤ ventrikül yeterli doluyor mu?

EVET HAYIR

Venöz dönüflü artt›r 
S›v› yükle

Hava yolu bas›nc›n› düflür 

Sa¤ ventrikül fonksiyonlar› iyi mi? 

EVET HAYIR

PVR’yi azalt 
Oksijen ver
Asidemiyi düzelt
‹V ve inhale pulmoner 
vazodilatatörler ver 

‹skemiyi ekarte et 

EVET HAYIR

‹notrop PVR’yi düflür
‹ABP
RVAD (sa¤ ventrikül destek cihaz›)
ECMO (vücut d›fl› membran oksijenasyon)

L. K›l›çkan, Perioperatif Pulmoner Hipertansiyon

93



venöz olarak verilmelidir. Pulmoner dolafl›m için se-
lektif de¤ildir. Bu nedenle hipotansiyon, s›cak bas-
mas› ve bafla¤r›s› gibi yan etkileri vard›r. Di¤er bir
dezavantaj› da pahal› olmas›d›r
8. ‹loprost: PGI2’nin stabil analogudur. Primer pul-
moner hipertansiyonda, konjenital kalp cerrahisinden
sonra geliflen pulmoner hipertansiyonda, ARDS’de
ve yetiflkinlerin konnektif doku hastal›klar›na sekon-
der geliflen pulmoner hipertansiyonda kullan›l›r. Pe-
rioperatif olarak inhaler yolla verilir. Uzun dönem
kullan›m› ile ilgili çal›flmalar yoktur (42).
9. Alprostadil (PGE1): Araflidonik asit metaboliz-
ma ürünüdür. Hücre içi cAMP artmas› ile vazodila-
tasyon yapar. ARDS li, konjestif kalp yetmezli¤i
olan, a¤›r pulmoner hipertansiyonlu ve kalp trans-
plantasyonu yap›lacak hastalarda kullan›l›r.
10. ‹nhale nitrik oksit (NO): Guanil siklaz’› aktive
ederek etkili olur. Pulmoner selektiftir. Yetiflkinler-
de, infantlara göre daha az etkilidir. NO klinik olarak
etkili dozu 2-40 ppm, nadiren 80 ppm’e kadar ç›k›la-
bilir. NO, PDD’de % 34 azalma yaparken, SDD’de
de¤ifliklik yapmaz (43). NO verilmesi ile oluflan prob-
lemler; Kanama zaman›n›n artmas›, trombosit agre-
gasyonu ve adezyonunun inhibisyonu, negatif inotro-
pik etki ve toksik ürünlerin (peroksinitrit, nitrojendi-
oksit ve methemoglobin) ortaya ç›kmas›d›r. Bu yüz-
den inhale NO özel verilme sistemleri ve monitöri-
zasyona ihtiyaç duyar. Ayr›ca methemoglobinemiye
dikkat edilmelidir. 

B. Sa¤ koroner perfüzyon bas›nc›n›n artt›r›lmas›:
Vlahakes ve ark. (44) çal›flmalar›nda koroner perfüz-
yon bas›nc›n›n önemini vurgulam›fllard›r. Koroner
perfuzyon bas›nc›da norepinefrin ile artt›r›labilir.
Norepinefrinin kullan›lma endikasyonu, sistemik kan
bas›nc›nda ve koroner perfüzyon bas›nc›nda azalma-
d›r. Fakat PAB’› yükseltti¤inden dolay› dikkatli
olunmal›d›r. 

C. Katekolaminler:
Dobutamin, hafif kas›lma problemi olan hastalarda
faydal› olup PDD’yi azaltmas› avantaj›d›r. Epinefrin,
ciddi kas›lma problemi olan hastalarda kullan›l›r, fa-
kat PDD’yi artt›rd›¤› unutulmamal›d›r. Norepinefrin;
akut ve kronik pulmoner hipertansiyondan sonra olu-
flan, sa¤ ventrikül yetersizli¤inin tedavisinde kullan›-
l›r (45-48).

D. Mekanik ventilasyon deste¤i:
E¤er hemodinamik stabilite buraya kadar anlat›lan
her türlü önleme ve tedaviye ra¤men düzelmiyorsa,
mekanik ventilasyon deste¤i gerekir. Mekanik venti-
lasyon süresince, normal pH (hem metabolik hemde
solunumsal asidoza izin verilmez) normokapni, nor-
mal ›s› sa¤lanmal›d›r. A¤r› veya baflka nedenlerle
olan sempatik stimülasyon’a izin verilmez.

E. ‹ntraaortik balon pompas›:
KD yetersizse yerlefltirilir. Hastada kardiyak hipo-
perfüzyon ve iskemi düflünülüyorsa faydal› olabilir.

F. Sa¤ ventrikül destek cihaz›, ekstrakorporal
membran oksijenasyonu (ECMO):
Miyokard fonksiyonlar› düzelinceye kadar miyokar-
d›n dinlenmesi ve mekanik destek için gerekebilir.

Özetle, endotel disfonksiyonu ve vasküler de¤iflim
pulmoner hipertansiyonun geliflimini aç›klamak için
iki önemli konudur. Pulmoner hipertansiyonun ilaçla
tedavisi son y›llarda h›zla ilerlemesine ra¤men bu
hastal›¤›n hala ideal tedavisi bulunmamaktad›r. Ge-
lecekteki stratejiler ise yeni ilaçlar›n verilme metod-
lar›, yeni ilaçlar›n kombinasyonlar› ve gen terapisi-
nin iyilefltirilmesi olacakt›r.
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Hemorajik ve Septik fiok Modeli Oluflturulan 
S›çanlar›n Ekzojen Vazopressine Verdikleri
Hemodinamik Yan›tlar›n De¤erlendirilmesi 

‹brahim ATAKAN *, Ayten B‹L‹R **, Serdar EKEMEN **, Baflar SIRMAGÜL ***, Kevser EROL ****,
Belk›s TANRIVERD‹ *****

ÖZET

Vazopressin farkl› hipotansif durumlarda kullan›labi-
lecek potent bir vazokonstrüktördür. Çal›flmam›z›n
amac› endotoksik flokta ve hemorajik flokta vazopressi-
nin vazodilatatör floklarda oluflan nitrik oksit ile olan
iliflkisinin ve hemodinamik yan›tlar üzerine etkisinin
araflt›r›lmas›d›r. Otuz s›çana trakeotomi ve invaziv ka-
nülasyon yap›ld›. Yirmi dakikal›k stabilizasyon periyo-
dunu takiben tüm s›çanlardan nitrik oksit seviyelerini
tespit için kan örnekleri al›nd›. S›çanlar üç gruba ay-
r›ld›; Grup I (hemorajik flok grubu), Grup II (endotok-
sik flok grubu), Grup III (kontrol grubu). Tüm grupla-
ra stabilizasyon periyodundan sonra vasopressin in-
füzyonu yap›ld›. Ortalama arteriyel bas›nç ve kalp
at›m h›zlar› periyodik olarak kaydedildi. Kan örnekle-
ri flokun oluflturulmas›n› takiben 30. dakikada ve va-
sopressin infüzyonunun 30. dakikas›nda tekrarland›.
Kan bas›nc›nda en fazla düflüflün gözlendi¤i 30. daki-
kada gruplar aras›ndaki kan bas›nc› fark› istatistiksel
olarak anlaml› bulundu. Kontrol grubunda vazopres-
sin infüzyonu baflland›ktan 15 dakika sonra ölçülen
kalp at›m h›z› di¤er gruplara nazaran istatistiksel ola-
rak anlaml› düflüktü. Septik flok grubunda nitrik oksit
de¤erlerinde istatistiksel olarak anlaml› yükselme ol-
du¤u gözlendi. Çal›flmam›zda vazopresinin kan bas›n-
c› üzerine artt›r›c› etki gösterdi¤i, fakat bu etkisinin
nitrik oksit ile iliflkili olmad›¤› gözlenmifltir. Düflük doz
vazopressin infüzyonunun kalp at›m h›z›n› etkilemedi-
¤i ve bunun vazodilatör floklarda rutin olarak kullan›-
lan katekolamin tedavisine bir avantaj olabilece¤i dü-
flünülmüfltür.

Anahtar kelimeler: vasopressin, hemorajik flok, 
septik flok, nitrik oksit

SUMMARY

Evaluation of the Hemodynamic Responses to the
Exogen Vasopressin in Rats with Hemorrhagic and
Septic Shock Model 

Vasopressin is a potent vasoconstrictor that can be
used in different hypotensive conditions. The aim of
our study was to determine the relation between vasop-
ressin and nitric oxide that release in shock and the ef-
fect on hemodynamic responses in hemorrhagic and en-
dotoxic shock. Tracheotomy and invasive cannulation
were performed in 30 rats. After stabilization period
for 20 minutes, blood samples were taken for nitric oxi-
de levels. Rats were randomized to 3 groups; Group I
(hemorrhagic shock), Group II (endotoxic shock),
Group III (control group). Vasopressin was infused in
all groups after the stabilization period. Heart rates
and mean arterial blood pressures were recorded peri-
odically. Blood samples were repeated at the 30th mi-
nutes of the shock and 30th minutes of the infusion of
vasopressin. Mean arterial blood pressures were at the
lowest level at 30th minute of the study and the diffe-
rence between groups was statistically significant at
the same time point. There was statistically significant
decrease of heart rate in group I at 15th minutes of the
infusion of vasopressin. There was a statistically signi-
ficant increase in nitric oxide levels in septic shock gro-
up. We observe that, vasopressin can increase blood
pressures, but this effect was not in relation with nitric
oxide. Lower doses of vasopressin do not affect heart
rates and this may be an advantage to the routine ca-
techolamine therapy.

Key words: vasopressin, hemorrhagic shock, 
septic shock, nitric oxide

G‹R‹fi

Septik flok, belirgin periferal arteriyel vazodilatas-
yon, düflük sistemik vasküler rezistans, yüksek kalp
debisi, ciddi hipotansiyon ve yetersiz doku perfüzyo-
nu ile karakterize bir tablodur (1). Hemorajik flok ise
organ veya vasküler yap›lardaki bozukluklardan kay-
naklanan kanama neticesinde ciddi hipotansiyon,
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düflük sistemik vasküler rezistans, düflük kalp debisi,
yüksek kalp at›m h›z› (KAH) ve yetersiz doku per-
füzyonu ile karakterizedir.

Septik flok ve hemorajik flok gibi vazodilatasyona
ba¤l› floklarda ciddi hipotansiyonun tedavisinde en
s›k tercih edilen ajanlar katekolaminlerdir. Ancak ka-
tekolaminin pressör etkisinin kayb› ile adrenerjik hi-
posensitivite geliflmesi refrakter hipotansiyon ile so-
nuçlan›r. Katekolamin tedavisinin art›r›lmas› ise pul-
moner hipertansiyon ve tafliaritmi gibi istenmeyen
yan etkilerin geliflmesine neden olabilir. Bu de¤iflik-
likler klinik durumu daha da kötülefltirebilir. Bu ne-
denle ilerlemifl vasküler yetersizlik durumlar›nda ha-
yat kurtar›c› olabilecek ciddi sistemik yan etkileri ol-
mayan alternatif vazopresör ajanlara ihtiyaç vard›r.

Vazopressin farkl› hipotansif durumlarda kullan›la-
bilecek potent bir vazokonstrüktördür (2). Son y›llar-
daki geliflmelerle birlikte vazopressin temel ve ileri
yaflam deste¤inde adrenaline alternatif olarak sunul-
maktad›r (3-9). Vazopressin böbrekteki V2 reseptörle-
ri arac›l›¤› ile antidiüretik etki gösterirken renal re-
septörlerden farkl› olarak vasküler V1 reseptörleri
arac›l›¤› ile damar düz kaslar›n› kasarak kan bas›nc›-
n› yükseltmektedir. Normal flartlarda vasküler kasla-
r›n kontrolünde vazopressin önemli rol oynamazken
kan bas›nc› hayat› tehdit edici kritik düzeye düfltü-
¤ünde düz kaslar›n kontraksiyonunda önemli görev
üstlenir (10).

Hemodinamik stabililitenin bozuldu¤u septik flok va-
kalar›nda vazopressin düzeylerinin düflük oldu¤u
gözlenmifltir (11). Di¤er taraftan hemorajinin vazop-
ressin sal›n›m› için potent bir stimulus oldu¤u bilin-
mektedir (12,13). Vazodilatör flokun geliflmesinde nit-
rik oksitin önemli rol oynayabilece¤i ifade edilmek-
tedir. Çal›flmam›zda septik flok ve hemorajik flok mo-
deli oluflturulan s›çanlara efl dozlarda ekzojen vazop-
ressin verilerek vazodilatör floklarda oluflan nitrik ok-
sidin hemodinamik yan›tlar üzerine etkisinin araflt›-
r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flma fakülte etik kurul onay› al›nd›ktan sonra 200-
300 gram a¤›rl›¤›nda Wistar cinsi 30 adet s›çan kullan›la-
rak gerçeklefltirilmifltir. S›çanlar›n anestezisi için Ketamine
Hydrochlorid (Ketalar® Parke-Davis 50 mg mL-1) 80 mg
kg-1 ve Xylazin Hydrochlorid (Rompun® % 2, Bayer 23,32

mg mL-1) 5 mg kg-1 intraperitoneal olarak uyguland›. En-
dotoksik flok oluflturmak amac› ile “Escherichia Coli Se-
rotype 0127:B8” 25 mg (Sigma) lipopolisakkaridi ve çal›fl-
ma ilac› olarak Argipressin (Pitressin®, Parke-Davis 20 IÜ
mL-1) kullan›ld›.

Yeterli anestezi derinli¤i sa¤lanan s›çanlara trakeotomi
aç›larak karotid arter ve eksternal jugular ven kanülasyon-
lar› yap›ld›. Solunumlar› için rodent ventilatör (Ugo Basil,
Italy) ve vücut ›s›lar›n› 37±0,2°C’de sabit tutmak için rek-
tal ›s› problu enfraruj ›s›tma sistemi kullan›ld›. ‹nvaziv ba-
s›nç takibi ve kalp at›m h›zlar› Data Equation Sistem (MP
100 Biopac, USA) arac›l›¤› ile monitörize edildi.

Trakeotomi, invaziv kanülasyon ve 20 dakikal›k stabilizas-
yon periyodunu takiben tüm s›çanlarda arter kan gazlar›
(AKG) analizi için 0,3 mL, nitrit ölçümü için 0,6 mL kan
örnekleri al›nd›. Kan örnekleri al›nd›ktan sonra oluflan kan
kayb› iki kat› hacimde serum fizyolojik verilerek hacim
aç›¤› karfl›land›. Tekrar 20 dakika stabilizasyon amac› ile
beklendikten sonra s›çanlar rasgele üç gruba ayr›larak; bi-
rinci gruba hemorajik flok, ikinci gruba endotoksik flok mo-
deli uyguland›. Üçüncü grup ise kontrol grubu olarak kul-
lan›ld›.

Grup I (Hemorajik fiok Grubu): Kan örnekleri al›n›p sta-
bilizasyon periyodu için beklendikten sonra ortalama arter
bas›nc› (OAB) 50 mmHg olacak flekilde karotid arterden
heparinli enjektörlere kan aspire edilerek hemorajik flok
oluflturuldu. OAB 50 mmHg’n›n alt›na düfltü¤ünde al›nan
kan santral venden transfüze edilerek OAB 50 mmHg civa-
r›nda tutulmaya çal›fl›ld›. Hemorajik flok oluflturulan s›çan-
larda 5 dakika aral›klarla OAB ve KAH kaydedildi. Otu-
zuncu dakikada ikinci kan örnekleri al›narak stabilizasyon
periyodundan sonra argipressin eksternal juguler venden
0,03 ‹Üdk-1 olacak flekilde infüze edildi. ‹nfüzyon ile bir-
likte 0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 25 ve 30. dakikalarda
OAB ve KAH de¤erleri kaydedildi. Otuzuncu dakikada
üçüncü kan örnekleri al›narak deney tamamland›.

Grup II (Endotoksik fiok Grubu): Kan örnekleri al›n›p
stabilizasyon periyodu için beklendikten sonra “Escheric-
hia Coli” lipopolisakkaridi 8 mg kg-1 dozda ve 0,2 mL ha-
cimde bolus olarak verilerek endotoksik flok oluflturuldu.
Endotoksin verildikten sonra 5 dakika aral›klarla OAB ve
KAH kaydedildi. Otuzuncu dakikada ikinci kan örnekleri
al›narak stabilizasyon periyodundan sonra argipressin eks-
ternal juguler venden 0,03 ‹Üdk-1 olacak flekilde infüze
edildi. ‹nfüzyon ile birlikte 0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 25
ve 30. dakikalarda OAB ve KAH de¤erleri kaydedildi.
Otuzuncu dakikada üçüncü kan örnekleri al›narak deney
tamamland›.

Grup III (Kontrol Grubu): Kan örnekleri al›n›p stabilizas-
yon periyodu için beklendikten sonra 5 dakika aral›klarla
OAB ve KAH kaydedildi. Otuzuncu dakikada ikinci kan
örnekleri al›narak stabilizasyon periyodundan sonra argip-
ressin eksternal juguler venden 0,03 ‹Üdk-1 olacak flekilde
infüze edildi. ‹nfüzyon ile birlikte 0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15,
20, 25 ve 30. dakikalarda OAB ve KAH de¤erleri kayde-
dildi. Otuzuncu dakikada üçüncü kan örnekleri al›narak de-
ney tamamland›.
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Tüm gruplarda deney tamamland›ktan sonra s›çanlar san-
tral venden yüksek doz Tiyopental Sodyum verilerek itlaf
edildi. 

Toplanan kan örnekleri santrifüj edildikten sonra plazma
örnekleri ayr›larak ölçüm an›na kadar -20°C’de sakland›.
Çözündürülen örneklerde diazotizasyon yöntemi ile nitrit
tayini yap›ld›. Yüzde 2.5’luk fosforik asit içinde sülfanila-
mid % 1 ve N-(1-naftil)etiendiamid (NEDD) % 0.1’lik ola-

cak flekilde çözüldü. 100 µL plazma örne¤i üzerine 50 µL
NEDD kültür pla¤›nda eklendi. Örneklerin verdi¤i absor-
banslar kültür pla¤› okuyucusunda 550 nm dalga boyunda
okundu. 

OAB, KAH, nitrit ölçümleri ile AKG parametrelerini grup
içi ve gruplar aras› karfl›laflt›rmak için tek yönlü Annova tes-
ti kullan›larak yap›ld›. Veriler ortalama ± standart hata ola-
rak verildi ve p < 0,05 de¤eri anlaml› olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar›n ortalama arteriyel bas›nçlar› fiekil 1’de gö-
rülmektedir. Arter kan bas›nc›nda en fazla düflüflün
gözlendi¤i 30. dakikada gruplar aras›nda bas›nç far-
k› istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p<0.05).
Vazopressin infüzyonu baflland›ktan sonra hemorajik
flok grubunda daha fazla olmak üzere bütün gruplar-
da OAB’lerde art›fl gözlenmifltir. Ortalama OAB’ler-
deki art›fl gruplar aras›nda istatistiksel anlaml›l›k
göstermemektedir (p>0.05) (Tablo I). 

Tablo I. Gruplarda kaydedilen OAB de¤erleri (mmHg).

OAB1
OAB2
OAB3
OAB4
OAB5
OAB6

Grup I
(Hemorajik flok grubu)

67,89 ± 4,76
41,28 ± 5,79
53,54 ± 7,79

114,13 ± 47,11
102,96 ± 39,29
69,23 ± 22,72

Grup II
(Septik flok grubu)

63,25 ± 8,08
30,29 ± 12,60*
46,73 ± 13,43
85,27 ± 37,66
66,26 ± 40,28
41,03 ± 31,81

Grup III
(Kontrol grubu)

67,69 ± 7,72
53,39 ± 12,69
61,40 ± 24,65
100,51 ± 46,33
83,45 ± 52,30
50,54 ± 42,79

* P<0,05 Gruplar aras›, Grup I ve Grup III ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
OAB1: Ölçülen ortalama arter bas›nc›n›n bazal de¤eri
OAB2: 30 dk sonra (bas›nc›n en düflük oldu¤u dönem) ölçülen OAB
OAB3: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 30sn sonra ölçülen OAB
OAB4: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 5dk sonra ölçülen OAB
OAB5: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 10dk sonra ölçülen OAB
OAB6: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 15dk sonra ölçülen OAB
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* P<0,05 Gruplar aras›, Grup I ve Grup III ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

fiekil 1. Gruplarda kaydedilen OAB de¤erleri (mmHg).

Tablo II. Gruplarda kaydedilen KAH de¤erleri(at›m dk-1).

KAH1
KAH2
KAH3
KAH4
KAH5
KAH6

Grup I
(Hemorajik flok grubu)

294 ± 36,87
289,5 ± 32,44
289,5 ± 31,66
270 ± 29,15
259 ± 21,83

292,5 ± 35,53

Grup II
(Septik flok grubu)

295,5 ± 34,67
282 ± 27,20
273 ± 26,60

265,5 ± 23,50
271,5 ± 28,67
283,5 ± 20,55

Grup III
(Kontrol grubu)

283,5 ± 30,37
266,5 ± 37,04
261 ± 38,20
254 ± 41,15

250,5 ± 41,26
249 ± 53,47*

* P<0,05  Gruplar aras›, Grup I ve Grup II ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
KAH1: Ölçülen ortalama arter bas›nc›n›n bazal de¤eri
KAH2: 30 dk sonra (bas›nc›n en düflük oldu¤u dönem) ölçülen KAH
KAH3: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 30sn sonra ölçülen KAH
KAH4: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 5dk sonra ölçülen KAH
KAH5: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 10dk sonra ölçülen KAH
KAH6: Vazopressin infüzyonu baflland›ktan 15dk sonra ölçülen KAH
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Gruplar aras›nda, vazopressin infüzyonundan 15 dk
sonraki ölçümler hariç, KAH aç›s›ndan anlaml› ista-
tistiksel farkl›l›k bulunamam›flt›r (p>0.05). Kontrol
grubunda vazopressin infüzyonu baflland›ktan 15 da-
kika sonra ölçülen KAH di¤er gruplara nazaran ista-
tistiksel olarak anlaml› düflük bulunmufltur (p<0.05)
(Tablo II).

Spektrofotometrik yöntemle ölçülen nitrik oksit ab-
sorban de¤erleri Tablo III’de gösterilmektedir. Tüm
gruplarda nitrik oksit de¤erlerinde yükselmeler göz-
lenmifltir fakat sadece septik flok grubunda 2. ve 3.
kan örneklerindeki yükselme di¤er gruplar ile k›yas-
land›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur
(p<0.01 ve p<0.001) (fiekil 2).

AKG analizlerinde tüm gruplarda pH de¤erlerinin
bazal de¤erlere göre düflük oldu¤u gözlenmifltir. An-

cak gruplar aras›nda anlaml› fark tespit edilememifl-
tir (p>0.05). Tüm gruplarda CO2 bas›nc›n›n, HCO3
miktar›n›n giderek azald›¤› ve baz aç›¤›n›n artt›¤›
saptanm›flt›r. Bu de¤ifliklikler tüm gruplarda benzer
bulunmufl ve istatistiksel olarak anlaml› fark tespit
edilememifltir (p>0.05). PaO2 ve oksijen satürasyon-
lar›nda deney boyunca önemli farkl›l›klar saptanma-
m›flt›r ve tüm gruplar benzer seyretmifltir.

TARTIfiMA

Farkl› nedenlerden kaynaklanan vazodilatör floklar›n
tedavisinde düflük dozlarda ekzojen vazopressin ve-
rilerek baflar›l› sonuçlar al›nd›¤› çal›flmalarda göste-
rilmifltir (2,9,10). Vazopressinin vasküler düz kaslarda
V1 reseptörlerini uyararak sitozoldeki Ca++ konsan-
trasyonunu art›rd›¤› ve böylece fosfotidilinozitol bi-
yofosfat kaskad› yolu ile arteriyel vazokonstrüksiyo-
na yol açt›¤› ifade edilmektedir (2,14). Çal›flmam›zda
s›çanlara 0,03 ‹Üdk-1 gibi düflük dozlarda vazopres-
sinin ekzojen olarak verilmesi ile elde edilen hemo-
dinamik yan›tlar literatürde yer alan çal›flmalarla pa-
ralellik göstermektedir. Buna uyumlu olarak vazodi-
latör flok oluflturulan s›çanlarda OAB de¤erlerinde
yükselmeler oldu¤u saptanm›flt›r. Hemorajik ve sep-
tik flok oluflturulan s›çanlara eflit dozlarda vazopres-
sin verilmesine ra¤men hemorajik flok grubunda
OAB de¤erlerindeki art›fl endotoksik flok grubuna
göre daha belirgin olmufltur.

Fizyopatolojik flartlarda vazopressinin endotoksin ve
interlökin 1b’n›n yol açt›¤› nitrik oksit üretimini ve
onun ikincil habercisi olan cGMP’nin oluflumunu za-
y›flatarak afl›r› arteriyel vazodilatasyon geliflmesini
önledi¤i belirtilmektedir (2,14). Argenziano ve ark.
(15) plazma vazopressin konsantrasyonlar›na bak-

Tablo III. Gruplar›n kan nitrit düzeyleri (µmol L-1).

Gruplar//Zaman

Kontrol
Septik flok
Hemorajik flok

I. Serum Örne¤i

24±3,2
20±4,2
21±3,9

II. Serum Örne¤i

25±7,8
124±11,4**

48±8,9

III. Serum Örne¤i

38±6,6
168±12,3***

75±9,5

** p<0.01, Gruplar aras›, kontrol ve hemorajik flok ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda 
*** p<0.001, Gruplar aras›, kontrol ve hemorajik flok ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
I. Serum Örne¤i: Kontrol de¤eri
II. Serum Örne¤i: fiok oluflturulduktan 30 dk sonra
III. Serum Örne¤i: Vazopressin verildikten 30 dk sonra

KAN N‹TR‹T DÜZEYLER‹
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** p<0.01, Gruplar aras›, Grup I ve Grup III ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda 
*** p<0.001, Gruplar aras›, Grup I ve Grup III ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda
I Kontrol de¤eri
II fiok oluflturulduktan 30 dk sonra
III Vazopressin verildikten 30 dk sonra

fiekil 2. Grafikte kan nitrit düzeylerinin(µmol L-1) üç farkl›
zaman diliminde al›nan kan örneklerinde gruplar aras› karfl›-
laflt›rmas› verilmifltir.
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maks›z›n vazodilatör floku ekzojen vazopressin ile te-
davi etmifllerdir. Normotansif olgularda ekzojen va-
zopressin verildi¤inde kompanzatuvar olarak KAH
ve kalp debisi azalarak OAB art›fl› önlenmektedir.
Bu bulgular, baroreseptör refleksin defektif olmas›
veya endojen vazopressin eksikli¤inden ziyade, hi-
potansiyon geliflmesinin vazopressinin pressör etki-
leri için bir ön flart oldu¤unu göstermektedir (2).

Çal›flmam›zda hemorajik flok grubunda s›çanlarda
hemoraji oluflturularak, septik flok grubunda endo-
toksin verilerek ön flart olan hipotansiyonun geliflme-
si sa¤lanm›flt›r. Her iki grupta da vazopressinin pres-
sör etkisi oldu¤u gözlenmifltir. Hemorajik flok gru-
bundaki kan bas›nc› art›fl›, septik flok grubuna göre
daha belirgin olsa da istatistiksel olarak anlaml›l›k
saptanamam›flt›r. Septik flok grubunda oluflan nitrik
oksit art›fl› hemorajik flok grubuna göre daha yüksek-
tir. Artm›fl nitrik oksit ile yayg›n vazodilatasyon ve
hipotansiyonun yan› s›ra vasküler yap›larda kontrak-
siyon gücünde azalma ve pressör ajanlara vasküler
hiporeaktivite geliflti¤i bilinmektedir (16). Sepsiste
bozulmufl vasküler yan›tta nitrik oksitin önemli bir
mediyatör oldu¤u ifade edilmektedir.

Literatürde belirtilenlerin tersine çal›flmam›zda kon-
trol grubunda vazopressine hemodinamik yan›t göz-
lenmifltir. Bunun sebebinin çal›flman›n anestezi alt›n-
da gerçeklefltirilmesi, anestezik ajanlar›n hipotansi-
yona neden olabilmesi ve baroreseptör reflekslerin
bask›lanmas›n›n olabilece¤i düflünülmüfltür.

Arteriyel baroreseptörler hipotansiyona refleks ya-
n›tta taflikardi oluflmas›na arac›l›k ederler. Ancak he-
morajiye ba¤l› hipotansiyon geliflen bir çok olguda
veya h›zl› kan kay›plar›nda bradikardi geliflebilmek-
tedir. Imai ve ark. (17) genetik olarak vazopressin
sentez edemeyen s›çanlarda ve normal s›çanlarda
h›zl› hemoraji olufltu¤unda bradikardi gelifliminin
normal s›çanlarda daha yüksek oranda oldu¤unu gös-
termifllerdir. Vazopressin sentez edemeyen s›çanlara
bu ajan eksojen olarak verildi¤inde bradikardi olufl-
tu¤u gözlenmifltir. Bu hemorajinin uyard›¤› vagal
sistem arac›l›¤› ile oluflan bradikardide vazopressinin
rolü oldu¤unu düflündürmektedir. Sistemik dolafl›m-
daki vazopressinin kardiyovasküler sistemin kontro-
lünü sa¤layan yap›lar› etkiledi¤ini ve muhtemelen de
baroreseptör reflekse etki ederek bunu sa¤lad›¤› dü-
flünülmektedir. ‹zole perfüze s›çan kalbinde yap›lan

bir çal›flmada vazopressinin koroner kan ak›m›n›
azaltt›¤›, negatif inotropik ve kronotropik etki göster-
di¤i belirtilmifltir (18).

Hemorajik flokta kompanzatuar fazdan dekompanza-
tuar faza geçiflte vazokonstrüktörlere karfl› vasküler
hiporeaktivite geliflmesi söz konusudur. Geliflen vas-
küler hiporeaktivitenin adrenoreseptör satürasyonu
asidoz veya adrenerjik nöroefektör kavflakta yeter-
sizlikle iliflkili olmad›¤› gösterilmifltir (16). Septik
flokta da dolafl›m yetersizli¤i ile karakterize tabloda
akut vazodilatasyon, inatç› hipotansiyon ve adrener-
jik agonistlere karfl› hiporeaktivite bulunmaktad›r.
Bu durumun nitrik oksit art›fl› ile iliflkili oldu¤u dü-
flünülmektedir.

Thiemermann ve ark. (16) çal›flmalar›nda hemorajik
flok oluflturduklar› s›çanlarda norepinefrine karfl› vas-
küler hiporeaktivite geliflti¤ini göstermifllerdir. Ge-
cikmifl vasküler hiporeaktivite ve vasküler dekom-
panzasyonda indüklenebilir nitrik oksit sentetaz›n
(iNOS) oluflturdu¤u nitrik oksit miktar›nda art›fl ol-
du¤unu saptam›fllard›r. Erken adrenerjik hiporeakti-
vitede iNOS’un minör rolü oldu¤u belirtilmifltir.
Septik flokta verilen lipopolisakkarit iNOS aktivite-
sinde art›fla yol açabilmektedir (19). Hemorajik flokta
ise lipopolisakkaritten ba¤›ms›z olarak TNF art›fl› ol-
maktad›r. TNF art›fl›n›n hemorajik flokta nitrik oksit
indüksiyonundan ba¤›ms›z oldu¤u ifade edilmekte-
dir (16). Çal›flmam›zda septik flok grubunda daha faz-
la olmak üzere her iki grupta da gözlenen nitrik oksit
miktarlar›ndaki art›fl›n hemodinamik yan›tlar ile ya-
k›ndan iliflkili oldu¤u düflünülmüfltür.

AKG analizlerinde tüm gruplarda pH de¤erlerinde
tedrici azalmalar›n olmas› vazodilatör flokun do¤al
patogenezi olarak yorumlanm›flt›r. Asidoz varl›¤›nda
bile vazopressinin belirgin pressör etkisinin oldu¤u
gözlenmifltir. Hipokside vazopressin sekresyonunda-
ki art›fl›n, normoksiye göre daha fazla oldu¤u ifade
edilmektedir. Bu durum plazma ozmolaritesinin hi-
pokside daha yüksek olmas› ile aç›klanmaktad›r (20).
Tüm gruplar›n al›nan AKG örneklerinde hipoksi ve
oksijen saturasyonu düflüklü¤ü saptanm›flt›r. Ölçülen
PaO2 ve oksijen saturasyonu de¤erleri aç›s›ndan
gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark göz-
lenmememifltir.

Sonuç olarak, nitrik oksitin vazodilatör floklar›n ge-
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liflmesinde önemli rol oynad›¤›, vazopressinin nitrik
oksit ile iliflkisine bak›ld›¤›nda kan bas›nc› üzerine
olan etkisini nitrik oksit üzerinden gerçeklefltirmedi-
¤i gözlenmifltir. Düflük doz vazopressin infüzyonu-
nun kalp at›m h›z›n› etkilemedi¤i ve bunun vazodila-
tör floklarda rutin olarak kullan›lan katekolamin teda-
visine bir avantaj olabilece¤i düflünülmüfltür.

KAYNAKLAR

1. Esener Z: Kardiovasküler yetmezlik (Dolafl›m floku) Distribü-
tif flok. Klinik Anestezi, 1. Bask›. Samsun, Logos Yay›nc›l›k, 615-
25, 1991.
2. Dunser MW, Mayr AJ, Ulmer H, Ritsch N, et al: The effects
of vasopressine on systemic hemodynamics in catecholamine-re-
sistant septic and postcardiotomy shock: a retrospective analysis.
Aneth Analg 93:7-13, 2001.
3. Linder KH, Prengel AW, Brinkmann A, et al: Vasopressin
administration in refractory cardiac arrest. Ann Intern Med
124:1061-4, 1996.
4. Wenzel V, Linder KH, Krismer AC, et al: Survival with full
neurologic recovery and no cerebral pathology after prolonged
cardiopulmonary resuscitation with vasopressin in pigs. J Am Coll
Cardiol 35:527-33, 2000.
5. Wenzel V, Voelckel WG, Krismer AC, et al: The new inter-
national guidelines for cardiopulmonary resustation: an analysis
and comments on most important changes. Anaesthesist 50:342-
57, 2001.
6. Wenzel V, Lindner KHG, Augenstein S, et al: Intraosseous
vasopressin improves coronary perfusion rapidly during cardi-
opulmonary resuscitation in pigs. Crit Care Med 27:1565-9, 1999.
7. Nazori A, Rubertsson S, Wilklund L: Differences in the phar-
macodynamics of epinephrine and vasopressin during and after
experimental cardiopulmonary resuscitation. Resuscitation 49:59-
72, 2001.

8. Krismer AC, Lindner KH, Wenzel V, et al: The effects of en-
dogenous and exogenous vasopressin during experimental cardi-
opulmonary resuscitation. Anesth Analg 92:1499-504, 2001.
9. Krismer AC, Wenzel V, Mayr VD, et al: Arginine vasopres-
sin during cardiopulmonary resuscitation and vasodilatatory
shock: current experience and future perspectives. Curr Opin Crit
Care 7:157-69, 2001.
10. Landry DW, Lewin HR, Gallant EM, et al: Vasopressin de-
ficiency contributes to the vasodilatation of septic shock. Circula-
tion 95:1122-5, 1997.
11. Reid A: Role of vasopressin deficiency in the vasodilatation
of septic shock. Circulation 95:1108-10, 1997.
12. Tsuneyoshi I, Yamada H, Kakihana Y, et al: Hemodynamic
and metabolic effects of low dose vasopressin infusions in vasodi-
latory septic shock. Ctit Care Med 29:487-93, 2001.
13. Y›lmazlar A, Y›lmazlar T, Ozcan B, et al: Vasopressin, re-
nin and adrenocorticotropic hormone levels during the resuscitati-
on of hemorrhagic shock J Emerg Med 18:405-8, 2000.
14. Morales DL, Gregg D, Helman DN, et al: Arginine vasop-
ressin in the treatment of 50 patients with postcardiotomy vasodi-
latory shock. Am Thorac Surg 69:102-6, 2000.
15. Argenziano M, Choudri AF, Oz MC, et al: A prospective
randomized trial of arginine vasopressin in the treatment of vaso-
dilatory shock after left ventricular assist device placement. Circu-
lation 96:286-90, 1997.
16. Thiemermann C, Szabo C, Mitchell JA, et al: Vascular
hyporeactivity to vasoconstrictor agents and hemodynamic de-
compansation in hemorrhagic shock is mediated by nitric oxide.
Proc Natl Acad Sci USA 90; 267-71, 1993.
17. Imia Y, Kim CY, Hashimato J, et al: Role of vasopressin in
neurocardiogenic responses to hemorrhage in conscious rats.
Hypertension 27:136-3, 1996.
18. Kayg›s›z Z, Kabadere TE, Dernek S, et al: The effects of va-
sopressin in isolated rat hearts. Indian J Physiol Pharmacol 45:54-
62, 2001.
19. Vincent JL, Zhang H, Szabo C, et al: Effects of nitric oxide
in septic shock. Am J Resp Crit Care Med 161: 1781-5, 2000.
20. Takamata A, Nose H, Kinoshita T, et al: Effect of acute
hypoxia on vasopressine release and vascular fluid during dyna-
mic exercise in humans. Am J Physiol Regul Integr Comp Physi-
ol 279:161-8, 2000. 

Al›nd›¤› tarih: 26 Temmuz 2005 (ilk)
30 A¤ustos 2005 (1. revizyondan sonra)

‹. Atakan ve ark., Hemorajik ve Septik fiok’ta Vazopressinin Etkisi

101



Anestezi ‹ndüksiyonunda Remifentanil ile Birlikte
Kullan›lan Propofol ve Midazolam›n Hemodinami
ve Entübasyon Koflullar›na Etkilerinin
Karfl›laflt›r›lmas› *

G. Ulufer S‹VR‹KAYA **, Ayfle HANCI ***, Melahat K. EROL **, Halis ENHOfi ****

ÖZET

Çal›flmam›zda, anestezi indüksiyonunda remifentanil
ile birlikte kullan›lan propofol ve midazolam›n, hemo-
dinami ve entübasyon koflullar›na etkilerinin karfl›lafl-
t›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Hastane Etik Kurulu izniyle ASA I-II grubundan 70 ol-
gu rasgele iki gruba ayr›ld›. 10 mL.kg-1 kristaloid in-
füzyonu sonras›, anestezi indüksiyonunda 1 µgkg-1 bo-
lus remifentanili takiben 0.25 µgkg-1.dk-1 remifentanil
infüzyonuyla, Grup P’de propofol, Grup M’de midazo-
lam kullan›ld›, nöromusküler blokaj rokuronyum ile
sa¤land›. Sistolik, diyastolik, ortalama arter bas›nçla-
r› (SAB, DAB, OAB), kalp at›m h›z› (KAH) indüksiyon-
dan önce (bazal) - 1 dk sonra, entübasyondan önce-
sonras›ndaki 5 dk boyunca 1’er dk aral›klarla kayde-
dildi. Entübasyon koflullar› “Goldberg” skalas›na göre
de¤erlendirildi.

SAB, OAB, KAH bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
her iki grupta indüksiyondan sonra ve entübasyondan
önce anlaml› olarak düflüktü (p<0.05). Entübasyon ön-
cesi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda Grup P’de SAB entübasyon-
dan sonraki 1, 2, 3. dk’da, DAB 1. dk’da, OAB 1, 2, 3.
dk’da ve KAH 1. dkda, Grup M’de SAB entübasyondan
sonraki 1, 2, 3, 4. dk’da, DAB 1, 2. dk’da, OAB 1, 2, 3.
dk’da, KAH 1, 2. dk’da anlaml› olarak yüksek bulun-
du (p<0.05). Entübasyon koflullar› gruplar aras›nda
benzer olarak de¤erlendirildi (p>0.05).

Sonuç olarak; anestezi indüksiyonunda remifentanil
ile birlikte kullan›lan propofol ve midazolam›n, hemo-
dinami ve entübasyon koflullar›na etkilerinin benzer ol-
du¤u kan›s›na var›ld›.

Anahtar kelimeler: remifentanil, propofol, 
midazolam, hemodinami, 
entübasyon koflullar›

SUMMARY

Comparison of the Effects of Propofol or Midazolam
on Haemodynamy and Intubating Conditions When
Combined with Remifentanil for Anaesthesia
Induction

In our study we aimed to compare the effects of propo-
fol or midazolam on haemodynamic changes induced
by intubation and intubating conditions when combi-
ned with remifentanil during anaesthesia induction.

After the approval by the Medical Ethics Committee of
our Hospital, 70 patients in ASA physical status I-II
were divided into two groups randomly. After 10
mL.kg-1 crystaloid solution infusion, in patients witho-
ut premedication, anaesthesia was induced with remi-
fentanil 1 µ.kg-1 bolus followed by 0.25 µ.kg-1.min-1 in-
fusion and propofol in Group P, midazolam in Group
M and rocuronium. Systolic, diastolic, mean arterial
pressure (SAP, DAP, MAP), heart rate (HR) were re-
corded before induction (baseline) and 1 min after, be-
fore intubation and with 1 min intervals after intubati-
on for 5 min. Intubation conditions were evaluated
with Goldberg Scale.

SAP, MAP, HR were significantly lower after inducti-
on and before intubation when compared with baseline
values in both groups (p<0.05). In Group P, SAP at 1.,
2., 3. minutes, DAP at 1.min, MAP at 1., 2., 3.minutes
and HR at 1. min after intubation, in Group M SAP at
1., 2., 3., 4. minutes, DAP at 1., 2.minutes, MAP at 1.,
2., 3. minutes and HR at 1., 2. minutes after intubati-
on were higher when compared with before intubation
(p<0.05). Intubating conditions were similar between
the groups (p>0.05). 

In conclusion; propofol or midazolam combination
with remifentanil for anaesthesia induction made simi-
lar effects on haemodynamy after intubation and intu-
bating conditions.

Key words: remifentanil, propofol, midazolam, 
haemodynamy, intubating conditions
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G‹R‹fi

Laringoskopi ve trakeal entübasyon; sempatik ve
sempatoadrenal aktivitede refleks art›flla, katekola-
min deflarj›, arter kan bas›nc› (AKB) ve kalp at›m h›-
z›nda (KAH) yükselmeye neden olabilmektedir (1-3).
Anestezi indüksiyonunda kullan›lan opioidler a¤r›l›
uyaran›n santral entegrasyonunu engelleyerek hemo-
dinamik yan›t› azaltabilmektedir (4-6). ‹ndüksiyonda
kullan›lan hipnotik ajanlar›n hemodinami üzerine
spesifik etkileri de bu yan›ta (-) veya (+) yönde ek-
lenmektedir. Bu ajanlar ayr›ca entübasyon koflullar›
üzerinde de rol oynayabilmektedir (7).

Son y›llarda klinik kullan›ma giren remifentanil; etki
bafllang›c› h›zl›, etki süresi k›sa ve oldukça potent bir
mü opioid reseptör agonistidir. Anestezi indüksiyo-
nunda remifentanilin propofol ile birlikte kullan›m›,
trakeal entübasyona hemodinamik yan›t› bask›lama-
da ve tatminkar düzeyde entübasyon koflullar› sa¤la-
mada etkin bir kombinasyon olarak önerilmekte, an-
cak hipotansiyon ve bradikardi riski oldu¤u bildiril-
mektedir (8-12). Remifentanilin tiopental ve etomidat
gibi di¤er hipnotik ajanlarla kullan›m›ndaki etkileri
de de¤iflik çal›flmalarda araflt›r›lm›flt›r (11-13).

Midazolam benzodiazepin grubundan, güvenilir bir
iv indüksiyon ajan›d›r. 0.15-0.30 mg.kg-1 iv dozda
uyguland›¤›nda ortalama AKB, diastolik ve sistolik
AKB’de hafif azalma olurken, KAH’›n stabil kald›¤›
bildirilmifltir (14,15). Sistemik vasküler direnç ve kalp
debisinde önemli de¤ifliklikler oluflturmaz. Anestezi
indüksiyonu için kullan›m›nda dozu 0.1-0.4 mg.kg-1

olarak önerilmektedir (15).

Bu çal›flman›n amac›; anestezi indüksiyonunda remi-
fentanil ile birlikte kullan›lan propofol ve midazola-
m›n, hemodinami ve entübasyon koflullar›na etkileri-
ni karfl›laflt›rmakt›r. 

MATERYAL ve METOD

Hastane Etik Kurul izniyle, elektif cerrahi giriflim planla-
nan, ASA I-II s›n›f›ndan, normotansif 70 olgu çal›flmaya
al›nd›. Kardiyovasküler, serebrovasküler hastal›¤›, psikozu
veya ilaç al›flkanl›¤› olan olgular, Mallampati skoru 3, k›sa
boyun, boyun hareketlerinde veya a¤›z aç›kl›¤›nda k›s›tl›-
l›k gibi entübasyon güçlü¤ü belirtileri veya entübasyon
güçlü¤ü hikayesi olan olgular çal›flma d›fl› b›rak›ld›. 

Premedikasyon uygulanmayan olgular ameliyat odas›na

al›narak, bir periferek vene 18 -gauge kanül yerlefltirildik-
ten sonra, Petafl KMA 275 monitör ile non-invaziv arter
bas›nc›, elektrokardiyogram (EKG) ve periferik oksijen sa-
türasyonu (SpO2) monitorizasyonu yap›ld›. ‹ndüksiyondan
5-10 dk önce 10 mL.kg-1 iv kristaloid infüzyonu sonras›,
olgular rasgele iki gruba ayr›ld›. Remifentanilin 1 µg kg-1

bolus dozunu (60 sn.de) takiben, 0.25 µg kg-1.dk-1 h›z›yla
infüzyonuna baflland›ktan sonra, Grup P’de 2 mg.kg-1 pro-
pofol ve Grup M’de 0.3 mg.kg-1 midazolam verildi. Tüm
olgular 0.6 mg.kg-1 roküronyum uygulanmas›ndan 3 dk
sonra, ayn› anestezist taraf›ndan entübe edildi. Entübasyon
koflullar› Goldberg skalas› (16) ile de¤erlendirildi. 

Bu skalaya göre;
Mükemmel: Çene gevflek, vokal kordlar aç›k, hareketsiz,
diafragma hareketi yok.
‹yi: Çene gevflek, vokal kordlar aç›k, az diafragmatik hare-
ket mevcut.
Yeterli: Çene gevflek, vokal kordlar hareketli
Kötü: Çene gevflememifl, vokal kordlar kapal›.

Entübasyondan sonra her iki grupta % 50 O2-N2O ve % 2-
2.5 sevofluran ile anestezi idamesi sa¤land›. Hipotansiyon
(sistolik arter bas›nc›n›n 1 dk.dan uzun süre <80 mmHg ol-
mas›) geliflti¤inde s›ras›yla s›v› tedavisi, sevofluran kon-
santrasyonunun azalt›lmas› ve gerekti¤inde vazokonstrik-
tör uygulanmas› (efedrin 10 mg), bradikardi durumunda
(KAH'n›n <50 at›m.dk-1) antikolinerjik (atropin 0.5 mg)
uygulanmas› planland›. 

Sistolik, diyastolik ve ortalama arter bas›nçlar› (SAB,
DAB ve OAB) ve KAH, indüksiyondan önce (bazal) ve 1
dk sonra, entübasyondan önce (EÖ) ve sonra 5 dk boyunca
1'er dk aral›klarla kaydedildi. Bu ölçümler s›ras›nda cerra-
hi giriflim, a¤r›l› müdahele ve pozisyon de¤iflikli¤ine izin
verilmedi.

Veriler STAT program› kullan›larak analiz edildi. Tekrar-
layan ölçümler için tek yönlü varyans analizi, gruplar ara-
s› karfl›laflt›rmada independent-t testi, grup içi karfl›laflt›r-
mada paired sample t-testi, entübasyon skorunun karfl›lafl-
t›r›lmas›nda ki kare testi kullan›ld›. P<0.05 istatistiksel ola-
rak anlaml› kabul edildi. De¤erler ortalama ± standart sap-
ma olarak verildi.

BULGULAR

Gruplar›n demografik özellikleri benzer olarak de-
¤erlendirildi (Tablo I).

Olgular›n ölçüm zamanlar›nda elde edilen SAB,
DAB, OAB ve KAH de¤erleri Tablo II’de gösteril-
mifltir. Grup içi de¤erlendirmede Grup P’de SAB,
DAB, OAB, KAH bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, indüksiyondan sonra ve entübasyondan önce an-
laml› olarak düflüktü (p<0.001), daha sonraki takip-
lerde bu iki de¤ere göre yüksek olmakla birlikte,
[Entübasyondan sonraki 1. dk.’da SAB, DAB,
OAB’de istatistiksel olarak anlaml› olmayan fark d›-
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fl›nda (p>0.05)] bazal de¤erlerin alt›nda seyretti
(p<0.05).

Grup içi de¤erlendirmede Grup M’de bazal de¤ere
göre SAB ve OAB indüksiyondan sonra ve entübas-
yondan önce anlaml› olarak düflük (p<0.001),
DAB’de fark yoktu. KAH indüksiyondan sonra
(p<0.01) ve entübasyondan önce (p<0.05) bazal de-
¤ere göre düflüktü. Daha sonraki takiplerde SAB
(p<0.05), DAB, OAB ve KAH (p>0.05) de¤erleri ba-
zal de¤erlerin alt›nda bulundu.

Entübasyon öncesi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda Grup P’de
SAB entübasyondan sonraki 1. ve 2. dk.’larda
(p<0.001), 3. dk.’da (p<0.05), DAB 1. dk.’da (p<0.05),
OAB 1. dk.’da (p<0.001), 2. dk.’da (p<0.01) ve 3.
dk.’da (p<0.05) ve KAH 1. dk.’da (p<0.05) anlaml›
olarak yüksek saptand›. Grup M’de SAB entübas-
yondan sonraki 1. ve 2. dk.’larda (p<0.001), 3. dk.’da
(p<0.01), 4. dk.’da (p<0.05), DAB 1. ve 2. dk.’larda
(p<0.05), OAB 1. dk.’da (p<0.01), 2. ve 3. dk.’larda
(p<0.05), KAH 1. ve 2. dk.’larda (p<0.05) anlaml›
olarak yüksek bulundu.

Gruplar aras› karfl›laflt›rmada hemodinamik paramet-
reler benzer olarak de¤erlendirildi (p>0.05). 

Grup P’de 6, Grup M’de 5 olguda hipotansiyon,
Grup P’de 7, Grup M’de 4 olguda atropinle tedavi
gerektiren bradikardi geliflti (p>0.05). 

Entübasyon koflullar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, gruplar

Tablo I. Demografik özellikler.

Yafl (y›l)
A¤›rl›k (kg)
ASA (I/II)
Cinsiyet (K/E)

Grup P

35.97 ± 9.84
64.28 ± 10.21

24/11
21/14

Grup M

32.74 ± 13.06
68.97 ± 9.61

20/15
26/9

De¤erler ortalama ± standart deviasyon olarak verilmifltir.

Tablo II. Hemodinamik parametreler.

T1
Grup P
Grup M

T2
Grup P
Grup M    

T3
Grup P
Grup M

T4
Grup P
Grup M

T5
Grup P
Grup M

T6
Grup P
Grup M

T7
Grup P
Grup M

T8
Grup P
Grup M

SAB (mmHg)

134.62 ± 11.45
137.34 ± 10.46

105.25 ± 11.97 ***
109.71 ± 10.69 ***

106.91 ± 7.87 ***
108.74 ± 7.09 ***

123.62 ± 11.9  ¶ ¶ ¶
122.22 ± 11.36 * / ¶ ¶ ¶ 

119.25 ± 8.14 ** / ¶ ¶ ¶ 
121.34 ± 8.68 ** / ¶ ¶ ¶

116.74 ± 7.67 *** / ¶
119.51 ± 8.16 *** / ¶ ¶ 

115.31 ± 8.20 ***
118.05 ± 8.35 *** / ¶

114.94 ± 6.01 ***
116.91 ± 7.97 ***

DAB (mmHg)

82.45 ± 7.40
78.48 ± 11.14

71.14 ± 6.1 ***
71.34 ± 8.83

70.57 ± 5.1 ***
70.8 ± 7.15

77.31 ± 8.24 ¶
77.2 ± 5.50 ¶

75.05 ± 8.69 *
75.37 ± 6.08 ¶

74.17 ± 8.07 **
73.11 ± 6.24

73.71 ± 7.18 **
72.74 ± 6.45

73.25 ± 7.40 ***
72.74 ± 5.70

OAB (mmHg)

100. 0 ± 7.28
98.05 ± 7.57

82.6 ± 6.11 ***
84.14 ± 6.77 *** 

82.68 ± 3.92 ***
83.42 ± 5.27 ***

92.74 ± 6.46 ¶ ¶ ¶  
92.25 ± 4.51 ¶ ¶

89.7 ± 7.5 *** / ¶ ¶ 
91.0 ± 4.44 ¶ 

88.42 ± 6.07 *** / ¶
88.31 ± 5.10 ¶ 

87.62 ± 5.27 ***
87.54 ± 4.98 

87.14 ± 5.06 ***
87.45 ± 5.05 

KAH  (vuru dk-1)

81.17 ± 9.80
82.25 ± 8.38

66.88 ± 7.96 ***
66.45 ± 8.87 ** 

64.37 ± 8.89 ***
67.6 ± 7.90 *

72.08 ± 4.42 */ ¶
74.45 ± 5.18 ¶ 

70.94 ± 4.32 **
73.85 ± 5.07 ¶   

69.6 ± 3.99 ***
72.05 ± 3.36 

68.88 ± 4.60 ***
71.71 ± 4.63 

67.77 ± 3.91 ***
70.2 ± 4.13 

De¤erler ortalama ± standart deviasyon olarak verilmifltir. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 grup içi T1  ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ¶   p<0.05
grup içi T3  ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda) (T1 bazal de¤er, T2 ‹ndüksiyondan 1 dk sonra, T3 Entübasyondan önce, T4 Entübasyondan 1 dk sonra,
T5 Entübasyondan 2 dk sonra, T6 Entübasyondan 3 dk sonra, T7 Entübasyondan 4 dk sonra, T8 Entübasyondan 5 dk sonra) 
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aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p>0.05) (Grafik 1).

TARTIfiMA 

Anestezi indüksiyonu ve entübasyonda laringeal ve
trakeal yap›lar›n uyar›lmas›yla oluflan kardiyovaskü-
ler yan›ta, indüksiyonda kullan›lan hipnotik ajanlar›n
hemodinami üzerine spesifik etkilerinin de (-) veya
(+) yönde eklenmesi söz konusudur (8,9,17).

Mü opioid reseptörlerine yüksek affinitesi olan opi-
oidlerin, anestezinin bir parças› olarak intraoperatif
kullan›mlar›n›n avantaj›, cerrahi süresince stres ceva-
b› bask›lamalar›d›r. Opioidler, özellikle laringoskopi
ve endotrakeal entübasyonda oluflan sempatik sinir
sistemi uyar›m›n›, katekolamin sal›n›m› yoluyla olu-
flan kalp at›m h›z› ve arter bas›nç art›fl›n› önlemekte-
dir (4,6,10,18).

Propofol; h›zl› indüksiyon ve uyanma sa¤lamas› ne-
deniyle, yayg›n olarak kullan›lan bir iv ajan olmakla
birlikte, miyokard kontraktilitesi inhibisyonu, perife-
rik vasküler dirençte azalma ve sempatik inhibisyon
sonucu kan bas›nc› ve kalp at›m h›z›nda azalmaya
neden olmaktad›r (15,19). Propofol ile birlikte uygula-
nan 0.5 µg kg.dk-1 remifentanil infüzyonunun indük-
siyon kalitesini düzeltti¤i, laringoskopi ve trakeal en-
tübasyona hemodinamik yan›t› etkin olarak kontrol
etti¤i, ancak kardiyovasküler sisteme depresan etki-
leri art›rd›¤› bildirilmektedir (13). Bu etkilerden ka-
ç›nmak için indüksiyon öncesi s›v› replasman› veya
vagolitik ajan kullan›m› önerilmektedir (9). Çal›flma-
m›zda oluflabilecek bu yan etkileri önlemek amac›yla
anestezi indüksiyonu öncesi s›v› replasman› yap›ld›.

Propofol ile birlikte uygulanan 1 µg kg-1 bolus doz

remifentanilin trakeal entübasyon s›ras›nda hemodi-
namik stabilite sa¤lad›¤› ve bolus olarak bu dozda
verilen remifentanil sonras› daha yüksek dozda kul-
lan›m›na oranla, hipotansiyon olas›l›¤›n›n azald›¤›
bildirilmektedir (10,20). Casati ve ark. (17), kardiyo-
vasküler hastal›¤› olmayan normotansif olgularda,
propofol ile 1 µg kg-1 bolus remifentanili takiben 0.1
µg kg-1.dk-1 remifentanil infüzyonuna bafllam›fllar ve
trakeal entübasyonda oluflan hemodinamik yan›t›
bask›lamadaki etkinli¤in klinik olarak kabul edilebi-
lir düzeyde oldu¤unu bildirmifllerdir. Albertin ve ark.
(21) da çal›flmalar›nda 1 µg kg-1 bolus dozu takiben
0.15 µg kg-1.dk-1 infüzyonla sa¤l›kl› normotansif ol-
gularda trakeal entübasyona kardiyovasküler yan›t›
kontrol edebilmifllerdir. Çal›flmam›zda remifentanil
dozu 1 µg kg-1 bolus dozu takiben 0.25 µg kg-1.dk-1

infüzyon olacak flekilde ayarland›. Propofol-remifen-
tanil grubunda entübasyon sonras›nda SAB, DAB,
OAB ve KAH’da entübasyon öncesine göre saptanan
art›fl yaklafl›k % 9 civar›nda olup, bu de¤ifliklikler
klinik olarak anlaml› de¤erlendirilmedi. Yukar›daki
çal›flmalara benzer flekilde, çal›flmam›zda remifenta-
nilin propofol ile kombinasyonunda bolus dozu taki-
ben infüzyonla uygulanmas›n›n entübasyona hemo-
dinamik yan›t› bask›lamada etkinli¤inin klinik olarak
kabul edilebilir düzeyde oldu¤unu düflündük. 

Midazolam etkilerini periferik vasküler dirençte
azalma ve belirgin vazodilatasyon ile gösterir. ‹V.
0.15 mg.kg-1 enjeksiyondan sonraki ilk dakikalar
içinde sistolik ve diyastolik arter bas›nc›nda hafif
düflme görülmüfltür. Kalp at›m h›z› ise stabil kalmak-
ta veya hafif bir art›fl meydana gelmektedir (15,22).
Daha önceki çal›flmalar, midazolam›n fentanil ve re-
mifentanil ile kullan›m›nda entübasyona hemodina-
mik yan›t› bask›lamada etkili oldu¤unu göstermifltir
(2,23). Çal›flmam›zda da, entübasyon öncesi de¤erlere
göre entübasyon sonras› hemodinamik parametreler-
de oluflan yaklafl›k % 9 civar›ndaki art›fl klinik olarak
kabul edilebilir düzeyde de¤erlendirildi. Remifenta-
nilin bolus dozunu takiben infüzyonla uyguland›¤›n-
da, midazolam ile kombinasyonunun propofole ben-
zer olarak, hemodinamik yan›tta klinik olarak anlam-
l› de¤ifliklik oluflturmad›¤›n› düflündük.

Remifentanilin anestezi indüksiyonunda kullan›m›n-
da en s›k karfl›lafl›lan yan etkileri olan hipotansiyon
ve bradikardi (8,9), hipnotik ajan olarak propofol ile
uyguland›¤›nda daha belirgin olabilmektedir. Çal›fl-

Grafik 1. Entübasyon koflullar›.
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mam›zda, remifentanil-propofol grubunda, indüksi-
yon s›ras›nda 6 olguda hipotansiyon, 7 olguda bradi-
kardi görüldü. Kardiyovasküler sistem üzerinde pro-
pofole göre daha az depresan etkileri olan midazolam
ile remifentanilin kombine kullan›ld›¤› grupta ise hi-
potansiyon 5, bradikardi 4 olguda olufltu. Sonuçta,
remifentanil ile kombine kullan›m›nda midazolam›n
propofolle karfl›laflt›r›ld›¤›nda hipotansiyon ve bradi-
kardi oluflumu bak›m›ndan etkilerinin benzer oldu¤u
düflünüldü. 

Anestezi indüksiyonunda kullan›lan hipnotik ajan,
entübasyon koflullar› üzerinde önemli rol oynar
(7,24,25). Anestezi indüksiyonunda remifentanilin
propofol ile kombinasyonunda nöromüsküler bloker
kullan›lmadan entübasyonun yap›ld›¤› çal›flmalarda,
klinik olarak kabul edilebilir düzeyde entübasyon ko-
flullar› sa¤lanm›flt›r (11,12,26-28). Nöromüsküler blo-
kerlerin entübasyon için anestezi indüksiyonunda
kullan›m›nda, hipnotik ajan ve opioid dozu ve böyle-
ce bu ajanlara ba¤l› yan etkiler de azalmaktad›r (25).
Çal›flmam›zda midazolam-remifentanil kombinasyo-
nu, propofol-remifentanil kombinasyonuna benzer
entübasyon koflullar› sa¤lad›. Aradaki fark anlaml›
olmamakla birlikte, midazolam-remifentanil grubun-
da 22, propofol-remifentanil grubunda 25 olguda en-
tübasyon kalitesi mükemmel-iyi idi. Propofol-remi-
fentanil grubunda propofolün laringeal refleksleri
bask›lamadaki etkisinin entübasyon koflullar›n› iyi
yönde etkilemifl olabilece¤ini düflündük.

Sonuç olarak; bolus doz sonras› infüzyon fleklinde
remifentanil ile kullan›lan propofol ve midazolam›n
entübasyona hemodinamik yan›t› bask›lamadaki et-
kinliklerinin ve entübasyon koflullar›n›n benzer oldu-
¤u kan›s›na var›ld›. 
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Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Kardiyoplejik
Kardiyak Arest Tekni¤i ile Fibrilasyonda Aral›kl›
Aortik Kros-Klempleme Tekni¤inin Klinik ve
Laboratuvar Veriler Aç›s›ndan Karfl›laflt›r›lmas›

Hija YAZICIO⁄LU *, Selda MUSLU **, A.Tulga ULUS ***, Özcan ERDEML‹ ****

ÖZET

Koroner arter baypas (KABG) operasyonlar›nda miyo-
kard› koruma yöntemleri özellikle farkl› teknikler gö-
zönüne al›nd›¤›nda halen tart›flmal›d›r. Bu retrospek-
tif çal›flmada KABG operasyonlar›nda aral›kl› aortik
kros klempleme tekni¤i (AAK) ile kardiyoplejik kardi-
yak arest (KKA) tekni¤ini klinik ve laboratuvar de¤er-
leri bak›m›ndan karfl›laflt›rd›k.

‹ki veya üç damar hastas› olup, normal ejeksiyon frak-
siyonu (EF) olan ve regüle hipertansiyon ve/veya tip 2
diabetes mellitus (DM) d›fl›nda yandafl hastal›¤› olma-
yan, ard› ard›na AAK veya KKA tekni¤i ile opere edi-
len toplam 30 hasta, retrospektif olarak taranarak ça-
l›flmaya dahil edildi. Parsiyel kardiyopulmoner baypas
(KPB) zaman›, toplam miyokardiyal iskemi zaman›
kaydedildi. Operasyon öncesi, pompa s›ras› ve sonras›
ve yo¤un bak›mda (YB) 1. saatte al›nan arter kan› ör-
neklerinde seri laktat de¤erleri ve postoperatif EKG
de¤iflikli¤i ile CK-MB de¤erleri kaydedildi.

Demografik veriler istatiksel olarak benzerdi. Toplam
miyokardiyal iskemi zamanlar› benzerdi (ort±SH, AAK
grubu: 31.7 ± 5.4 dk, KKA grubu: 43.2 ± 5.0 dk). KPB
öncesi laktat de¤erleri, pompa s›ras›, sonras› ve YB 1.
saatte preoperatif ve baypas öncesi dönemlerine göre
her iki grupta istatiksel olarak anlaml› yüksekti. An-
cak gruplar aras› anlaml› fark bulunamad›. Postope-
ratif 1. saatteki CK-MB de¤erleri her iki grupta nor-
mal de¤erlerin biraz üzerindeydi.

Miyokard korunmas›n› göstermesi aç›s›ndan anaero-
bik metabolizma ürünü laktat, önemli parametreler-
den biridir. Bu çal›flmada her iki grupta arteriyel lak-
tat seviyeleri KPB s›ras› ve sonras›nda artm›flt›r, an-
cak bu art›flta gruplar aras› fark bulunamam›flt›r. Ko-
roner sinüsden kan al›narak laktat çal›fl›lamamas› bu
çal›flman›n en önemli eksi¤idir. Bu çal›flma, iki tekni¤in
özelliklerini klinik, laboratuvar, biyokimyasal ve histo-
patolojik aç›dan daha detayl› araflt›ran prospektif bir
çal›flman›n ön çal›flmas›d›r.

Anahtar kelimeler: KABG, aral›kl› aortik 
kros klempleme (AAK), laktat

SUMMARY

Comparison of Clinial and Laboratory Values in Cabg
Operations Done Either with Intermittent Aortic
Cross-Clamping with Fibrillation or Blood Cardio-
plegic Arrest

Myocardial protection during coronary artery bypass
grafting (CABG) operations is controversial especially
when different approaches are used. In this retrospec-
tive study we compared clinical and laboratory values
of patients undergoing CABG operations done either
with intermittent aortic cross-clamping with fibrillati-
on (IAC) or with cardioplegic cardiac arrest (CCA)
method.

A total of 30 patients who had two or three vessel disea-
se undergoing CABG operations consecutively done eit-
her with IAC or CCA method, with normal ejection
fraction and with no co-morbid disease other than re-
gulated hypertension and/or type-2 DM were retros-
pectively studied and included in the study. Partial
CPB time, total myocardial ischemia times were recor-
ded. Arterial blood samples obtained before the opera-
tion, periodically during CPB and 1hour later in the
ICU was examined especially with respect to lactate le-
vels. Postoperative ECG changes and CK-MB values
were also assessed.

Demographic variables in both groups were statisti-
cally similar. Total myocardial ischemia time were si-
milar in both groups (mean ±SEM was 31.7±5.4 min in
IAC group and 43.2±5.0 min in CCA group). Lactate le-
vels were significantly elevated in both groups during
CPB and 1hr later in the ICU compared to pre-bypass
values but there was no difference between the groups.
Postoperative 1 hour CK-MB values were minimally
elevated in both groups. 

One of the parameters evaluated for myocardial pro-
tection is lactate; an anaerobic metabolism product.
Arterial lactate levels were elevated in both groups du-
ring and after CPB but there was no difference betwe-
en the groups. Not being able to measure the coronary
sinus lactate levels is one of the faults of this study. This
study is a preliminary study of a prospective study
comparing these two techniques with respect to clini-
cal, laboratory, biochemical and histopathological va-
riables.

Key words: CABG, intermittent aortic 
cross-clamping (IAC), lactate
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G‹R‹fi

Koroner arter baypas greftleme (KABG) cerrahisin-
de miyokard korunmas› için kullan›lan farkl› teknik-
lerin miyokard› koruma yeterlilikleri hala tart›flmal›-
d›r. Bu retrospektif çal›flmada iki farkl› teknik; kardi-
yoplejik kardiyak arest (KKA) ve aral›kl› aortik kros-
klempleme ile fibrilasyonda (AAK) yap›lan KABG
operasyonlar›n› hemodinamik, intra ve postoperatif
seri arteriyel kan gaz›, laktat de¤erleri ve kardiyak
CK-MB enzim de¤erleri ile postoperatif ritm de¤i-
fliklikleri gibi komplikasyonlar yönünden karfl›laflt›r-
d›k. Miyokard korunmas›nda s›k kullan›lan KKA
tekni¤i yan›nda daha az kullan›lan AAK tekni¤ine de
dikkat çekmek istedik.

Hastanemizde KABG cerrahisinde rutinde uygula-
nan KKA tekni¤inde miyokard korunmas›, aort kö-
künden konulan antegrad kanül ve koroner sinüse
konulan retrograd kanül arac›l›¤› ile kross-klemp sü-
resince 20-30 dk aral›klarla verilen, bafllang›çta so-
¤uk kristaloid daha sonra kan kardioplejisi ve kross-
klemp kald›r›lmadan hemen önce verilen s›cak kan
kardioplejisi ile sa¤lanmaktad›r. 

Son y›llarda merkezimizde uygulanmaya bafllayan
AAK tekni¤inde ise aorta kros-klemp konulmas›n›
takiben ventriküle yerlefltirilen ‘pace’ telleri ile kalp
fibrilasyonda iken greftin distal anastomozlar› yap›l-
makta, daha sonra kalp defibrile edilerek çal›flt›r›l-
makta ve kalp perfüze olurken proksimal anastamoz
tamamlanmaktad›r. Bu ifllemler yap›lacak her bir
greft için tekrarlanmaktad›r. Koroner arter baypas
greftleme operasyonlar›nda AAK tekni¤inde oldu¤u
gibi kalpte k›sa süreli iskemi oluflturup ard›ndan re-
perfüzyon uygulayarak ön-koflullama (pre-conditio-
ning) yapman›n insan kalbini daha sonraki iskemiye
karfl› korudu¤una dair pek çok yay›n vard›r (1-5).

Bu retrospektif çal›flma, iki farkl› tekni¤i (KKA ve
AAK) klinik, laboratuvar, histopatolojik ve ultras-
trüktürel olarak daha detayl› olarak araflt›ran ve halen
devam etmekte olan prospektif kontrollü di¤er bir ça-
l›flman›n ön çal›flmas›n› oluflturmaktad›r.

MATERYAL ve METOD

Bu retrospektif çal›flmaya yafl, cinsiyet, vücut yüzey alan›
(VYA) gibi özellikleri benzer hastalar dahil edildi. ‹kili ve-

ya üçlü KABG operasyonu planlan›p yap›lan ve EKO ile
ejeksiyon fraksiyonu (EF) normal (EF ≥ % 40) olan, regü-
le hipertansiyon (HT) ve / veya tip 2 “diabetes mellitus”
(DM) d›fl›nda baflka yandafl hastal›¤› olmayan, ardarda ya-
p›lan KABG operasyonlar›ndan, her iki gruptan onbefler
olmak üzere toplam 30 hasta çal›flmaya al›nd›. Birinci grup
AAK ile fibrilasyonda yap›lan KABG operasyonlar›n›
(Grup I: AAK), ikinci grup KKA ile yap›lan operasyonlar›
(Grup II: KKA) kapsad›.

Tüm hastalar, rutin olarak 5 kanall› EKG, invaziv arter ve
periferik oksijen saturasyonu (SpO2), soluk sonu CO2 (ET-
CO2) ölçümü ile monitörize edildiler. Hastalara i.v. 1-1.5
mg kg-1 lidokain(Xylocaine, AstraZeneca), 1 mg kg-1 mi-
dazolam (Dormicum, Roche), 8-12 µg kg-1 fentanil(Fen-
tanyl, Abbott) ve 0.15 mg kg-1 panküronyum(Pavulon, Or-
ganon) ile yavafl indüksiyon yap›ld›. Ard›ndan santral ve-
nöz bas›nç (SVB) sa¤ internal juguler ven kanülasyonuyla
monitörize edildi. Hastalar›n hepsi ASA I- II grubunda ol-
du¤u için ve hiçbirinde preopertaif EKO da pulmoner arter
bas›nç yüksekli¤i saptanmad›¤›ndan hiçbirine pulmoner
arter kateteri tak›lmad›. Hastalar operasyon süresince tüm
elektrolitlerle birlikte kan laktat seviyesini de içeren seri
arter kan gazlar› analizleri ve seri aktive edilmifl koagülas-
yon zaman› (AKZ) ölçümleri ile takip edildiler. Operasyon
idamesi pompa dönemi hariç yar›m saat aral›klarla 6-8 µg
kg-1 fentanil ve 0.5 mg kg-1 midazolam i.v. bolus enjeksi-
yonu ve saat bafl› 0.05 mg kg-1 panküronium ile sa¤land›.
Regüle hipertansiyonu (HT) olan hastalarda ise idame i.v.
ilaçlara ra¤men arter kan bas›nc› (AKB) bazal de¤erlerin
% 15-20 üzerinde seyreden hastalara 0.5- 0.8 MAC sevof-
luran idamesi eklendi.

Parsiyel kardiyopulmoner baypas (KPB) zaman› ve toplam
miyokard iskemi (kros-klemp) zaman› kaydedildi. Posto-
peratif rutin olarak ilk bir saatte çekilen EKG ve birinci sa-
atte al›nan kan örne¤inde kardiyak enzim CK-MB ile olas›
miyokard de¤ifliklikleri takip edilerek kay›tlara geçirildi.

Hastalara ait özelliklerin verileri, pre, intra ve postoperatif
ilk iki saate kadar hemodinamik ve laboratuvar bulgular›
ile parsiyel ve total KPB zamanlar› istatistiksel olarak kar-
fl›laflt›r›ld›. Hastalar›n özelliklerine ait veriler ki-kare ve
student’s t-testi ile de¤erlendirilirken, toplam miyokard is-
kemi zaman›, parsiyel KPB zaman› t-testi ile de¤erlendiril-
di. Arter kan›nda laktat ve CK-MB de¤erleri grup içi ve
gruplar aras› farkl›l›klar› student’s t-test ve paired-t-testi ile
de¤erlendirildi; p < 0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml›
kabul edildi. Sonuçlar ortalama±standart hata (ort±SH)
olarak verildi.

BULGULAR

Her iki grupta demografik veriler benzerdi (Tablo I).
Baypas yap›lan damar say›s› 2 veya 3 damar idi ve
her iki grup aras›nda anlaml› fark yoktu.

Anestezi idamesinde materyal metod bölümünde
bahsedilen i.v. bolus ilaç enjeksiyonu d›fl›nda hiçbir
hastaya nitrogliserin gibi hipotansif ajan bafllanmas›
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gerekmedi. Pompa döneminde hastalar, rektal ›s› en
fazla 31°C (31-32°C) olana kadar so¤utuldular. Pom-
pa döneminde pompa kan ak›m›, monitörde arterial
kanülden izlenen ortalama arter kan bas›nc› (OAB)
60±2 mmHg olacak flekilde ayarland›. Hastalar›n hi-
potermik oldu¤u bu dönemde idame ilaçlar› fentanil
ve midazolam 45 dk aral›kla verildi.

Pompa ç›k›fl›nda sistolik arter kan bas›nc› (SAB)’n›n
90-110 mmHg aras›nda tutulmas› planlanm›flt›. Bu
dönemde yüksek tansiyon, idame ilaçlar›n›n yap›l-
mas›na ra¤men devam ederse nitrogliserin titrasyonu
ile ve SAB 80 mmHg alt›nda seyrederse dopamin tit-
rasyonu ile kan bas›nc›n›n sabit tutulmas› planlan-
m›flt›. Ancak her iki grupta da hiçbir hastaya nitrog-
liserin veya dopamin bafllanmas› gerekmedi. Hasta-
lar pompa ç›k›fl› ilk 1-3 dk içinde SAB 90-110
mmHg olacak flekilde izlendiler. Protamin uygulan-
mas› ise test dozunu takiben 3 dk beklendikten sonra
toplam doz 10 dk veya daha uzun sürede olacak fle-
kilde verildi. Praotamine ba¤l› herhangi bir yan etki
gözlenmedi.

AAK grubunda tekni¤e ba¤l› olarak her distal anas-
tomoz yap›m›n›n bitiminde hastalar 1 kez 20 “joule”

ile defibrile edilerek kalp çal›flt›r›ld› ve kalbin perfü-
ze oldu¤u bu dönemde 3-5 dk içinde proksimal anas-
tomoz tamamland›. ‹kinci distal anastomoz, fibrilatör
çal›flt›r›larak kalp fibrilasyonda iken yap›ld› ve prok-
simal anastomoz yine kalp, 20 “joule” ile bir kere de-
fibrile edildikten sonra kalp perfüze olurken tamam-
land›. Üç damar baypas yap›lan olgularda bu ifllem
bir defa daha tekrarland›. KKA grubunda ise tüm
anastomozlar kalp tamamen durmuflken yap›ld› ve s›-
cak kan kardioplejisinin verilmesini takiben venöz
kan ›s›s› 34.5-35.5°C oldu¤unda kalp 20 “joule” ile
tek bir kere defibrile edilip çal›flt›r›ld›. Tüm hastalar
normal sinüs ritmindeyken pompadan ç›k›ld›.

Aortik kros-klempleme ile oluflturulan miyokard is-
kemi zaman›, AAK grubunda daha k›sayd› (AAK
grubunda ort±SH 31.7±5.4 dk, KKA grubunda
43.2±5.0 dk) ancak istatistiksel olarak anlaml› de¤il-
di. Gerek total klemp zaman› gerekse total baypas
zaman› aç›s›ndan gruplar aras›nda istatiksel anlaml›
fark yoktu (Tablo II). Her iki grupta anestezi indük-
siyonu öncesi (preoperatif) ve KPB’ye girmeden ön-
ceki laktat de¤erleri pompa s›ras›, pompa sonras› ve
postoperatif 1. saatte istatiksel anlaml› olarak artt›
(p < 0.05) . Ancak bu art›fl her iki grupta birbirine pa-
raleldi ve gruplar aras› anlaml› fark yoktu (Grafik 1).
Postoperatif yo¤un bak›mda her iki grupta EKG, ru-
tin olarak ilk 1 saat içinde çekilmiflti ve CK-MB en-
zim de¤erleri birinci saatin sonunda gönderilmiflti.
EKG traseleri ST segment de¤iflimi, T negatifli¤i ve
aritmi yönünden preoperatif EKG ile karfl›laflt›r›ld›.
Hiçbir hastada postoperatif iskemik EKG de¤iflimi
veya aritmi gözlenmedi.

Postoperatif ilk 1 saat içinde al›nan CK-MB de¤erle-
ri her iki grupta istatistiksel olarak baypas öncesi de-
¤erlere göre artm›flt› (normal CK-MB = 0- 24 U L-1),

Tablo I. Hasta özelliklerine ait veriler.

De¤iflken

Cinsiyet (say›)
Erkek
Kad›n

Yafl (ort ± SH)

VYA (ort ± SH)

Yandafl Hastal›k
Sadece HT
Sadece DM
HT + DM

Kullan›lan ‹laçlar 
(hasta say›s›)

Beta bloker
Kalsiyum kanal blokeri
Anti-hiperlipidemik 
Asetil salisilik asit
Oral anti-diyabetik 

Geçirilmifl MI

Grup I (AAK)

10
5

57.4 ± 2.8

1.8 ± 0.1

8
0
3

5
6
1
3
3

0

Grup II (KKA)

9
6

53.6 ± 2.2

1.8 ± 0.1

7
0
1

5
4
2
2
1

0

Hasta özelliklerine ait veriler bak›m›ndan gruplar aras› istatiksel
anlaml› fark yoktu.
VYA:Vücut yüzey alan›
HT: Hipertansiyon
DM: Diyabet

Tablo II. Baypas yap›lan damar say›s›, toplam ve parsiyel
KPB zaman ortalamalar›.

De¤iflken

Baypas yap›lan damar 
say›s› (ort±SH)

Toplam baypas zaman› (dk)
(ort±SH)

‹skemi zaman› (dk)
(ort±SH)

Grup I (AAK)

2.1 ± 0.1

74.6 ± 6.3

31.7 ± 5.4

Grup II (KKA)

2.2 ± 0.2

67.8 ± 7.2

43.2 ± 5.0

H. Yazc›c›o¤lu ve ark., KABC’de Kardiyak Arest ve Fibrilasyonda Aortik Klempleme

109



ancak bu art›fl normal de¤erlerin biraz üzerindeydi ve
gruplar aras› anlaml› fark yoktu (Tablo III).

TARTIfiMA

KABG operasyonlar›nda greftin distal ve proksimal
anastomozlar› yap›l›rken miyokard› en iyi flekilde
korumak için kullan›lmakta olan teknikler devaml›
tart›fl›lmakta ve gelifltirilmeye çal›fl›lmaktad›r. 

Aorto-koroner baypas cerrahisinde miyokard korun-
mas›, hastanemizde s›kl›kla KKA tekni¤i ile sa¤lan-
maktad›r. Bu teknikte kalp, topikal olarak so¤uk izo-
tonik ile so¤utulurken ilk aflamada aorta yerlefltirilen
antegrad kanülden, 80 mmHg bas›nçla, 6-9°C ›s›s›n-
da, 10-15 mL kg-1 olacak flekilde verilen ve içine 10
mEq sodyum bikarbonat eklenen, potasyum içeren
kristaloid (plejisol®) solüsyonla korunmaktad›r. Ça-
l›flma grubuna dahil ikili-üçlü KABG operasyonla-
r›nda pompada orta dereceli hipotermi (32°C) uygu-
lanmaktad›r. Aorta kros-klemp konulmas› ile oluflan
total KPB döneminde ise kalp, KKA tekni¤inde, an-
tegrad kardiyopleji uygulamas›n› takiben, pompaya
girmeden önce koroner sinüse yerlefltirilen retrograd
kanülden her 20-30 dk.’da bir pompadan al›nan
300mL hasta kan›na 100 mL plegisol® ve 3.6 mEq
potasyum klorür eklenerek haz›rlanm›fl kan kardiop-
lejisinin +4 °C de 30-40 mmHg bas›nçla yaklafl›k
200 mL dk-1 gidecek flekilde verilmesiyle korunmak-
tad›r. Bu teknikte kros-klemp kalkmadan yaklafl›k 3
dk önce ayn› flekilde haz›rlanm›fl kan kardioplejisi
37°C’de (hot-shot) verilmektedir (6).

S›k kullan›lan bu teknik d›fl›nda, asl›nda eskiden be-
ri bilinen ancak yayg›n kullan›lmayan, hastanemizde
son y›llarda kullan›lmaya bafllanan aral›kl› aortik
kros-klempleme ile ventriküler fibrilasyon (AAK)

tekni¤inin, miyokard korunmas› aç›s›ndan oldukça
baflar›l› oldu¤unu gösteren çal›flmalar vard›r (7-10).
Bu teknikte, bu hasta grubu için yine orta dereceli hi-
potermi sa¤lan›rken aorta, aral›kl› kros-klemp kon-
makta ve her kros konulmas›n› takiben kalp, ventri-
küle yerlefltirilen ‘pace’ telleri ile fibrilatör ad› veri-
len aletle fibrilasyonda tutulurken, her seferinde tek
bir greftin distal anastomozu yap›lmakta ve ard›ndan
kros-klemp aç›larak kalp defibrile edilerek çal›flt›r›l-
maktad›r. Çal›flan kalple 2-3 dakika süreyle reperfüz-
yon sa¤lan›rken greftin proksimal anastomozu yap›l-
makta ve sonra s›radaki greft anastomozu için aorta
tekrar kros-klemp konularak kalp fibrilatörle fibrile
edilmekte ve her bir greft anastomozu için bu ifllem-
ler tekrar edilmektedir. 

Miyokard korumas› aç›s›ndan KKA tekni¤i AAK
tekni¤i ile hayvan deneylerinde karfl›laflt›r›lm›fl ve iki
tekni¤in de benzer miyokard korumas› yapt›¤› ve
AAK tekni¤inin iskemik hasar› artt›rmad›¤› gösteril-
mifltir (7). ‹nsanlardaki klinik çal›flmalarda ise posto-
peratif ilk 72 saatte kardiyak troponin-T takibiyle iki
teknik karfl›laflt›r›lm›fl ve aralar›nda anlaml› fark bu-
lunamam›flt›r (8). Çal›flmam›zda KPB sonras› yo¤un
bak›mda ilk 1-2 saat içinde al›nan kan örneklerinde
CK-MB de¤erleri, preoperatif de¤erlere göre artm›fl
olmakla beraber bu art›fl normalin çok az üzerinde bir
art›flt› ve gruplar aras› istatiksel olarak anlaml› fark
saptanmad› (Tablo III). Ancak bu retrospektif çal›fl-
mada, postoperatif 24-48 saat boyunca CK-MB ve tro-
ponin T de¤erleri düzenli olarak bak›lmad›¤›ndan da-
ha sonras› için yorumda bulunmak mümkün olmad›.

Preoperatif normal diyastolik fonksiyonlar› olup
KABG operasyonu planlanan hastalarda bu iki farkl›

Tablo III. Postoperatif CK-MB de¤erleri (UL-1).

De¤iflken

Preop. CK-MB de¤eri 
(ort ±SH)

Postop. 1.saat CK-MB de¤eri
(ort  ±SH)

AAK Grubu

14.4 ± 0.8

27.4 ± 1.3 *

KKA Grubu

16.1 ± 0.8

27.5 ± 1.0 *

* p < 0.001 Grup içi karfl›laflt›rma, pre-op ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda  
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Grafik 1. Arter kan› laktat seviyeleri.
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tekni¤in, sol ventrikül diyastolik fonksiyonlar aç›s›n-
dan transözafajial EKO (TEE) ile de¤erlendirildi¤i
bir baflka çal›flmada, AAK tekni¤i uygulanan grupta
diyastolik fonksiyonlar›n daha iyi korundu¤u sapta-
n›rken antegrad ve retrograd KKA uygulanan grup-
larda diyastolik fonksiyonlar›n daha fazla bozuldu¤u
gösterilmifltir (9).

Buna karfl›n yine baflka bir klinik çal›flmada St. Tho-
mas Hastanesi kardiyoplejisi ile KKA tekni¤inde ya-
p›lan operasyonlar ile, normotermik AAK tekni¤inde
yap›lan operasyonlarda miyokarttaki biyokimyasal
ve ultrastrüktürel de¤ifliklikler çal›fl›lm›flt›r (10).
KABG operasyonu geçiren 72 hasta üzerinde yap›lan
randomize klinik çal›flmada, KKA uygulanan kalp-
lerde miyokardiyal ATP ve glikojen içeri¤inde ista-
tiksel anlaml› bir de¤ifliklik gözlenmemifltir. Oysa
normotermik (34°C) ve hipotermik (25°C) AAK gru-
bunda ise miyokardiyal ATP ve glikojen içeri¤inde
azalma olurken laktat ve inorganik fosfat miktar›nda
artma saptanm›flt›r . Ancak bu azalman›n sonucunda
her iki tekni¤in de kardiyak dokuda irreversibl hasa-
ra neden olmad›¤› düflünülmüfltür (10).

Çal›flmam›zda belli aral›klarla al›nan arter kan› ör-
neklerinde (preoperatif, baypas öncesi, KPB s›ras›n-
da, KPB hemen sonras›nda ve yo¤un bak›m 1. saat)
her iki grupta da laktat seviyeleri bazal ölçümlere gö-
re artm›flt›. Toplam miyokard iskemi zaman› her iki
grupta istatiksel olarak benzerdi ve her iki grup ara-
s›nda laktat art›fl› bak›m›ndan anlaml› bir fark bulu-
namad›.

Bu retrospektif çal›flmada, miyokarttaki anaerobik
glikolizi göstermesi bak›m›ndan, laktat seviyeleri
için koroner sinüsden kan örne¤i al›namamas›, kanda

CK-MB ve troponin T de¤erlerinin postoperatif 24-
48 saat daha aral›klarla, düzenli olarak takip edilme-
mifl olmas› çal›flman›n en önemli eksikleridir. Bu ret-
rospektif çal›flma, KKA ve AAK tekniklerini, klinik,
laboratuvar, biyokimyasal ve histopatolojik aç›dan
daha detayl› araflt›ran ve halen devam etmekte olan
prospektif kontrollü bir çal›flman›n ön çal›flmas›n›
oluflturmaktad›r. Miyokard› koruma özellikleri bak›-
m›ndan bu iki farkl› tekni¤i karfl›laflt›ran daha detay-
l› çal›flmalar yap›lmal›d›r.
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The Anti-Inflammatory and Cardioprotective Effect
of Full-Hammersmith Dose of Aprotinin on 
Cardiopulmonary Bypass
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INTRODUCTION

Extracorporeal circulation induces systemic inflam-

matory response, which may be associated with mor-

bidity e.g. organ injury and mortality (1-8). Release of

proinflammatory and anti-inflammatory cytokines

were increased after cardiopulmonary bypass (CPB)
(3). Exposure of blood to the foreign surfaces of the

CPB circuit, endotoxemia, and ischemia-reperfusion

injury contribute to this inflammatory response by

activating the complement, coagulation, and fibri-

Dr. Siyami Ersek Thoracic and Cardiovascular Surgery Training
and Research Hospital Department of Anaesthesiology* and
Cardiovascular Surgery, 

ÖZET

Kardiyopulmoner Baypas S›ras›nda “Full-
Hammersmith” Dozunda Uygulanan Aprotininin
Antienflamatuar ve Kardiyoprotektif Etkisi

Amaç: Bu çal›flmada, “full Hammersmith” dozunda
uygulanan aprotininin sistemik ve miyokardiyal inter-
lökin-6 (IL-6) sal›n›m› ve hafif hipotermik kardiyopul-
moner baypas›n erken döneminde miyokardiyal koru-
yucu etkileri araflt›r›ld›. 

Yöntem: Koroner baypas graft operasyonu planlanan
40 hasta çal›flmaya al›nd›. Aprotinin grubunda (n=20)
“full Hammersmith” doz rejimi uyguland›. Hastalara
anestezi indüksiyonu sonras› 2x106 kallikrein inakti-
vasyon ünitesi (KIU), ard›ndan operasyon süresince
500000 KIU/saat aprotinin verildi, pompa prime solus-
yonuna 2x106 KIU eklendi. Kontrol grubuna salin ve-
rildi. 

Bulgular: Reperfüzyonun 30. dakikas›nda, koroner si-
nus ve pulmoner arter kan örneklerindeki IL-6, CK-
MB ve cTn-I düzeyleri her iki grupta da belirgin artt›.
Ancak, aprotinin kan kay›plar›n› ve kan ürünü kulla-
n›m›n› belirgin azaltt› (p<0.001 ve p<0.01).

Sonuçlar: Aprotinin kan kay›plar›n› ve kan ürünü kul-
lan›m›n› azaltmak amac›yla aç›k kalp cerrahisinde
yard›mc› olarak kullan›labilir. Ancak aprotininin anti-
inflamatuar ve kalbi koruyucu etkileri klinik olarak
beklendi¤i gibi görülmedi.

Anahtar kelimeler: aprotinin, anti-inflamatuar etki, 
kardiyopulmoner baypas, 
interlökin-6

SUMMARY

Aim: The aim of the study is to examine the effects of
the full-Hammersmith dose of aprotinin on systemic
and myocardial interleukin-6 release and to evaluate
the cardioprotective effect during early period of mild
hypothermic cardiopulmonary bypass (CPB).

Methods: Forty patients scheduled for elective coro-
nary artery bypass operation. In the aprotinin group
(n=20) the patients received 2x106 kallikrein inactiva-
tion unit (KIU) aprotinin before CPB following induc-
tion of anaesthesia, 2x106 KIU was added in pump pri-
me, and 500000 KIU per hour was administered until
the end of cardiopulmonary bypass, whereas control
group (n=20) received saline. The blood samples were
taken after induction of anaesthesia before CPB and at
30th minutes after aortic declamping.

Results: IL-6, CK-MB and cTn-I levels in blood samp-
les taken from coronary sinus and pulmonary artery
were significantly increased after CPB in both groups.
However aprotinin significantly reduced blood loss and
need for blood product transfusion (p<0.001, p<0.01). 

Conclusions: Aprotinin can be used as an adjunct for
lower blood loss and need for blood products in open
heart surgery. However, the anti-inflammatory and
cardioprotective effect of aprotinin in clinical settings
may not be effective as expected.

Key words: aprotinin, anti-inflammatory effect, 
cardiopulmonary bypass and 
interleukin-6
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nolytic systems (1).

Cytokines are small proteins (peptides) that regulate

immune, inflammatory and haematopoietic proces-

ses. They act in a complex interconnecting network

on leukocytes, vascular endothelial cells, mast cells,

fibroblasts, haemopoietic stem cells and osteoclasts,

controlling proliferation, differentiation and/or acti-

vation through autocrine or paracrine mechanisms.

Biomarkers of inflammation are leukocyte count, tu-

mour necrosis factor-alpha, C-reactive protein, fibri-

nogen, interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8 and TNF. The

anti-inflammatory cytokines include transforming

growth factor-β, IL-4, IL-10 and IL-13; these can in-

hibit the production of chemokines and the last thre-

e can inhibit responses mediated by T helper1 cells.

IL-6 and IL-8 are two well-known pro-inflammatory

cytokines that are significantly increased during and

after cardiac surgery with CPB which are secreted by

activated monocytes, tissue macrophages and endot-

helial cells (7).

Many drugs have been studied to limit ischemia-re-

perfusion (I-R) injury in clinical settings and experi-

mentally e.g. serine protease inhibitors, free radical

scavengers, antioxidants, corticosteroids, cyclooxy-

genase inhibitors, soluble complement inhibitors, an-

timediator therapy, and endothelial cell function mo-

dulation therapy (7). Aprotinin is known to improve

postoperative homeostasis and decrease the systemic

inflammatory response in patients undergoing cardi-

ac surgery with CPB. But its effects on the inflamma-

tory reaction to CPB are still unclear.

The aim of this prospective, randomised study is to

determine the effects of full- Hammersmith dose of

aprotinin to CPB induced IL-6 release and other pa-

rameters of myocardial injury. 

METHODS

Patient population

After obtaining ethical committee approval and informed
consent, 40 patients undergoing elective first time coronary
artery bypass graft (CABG) surgery were enrolled to the
study. The patients were randomly selected into control
(n=20) and aprotinin (Trasylol, Bayer, Leverkusen, Ger-
many) treated groups (n=20). Patients undergoing a re-
operation, had a myocardial infarction within 6 weeks, in-
fectious disease within 4 weeks, receiving steroid therapy,

suffering from uncontrolled diabetes mellitus, hypertensi-
on and renal failure were excluded. The use of aspirin and
anti-inflammatory drugs was discontinued 7 days before
the surgery.

Coronary artery bypass operation

All patients underwent standard myocardial revasculariza-
tion with CPB. CPB was performed using roller pump
(Sarns 9000, USA) and membrane oxygenator (Jostra Qu-
adrox +VHK 4200, Germany). Priming was performed
with 1500 mL Ringer’s solution, 1 mg kg-1 heparin, 2x106

kallikrein inactivation units (KIU) aprotinin, 150 mL man-
nitol, and 50 mEq NaHCO3. Non pulsatile–flow 2.4 L min
m-2 and mild hypothermia (with rectal temperature of
28°C) were used. Cardiac arrest was provided antegrade
and retrograde administration of cold (4ºC) hyperkalemic
(20 mEq L-1) blood cardioplegia. Anticoagulation was ac-
hieved with bovine heparin (400 IU kg-1) and monitored to
activated clotting time (ACT) levels more than 480 se-
conds. During CPB hematocrit was maintained between
22-24 % and mean arterial pressure between 50-70 mmHg.
The indication for transfusion was defined as hematocrit
level less than 22 % during CPB. At the end of CPB hepa-
rin was neutralised with 1.3 mg of protamine for every 100
U of total heparin dosage. All the procedures were perfor-
med by two surgeons using the same technique for myo-
cardial protection and coronary revascularization. Proxi-
mal anastomosis was performed after aortic cross clamp
release during revascularization period. 

The full-Hammersmith dosing regimen included 2x106

KIU pre-CPB after induction of anaesthesia, 2x106 KIU in
pump prime, and 500000 KIU h-1 until the end of operati-
on. Control group received saline solution instead of apro-
tinin.

Blood samples

The first blood samples for measurement of IL-6, CK-MB,
cTn-I and lactate were taken from radial artery, pulmonary
artery and coronary sinus simultaneously after induction of
anaesthesia. The second blood samples were taken at 30th

minutes of reperfusion period before termination of bypass
for the measurements of IL-6 and lactate. Furthermore ve-
nous blood samples for measurement of CK-MB and cTn-
I level were taken at the 6th, 12th and 24th hours of CPB
and 5th day after surgery for the measurement of CK-MB
and cTn-I.

Measurements

Blood samples were centrifuged at 4°C 5000 rpm for 4 mi-
nutes; plasma was stored at -40°C. Then IL-6 levels were
determined with IL-6 Cytoscreen enzyme linked immuno-
sorbent assay ELISA technique Biosource, USA. Lactate
levels were measured with Nova Biomedical Stat Profile
M blood gas analyzer. cTn-I analysis was performed using
Access Immunoassay System auto-analyzer Beckman Co-
ulter Corporation, USA and CK-MB analysis with Beck-
man Coulter Syncron LX-20,USA. 
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Data analysis

Descriptive statistics were reported as means±standard er-
ror of mean. Continuous variables between groups were
compared with t-tests if they were normally distributed and
with the Mann-Whitney U-test if they were not. The Kol-
mogorov-Smirnov test was used to test for the normality of
distributions. Pre- and post-CPB IL-6 and lactate values
within groups were compared with paired t test whereas re-
peated measures ANOVA post hoc Dunnett test was used
to compare pre- and post-CBP values of CK-MB and cTn-
I. Categorical variables were compared with Fisher’s exact
test. Two-tailed P-values <0.05 were considered statisti-
cally significant.

RESULTS

There was no statistically significant difference bet-

ween two groups with regard to age, gender, body

mass index, cross-clamp time, total CPB time, num-

ber of grafts and inotropic support. Patient’s demog-

raphic data are outlined in Table I.

There was no perioperative and hospital mortality,

and all patients were discharged from intensive care

unit on the first postoperative day and from the hos-

pital within a range of six to ten days. No adverse re-

action, which may be related to aprotinin was detec-

ted.

In aprotinin group, there was significantly less blood

loss measured as 24 hour drainage from mediastinal

and thoracic chest tubes in comparison with control

group (p<0.001); there was also significantly less ne-

ed for fresh frozen plasma (p<0.01), packed red blo-

od cells and donor blood transfusion (p<0.001) in the

aprotinin group. Data for drainage and need for blo-

od products is also given in Table I.

Data for IL-6 and lactate levels are provided in Tab-

le II and III respectively. In both groups, IL-6 levels

of blood samples taken from radial artery, pulmonary

artery and coronary sinus were increased signifi-

Tablo I. Clinical and demographic characteristics and blood
loss and need for blood products of patients. 

Demographic 
characteristics
Sex (male/female)
Age (year)
Body mass index

Clinical characteristics
Cross-clamping time
(min)
CPB time (min)
Number of distal grafts
Inotropic support (%)

Drainage and need for
blood products
Drainage (mL/24 h)
Need for fresh frozen
plasma (units)
Need for packed red
blood cells (units)
Need for donor blood
(units)

Control
group
(n=20) 

15/5
60±12

27.93±6.25

53.6±12.0

81.0±18.1
3.15±0.70
10.0

675±151
1.15±0.26

1.35±0.30

0.65±0.15

Aprotinin
group
(n=20)

18/2
56±13

27.86±6.23

56.4±12.6

84.3±18.8
3.25±0.73
15.0

300±67
0.65±0.15

0.40±0.09

0.00±0.00

(N.S. not significant; **p<0.01; ***p<0.001).

Significance

N.S.
N.S.
N.S.

N.S.

N.S.
N.S.
N.S.

***
**

***

***

Tablo II. Radial artery, coronary sinus, and pulmonary artery
IL-6 measurements before cross clamp and the 30th minute of
reperfusion.

IL-6 (pg/mL)

Radial artery
Pre-CC
After-CC
Significance within
groups

Coronary sinus
Pre-CC
After-CC
Significance within
groups

Pulmonary artery
Pre-CC
After-CC
Significance within
groups

Control
group 

6.5±2.4
85.9±32.5

*

14.3±3.2
88.8±19.9
***

14.2±3.2
89.4±20.0
***

Aprotinin
group 

7.7±2.9
98.6±37.3
***

21.1±5.7
69.2±18.5

*

20.2±5.4
83.3±22.3

*

(CC; cross clamp, N.S. not significant; *p<0.05; ***p<0.001).

Significance
between groups

N.S.
N.S.

N.S.
N.S

N.S.
N.S

Tablo III. Coronary sinus and pulmonary artery lactate mea-
surements before cross clamp and the 30th minute of reperfu-
sion. 

Lactate (mmol/L)

Coronary sinus
Pre-CC
After-CC
Significance within
groups

Pulmonary artery
Pre-CC
After-CC
Significance within
groups

Control
group 

1.5±0.4
3.0±0.9
***

1.5±0.4
2.7±0.7
***

Aprotinin
group 

1.9±0.5
2.9±0.8
N.S.

1.6±0.4
2.6±0.8
N.S.

(CC; cross clamp, N.S. not significant; *p<0.05; ***p<0.001). 

Significance
between groups

N.S.
N.S.

N.S.
N.S.
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cantly at 30th minutes of reperfusion period when

comparing with the level measured before cross

clamp.

The lactate levels in blood samples taken from pul-

monary artery and coronary sinus were increased af-

ter cross clamp removal in both groups. However,

lactate levels in coronary sinus and pulmonary artery

were increased significantly during reperfusion only

in control group (p<0.001). The increase in aprotinin

group could not reach statistical significance (Table

III).

Data for CK-MB and cTn-I level are provided in

Table IV. CK-MB and cTn-I levels were signifi-

cantly increased in both groups after CPB and still

elevated until the postoperative 5th day. Although,

there was no statistically significant difference bet-

ween two groups when regarding the increase in

cTn-I and CK-MB levels after CPB, the level of cTn-

I and CK-MB levels at 6th hour after CPB seems to

be lower in aprotinin group. 

Discussion

There is no consensus about the anti-inflammatory

and cardioprotective effect of aprotinin in clinical

setting. The present study aimed to evaluate these ef-

fects of aprotinin in in-vivo model of ischemia-reper-

fusion injury and endotoxemia occurring during

CPB. 

Cardiac operations with CPB cause a systemic inf-

lammatory response which can relate to postoperati-

ve cardiac dysfunction. Cardiac cytokines are relea-

sed after cardiac transplantation, CABG, prolonged

ischemic periods during reperfusion or acute myo-

cardial infarction (10). IL-6 is one of the key media-

tors in acute-phase response and synthesed by activa-

ted leukocytes and endothelial cells. Significantly in-

creased levels of IL-6 have been found in patients af-

ter CPB and other major surgical procedures (11-15).

High IL-6 levels may be a marker of ongoing tissue

damage after CPB and may be related both to reper-

fusion injury and myocardial damage and to the mul-

tiple organ system failure, which is related to endo-

toxin levels. IL-6 levels increase immediately after

the release of aortic cross clamp continues to rise at

the first hour after CPB and peaks at the 6th hours af-

ter CPB and also remains elevated until 24 hour (2,

16, and 17). Besides, it was reported in the literature

that IL-6 concentrations were also correlated with

postoperative complications and myocardial perfor-

mance after CPB (18-21). In the present study, increa-

sed IL-6 levels were also measured at 30 minutes of

reperfusion period after removal of cross clamp. 

Since 1990’s, many researchers examined anti-inf-

lammatory effects of methylprednisolone (low and

high dose), pentoxifylline and high dose aprotinin
(22-24). Some recent evidence suggest a potential role

of aprotinin in reduction of complement factors, gra-

nulocyte activation, and leukocyte extravasation, al-

so inhibition of contact phase of coagulation, which

may reduce inflammatory response of the body to

CPB (23,24). Aprotinin has been shown to attenuate

ischemia-reperfusion injury in the lung, kidney, liver

and myocardium. In addition to its anti-inflammatory

role, aprotinin has also endothelial protective and an-

tioxidative properties.

Tablo IV. Venous CK-MB and cTroponin-I levels in comparison with pre-CPB value.

CK-MB
Control group
Aprotinin group
Significance between groups

cTroponin-I
Control group
Aprotinin group
Significance between groups

Pre-CPB

17.4±3.9
20.5±4.6
N.S.

0.11±0.02
0.19±0.04
N.S.

6th hour

65.8±14.7**
55.9±12.5**

N.S.

2.63±0.54**
2.28±0.53**

N.S.

(N.S. not significant; *<0.05 and **p<0.01).

12th hour

60.4±13.5**
45.5±10.2**

N.S.

3.15±0.70**
2.73±0.61**

N.S.

24th hour

52.2±11.7**
40.9±9.1**

N.S.

2.21±0.49**
1.99±0.45**

N.S.

5th day

34.5±7.7**
33.0±7.4
N.S.

1.41±0.32**
1.10±0.25**

N.S.

Significance within
groups

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
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cTn-I and CK-MB are biomarkers of myocardial isc-

hemic injury (25). These proteins released into blood

in large amounts from necrotic heart muscle. Cardi-

ac specific troponin-I are not detectable from healthy

individuals but may increase immediately after myo-

cardial infarction and remains elevated 7 to 10 days.

CK-MB rises within 4 to 8 hours and returns to nor-

mal levels 48 to 72 hours. Postoperative cTn levels

can be used easily and confidantly to measure the

degree of myocardial ischemia-reperfusion injury

occurring during CPB. Cardiac troponin T and I iso-

forms have been strongly associated with myocardi-

al injury. In this present study the cardioprotective

effect of aprotinin was evaluated by using these car-

diac markers. We demonstrated that the increase in

cTn-I and CK-MB level were statistically significant

after CPB in both groups. But, although the differen-

ces did not reach statistical significance, cTn-I and

CK-MB levels during postoperative period after CPB

seem to be lower in aprotinin group.

Lactate levels correlate with anaerobic glycolysis

and high lactate levels due to hypoxia reflects pa-

renchymatous organ damage. The protective effect

of aprotinin was evaluated in ischemia-reperfusion

model in rat muscle by Koksal C et al previously (26).

In the current study, although there were no signifi-

cant differences between control and aprotinin group

regarding post CPB lactate levels in coronary sinus

and pulmonary artery, lactate levels were signifi-

cantly elevated in control group but the increase in

lactate level during reperfusion period did not reach

statistical significance in aprotinin group.

Several studies have shown that cardiac surgery with

CPB significantly influences systemic inflammatory

response based on the increases of pro-inflammatory

and anti-inflammatory cytokines (1-8,27). Effect of

aprotinin to this response still remains unclear (28).

There are contradictory results and interpretation of

IL-6 levels and measurements were done in different

periods and different types of blood samples in lite-

rature. There has been no agreement on anti-inflam-

matory effects of aprotinin during early period of

hypothermic CPB and about dose regiment in previo-

us studies. Turkoz et al. demonstrated that methy-

lprednisolone suppresses TNF-alpha, IL-6, and IL-8

release; however, aprotinin attenuates IL-8 release

alone (2). Tassani et al. also didn’t demonstrate signi-

ficant effect of aprotinin on IL-6 release in early pe-

riod (30th minutes) after CPB, but they demonstrated

that IL-6 increased at two hours after CPB (4). In this

present study, the significantly increased IL-6 levels

at 30th minutes of reperfusion were detected in both

groups and compared with IL-6 levels measured be-

fore CPB. The IL-6 levels in coronary sinus and pul-

monary artery in aprotinin group were lower than the

levels of control group (p>0.05).

As recent metaanalysis reported that aprotinin signi-

ficantly reduces surgical blood loss and blood trans-

fusion requirements, need for reexploration, and dec-

reases perioperative mortality with no increases of

myocardial infarction (7), there is a consensus about

the indication of aprotinin for reducing blood loss.

However, the anti-inflammatory and cardioprotecti-

ve effect of aprotinin in clinical settings were not cle-

ar. Our study was aimed to evaluate the possible car-

dioprotective and anti-inflammatory effects of apro-

tinin in ischemia-reperfusion and endotoxemia mo-

del occuring during CPB. In the present study, limi-

ted number of patients and limited budget were used,

maybe more patients more blood samples give diffe-

rent coment. The anti-inflammatory and cardiopro-

tective effects of aprotinin were not proved by cardi-

ac marker measurement while patients receiving high

dose aprotinin. The present study showed that high

dose aprotinin may not have an anti-inflammatory

and cardioprotective effects in mild hypothermic

CPB model. But, further studies are required to de-

termine its usefulness in clinic settings.

Conclusion: Aprotinin can be used as an adjunct for
lower blood loss and need for blood products in open

heart surgery. However, the anti-inflammatory and

cardioprotective effect of high dose aprotinin in cli-

nical settings may not be effective as expected.
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Kronik Pulmoner Atelektazide Selektif Ventilasyon
ve Alternatif Bir Teknik (Olgu Sunumu)

Adnan TORGAY *, Demet S. SÜLEMANJ‹ **, Birgül VARAN ***, Süleyman ÖZKAN ****, 
Kürflat TOKEL *****

SUMMARY

Selective Ventilation In Chronic Pulmonary Atelecte-
sia: An Alternative Technique

Atelectesia is the most common pulmonary complicati-
on following surgery. Considering the fact that atelec-
tesia may cause hypoxia, bronchopneumonia, lung ab-
cess or respiratory failure depending on the extent of
the collapsed part & superimposed infection, it should
be treated at once. In this report, we present a patient
with refractory atelectasia as a result of the performed
total cava-pulmonary connection. Cardiac catheteri-
zation was implemented to investigate the cause of this
refractory atelectesia. During the procedure, though
unplanned, the left lung was selectively ventilated by
using a balloon catheter, and the atelectesia was trea-
ted.

Key words: chronic pulmonary atelectesia, selective 
ventilation, baloon catheter

Anahtar kelimeler: kronik pulmoner atelektazi, 
selektif ventilasyon, balon kateter

G‹R‹fi

Atelektazi genel anestezi sonras› en s›k geliflen
komplikasyondur. Kardiyak cerrahi sonras› pulmo-
ner atelektazi hastan›n hemodinamik dengesini etki-
ledi¤i gibi kronikleflerek baflka sorunlara da yol aça-
bilir. Burada kardiyak cerrahi sonras› oluflan atelek-
tazinin tedavisi amac›yla uygulad›¤›m›z selektif ba-
s›nçl› ventilasyon yöntemini sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Üç yafl›nda erkek hastaya; sa¤ atriyal izomerizm, “com-
mon” atriyum, “common” atriyoventriküler orifis, çift ç›-
k›ml› sa¤ ventrikül ve pulmoner stenoz nedeniyle bovin
perikard kullan›larak lateral tünel ile total kavo-pulmoner
konneksiyon yap›ld›. Ameliyat› sonras› geç dönemde muh-
temel sebep olarak düflünülen Fontan sirkülasyonu sonucu
geliflen yüksek venöz bas›nca ba¤l› sol süperior ve inferior
akci¤er loblar›n› tutan inatç› bir atelektazi geliflti. Bu pato-
loji sürekli SpO2 düflüklü¤ü ile seyretti ve ciddi hemodina-
mik sorunlara yol açt›. Yap›lan ameliyat›n de¤erlendiril-
mesi ve pulmoner hemodinamik durumun ayd›nlat›lmas›
amac› ile hastaya kardiak kateterizasyon yap›lmas› plan-
land›.

Midazolam (Dormicum, Roche) (0.05 mg kg-1), ketamin
(Ketalar, Pfizer) (1 mg kg-1) ve atropin (Atropin, Galen)
(0.02 mg kg-1) verilen hasta spontan solunumda iken sa¤
femoral kanülasyon ile kateterizasyon ve anjiografi yap›l-
d›. Anastomoz hatlar›nda darl›k, atriyal düzeyde flant veya
pulmoner arteriyovenöz fistül bulunmad›¤› görüldü. Ate-
lektazinin yaln›zca pozitif bas›nçl› ventilasyonla aç›labile-
ce¤i düflünüldü ve hasta 1 mg kg-1 süksinilkolin verilerek
4 mm balonlu tüple entübe edildi. Ancak hasta pozitif ba-
s›nçla solutulmas›na ra¤men skopi alt›nda atelektazik olan
sol akci¤erin solunuma tam olarak kat›lmad›¤› izlendi. Bu-
nun üzerine hastan›n sa¤ ana bronflunun 6F Behrman sep-
tostomi balonu ile kapat›larak sol akci¤ere tek tarafl› ve da-
ha yüksek bas›nçla ventilasyon yapt›r›lmas›na karar veril-
di. Sa¤ bronfl kapatma ifllemi s›ras›nda ventilasyona ara
vermemek için trakea a¤z›na 3 mm’lik ikinci bir entübas-
yon tüpü yerlefltirilip k›l›f gibi kullan›larak içinden kateter
ilerletildi. Kateter skopi alt›nda sa¤ bronflta fliflirilerek sa¤
ana bronfl bloke edildi ve sol selektif pozitif bas›nçl› venti-
lasyon sa¤land›. Bu ifllem aral›klarla bir kaç kez tekrar
edildi ve SpO2 % 73’den % 92’ye yükseldi. Ayn› yöntem-
le ilerletilen sondalarla sol akci¤er bir kaç kez y›kanarak
aspire edildi. Kateterizasyon s›ras›nda akla gelen ve uygu-
lanan bu yöntem sonucunda skopide ve daha sonraki kon-
trol akci¤er filminde atelektazik alanlar›n aç›ld›¤› belirlendi.

TARTIfiMA

Atelektazi postoperatif dönemde en s›k rastlanan ak-
ci¤er komplikasyonudur (1). Yabanc› materyal aspi-
rasyonu veya sekresyon retansiyonu sonucu havayol-
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lar›n›n t›kanmas› ve distalde kalan akci¤er bölgesin-
de, havan›n absorbe olmas› ile kollaps oluflur. Ne-
denleri aras›nda a¤r›, diyafram hareketinin a¤r› veya
rezidüel kas gevfletici etkisi ile azalmas›, sedatifler,
kar›n kaslar›n›n spazm›, s›k› bandaj, fizyolojik iç
çekmenin kalkmas›, öksürü¤ün çeflitli nedenlerle
deprese olmas›, kuru so¤uk gazlar›n inhalasyonu ile
siliyer aktivitenin bozulmas› say›labilir (1).

Atelektazik hastalarda klinik olarak terleme, atefl, ta-
flikardi, dinlemekle o sahada solunum seslerinde
azalma ve raller mevcuttur. Kollabe alan›n geniflli¤i-
ne ve enfeksiyon eklenmesine ba¤l› olarak hipoksi,
bronkopnömoni, akci¤er absesi ve solunum yetersiz-
li¤ine yol açabilir. Hastam›zda postoperatif dönemde
uzam›fl hipoksi ve enfeksiyon tablosu vard›. Uygun
antibiyotik tedavisine ve fizyoterapiye ra¤men en-
feksiyon tablosunda ve atelektazide belirgin bir dü-
zelme olmad›. Atelektazinin nedeninin yap›lan ame-
liyata ba¤l› dolafl›m de¤iflikli¤inden kaynaklanma
olas›l›¤› düflünülerek kardiyak kateterizasyon yap›l-
mas›na ve hastan›n yeniden de¤erlendirilmesine ka-
rar verildi.

Hastada kardiyak kateterizasyon s›ras›nda anasto-
moz hatlar›nda darl›k, atriyal düzeyde flant ve pulmo-
ner arteriovenöz fistül bulunmad›¤› tespit edildi ve
atelektazinin Fontan sirkülasyonu nedeni ile olmad›-
¤› anlafl›ld›. Tedavi için atelektazik alanlar›n pozitif
bas›nçl› ventilasyonuna ve bronfliyal lavaj yap›lmas›-
na karar verildi. Pozitif bas›nçl› ventilasyon s›ras›nda
hava yolu bas›nc› çok yükselmesine ra¤men atelekta-
zik alanlarda de¤ifliklik olmad›. Buna karfl›l›k sa¤ ak-
ci¤erin barotravma oluflabilecek kadar çok havalan-
d›¤› skopi ile görüldü. Sa¤ akci¤erde oluflabilecek
olas› bir travmaya engel olmak için sol akci¤erin an-
cak selektif havaland›r›larak aç›labilece¤ine karar
verildi.

Tek akci¤er ventilasyonu çift lümenli tüp ya da bron-
flial bloker kullan›larak gerçeklefltirilebilir (2,3). Her
iki yöntemin kendine özgü endikasyonlar› ve deza-
vantajlar› vard›r (2,3,4). Bu ifllem için pediyatrik fibe-
roptik bronkoskop gereklidir ancak hastanemizde o
s›rada bu nitelikte bronkoskop yoktu. Bunun üzerine
skopi alt›nda septostomi balonu ile sa¤ bronflun t›ka-

narak sol akci¤erin selektif olarak ventile edilebile-
ce¤i düflünüldü. Bunun için 6F Behrmann kateter
kullan›ld›. Balona zarar vermemek için magill for-
seps ya da baflka bir alet kullanmak yerine ikinci bir
entübasyon tüpü trakea a¤z›na yerlefltirilip k›l›f gibi
kullan›larak balon içinden ilerletilerek skopi alt›nda
sa¤ bronfla yerlefltirildi ve ikinci tüp trakea a¤z›ndan
uzaklaflt›r›ld›.

Farkl› bir tüp kullanmam›z›n iki nedeni vard›; ilki
hastada ileri derecede ventilasyon/perfüzyon bozuk-
lu¤u nedeni ile tüpün çap›n›n az da olsa azalmas›n›
tolere edemeyebilece¤i, ikincisi ise hastan›n ayn› an-
da hem ventile edilip hem de ifllemin yap›lmas› için
uygun adaptörünün olmamas›yd›. Kateter skopi al-
t›nda sa¤ bronflta fliflirilerek sol selektif pozitif ba-
s›nçl› ventilasyon yap›lmas› sa¤land›. Bu ifllem ara-
l›klarla bir kaç kez tekrar edildi ve SpO2 %73’den %
92’ye yükseldi. Skopi alt›nda ilerletilen sondayla sol
akci¤er bir kaç kez y›kanarak aspire edildi. Kontrol
akci¤er filminde atelektazik alanlar›n aç›ld›¤› belir-
lendi.

Uygulad›¤›m›z yöntemin fark› tüm aflamalar›n kardi-
ak kateterizasyon s›ras›nda düflünülüp gerçeklefltiril-
mesidir. Böyle bir ifllem için en uygun yöntem flüp-
hesiz ki pediyatrik fiberoptik bronkoskopinin kulla-
n›lmas›d›r. Ancak o anda uygun büyüklükte bronkos-
kopumuz yoktu, dolay›s›yla hastay› baflka bir merke-
ze sevketmek ya da uygun ölçülerdeki bir bronkos-
kopun sa¤lanabilmesi amac›yla ifllemi ertelemek ge-
rekiyordu. Her iki ihtimal de zaman kayb›na yol aça-
rak genel durumu gittikçe kötüleflen hastan›n tedavi-
sini olumsuz etkileyecekti. Bu nedenle, kardiyak ka-
teterizasyon için haz›rlanan araç ve gereçleri do¤aç-
lama bir flekilde düzenleyerek dirençli atelektazinin
tedavisi için kulland›k ve baflar›l› bir sonuç ald›k.
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Subglottik Trakea Tümöründe Nelaton Kateter ile
Hava Yolu Kontrolü (Olgu Sunumu)
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SUMMARY

Airway Management With Neloton Catheter for Subg-
lottic Tracheal Tumor Resection

Although it’s a rare localization for tumoral growth,
intratracheal tumors may cause severe airway obstruc-
tion because of their critical position. A mass lesion obs-
tructing tracheal lumen in its cervical portion, by 2/3 of
its surface area is identified in tomography scan of a 51
year-old patient who admitted with the complaint of
progressive dyspnea. Tracheal resection is planned
and due to the localization of mass lesion urgent trac-
heostomy could not be performed, however intubation
with a low caliber endotracheal tube in order to secure
the ventilation is considered as the method of choice for
airway management. ECG, SpO2 and intraarterial
blood pressure monitorization is undertaken in the ope-
ration room. Following anesthesia induction, by the
help of a laryngoscope vocal cords and tumor is visu-
alized and a neloton catheter of 4.67 mm diamater is
introduced into trachea and fixed at 29.5 cm depth. Fi-
O2, tidal volume, respiration rate and peak airway
pressure is set to be 0.5, 350 mL, 18.min-1 and 40
cmH2O respectively. EtCO2 and blood gases follow up
is done in 10 minute intervals. Trachea was cannulated
at the level of C7-T1 and neloton catheter was removed
55 minutes after the operation started. Intraoperative
vital signs and hemodynamic parameters of the patient
was stable. The patient has been taken to intensive ca-
re unit while in spontaneous respiration and in co-ope-
rative status. In the light of this experience, we offer
nelaton catheter as a safe and effective alternative for
airway management in selected cases of subglottic trac-
heal tumor patients.

Key words: preoperative preperation, airway 
management, subglottic tracheal tumor, 
neloton catheter

G‹R‹fi

Trakea içi tümör yerleflimi nadir görülmekle beraber

yerleflim yerine ba¤l› olarak ciddi hava yolu t›kan›k-
l›¤›na yol açabilmektedir. Obstrüktif laringotrakeal
tümörler hasta, cerrah ve anestezist için özellik tafl›-
maktad›r (1). Hava yolu kontrolünde tümörün yerlefli-
mine göre lokal anestezi ile trakeostomi aç›l›p sonra
genel anesteziye geçilmesi, laringeal maske (LM)
uygulamas›, küçük kalibreli entübasyon tüpü ile en-
tübasyon, endoskopik mikrodebritman veya jet ven-
tilasyon yöntemleri kullan›lmaktad›r (1-4). Bu yön-
temlerin birbirlerine göre üstünlükleri ve dezavantaj-
lar› olmakla beraber bu grup olgularda operasyon
odas›nda alternatif havayoluna yönelik ek haz›rl›k ol-
mal› ve operasyon ekibinin güvenli hava yolu kon-
trolüne yönelik alternatif yöntemleri haz›r bulunma-
l›d›r. 

Biz bu olgumuzda subglottik yerleflimli trakea tümö-
ründe güvenli hava yolu kontrolüne yönelik periope-
ratif haz›rl›¤›m›z› ve nelaton kateterin güvenli hava
yolu sa¤lamak amac›yla baflar› ile kullan›m›n› sunu-
yoruz. 

OLGU SUNUMU

51 yafl›nda, 80 kg erkek hasta, solunum s›k›nt›s› nedeniyle
hastanemizin gö¤üs cerrahisi poliklini¤ine baflvurdu.
Anamnezinde son 6 ay içinde giderek artan solunum s›k›n-
t›s› nedeniyle ast›m tedavisi gördü¤ü ve aral›kl› O2 kulla-
nan hastan›n son zamanlarda O2 kullanma s›kl›¤›n›n artt›¤›
ö¤renildi. Yap›lan incelemesinde PA akci¤er grafisinde
servikal trakea içinde havalanma azl›¤› ve kitle, bilgisayar-
l› spiralli toraks tomografisinde kord vokallerden 1,5 cm
afla¤›da bafllay›p servikal takea boyunca uzanan ve pasaj›
2/3 oran›nda daraltan kitle izleniyordu. Tomografide trakea
içinde aç›k olan pasaj›n saat 6 ve 11 yönlerinde oldu¤u ve
saat 6 hizas›ndaki aç›kl›¤›n daha genifl oldu¤u görülüyordu
(Resim 1). Trakea tümörü tan›s›yla trakea rezeksiyonu
planlanan hastan›n preoperatif anestezi vizitinde 4-6 Lt.dk-1

O2 tedavisi ald›¤› s›rada oksijen satürasyonun (SpO2) %
95-98 aras›nda, kan gazlar›nda PH: 7,35, PaO2: 85 mmHg
ve PaCO2: 40 mmHg oldu¤u görüldü. Özgeçmiflinde 1 y›l
önce korener arter bypass greftleme yap›ld›¤› ve baflka bir
hastal›¤› olmad›¤› ö¤renildi. Yap›lan fizik muayenesinde
her iki akci¤erin ekspansiyonunda ve dinlemekle akci¤er
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seslerinde azalma oldu¤u ve solunuma inspiratuar ve eks-
piratuar wheezing’in efllik etti¤i görüldü. Cerrahi ekiple
beraber yap›lan de¤erlendirmede tümörün yerlefliminden
dolay› acil flartlarda trakeostomi aç›lamayaca¤› belirlendi.
Ayr›ca kord vokallerle tümör aras›nda 1,5 cm’lik mesafe
olmas› ve tümörün pasaj› 2/3 oran›nda daraltmas›ndan do-

lay› büyük kalibreli entübasyon tüpü veya LM uygulamas›
güvenli olmayacakt›. Bu nedenle küçük kalibreli bir tüple
tümörün bulundu¤u bölgenin distaline kadar ilerleyerek
hava yolunun kontrolüne karar verildi. Ameliyat odas›nda
zor entübasyon haz›rl›¤› (fiberoptik bronkoskop, stile, düz
bileyt, LM) ve jet ventilasyon sistemi haz›r bulunduruldu.
Hastaya operasyon odas›nda EKG, SpO2 ve invaziv arter
monitorizasyonu yap›l›p 14-16 G iki adet damar yolu aç›l-
d›ktan sonra 2 mg midazolam(Dormicum, Roche), 50+50
mg propofol (Propofol, Fresenius) ve 80 mg süksinilkolin
(Lysthenon, Fako) intra venöz (‹V) verilerek anestezi in-
düksiyonu yap›ld›. Maske ile ventilasyonda problem yok-
tu. Rijit bronkoskopide tümörün pasaj› tamamen t›kad›¤›
görülüyordu. Laringoskopi ile kord vokaller ve tümör gö-
rülerek 4,67 mm çap›nda 36 cm’lik nelaton kateter magil
forsepsi ile saat 6 hizas›nda dirençle karfl›lafl›lmadan nazik-
çe itildi. 32 cm ilerletilen nelaton kateter akci¤erler dinle-
nerek 29,5 cm’de tespit edildi. FiO2 1.0, tidal volüm 350
mL, solunum say›s› 18 dk-1 ve pik hava yolu bas›nc› 40 cm
H2O olacak flekilde ventilasyon ayarland›. Anestezi idame-
sinde propofol infüzyonu 5-7 mg.kg.-1sa.-1, fentanil 100
µg.sa.-1 ve kas gevfletici olarak veküronyum 6 mg ‹V bolus
kullan›ld›. EtCO2 sürekli monitorize edildi ve 10 dk. ara-
larla kan gaz› için arteriyal kan örne¤i al›nd› (intra operatif
EtCO2, ortalama arteriyel kan bas›nc›, nab›z, SpO2 izlem-
leri fiekil 1’de, kan gaz› de¤erleri Tablo I’de görülmekte-
dir). Anestezi indüksiyonu sonras› 55. dk.’da yeterli dis-
seksiyondan sonra tümörün alt›ndan servikal 7 - torakal 1.
vertebralar hizas›ndan 8.0 numaral› endotrakeal tüp ile tra-
kea kanüle edilip nelaton kateter çekildi. Tidal volüm 500
mL ve solunum say›s› 14 dk-1 olacak flekilde mekanik ven-
tilatör ayarlar› yap›ld›. Tümör ç›kart›l›p trakea uç uca anas-
tomoz edildikten sonra olas› hava kaça¤›n›n izlenebilmesi
için hastada LM ile hava yolu sa¤land›. ‹ntraoperatif vital
ve hemodinamik parametreleri stabil olarak seyreden hasta
operasyon bitiminde spontan solunumda ve koopere olarak
yo¤un bak›ma transfer edildi. 

TARTIfiMA

Trakea tümörü olan hastalarda havayolu obstrüksi-
yonu semptomlar› olarak nefes darl›¤›, öksürük ve
stridorla beraber hayat kalitesinin belirgin olarak bo-
zulmas› söz konusudur. Tedavi veya palyatif amaçl›
tümör rezeksiyonu yap›lmas› hastan›n hayat kalitesi-
ni artt›rmaktad›r. Ancak tümör rezeksiyonu yap›la-
cak olgularda bu aflamada cerrah ve anestezist için en
önemli sorun güvenli hava yolu kontrolünün nas›l
sa¤lanaca¤›d›r. Uygun olgularda lokal anestezi ile
trakeostomi aç›labildi¤i gibi ço¤u zaman tümör yer-
lefliminden dolay› genel anesteziye ihtiyaç olmakta-
d›r (5). Genel anestezi uygulamas›nda intravenöz
anestezik ajanlar›n›n kullan›lmas›n›n inhalasyon
ajanlar›na göre daha avantajl› oldu¤u belirtilmektedir
(5). Bu aflamada hava yolu kontrolünde cerrah ve
anestezist iflbirli¤i hayati önem tafl›maktad›r. Bu ol-
gularda tümör yerleflimi ve trakea anotomisi ameliyat

Resim 1. Hastan›n bilgisayarl› spiralli toraks tomografisinde
ok ile iflaret edilen beyaz taral› alan içerisinde tümörün trake-
a çap›n› belirgin oranda daraltt›¤› görülmektedir. 
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fiekil 1. ‹ntraoperatif hemodinamik ve klinik bulgular.

Tablo 1. ‹ntraoperatif kan gazlar› de¤erleri.

Bafllang›ç
10. dk.
20. dk.
30. dk.
40. dk.
50. dk.
60. dk.

PH

7.45
7.36
7.51
7.33
7.31
7.31
7.40

PO2
(mmHg)

87
421
447
250
110
129
121

PCO2
(mmHg)

35
51
47
48
50
48
37

SO2
(%)

97
100
100
99
97
98
98

FiO2
(%)

40
100
100
60
50
50
50

KH (at›mdk-1)

Et CO2

SpO2 (%) 

OAB (mmHg)
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öncesi yeterli derecede tetkik edilerek havayolu kon-
trolüne yönelik stratejiler düflünülmelidir.

Trakea tümöründe anestezi uygulamas› özellikli bir
durumdur. Çünkü indüksiyon s›ras›nda daralm›fl ha-
va yolundan ventilasyon, rijit bronkoskopi s›ras›nda
hava yolu kontrolü ve cerrahi onar›m esnas›nda ha-
vayolu sa¤lanmas› problemleri ile karfl› karfl›ya ka-
l›nmaktad›r (2). Yüksek yerleflimli trakeal tümörlerde
ameliyat öncesi tümör yerleflimi yeterli derecede tet-
kik edilerek güvenli hava yolu kontrolünün nas›l sa¤-
lanaca¤› kararlaflt›r›lmal›d›r. Trakea tümörlerinde ha-
va yolu sa¤lanmas› ile igili alternatiflerden ilk olan›
trakea cerrahi olarak aç›lana kadar tümörün yerleflim
yerinin yukar›s›nda entübasyon yap›lmas›d›r (6). An-
cak bu uygulaman›n yetersiz ventilasyon, tümör do-
kusunda kanama ve kopan parçalarla küçük hava
yollar›nda t›kan›kl›k yapabilmesi gibi dezavantajlar›
vard›r (6). Ayr›ca olgumuzda oldu¤u gibi kord vokal-
lere yak›n yerleflimli subglottik tümörlerde bu uygu-
laman›n tümör dokusunda travma meydana getirme-
den yap›lmas› neredeyse imkans›zd›r. LM uygulama-
s› ise trakea cerrahisinde uygulanmakta olup hava
yolu kontrolü cerrahi saha üzerindeki bir seviyeden
sa¤lanmaktad›r (7,8). LM uygulamas›nda yine tümör
dokusunun yaratt›¤› obsrüksüyona ba¤l› yetersiz
ventilasyon ve tümörden kopan parçac›klar›n akci¤er
dokusuna saç›lmas› gibi dezavantajlar› vard›r. Biz ol-
gumuzda LM uygulamas›n›n yeterli güvenlikte ol-
mad›¤›n› buna ra¤men alternatif hava yolu olarak
kullanabilece¤imizi düflündük. Tümör seviyesinden
afla¤›s›nda jet ventilasyon ile de hava yolu sa¤lana-
bilmektedir (3,4,9,10). Ancak jet ventilasyonun akci-
¤er dokusunda barotravma yapmas›n›n yan›nda akci-
¤erlerde fazla miktarda havan›n hapis olmas›na ne-

den olabilmektedir (10-12). Ayr›ca olgumuzda tümör
yerleflimine ba¤l› olarak jet ventilasyonun trakean›n
afla¤› bölgelerinden uygulanmas› gerekti¤inden uy-
gulaman›n güvenlik ve kontrolünün zor olaca¤›n› dü-
flündük. Ancak yine de alternatif hava yolu sa¤lan-
mas›na yönelik operasyon odas›nda jet ventilasyon
ön haz›rl›¤›m›z› yapt›k. Olgumuzda trakea içinde tü-
mör dokusunun afla¤›s›ndaki bir lokalizasyonda gü-
venli hava yolunu sa¤lamak amac›yla küçük kalibre-
li (3-3.5 no) entübasyon tüpü kullanmay› düflündük.
Ancak elimizde mevcut olan 3-3,5 nolu entübasyon
tüplerinin çaplar› yeterli olmas›na ra¤men 16-18 cm
olan boylar› yetersizdi. Bizde bu amaçla çap› 3-3,5
nolu entübasyon tüpü çap›na yak›n ve 36 cm uzunlu-
¤unda olan nelaton kateteri (Resim 2) kulland›k ve
29,5 cm de akci¤erleri dinleyerek tespit ettik. Bu
yöntemle baflar›s›z olmam›z durumunda alternatif
hava yolu olarak LM veya jet ventilasyon ile hava
yolunu kontrol alt›nda tutmay› planlad›k. Küçük ka-
libreli nelaton kateterle tümörün afla¤›s›ndaki bir lo-
kalizasyonda yeterli hava yolu kontrolünü sa¤lad›k.
Ancak uygulaman›n yetersiz ventilasyon, baro trav-
ma ve tümör dokusunda kanamaya yol açabilece¤ini
düflünerek, hiperkarbi aç›s›ndan s›k kan gazlar› taki-
bi yap›lmas› gerekti¤ini ak›lda tutularak haz›rl›klar›-
m›z› planlad›k. Trakea tümörlerinde alternatif hava
yollar›n›n neler olabilece¤i düflünülmeli ve operasyon
odas›nda buna yönelik ön haz›rl›klar yap›lmal›d›r.

Subglottik trakea tümörlerinde seçilmifl olgularda,
operasyon öncesi yeterli tetkik ve de¤erlendirmeyle
nelaton kateterin alternatif hava yolu sa¤lanmas›
amac›yla güvenle kullan›labilece¤ini düflünüyoruz.
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