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Yazarlara Bilgi

1. Gogiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yogun Bakim
Dernegi Dergisi. Gogiis-Kalp-Damar Anestezi
ve Yogun Bakim Dernegi'nin yaymn orgamdir.

2. Dergi, Gogiis-Kalp-Damar Anestezisi Yogun
Bakim ve Tedavisini igeren alanlarda bilimsel
arastirmalar, derlemeleri, ilging olgu bildirilerini
ve bilimsel panelleri yaymlar.

3. Dergi 3 ayda bir gikar ve dort sayida bir cilt
tamamlanr,

4. Yazilarm sorumlulugu yazarlara aittir.

5. Tim yazlar Tiirkge'dir, Ozel kogullarda Ingi-
lizee dilinde yaymlama olana: saglanabilir,

6. Bilimsel yazilarin dergide yer alabilmesi igin
Yayin Kurulu'nun onayindan gegmesi ve uygun
goriilmesi gerekir. Yayin Kurulu, yaymn kosulla-
rma uymayan yazilan, yaymlamamak, diizelt-
mek iizere yazarina geri vermek, bi¢imde diizen-
lemek ve diizeltmek ya da kisaltmak yetkisin-
dedir,

7. Yazi kosullar:

a) Yazi, standart daktilo kagitlarima makine ile
yapragin bir yiiziine, iki saur aralikli olarak ya-
zilmali, her sayfasimin iki yaninda 3 em bosluk
birakilmahdir.

b) Baglik, Tiirkge dzet, Ingilizce tzet, Girig. Ma-
teryal ve Metod, Bulgular, Tarusma (Sonug),
Kaynaklar her bir boliim ayn saylalardan baglan-
malidir,

¢) Yazarlarm tinvan kullanmaksizin adi (kiigiik

harf), soyadi (biiyiik harl) baghigin altmda ortaya
yazilmalidir,

d) TIk baslik sayfasinda, dip not ile yazarlarn gi-
rev yeri ve iinvanlar ve yaz ile ilgili bilgi (kon-
grede sunulmus olmas: veya herhangi bir kuru-
mun destegi}, yazisma adresi, ev, is telefon, varsa
faks no'su yazilmahdir.

e) Bilimsel g¢aligmalarda konu
agafidaki gibi siralanmalidir:

- Tiirkge Ozet (50-150 kelimelik)

- Ingilizce tzet (ingilizce bashg ile bir arada)
Ozet, caligma veya arastirmanin amacini ve kul-
lamlan yontemleri kisaca belirtmeli, ana bulgu-
lar1, varilan sonucu destekleyecek dlgiide ayrinti-
larla bildirilmeli, elde edilen sonu¢ agiklan-
malidir.

- Girig, Materyel ve Metod, Bulgular, Tartisma,
Sonug, Kaynaklar

f) Olgu bildirilerin béliimleri agagidaki gibi sira-
lanmalidir.

- Ingilizce Ozet (Ingilizce baghg: ile birarada)

- Olgu (veya olgularin) sunumu,

- Tarugma, Kaynaklar

g) Kaynaklar yazi1 i¢inde parantez iginde numar-
alanmalidir.

h) Kaynaklar asafidaki gibi bir diizende yazil-
malidir:

boliimleri

Makaleler icin:

- (Yazarn soyad: isim bag harfleri, 2'inci veya
devamindaki yazarlarim isim bas harflerinden
sonra, son yazarin isim bag harfinden sonra): -
(Makalenin adi) - (Derginin Index Medicus’a
gore kisaltilmig adi veya tam baghigi) - (Voliim
sayis1): Sayi zorunlu degildir) - (Baslangig say-
fasy) - (Y1)

Ornek:

3. Fenel V, Vale GR, Brock GA: Respiralion
and cerebral blood flow in metabolic acidosis
and alkalosis in human. J Appl Physiol 27:67,
1967.

Kitap igin:

- (Yazarin soyadi isim bas harfleri, 2'inci veya
devamindaki yazarlarin istim bag harflerinden
sonra), (Kitabin adi), (Baskisi), (Yaymnevi),
(Sehir). (Sayfa), (Bask: yil1).

Ornek:
5. Nunn J: Applied Respiratory Physiology. 2nd
Ed., Butterworths, London, 168, 1977.

J) Sekillerin (tablo, resim ve grafikler) no'lan
yazi iginde parantez i¢inde belirtilmelidir. Fo-
tograflar ayn bir zarfa konulmal ve arka yiizleri
numarlanmalidir, §ekillerin (tablo, resim, grafik,
fotograf, slayt) alt yazilan ayn bir saylaya yazil-
malt ve sira numarast verilmelidir.

8. Yazilar 2'si orjinal, 2'si de kér (Yazarlarmn
isimleri, adresleri ve yapildigi yer cikanlmis
olarak) olmak tizere 4 niisha yollanmalidir,
9. Yaz ve sekiller yazarlara iade edilmez.

10. Yukarida siralanan kosullara uymayan yazi
kabul edilmez ve eksiklerin tamamlanmasi igin
yazarma iade edilir.

11, Yazilar, “Prof. Dr. Hiiseyin Oz. 1. U. Cer-
rahpagsa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabi-
lim Dah 34303 Aksaray-Istanbul” adresine
gonderilmelidir.
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Perioperatif Pulmoner Hipertansiyon *

Levent KILICKAN #**

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™, and a PVR > 300 dynes.s.cm™ 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.

Key words: perioperative pulmonary hypertension,
right veniricular failure, secondary
pulmonary hypertension

Anahtar kelimeler: perioperatif pulmoner
hipertansiyon, sag ventrikiil
yetmeszligi, sekonder pulmoner
hipertansiyon

GIRIS

Uzun zaman sag ventrikiil’iin sol ventrikiil kadar

* Gogiis Kalp Damar Anestezi ve Yogun Bakim Dernegi XII.
Kongresi’nde sunulmustur (1-5 Aralik 2004), Belek-Antalya.

#% Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali, Dog. Dr.
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onemli olmadi8i1, baska bir deyisle pulmoner dolasi-
min, sistemik dolasim kadar énemli olmadig: diisii-
niiliiyordu (D, Bugiinse, sag ventrikiil’iin en az sol
ventrikiil kadar 6nemli oldugu ve her ikisinin de ya-
samsal olarak 6nemli fonksiyonlara sahip oldugu ka-
bul edilmektedir (1. Pulmoner hipertansiyon peri-
operatif olarak en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Konjenital kalp hastalarinda yiiksek bir mortalite ve
morbidite oranma sahiptir (% 50) (). Pulmoner hi-
pertansiyonun klasik tanimui, istirahatte ortalama pul-
moner arter basinct (PAB)>25 mmHg (normali 15
mmHg), egzersizle ortalama PAB>30 mmHg olma-
sidir ). Pulmoner damar direnci (PDD) pulmoner
hipertansiyonun tanimi icin daha spesifiktir. PDD ya
direkt termodiliisyon yontemi ile yada indirekt olarak
ol¢iiliir; PDD=ort PAB-sol atrium basinci/kalp debi-
si (KD) olup, normal PDD=1.1-1.4 Wood iinite veya
90-120 dynes.s-1.cm™’dir. PDD>300 dynes.s-1.cm™>
siddetli pulmoner hipertansiyonun gostergesidir (1,
Klinikte pulmoner hipertansiyonun onemini belirle-
mek i¢in en basit 6l¢lim; ortalama PAB/ortalama sis-
temik kan basincina oranidir. Ciinkii bu sag ventri-
kiil’tin sol ventrikiil’e kars1 ardyiik’iiniin derecesini
yansitir. Bu oran>1/2 (0.5) ise 6nemli bir pulmoner
hipertansiyon (PHTN) gostergesidir. Normal oran
1/6(0.16) ve 1/4 (0.25)’dur.

PULMONER DOLASIMIN FiZYOLOJISI

Pulmoner damar yatag: yiiksek akim ve diisiik ba-
singli bir dolagim sistemidir. Normalde, pulmoner
damarlar sistemik damarlara gore; daha az diiz kas
hiicresi ve daha ince bir media tabakasi igerir. Bu
ylizden sistemik dolagima gore daha az bir dirence
sahiptir. Sistemik arterlerinin tersine; pulmoner da-
marlar hipoksi ile kasilir (Euler-Liljestrand Refleks).
Hiperoksi ile de genisler. Sistemik dolasima gore;
pulmoner dolagim KD ve havayolu basincindaki de-
gisikliklerinden daha fazla etkilenir. Hava yolu ba-
sinc1, PAB ve ardyiik artarsa PDD’de artar. KD aza-
lirsa PDD artar (). Sag ventrikiil ince duvarli, yiiksek



L. Kilickan, Perioperatif Pulmoner Hipertansiyon

kompliyansli ve zayif kasilma giicline sahip bir oda-
ciktir. Normalde; sag ventrikiil’den atilan kan, sol
ventrikiil ardyiik iiniin % 25°dir . Sag ventrikiil’iin
ventrikiil aras1 septumu kalindir. Septumun yetersiz-
ligi (iskemiden dolay1) sag ventrikiil sistolik fonksi-
yonunu azaltacaktir. Sag ventrikiil azalmig rezervi ve
kas kitlesinden dolay1, ardyiik’iin artmasina sol ven-
trikiil’den 2 defa daha fazla hassastir (©). Akut olarak
PAB 40 mmHg iizerindeki bir artis ile normal sag
ventrikiil fonksiyonlu hastalarda bile (RVEF) sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda énemli bir azalma
meydana getirir. Ancak ardyiik’lin yavas artisi iyi to-
lere edilir. Ciinkii sag ventrikiil de yeni sarkomerle-
rin olugmast i¢in zaman vardir (©). Sag ventrikiil, sol
ventrikiil’e gore onyiik’ten daha az etkilenir. Aorta
ve sag ventrikiil arasi siirekli basing fark sistol ve di-
yastol boyunca sag ventrikiil’e koroner kan akimin-
dan sorumludur. Vlahakes ve ark. (), sag kalp per-
formansinin direkt olarak pulmoner hipertansiyon
boyunca sistemik basinca bagli oldugunu gostermis-
lerdir. Sistemik hipotansiyon veya artmig sag ventri-
kiil basinci, sag ventrikiil koroner perfiizyon basinci-
m azaltir ® Vlahakes ve ark. (7), sag ventrikiil yeter-
sizliginin idamesinde 2 oOnemli prensip oldugunu
soylemislerdir. Birincisi, sag ventrikiil ardyiik’ii
azaltilmahdir. Ikincisi ise sistemik basing idame etti-
rilmeli veya arttirllmalidir. Sag ventrikiil fonksiyon-
lar1, artan sag ventrikiil ardyiik veya onyiik line, sep-
tik soka, sol ventrikiil disfonksiyonuna ve sag ventri-
kiil arterlerinin tikayici hastaliklarina ¢ok hassastir
(9.10), Normal sag ventrikiil fonksiyonlarini idame et-
tirmek igin, normal atrioventrikiiler iletim ve kon-
traksiyon esastir 11, Sag ventrikiil pompa perfor-
mansini, intrensek ve ekstrensek faktorler belirler
(12)_ Intrensek faktor, sag ventrikiil miyokardimin ka-
silma durumudur. Ekstrensek faktorler ise, onyiik,
ardyiik, intraperikardial basing, perikardium’un
konstriiktif etkisi, sag koroner arter perfiizyon basin-
c1, sol ventrikiil performansi ve interventrikiiler sep-
tum’un kasilma durumudur.

PULMONER HIPERTANSIYONUN
PATOFIZYOLOJISI

Kronik pulmoner hipertansiyon zamanla pulmoner
damar yataginin yapisinin degismesine yol acar. Bu
histolojik degisikliklerin ilerlemesi damar yataginin
degismesi “VASCULAR REMODELING” olarak
bilinir. Pulmoner damar yataginin kronik hipoksiye

maruz kalmasi sonucu normalde zaten ince olan me-
dia tabakasimin daha da incelmesi ve zayiflamasina
neden olur. Daha sonraki tabaka olan adventisya ta-
bakasmin fibroblastlarla proliferasyonu bunu takip
eder. Endotel intima tabakasinda da hasar olur. Inti-
mal hiperplazi ve fibrozis olusur. Sonucta; Endotel
disfonsiyonu meydana gelir (13),

PULMONER HIPERTANSIYONUN
ETYOLOJISI

Pulmoner hipertansiyon primer pulmoner hipertansi-
yon (PPH) ve sekonder pulmoner hipertansiyon ola-
rak ikiye ayrilir.

1. Primer Pulmoner Hipertansiyon (PPH): Nadir
goriiliir (genel popiilasyonda milyonda 1-2) ve ka-
dinlarda fazladir (1.7/1). Diger tiim sebepleri harig¢
biraktigimiz zaman PDD’deki artis olarak tanimla-
nir. Bazi olgularda ailesel baglant1 vardir (tiim olgu-
larin % 6°s1). Kotii prognoz gosterir (Teshisten sonra
ortalama yasam 2-3 yil). PAB genellikle>60 mmHg.
Hipoksi, PDD ve PAB artis1 sonucu sag kalp yeter-
sizligi ve oliime yol agar. Sadece vazoreaktivite, pri-
mer pulmoner hipertansiyondan sorumlu degildir
(3.14), Familyal primer pulmoner hipertansiyon (oto-
zomal dominant), eksojen toksinler veya ilaglar
(Fenfluramin, L-tryptophan, Kokain), venookliiziv
hastaliklar, pulmoner kapiller hemanjiomatozis ve
AIDS primer pulmoner hipertansiyon 6rneklerdir.

2. Sekonder pulmoner hipertansiyon: Daha sik g6-
riiliir ve PAB genellikle<40 mmHg altindadir. Peri-
operatif periodda daha sik goriiliir. Bircok olguda
kardiyak veya pulmoner hastaliklara ikincildir. Bazi
olgularda geri doniisiimlii olabilir. Kardiak yiiksek
pulmoner kan akimi (ASD, VSD, PDA, Truksus ar-
teriozus, AV kanal defektleri), vaskiiler obstriiksiyon
(Mitral veya aort darligi, ciddi mitral yetmezligi, sol
ventrikiil disfonksiyonu) (Sekil 1), akciger parankim
hastaliklar1 (KOAH, amfizem, graniilamatoz hasta-
liklar), hipoksemi, kronik karaciger hastaliklari, he-
moglobinopatiler, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon ve konnektif doku hastaliklar
(CREST sendromu) sekonder pulmoner hipertansi-
yon ornekleridir.
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ASD ve VSD Konjenital Kalp ~ Mitral darlik, aort darlig1,
Hastaliklart mitral yetersizlik

¥ v

Pulmoner venoz konjesyon  Pulmoner kan akiminda artma

f '

PVR’de artma PVR’de artma

' '

PVR, SVR’yi asarsa sagdan ~ Sag ventrikiil hipertrofisi ve
sola sant olur dilatasyonu

/ '

EISENMENGER SENDROMU Sekonder pulmoner
hipertansiyon

Sekil 1. Kardiyak kokenli sekonder pulmoner hipertansiyon.

Diinya Saghk Orgiitiiniin (1988) Yaymladigi Pul-
moner Hipertansiyon Klasifikasyonu (15
1. Pulmoner arteriyal hipertansiyon
1.1. Primer pulmoner hipertansiyon
a. Sporadik
b. Familyal
1.2. Tlgili olarak
a. Kollajen vaskiiler hastaliklar
b. Konjenital sistemik dolasimdan pulmonere
olan santlar
c. Portal hipertansiyon
d. AIDS
e. Tlag/toksinler
f. Yenidoganin stirekli pulmoner hipertansiyonu
g. Diger
2. Pulmoner vendz hipertansiyon
2.1. Arteryel veya ventrikiiler kalp hastaliklar
2.2. Valvular kalp hastaliklar1
2.3. Santral pulmoner venlerin ekstrensek kompres-
yonu
a. Fibroze mediastinit
b. Adenopatiler/Ttimorler
2.4. Pulmoner venlerin okliiziv hastalig1
2.5. Diger
3. Hipoksemi ve/veya solunum sistemi hastaliklar
ile birlikte olan pulmoner hipertansiyon
3.1. KOAH
3.2. Interstisyel akciger hastaliklart
3.3. Uyku apne hastaligi
3.4. Alveolar hipoventilasyon hastalig1
3.5. Yiiksek basinca kronik maruz kalma
3.6. Yenidoganin akciger hastaligi
3.7. Alveola-kapiller displazi
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3.8. Diger
4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliklarin
neden oldugu pulmoner hipertansiyon
4.1. Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik
obstriiksiyonu
4.2. Distal pulmoner arterlerin obstriiksiyonu
a. Pulmoner emboli (Trombiis, tiimor, vs)
b. Trombozis
5. Pulmoner damarlari direkt olarak etkileyen hasta-
liklarin neden oldugu pulmoner hipertansiyon
5.1. Inflamasyon
a. Schistosomiasis
b. Sarkoidoz
c. Diger
5.2. Pulmoner kapiller hemanjiomatosis.

Pulmoner hipertansiyona neden olan uyaranlar sik-
likla bilinmez. Endotel disfonksiyonu, hipoksemi, si-
tokinlerin salinmasi ve pulmoner arteriyopatiye ne-
den olan diger faktorler (selliiler proliferasyon ve in-
timal fibrozis) suglanmaktadir (16). Sekonder hiper-
tansiyon da, perioperatif MI ve mortalite artiginda is-
tatistiksel olarak anlamli artis oldugu sdylenmistir
(14), Yine bagka bir calismada, Kardiyopulmoner
baypas(KPB) siiresi ile pulmoner endotel hasari ara-
sinda ciddi bir korelasyon oldugu soylenmistir
(17.13), Yapilan bir ¢alismada; Endotelin ve Trom-
boksan A, diizeylerinin KPB’den sonra arttig1, buna

karsin PGI, ve NO diizeylerinin azaldig1 gosterilmis-
tir (19,

Perioperatif pulmoner hipertansiyon preoperatif, in-
traoperatif ve postoperatif donem olarak ii¢ kisimda
incelenir.

1. Preoperatif donem: Preoperatif donemi etkileyen
faktorler, anksiyete (anksiyeteyi onlemek icin yapi-
lan premedikasyonlar; hipoventilasyon, hipoksi ve
hiperkarbiye yol acarak pulmoner vazokonstriiksi-
yon yapabilir), agr1 (katekolaminlerin intrensek sali-
nimi ile pulmoner vazokonstriiksiyona sebep olabi-
lir) ve psikolojik strestir.

2. intraoperatif donem: Baslangi¢ pulmoner hiper-
tansiyonun daha kotiiye gitmesine neden olan intra-
operatif olaylar, cerrahiye, anesteziye ve KPB’ye
bagli olabilir.

A. Cerrahi etki: Kalbin cerrahi tamiri veya trans-
plantasyondan sonra sag ventrikiiliin ig yiikii artabi-
lir. Eger cerrahi olarak sag-sol sant kapatilirsa akci-
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gere giden kan miktar1 artar. Bunun sonucunda sag
ventrikiil is yiikii artar 20), Buda sag ventrikiil yeter-
sizligine gidebilir. Sonucta, yapilacak cerrahi girigi-
min sag kalp fonksiyonlart agisindan tolere edilip
edilmeyeceginin iyi degerlendirilmesi gerekir.

B. Anestezik etki: PDD’yi attiran, KD’yi azaltan
tiim sebeplerden uzak durulmalidir 21, Buna sebep
olan nedenler: Intravaskiiler monitorizasyon sirasin-
da yapilan sedasyon sonucu, hipoksemi ve hiperkar-
bi’nin PDD’yi arttirmasi, anestezi indiiksiyonu sira-
sinda olusabilecek hipoventilasyon, laringoskopi si-
rasinda yetersiz anestezi diizeyi, indiiksiyonda maske
ile yapilan pozitif basingl ventilasyon sonucu venoz
doniis azalmasi ile, cesitli anesteziklerin kullanima,
kan {irtinlerinin transfiizyonu, voliim genisleticileri-
nin kullanilmasi, siv1 siftleri ve akut kan kayiplart
(venoz doniiste ve pulmoner kan akiminda degisik-
liklere yol agabilirler) dir.

C. KPB’nin etkisi: Buradaki patofizyoloji’de,
kompleman, sitokin ve endotoksinlerin salinmasi, is-
kemi ve reperfiizyonun etkileri ve endotel disfonksi-
yonu rol oynar.

3. Postoperatif donem: Agri, anksiyete, miyokard
disfonksiyonu, sivi siftleri, hipoksemi, hiperkarbi,
pozitif basingli ventilasyon, atelektaziler, HPV (Hi-
poksik pulmoner vazokonstriiksiyon) ve katekola-
minler pulmoner hipertansiyonda etkilidir.

Anestezi siiresince olusan pulmoner hipertansiyonun
diger sebepleri:

» Tromboembolizm — Hamilelik

* CO, embolisi — Laparaskopi

» Hava embolisi — Beyin cerrahisi

* Kemik sementleri — Ortopedi

e Protamin — Kardiyak cerrahi

« Ekstrakorporal dolasim — Kardiyak cerrahi

« Iskemi-reperfiizyon — Karaciger transplantasyonu
e Akciger dokusunun kayb1 — Pnomektomi

Bilinen pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ris-
ki belirlemek i¢in iyi bir preoperatif degerlendirilme
yapilmalidir. Preoperatif degerledirme i¢in kardiyak
kateterizasyon, ekokardiografi ve perfiizyon sintigra-
fisi yapilir. Rutin olarak yapilmamasina ragmen, pre-
operatif intravendz veya inhale vazodilatatorler’e
pulmoner damarlarin verdigi cevapta énemlidir (22,
Boylece, spesifik hastalar igin cesitli pulmoner ge-
nisleticileri karsilastirma ve test etme sansi dogar.
Kullanilan anestezi teknigi, yapilan cerrahi girisim
ve pulmoner hipertansiyonun derecesine gore secilir.

Tablo 1. Otonomik ve humoral reseptorler.

Reseptor tipi Subtipi Etkisi

Adrenerjik o Kontraksiyon
a, Relaksasyon
By Relaksasyon

Muskarinik M; Relaksasyon

Histamin H, Relaksasyon veya kontraksiyon
H, Relaksasyon

Seratonin SHT, Kontraksiyon

SHT,, Relaksasyon
Adenosin Ay Kontraksiyon
A, Relaksasyon

Anjiotensin AT Kontraksiyon
Endotelin ET, Kontraksiyon
ET, Relaksasyon
Tromboksan T, Kontraksiyon
Vazopressin \ Relaksasyon

Kullanilan monitorizasyon teknikleri; arteryel kate-
terizasyon, O, satiirasyonu ve ETCO,, santral venoz
kateter, termodiliisyon kateteri ve transozofagial
ekokardiografi (TEE)’dir. Pulmoner dolagim aktif ve
pasif faktorlerin etkisi altindadir. Aktif faktorler:
Otonom sinir sistemi, humoral faktorler ve gazlardir
(Tablo 1). Pulmoner dolagimi etkileyen pasif faktor-
ler ise: Sol atrium basinci, havayolu ve interstisyel
basing, vaskiiler obstriiksiyonlar ve KD etkileyen de-
gisikliklerdir. Histamin hipoksi varsa ve norepinefrin
arttigr zaman pulmoner vazokonstriiksiyon’a neden
olabilir (23).

Pulmoner hipertansiyonlularda perioperatif olarak
dikkat edilmesi ve yapilmasi gerekenler:

1. Hipoksemi: Pulmoner vazokonstriiksiyona neden
olan en 6nemli etkendir. Mekanizma hala tam olarak
bilinmemektedir. Hipoksik pulmoner vazokonstriik-
siyona sebep olan tek bir mediatér yoktur. Bunlar
histamin, serotonin, endotelin ve arsidonik asittir.
Hipoksemi sistemik vazodilatasyon yapar ve PDD
artar.

2. Hiperkarbi ve asidemi: Pulmoner vazokonstriik-
siyona neden olan en giiclii etkenlerdir. Indiiksiyon
oncesi sedasyon ve opioid verilmemelidir. Hipoven-
tilasyon sonucu hiperkarbi ve asidemi olabilir. KPB
altindaki hastalarda PaCO, 30 mmHg’dan 50 mmHg
yiikselirse, PDD’nin % 34 arttig1 gosterilmigtir 24),
3. Asirt katekolamin: Pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda agr1 ve anksiyetenin kontrolii 6nemlidir.
Opioidler ve anksiyolitikler hipoksemi ve hiperkar-
biye yol acabilirler. Opioid olmayan analjezikler ve
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daha az solunum depresyonu yapan anksiyolitikler
daha uygundur.

4. Asin distansiyon olmadan sag ventrikiiliin ye-
terli dolmasini saglamak: Sag ventrikiil ’iin asir1 di-
latasyona neden olmadan yeterli olarak dolmasi gere-
kir. Buda yeterli vendz doniisii saglamak ile olur. In-
diiksiyon, anesteziklerin direkt etkisinden dolay1 kri-
tik bir donemdir. Azalmis intrensek katekolaminler
ve pozitif basin¢li ventilasyondan dolay1 azalmis ve-
noz doniis hipotansiyona neden olabilir. Kan basinci-
n1 desteklemek ic¢in kisa etkili vazokonstriiktorler’e
ihtiya¢ duyulabilir.

5. Anestezik madde secimlerinde dikkatli olmak:
Cogu anestezikler ve teknikler PDD nin {izerine di-
rekt veya indirekt olarak etkilidir. Eger rejyonel tek-
nik seciliyorsa, amag; azalmig venoz doniisten kagin-
maktir. Genel anestezide yaygin olarak kullanilan in-
diiksiyon ajanlari dengeli opioid ve benzodiazepin
teknigidir (25,

A. Intravenoz anestezikler: Body ve ark. (26), izof-
loran ile karsilastirildiginda propofol’iin sag ventri-
kiil performansini iyilestirdigini gostermislerdir. Bu-
na kargmn Kellow ve ark. @7, izofloran ile karsilasti-
rildiginda propofol’iin RVEF ve ortalama kardiyak
indeksi (KI) azalttigimmi gosterdiler. Sag ventrikiil
fonksiyonlar: tizerine propofol’iin etkisi tartigmali-
dir. Fentanil ve sufentanil, pulmoner tonusu etkile-
mezler. Ketamin, spontan solunum boyunca yetis-
kinlerde PDD’yi arttirir. Spontan solunum ve normo-
karbik infantlarda ketamin ile PDD indeksini ¢ok az
degistirir. Tiyopental, 10 mg kg-! ile PDD’yi azaltir
fakat pulmoner vazokonstriiksiyona da sebep olabi-
lir. Histamin salinimi ve negatif inotropik etkisi ile
ciddi sistemik hipotansiyon yapabilir (28:29), Etomi-
dat ise, ozellikle hizli indiiksiyon isteniyorsa iyi bir
secim olabilir. Ciinkii, minimal pozitif inotropik etki-
si ve minimal vaskiiler degisiklik etkileri vardir. Kas
gevsetici seciminde, histamin salinimi etkisi diigii-
niilmelidir. Histamin, PDD’yi arttirir. Sistemik da-
mar direncini (SDD) ni azaltir. Ozetle, intravendz
anesteziklerin pulmoner damar tonusu, oksijenasyon
ve hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon’a minimal
etkisi vardir.

B. Inhalasyon anestezikler: inhalasyon ajanlarin-
dan 6zellikle negatif inotrop etkili ajanlar (halotan)
kullanildig1 zaman dikkatli olunmalidir. N,O, sem-
patomimetik etkilidir ve PDD’yi arttirabilir. Bu yiiz-
den miimkiinse kullanilmamalidir. Kapak cerrahisin-
de KPB’den sonra, N,O (FiN,O % 50) PDD ve sag
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atriyum basmcim arttirir G0, Cocuklarda ise ilging
olarak, N,O PDD’yi degistirmemistir 1. Preopera-
tif PDD derecesi, N,O’ya olan pulmoner cevabr etki-
ler 32.33)_izofloran, 1-1.2 MAC diizeylerinde hipok-
sik pulmoner vazokonstriiksiyon’u ve PaO,’yi etki-
lemez 4. Dezfloran ve izofloramin karsilastirildig:
calismalarda dezfloran’in SDD’yi degistirmedigi,
ama PDD ve PAB’y1 yiikselttigi bulunmustur G5,
Izofloranimn ise PDD ve KD’yi degistirmedigi bulun-
mugtur 35, Saglikli goniilliilerde yapilan bir galis-
mada, sevofloranin izofloran’a benzer olarak ortala-
ma PAB’de azalma yapug1 bulunmustur 39, Sonug
olarak, hemodinamik stabiliteyi bozmayacak, siste-
mik hipotansiyona yol agmayan ve PDD’yi arttirma-
yan bir anestezi yontemi diisiiniilmelidir G7). Pek ¢ok
anestezik madde (ketamin ve N,O hari¢) pulmoner
dolagim iizerine ¢ok az etkiye sahiptir. izofloran pul-
moner hipertansiyonlu hastalar i¢in tercih edilebilir.
6. Pulmoner vazodilatatorler eklemek: Nitroglise-
rin, nitroprussid,  agonistler (isopreterenol, dobuta-
min, dopeksamin), fosfodiesteraz inhibitorleri (Am-
rinone, Milrinone, Enoximone), prostasiklin ve pros-
taglandinler, intravenoz ve inhaler asetilkolin ve in-
hale nitrik oksid gibi.

7. Mekanik ventilasyon destegi

8. intraaortik balon pompasi (gerekliyse)

9. Ekstrakorporal membran oksijenasyonu (ge-
rekliyse)

TEDAVI

Temel olarak tedavi, ilk asamada altta yatan hastali-
gin tedavisidir. Tkinci asamada, semptomatik tedavi
yapilir. Yani PDD’yi azaltmaya calisiilmalidir. Buda
pulmoner dolagimi etkileyen aktif ve pasif faktorlerin
etkisi altindadir (Sekil 2). Yiizde 100 O, ile oksije-
nasyon iyilestirilmelidir. Solunumsal asidoz (orta de-
recede hiperventilasyon-PaCO, 30-35 mmHg) ve
metabolik asidoz diizeltilmelidir (Amag¢ pH > 7.4).
Ventilasyon/perfiizyon oraninin bozulmasindan ka-
cinmak gerekir. Akciger alveollerinin asir1 havalan-
mas1 onlenmelidir. Katekolamin salinmasi 6nlenme-
lidir. Titreme 6nlenmelidir (Viicut sicakligi 37 C tu-
tulmalidir). Ugiincii asamada, spesifik tedavi gelir.
PDD artmis ve sag ventrikiil yetersizligi varsa vazo-
dilatatorler kullanilir. PDD normal ve sag ventrikiil
yetersizligi varsa pozitif inotroplar kullanilir. Ayrica,
sag ventrikiil onylikiinlin optimizasyonu saglanir.
Sag ventrikiil ardyiikiiniin azaltilmasi1 (magnezyum,
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EVET

'

Sag ventrikiil fonksiyonlart iyi mi?

EVET

/

PVR’yi azalt

Oksijen ver
Asidemiyi diizelt

IV ve inhale pulmoner
vazodilatatorler ver

'

EVET

/

Inotrop

Sag ventrikiil yetmezligi/iskemi veya diisiik CO ve kan basinci
Sag ventrikiil yeterli doluyor mu?

HAYIR

Iskemiyi ekarte et

2N

™

HAYIR

'

Venoz doniigii arttir
Siv1 yiikle
Hava yolu basicint diisiir

HAYIR

/

PVR’yi diisiir

IABP

RVAD (sag ventrikiil destek cihazi)
ECMO (viicut dis1 membran oksijenasyon)

Sekil 2. Pulmoner hipertansiyonun (PHTN) tedavisi icin takip

adenozin, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri,
kalsiyum antagonistleri, fosfodiesteraz (PDE) inhibi-
torleri (milrinone,amrinone), PGI2, iloprost, PGE1
(alprostadil) ve inhale nitrik oksit (NO) ile saglanir.
Sag ventrikiil kasilmasinin iyilestirilmesi ve sag ko-
roner perfiizyon basincinin arttirilmast dobutamin ve
noradrenalin ile saglanir.

A. Pulmoner hipertansiyonda kullanilan ilaclar:
1. Nitrovazodilatatorler (Nitrogliserin ve Nitrop-
russit): Hiicre i¢ci NO ve cGMP liretimini arttirarak
vazodilatasyon yaparlar. Bu yiizden pulmoner hiper-
tansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar.

2. Fosfodiesteraz III inhibitorleri (Amrinone, Mil-
rinone): Hiicre i¢ci cAMP’yi arttirarak vazodilatas-
yon yaparlar ve pozitif inotropik etkileri vardir. Am-
rinone PDD’yi % 25-74 arasinda azaltir. Akut pul-
moner arter kasilmasinda etkilidir. Kronik pulmoner
hipertansiyonda etkili degildir. Tasikardi ve sistemik
vazodilatasyon kullanimlarii kisitlar. Inhale milri-
none, sistemik yan etkiler olmadan selektif bir pul-
moner vazodilatasyon saglar 38,

3. Magnezyum: Kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
vazodilatasyon yapar. Ayrica, NO sentetaz ve adenil
siklaz aktivitesini arttirir. PGI2 salinmasini arttirir.
4. Adenozin: Adenil siklaz aktivasyonu ve

edilecek sira (Semptomatik PHTN).

cAMP’nin artis1 ile vazodilatasyon yapar. Yart omrii
10 saniyeden az olup, 50 pg.kg! dk'! dozunda
PDD’yi % 37 azaltr. SDD’de degisiklik yapmaz, sa-
dece pulmoner dolagima etkilidir.

5. Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
(Kaptopril): Sekonder pulmoner hipertansiyonlu
hastalarin uzun donem tedavilerinde (3-6 ay) PAB ve
PDD’de azalma olmasina ragmen, kisa donem teda-
vilerinde herhangi bir iyilesme olmamistir 39). Anji-
yotensin reseptor antagonisti Losartan uygulamadan
4 saat sonra sekonder pulmoner hipertansiyonlu has-
talarda PAB ve PDD’de azalma yapmugtir (40),

6. Kalsiyum antagonistleri (Diltizem): Vaskiiler
doku hastaligt olan, sekonder pulmoner hipertansi-
yon’lu hastalarin tedavisinde etkilidir. Bu ilaglarla
tedavinin etkinligi PAB baslangi¢ seviyesine bagli-
dir. PAB diizeyi yiiksek hastalarda ila¢ etkinligi az-
dir. Pulmoner hipertansiyonlu ve ciddi sag kalp yet-
mezligi olan hastalarda (KD<2 L.dk"!, ortalama sag
atrium basinci>20 mmHg) negatif inotropik etkisin-
den dolay1 kullanimi uygun degildir 41,

7. PGI2 (Prostasiklin): 1980 yilinda primer pulmo-
ner hipertansiyonlu hastalarda kullanilmigtir. Adenil
siklazin aktivasyonu ile etki gosterir. PGI2 iiretimi
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda azalmistir. Kisa
bir yarilanma 6mriinden (2-3 dk) dolay siirekli intra-
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vendz olarak verilmelidir. Pulmoner dolasim i¢in se-
lektif degildir. Bu nedenle hipotansiyon, sicak bas-
mas1 ve bagagrisi gibi yan etkileri vardir. Diger bir
dezavantaji da pahali olmasidir

8. lloprost: PGI2nin stabil analogudur. Primer pul-
moner hipertansiyonda, konjenital kalp cerrahisinden
sonra gelisen pulmoner hipertansiyonda, ARDS’de
ve yetiskinlerin konnektif doku hastaliklarina sekon-
der gelisen pulmoner hipertansiyonda kullanilir. Pe-
rioperatif olarak inhaler yolla verilir. Uzun donem
kullanimu ile ilgili calismalar yoktur (42),

9. Alprostadil (PGE1): Arasidonik asit metaboliz-
ma iirlintidiir. Hiicre i¢ci cAMP artmasi ile vazodila-
tasyon yapar. ARDS 1i, konjestif kalp yetmezligi
olan, agir pulmoner hipertansiyonlu ve kalp trans-
plantasyonu yapilacak hastalarda kullanilir.

10. Inhale nitrik oksit (NO): Guanil siklaz’1 aktive
ederek etkili olur. Pulmoner selektiftir. Yetigkinler-
de, infantlara gore daha az etkilidir. NO klinik olarak
etkili dozu 2-40 ppm, nadiren 80 ppm’e kadar ¢ikila-
bilir. NO, PDD’de % 34 azalma yaparken, SDD’de
degisiklik yapmaz (43), NO verilmesi ile olugan prob-
lemler; Kanama zamaninin artmasi, trombosit agre-
gasyonu ve adezyonunun inhibisyonu, negatif inotro-
pik etki ve toksik triinlerin (peroksinitrit, nitrojendi-
oksit ve methemoglobin) ortaya ¢ikmasidir. Bu yiiz-
den inhale NO o6zel verilme sistemleri ve monitori-
zasyona ihtiya¢ duyar. Ayrica methemoglobinemiye
dikkat edilmelidir.

B. Sag koroner perfiizyon basincinin arttirilmasi:
Vlahakes ve ark. 44) calismalarinda koroner perfiiz-
yon basincinin 6nemini vurgulamislardir. Koroner
perfuzyon basincida norepinefrin ile arttirilabilir.
Norepinefrinin kullanilma endikasyonu, sistemik kan
basincinda ve koroner perfiizyon basincinda azalma-
dir. Fakat PAB’1 yiikselttiginden dolay1 dikkatli
olunmalidir.

C. Katekolaminler:

Dobutamin, hafif kasilma problemi olan hastalarda
faydali olup PDD’yi azaltmasi avantajidir. Epinefrin,
ciddi kasilma problemi olan hastalarda kullanilir, fa-
kat PDD’yi arttirdig1 unutulmamalidir. Norepinefrin;
akut ve kronik pulmoner hipertansiyondan sonra olu-

san, sag ventrikiil yetersizliginin tedavisinde kullani-
lir (45-48).
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D. Mekanik ventilasyon destegi:

Eger hemodinamik stabilite buraya kadar anlatilan
her tiirlii 6nleme ve tedaviye ragmen diizelmiyorsa,
mekanik ventilasyon destegi gerekir. Mekanik venti-
lasyon siiresince, normal pH (hem metabolik hemde
solunumsal asidoza izin verilmez) normokapni, nor-
mal 1s1 saglanmalidir. Agr1 veya baska nedenlerle
olan sempatik stimiilasyon’a izin verilmez.

E. Intraaortik balon pompast:
KD yetersizse yerlestirilir. Hastada kardiyak hipo-
perfiizyon ve iskemi diisiiniiliiyorsa faydal1 olabilir.

F. Sag ventrikiill destek cihazi, ekstrakorporal
membran oksijenasyonu (ECMO):

Miyokard fonksiyonlar1 diizelinceye kadar miyokar-
din dinlenmesi ve mekanik destek icin gerekebilir.

Ozetle, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler degisim
pulmoner hipertansiyonun gelisimini agiklamak icin
iki 6nemli konudur. Pulmoner hipertansiyonun ilagla
tedavisi son yillarda hizla ilerlemesine ragmen bu
hastaligin hala ideal tedavisi bulunmamaktadir. Ge-
lecekteki stratejiler ise yeni ilaclarin verilme metod-
lari, yeni ilaglarin kombinasyonlar1 ve gen terapisi-
nin iyilestirilmesi olacaktir.
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Hemorajik ve Septik Sok Modeli Olusturulan
Sicanlarin Ekzojen Vazopressine Verdikleri
Hemodinamik Yanitlarin Degerlendirilmesi
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OZET

Vazopressin farkl hipotansif durumlarda kullanilabi-
lecek potent bir vazokonstriiktordiir. Calismamizin
amact endotoksik sokta ve hemorajik sokta vazopressi-
nin vazodilatator soklarda olusan nitrik oksit ile olan
iliskisinin ve hemodinamik yanitlar iizerine etkisinin
arastirilmasidur. Otuz sicana trakeotomi ve invaziv ka-
niilasyon yapudu. Yirmi dakikalik stabilizasyon periyo-
dunu takiben tiim siganlardan nitrik oksit seviyelerini
tespit i¢in kan ornekleri alindi. Si¢anlar ii¢ gruba ay-
rdy; Grup I (hemorajik sok grubu), Grup 11 (endotok-
sik sok grubu), Grup III (kontrol grubu). Tiim grupla-
ra stabilizasyon periyodundan sonra vasopressin in-
fiizyonu yapildi. Ortalama arteriyel basing ve kalp
atim hizlary periyodik olarak kaydedildi. Kan érnekle-
ri sokun olusturulmasu takiben 30. dakikada ve va-
sopressin infiizyonunun 30. dakikasinda tekrarlandu.
Kan basincinda en fazla diisiisiin gozlendigi 30. daki-
kada gruplar arasindaki kan basinct farku istatistiksel
olarak anlaml bulundu. Kontrol grubunda vazopres-
sin infiizyonu baslandiktan 15 dakika sonra olgiilen
kalp atim hizu diger gruplara nazaran istatistiksel ola-
rak anlaml diisiiktii. Septik sok grubunda nitrik oksit
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml yiikselme ol-
dugu gozlendi. Calismamizda vazopresinin kan basin-
c lizerine artturic etki gosterdigi, fakat bu etkisinin
nitrik oksit ile iliskili olmadig gozlenmistir. Diisiik doz
vazopressin infiizyonunun kalp atim hizi etkilemedi-
&t ve bunun vazodilator soklarda rutin olarak kullani-
lan katekolamin tedavisine bir avantaj olabilecegi dii-
stiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: vasopressin, hemorajik sok,
septik sok, 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
Jfor 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 111 (conirol 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
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GIRIS

Septik sok, belirgin periferal arteriyel vazodilatas-
yon, diisiik sistemik vaskiiler rezistans, yiiksek kalp
debisi, ciddi hipotansiyon ve yetersiz doku perfiizyo-
nu ile karakterize bir tablodur (1), Hemorajik sok ise
organ veya vaskiiler yapilardaki bozukluklardan kay-
naklanan kanama neticesinde ciddi hipotansiyon,
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diisiik sistemik vaskiiler rezistans, diisiik kalp debisi,
yiiksek kalp atim hiz1 (KAH) ve yetersiz doku per-
flizyonu ile karakterizedir.

Septik sok ve hemorajik sok gibi vazodilatasyona
bagh soklarda ciddi hipotansiyonun tedavisinde en
sik tercih edilen ajanlar katekolaminlerdir. Ancak ka-
tekolaminin pressor etkisinin kaybi ile adrenerjik hi-
posensitivite gelismesi refrakter hipotansiyon ile so-
nuglanir. Katekolamin tedavisinin artirilmast ise pul-
moner hipertansiyon ve tasiaritmi gibi istenmeyen
yan etkilerin gelismesine neden olabilir. Bu degisik-
likler klinik durumu daha da kétiilestirebilir. Bu ne-
denle ilerlemis vaskiiler yetersizlik durumlarinda ha-
yat kurtarict olabilecek ciddi sistemik yan etkileri ol-
mayan alternatif vazopresor ajanlara ihtiyag¢ vardir.

Vazopressin farkli hipotansif durumlarda kullanila-
bilecek potent bir vazokonstriiktordiir (2). Son yillar-
daki gelismelerle birlikte vazopressin temel ve ileri
yasam desteginde adrenaline alternatif olarak sunul-
maktadir 3-9), Vazopressin bobrekteki V, reseptorle-
ri aracilig ile antiditiretik etki gosterirken renal re-
septorlerden farkli olarak vaskiiler V, reseptorleri
araciligi ile damar diiz kaslarini kasarak kan basinci-
n1 yiikseltmektedir. Normal sartlarda vaskiiler kasla-
rin kontroliinde vazopressin 6nemli rol oynamazken
kan basinci hayat1 tehdit edici kritik diizeye diistii-
giinde diiz kaslarin kontraksiyonunda 6nemli gorev
tistlenir 10),

Hemodinamik stabililitenin bozuldugu septik sok va-
kalarinda vazopressin diizeylerinin diisiik oldugu
gozlenmistir 11, Diger taraftan hemorajinin vazop-
ressin salinimi i¢in potent bir stimulus oldugu bilin-
mektedir 12:13), Vazodilatér sokun gelismesinde nit-
rik oksitin 6nemli rol oynayabilecegi ifade edilmek-
tedir. Calismamizda septik sok ve hemorajik sok mo-
deli olusturulan sicanlara eg dozlarda ekzojen vazop-
ressin verilerek vazodilator soklarda olusan nitrik ok-
sidin hemodinamik yanitlar iizerine etkisinin arasti-
rilmast amaglanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma fakiilte etik kurul onay: alindiktan sonra 200-
300 gram agirliginda Wistar cinsi 30 adet sigan kullanila-
rak gerceklestirilmistir. Sicanlarin anestezisi icin Ketamine
Hydrochlorid (Ketalar® Parke-Davis 50 mg mL-1) 80 mg
kg-! ve Xylazin Hydrochlorid (Rompun® % 2, Bayer 23,32

mg mL-1) 5 mg kg-! intraperitoneal olarak uygulandi. En-
dotoksik sok olusturmak amaci ile “Escherichia Coli Se-
rotype 0127:B8” 25 mg (Sigma) lipopolisakkaridi ve calis-
ma ilac1 olarak Argipressin (Pitressin®, Parke-Davis 20 TU
mL-1) kullanilds.

Yeterli anestezi derinligi saglanan si¢anlara trakeotomi
acilarak karotid arter ve eksternal jugular ven kaniilasyon-
lar1 yapildi. Solunumlari i¢in rodent ventilator (Ugo Basil,
Italy) ve viicut 1silarin1 37+0,2°C’de sabit tutmak i¢in rek-
tal 1s1 problu enfraruj 1sitma sistemi kullanildi. Invaziv ba-
sing takibi ve kalp atim hizlar1 Data Equation Sistem (MP
100 Biopac, USA) aracilig1 ile monitérize edildi.

Trakeotomi, invaziv kaniilasyon ve 20 dakikalik stabilizas-
yon periyodunu takiben tiim siganlarda arter kan gazlar
(AKG) analizi i¢in 0,3 mL, nitrit 6l¢iimii icin 0,6 mL kan
ornekleri alind1. Kan 6rnekleri alindiktan sonra olusan kan
kaybr iki kat1 hacimde serum fizyolojik verilerek hacim
ac1g1 karsilandi. Tekrar 20 dakika stabilizasyon amaci ile
beklendikten sonra siganlar rasgele ii¢ gruba ayrilarak; bi-
rinci gruba hemorajik sok, ikinci gruba endotoksik sok mo-
deli uyguland1. Ugiincii grup ise kontrol grubu olarak kul-
lanildi.

Grup I (Hemorajik Sok Grubu): Kan 6rnekleri alinip sta-
bilizasyon periyodu i¢in beklendikten sonra ortalama arter
basinci (OAB) 50 mmHg olacak sekilde karotid arterden
heparinli enjektorlere kan aspire edilerek hemorajik sok
olusturuldu. OAB 50 mmHg’ nin altina diistiigiinde alman
kan santral venden transfiize edilerek OAB 50 mmHg civa-
rinda tutulmaya ¢aligildi. Hemorajik sok olusturulan si¢an-
larda 5 dakika araliklarla OAB ve KAH kaydedildi. Otu-
zuncu dakikada ikinci kan 6rnekleri alinarak stabilizasyon
periyodundan sonra argipressin eksternal juguler venden
0,03 TUdk-! olacak sekilde infiize edildi. Infiizyon ile bir-
likte 0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 25 ve 30. dakikalarda
OAB ve KAH degerleri kaydedildi. Otuzuncu dakikada
iiciincii kan ornekleri almarak deney tamamlandi.

Grup 11 (Endotoksik Sok Grubu): Kan ornekleri alinip
stabilizasyon periyodu icin beklendikten sonra “Escheric-
hia Coli” lipopolisakkaridi 8 mg kg-! dozda ve 0,2 mL ha-
cimde bolus olarak verilerek endotoksik sok olusturuldu.
Endotoksin verildikten sonra 5 dakika araliklarla OAB ve
KAH kaydedildi. Otuzuncu dakikada ikinci kan 6rnekleri
almarak stabilizasyon periyodundan sonra argipressin eks-
ternal juguler venden 0,03 iUdk-! olacak sekilde infiize
edildi. Infiizyon ile birlikte 0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 25
ve 30. dakikalarda OAB ve KAH degerleri kaydedildi.
Otuzuncu dakikada iigiincii kan ornekleri almarak deney
tamamlandi.

Grup 111 (Kontrol Grubu): Kan 6rnekleri alinip stabilizas-
yon periyodu i¢in beklendikten sonra 5 dakika araliklarla
OAB ve KAH kaydedildi. Otuzuncu dakikada ikinci kan
ornekleri alinarak stabilizasyon periyodundan sonra argip-
ressin eksternal juguler venden 0,03 1Udk-! olacak sekilde
infiize edildi. 1nf1'jzy0n ile birlikte 0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15,
20, 25 ve 30. dakikalarda OAB ve KAH degerleri kayde-
dildi. Otuzuncu dakikada ti¢lincii kan drnekleri alinarak de-
ney tamamlandi.
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Tablo 1. Gruplarda kaydedilen OAB degerleri (mmHg).
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Grup I Grup II Grup III
(Hemorajik sok grubu) (Septik sok grubu) (Kontrol grubu)

OAB1 67,89 £4,76 63,25 + 8,08 67,69+ 7,72

OAB2 41,28 £5,79 30,29 + 12,60* 53,39 + 12,69
OAB3 53,54 +£7,79 46,73 £ 13,43 61,40 + 24,65
OAB4 114,13 £ 47,11 85,27 + 37,66 100,51 + 46,33
OAB5 102,96 + 39,29 66,26 + 40,28 83,45 £52,30
OAB6 69,23 £22,72 41,03 £ 31,81 50,54 + 42,79

* P<0,05 Gruplar arast, Grup I ve Grup Il ile karsilastirildiginda
OABI : Olciilen ortalama arter basincimin bazal degeri

OAB2: 30 dk sonra (basincin en diisiik oldugu dénem) olgiilen OAB
OAB3: Vazopressin infiizyonu baslandiktan 30sn sonra ol¢iilen OAB
OAB4: Vazopressin infiizyonu baslandiktan 5dk sonra él¢iilen OAB
OABS: Vazopressin infiizyonu baslandiktan 10dk sonra dlgiilen OAB
OABG6: Vazopressin infiizyonu baslandiktan 15dk sonra élgiilen OAB

160 oGrup |
) 140 & Grup I
:E: 120 = Grup |l
£ 100
=
o 80
S 60

OAB1 0AB2 0AB3 0OAB4 0ABS 0AB6
Zaman

* P<0,05 Gruplar arast, Grup I ve Grup 11l ile karsilagtirildiginda

Sekil 1. Gruplarda kaydedilen OAB degerleri (mmHg).

Tiim gruplarda deney tamamlandiktan sonra siganlar san-
tral venden yiiksek doz Tiyopental Sodyum verilerek itlaf
edildi.

Toplanan kan ornekleri santrifiij edildikten sonra plazma
ornekleri ayrilarak ol¢tim anina kadar -20°C’de saklandi.
Coziindiiriilen orneklerde diazotizasyon yontemi ile nitrit
tayini yapildi. Yiizde 2.5’luk fosforik asit i¢inde siilfanila-
mid % 1 ve N-(1-naftil)etiendiamid (NEDD) % 0.1’lik ola-

Tablo II. Gruplarda kaydedilen KAH degerleri(atim dk-1).

cak sekilde ¢oziildii. 100 pL plazma 6rnegi iizerine 50 pL
NEDD Kkiiltiir plaginda eklendi. Orneklerin verdigi absor-
banslar kiiltiir plag1 okuyucusunda 550 nm dalga boyunda
okundu.

OAB, KAH, nitrit 6l¢iimleri ile AKG parametrelerini grup
ici ve gruplar arasi karsilagtirmak igin tek yonlii Annova tes-
ti kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + standart hata ola-
rak verildi ve p < 0,05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin ortalama arteriyel basinglart Sekil 1°de go-
riilmektedir. Arter kan basincinda en fazla diistisiin
gozlendigi 30. dakikada gruplar arasinda basing far-
ki istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05).
Vazopressin infiizyonu baglandiktan sonra hemorajik
sok grubunda daha fazla olmak iizere biitiin gruplar-
da OAB’lerde artis gozlenmisgtir. Ortalama OAB’ler-
deki artig gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
gostermemektedir (p>0.05) (Tablo I).

Grup I Grup II Grup III
(Hemorajik sok grubu) (Septik sok grubu) (Kontrol grubu)
KAH1 294 £ 36,87 295,5 + 34,67 283,5 + 30,37
KAH2 289,5 £ 32,44 282 £ 27,20 266,5 £ 37,04
KAH3 289.,5 + 31,66 273 £ 26,60 261 + 38,20
KAH4 270 £ 29,15 265,5 £23,50 254 £ 41,15
KAHS5 259 £ 21,83 271,5 + 28,67 250,5 + 41,26
KAH6 292,5 35,53 283,5 £20,55 249 + 53,47*

* P<0,05 Gruplar arasi, Grup 1 ve Grup Il ile karsilastirildiginda
KAH1: Olgiilen ortalama arter basincinin bazal degeri

KAH2: 30 dk sonra (basincin en diisiik oldugu dénem) ol¢iilen KAH
KAH3: Vazopressin infiizyonu baglandiktan 30sn sonra élgiilen KAH
KAH4: Vazopressin infiizyonu baglandiktan 5dk sonra ol¢iilen KAH
KAHS: Vazopressin infiizyonu baglandiktan 10dk sonra ol¢giilen KAH
KAHG: Vazopressin infiizyonu baglandiktan 15dk sonra ol¢iilen KAH
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Tablo III. Gruplarin kan nitrit diizeyleri (umol L-1).

KAN NITRIT DUZEYLERI
(umol L-1)
Gruplar//Zaman I. Serum Ornegi IL Serum Ornegi IIL Serum Ornegi
Kontrol 24432 25+7.8 38+6,6
Septik sok 20+4,2 124411,4%* 168+12,3%#%
Hemorajik sok 21£3,9 48489 7549.,5

** p<0.01, Gruplar arast, kontrol ve hemorajik sok ile karsilastirildiginda
*#% p<0.001, Gruplar arast, kontrol ve hemorajik sok ile karsilastirildiginda

1. Serum Ornegi: Kontrol degeri
1I. Serum Ornegi: Sok olusturulduktan 30 dk sonra
I11. Serum Ornegi: Vazopressin verildikten 30 dk sonra

200 o nKontrol
" B Septik flok
150+ 0 Hemorajik flo|
100+
f
50- _
o
I I I

** p<0.01, Gruplar arast, Grup I ve Grup Il ile karsilastirildi-
ginda

*##% p<0.001, Gruplar arasi, Grup I ve Grup II ile karsilagtiril-
diginda

I Kontrol degeri

Il Sok olusturulduktan 30 dk sonra

III Vazopressin verildikten 30 dk sonra

Sekil 2. Grafikte kan nitrit diizeylerinin(umol L-1) ii¢ farkh
zaman diliminde alinan kan érneklerinde gruplar arasi karsi-
lastirmasi verilmistir.

Gruplar arasinda, vazopressin infiizyonundan 15 dk
sonraki Ol¢iimler hari¢c, KAH agisindan anlamli ista-
tistiksel farklilik bulunamamigstir (p>0.05). Kontrol
grubunda vazopressin infiizyonu baslandiktan 15 da-
kika sonra olciilen KAH diger gruplara nazaran ista-
tistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05)
(Tablo II).

Spektrofotometrik yontemle olciilen nitrik oksit ab-
sorban degerleri Tablo III'de gosterilmektedir. Tiim
gruplarda nitrik oksit degerlerinde yiikselmeler goz-
lenmigtir fakat sadece septik sok grubunda 2. ve 3.
kan orneklerindeki yiikselme diger gruplar ile kiyas-
landiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.01 ve p<0.001) (Sekil 2).

AKG analizlerinde tiim gruplarda pH degerlerinin
bazal degerlere gore diisiik oldugu gozlenmistir. An-

cak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilememis-
tir (p>0.05). Tiim gruplarda CO, basmcinm, HCO;
miktarinin giderek azaldigr ve baz acigmin arttigi
saptanmistir. Bu degisiklikler tiim gruplarda benzer
bulunmug ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir (p>0.05). PaO, ve oksijen satiirasyon-
larinda deney boyunca 6nemli farkliliklar saptanma-
mistir ve tiim gruplar benzer seyretmistir.

TARTISMA

Farkli nedenlerden kaynaklanan vazodilator soklarin
tedavisinde diisiik dozlarda ekzojen vazopressin ve-
rilerek basarilt sonuglar alindig1 caligmalarda goste-
rilmigtir (2:910), Vazopressinin vaskiiler diiz kaslarda
V, reseptorlerini uyararak sitozoldeki Ca** konsan-
trasyonunu artirdigt ve boylece fosfotidilinozitol bi-
yofosfat kaskad1 yolu ile arteriyel vazokonstriiksiyo-
na yol actig1 ifade edilmektedir (2:14). Calismamizda
sicanlara 0,03 1Udk-! gibi diisiik dozlarda vazopres-
sinin ekzojen olarak verilmesi ile elde edilen hemo-
dinamik yanitlar literatiirde yer alan ¢alismalarla pa-
ralellik gostermektedir. Buna uyumlu olarak vazodi-
lator sok olusturulan sicanlarda OAB degerlerinde
yiikselmeler oldugu saptanmigtir. Hemorajik ve sep-
tik sok olusturulan siganlara esit dozlarda vazopres-
sin verilmesine ragmen hemorajik sok grubunda
OAB degerlerindeki artis endotoksik gok grubuna
gore daha belirgin olmustur.

Fizyopatolojik sartlarda vazopressinin endotoksin ve
interlokin 1B’nin yol actigi nitrik oksit iiretimini ve
onun ikincil habercisi olan cGMP’nin olusumunu za-
yiflatarak asir1 arteriyel vazodilatasyon gelismesini
onledigi belirtilmektedir (2:14). Argenziano ve ark.
(15) plazma vazopressin konsantrasyonlarma bak-
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maksizin vazodilator soku ekzojen vazopressin ile te-
davi etmiglerdir. Normotansif olgularda ekzojen va-
zopressin verildiginde kompanzatuvar olarak KAH
ve kalp debisi azalarak OAB artis1 6nlenmektedir.
Bu bulgular, baroreseptor refleksin defektif olmasi
veya endojen vazopressin eksikliginden ziyade, hi-
potansiyon gelismesinin vazopressinin pressor etki-
leri igin bir 6n sart oldugunu gostermektedir 2.

Calismamizda hemorajik sok grubunda siganlarda
hemoraji olusturularak, septik sok grubunda endo-
toksin verilerek 0n gart olan hipotansiyonun gelisme-
si saglanmistir. Her iki grupta da vazopressinin pres-
sor etkisi oldugu gozlenmistir. Hemorajik sok gru-
bundaki kan basinci artisi, septik sok grubuna gore
daha belirgin olsa da istatistiksel olarak anlamlilik
saptanamamustir. Septik sok grubunda olusan nitrik
oksit artig1 hemorajik sok grubuna gore daha yiiksek-
tir. Artmus nitrik oksit ile yaygin vazodilatasyon ve
hipotansiyonun yani sira vaskiiler yapilarda kontrak-
siyon giiciinde azalma ve pressor ajanlara vaskiiler
hiporeaktivite gelistigi bilinmektedir (16), Sepsiste
bozulmus vaskiiler yanitta nitrik oksitin énemli bir
mediyator oldugu ifade edilmektedir.

Literatiirde belirtilenlerin tersine ¢alismamizda kon-
trol grubunda vazopressine hemodinamik yanit goz-
lenmistir. Bunun sebebinin ¢alismanin anestezi altin-
da gerceklestirilmesi, anestezik ajanlarin hipotansi-
yona neden olabilmesi ve baroreseptor reflekslerin
baskilanmasinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Arteriyel baroreseptorler hipotansiyona refleks ya-
nitta tagikardi olugsmasina aracilik ederler. Ancak he-
morajiye bagl hipotansiyon gelisen bir cok olguda
veya hizli kan kayiplarinda bradikardi geligebilmek-
tedir. Imai ve ark. (17) genetik olarak vazopressin
sentez edemeyen sicanlarda ve normal sigcanlarda
hizli hemoraji olustugunda bradikardi gelisiminin
normal si¢anlarda daha yiiksek oranda oldugunu gos-
termisglerdir. Vazopressin sentez edemeyen sicanlara
bu ajan eksojen olarak verildiginde bradikardi olus-
tugu gozlenmistir. Bu hemorajinin uyardigi vagal
sistem aracilif1 ile olusan bradikardide vazopressinin
rolii oldugunu diistindiirmektedir. Sistemik dolagim-
daki vazopressinin kardiyovaskiiler sistemin kontro-
liindi saglayan yapilari etkiledigini ve muhtemelen de
baroreseptor reflekse etki ederek bunu sagladig: dii-
stiniilmektedir. izole perfiize sican kalbinde yapilan
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bir calismada vazopressinin koroner kan akimini
azaltt1g1, negatif inotropik ve kronotropik etki goster-
digi belirtilmistir (13),

Hemorajik sokta kompanzatuar fazdan dekompanza-
tuar faza geciste vazokonstriiktorlere karsi vaskiiler
hiporeaktivite gelismesi s6z konusudur. Gelisen vas-
kiiler hiporeaktivitenin adrenoreseptor satiirasyonu
asidoz veya adrenerjik noroefektor kavsakta yeter-
sizlikle iligkili olmadig1 gosterilmistir (10). Septik
sokta da dolasim yetersizligi ile karakterize tabloda
akut vazodilatasyon, inat¢t hipotansiyon ve adrener-
jik agonistlere karst hiporeaktivite bulunmaktadir.
Bu durumun nitrik oksit artis1 ile iligkili oldugu dii-
stiniilmektedir.

Thiemermann ve ark. (16) calismalarinda hemorajik
sok olusturduklari sicanlarda norepinefrine karsi vas-
kiiler hiporeaktivite gelistigini gostermislerdir. Ge-
cikmig vaskiiler hiporeaktivite ve vaskiiler dekom-
panzasyonda indiiklenebilir nitrik oksit sentetazin
(iNOS) olusturdugu nitrik oksit miktarinda artis ol-
dugunu saptamiglardir. Erken adrenerjik hiporeakti-
vitede iNOS’un minor rolii oldugu belirtilmistir.
Septik sokta verilen lipopolisakkarit iNOS aktivite-
sinde artiga yol acabilmektedir (19, Hemorajik sokta
ise lipopolisakkaritten bagimsiz olarak TNF artis1 ol-
maktadir. TNF artiginin hemorajik sokta nitrik oksit
indiiksiyonundan bagimsiz oldugu ifade edilmekte-
dir 10), Caligmamizda septik sok grubunda daha faz-
la olmak iizere her iki grupta da gozlenen nitrik oksit
miktarlarindaki artisin hemodinamik yanitlar ile ya-
kindan iligkili oldugu diistintilmiistiir.

AKG analizlerinde tiim gruplarda pH degerlerinde
tedrici azalmalarin olmasi vazodilatoér sokun dogal
patogenezi olarak yorumlanmistir. Asidoz varliginda
bile vazopressinin belirgin pressor etkisinin oldugu
gozlenmistir. Hipokside vazopressin sekresyonunda-
ki artigin, normoksiye gore daha fazla oldugu ifade
edilmektedir. Bu durum plazma ozmolaritesinin hi-
pokside daha yiiksek olmast ile agiklanmaktadir 0,
Tiim gruplarin alinan AKG o6rneklerinde hipoksi ve
oksijen saturasyonu diisiikliigii saptanmstir. Olciilen
PaO, ve oksijen saturasyonu degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goz-
lenmememistir.

Sonug olarak, nitrik oksitin vazodilatér soklarin ge-
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lismesinde 6nemli rol oynadig1, vazopressinin nitrik
oksit ile iligkisine bakildiginda kan basinc iizerine
olan etkisini nitrik oksit tizerinden gerceklestirmedi-
gi gozlenmistir. Diisiik doz vazopressin infiizyonu-
nun kalp atim hizin etkilemedigi ve bunun vazodila-
tor soklarda rutin olarak kullanilan katekolamin teda-
visine bir avantaj olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Anestezi Indiiksiyonunda Remifentanil ile Birlikte
Kullanilan Propofol ve Midazolamin Hemodinami
ve Entibasyon Kosullarina Etkilerinin

Karsilastirilmasi *

G. Ulufer SIVRIKAYA **, Ayse HANCI ##*#, Melahat K. EROL **, Halis ENHOS ##%

OZET

Calismamizda, anestezi indiiksiyonunda remifentanil
ile birlikte kullanilan propofol ve midazolamin, hemo-
dinami ve entiibasyon kosullarina etkilerinin karsilas-
turdmast amaglanmistir.

Hastane Etik Kurulu izniyle ASA I-11 grubundan 70 ol-
gu rasgele iki gruba ayrildi. 10 mL.kg"! kristaloid in-
fiizyonu sonrast, anestezi indiiksiyonunda 1 pghkg! bo-
lus remifentanili takiben 0.25 pgkg.dk-! remifentanil
infiizyonuyla, Grup P’de propofol, Grup M’de midazo-
lam kullanildy, noromuskiiler blokaj rokuronyum ile
sagland. Sistolik, diyastolik, ortalama arter basingla-
ri (SAB, DAB, OAB), kalp atum hizi (KAH ) indiiksiyon-
dan énce (bazal) - 1 dk sonra, entiibasyondan énce-
sonrasindaki 5 dk boyunca 1’er dk araliklarla kayde-
dildi. Entiibasyon kosullart “Goldberg” skalasina gore
degerlendirildi.

SAB, OAB, KAH bazal degerlerle karsilastirildiginda,
her iki grupta indiiksiyondan sonra ve entiibasyondan
once anlaml olarak diisiiktii (p<0.05). Entiibasyon on-
cesiile karslastirddiginda Grup P’de SAB entiibasyon-
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 entiibasyondan
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 yiiksek bulun-
du (p<0.05). Entiibasyon kosullart gruplar arasinda
benzer olarak degerlendirildi (p>0.05).

Sonug¢ olarak; anestezi indiiksiyonunda remifentanil
ile birlikte kullanilan propofol ve midazolamin, hemo-
dinami ve entiibasyon kogullarina etkilerinin benzer ol-
dugu kamisina vardda.

Anahtar kelimeler: remifentanil, propofol,
midazolam, hemodinami,
entiibasyon kosullart

* TARD XXXVIIIL. Ulusal ve III. Uluslaras1 Kongresi’nde (1-5
Aralik 2004 Belek, Antalya) poster olarak sunulmusgtur.

** Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi, Basasistan

*** Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Klinigi, Klinik Sefi

w44 Ozel Bogazici Tip Merkezi Anestezi Béliimii, Uzm. Dr.
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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-
Jol 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-11
were divided into two groups randomly. After 10
mL.kg crystaloid solution infusion, in patients witho-
ut premedication, anaesthesia was induced with remi-
Sfentanil 1 p.kg bolus followed by 0.25 p.kg!.min"! 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-
Jfore 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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GIRIS

Laringoskopi ve trakeal entiibasyon; sempatik ve
sempatoadrenal aktivitede refleks artigla, katekola-
min desarji, arter kan basinci (AKB) ve kalp atim hi-
zinda (KAH) yiikselmeye neden olabilmektedir (1-3),
Anestezi indiiksiyonunda kullanilan opioidler agrili
uyaranin santral entegrasyonunu engelleyerek hemo-
dinamik yaniti azaltabilmektedir (4-0). Indiiksiyonda
kullanilan hipnotik ajanlarin hemodinami iizerine
spesifik etkileri de bu yanita (-) veya (+) yonde ek-
lenmektedir. Bu ajanlar ayrica entiibasyon kosullar:
iizerinde de rol oynayabilmektedir (7).

Son yillarda klinik kullanima giren remifentanil; etki
baslangici hizli, etki siiresi kisa ve oldukga potent bir
mii opioid reseptor agonistidir. Anestezi indiiksiyo-
nunda remifentanilin propofol ile birlikte kullanima,
trakeal entiibasyona hemodinamik yanit1 baskilama-
da ve tatminkar diizeyde entiibasyon kosullar1 sagla-
mada etkin bir kombinasyon olarak onerilmekte, an-
cak hipotansiyon ve bradikardi riski oldugu bildiril-
mektedir 8-12), Remifentanilin tiopental ve etomidat
gibi diger hipnotik ajanlarla kullanimindaki etkileri
de degisik calismalarda arastirilmigtir (11-13),

Midazolam benzodiazepin grubundan, giivenilir bir
iv indiiksiyon ajanidir. 0.15-0.30 mg.kg'! iv dozda
uygulandiginda ortalama AKB, diastolik ve sistolik
AKB’de hafif azalma olurken, KAH’1n stabil kaldig1
bildirilmistir (14.15), Sistemik vaskiiler direng ve kalp
debisinde 6nemli degisiklikler olusturmaz. Anestezi
indiiksiyonu i¢in kullaniminda dozu 0.1-0.4 mg.kg"!
olarak &nerilmektedir (1),

Bu ¢aligmanin amact; anestezi indiiksiyonunda remi-
fentanil ile birlikte kullanilan propofol ve midazola-
min, hemodinami ve entiibasyon kosullarina etkileri-
ni kargilastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Hastane Etik Kurul izniyle, elektif cerrahi girisim planla-
nan, ASA I-II sinifindan, normotansif 70 olgu ¢alismaya
alindi. Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaligi, psikozu
veya ilac aligkanligi olan olgular, Mallampati skoru 3, kisa
boyun, boyun hareketlerinde veya agiz acikliginda kisitli-
lik gibi entiibasyon giicliigii belirtileri veya entiibasyon
glicliigii hikayesi olan olgular calisma dig1 birakildi.

Premedikasyon uygulanmayan olgular ameliyat odasina

alinarak, bir periferek vene 18 -gauge kaniil yerlestirildik-
ten sonra, Petas KMA 275 monitor ile non-invaziv arter
basinct, elektrokardiyogram (EKG) ve periferik oksijen sa-
tiirasyonu (SpO,) monitorizasyonu yapildi. Indiiksiyondan
5-10 dk 6nce 10 mL.kg! iv kristaloid infiizyonu sonrasi,
olgular rasgele iki gruba ayrildi. Remifentanilin 1 pg kg-!
bolus dozunu (60 sn.de) takiben, 0.25 pg kg-1.dk-! hiziyla
infiizyonuna baslandiktan sonra, Grup P’de 2 mg.kg-! pro-
pofol ve Grup M’de 0.3 mg.kg-! midazolam verildi. Tiim
olgular 0.6 mgkg! rokiironyum uygulanmasindan 3 dk
sonra, ayni anestezist tarafindan entiibe edildi. Entiibasyon
kosullar1 Goldberg skalas1 (10) ile degerlendirildi.

Bu skalaya gore;

Miikemmel: Cene gevsek, vokal kordlar agik, hareketsiz,
diafragma hareketi yok.

1yi: Cene gevsek, vokal kordlar agik, az diafragmatik hare-
ket mevcut.

Yeterli: Cene gevsek, vokal kordlar hareketli

Kotii: Cene gevsemenmis, vokal kordlar kapali.

Entiibasyondan sonra her iki grupta % 50 O,-N,O ve % 2-
2.5 sevofluran ile anestezi idamesi saglandi. Hipotansiyon
(sistolik arter basincinin 1 dk.dan uzun siire <80 mmHg ol-
masi) gelistiginde sirasityla sivi tedavisi, sevofluran kon-
santrasyonunun azaltilmasi ve gerektiginde vazokonstrik-
tor uygulanmasi (efedrin 10 mg), bradikardi durumunda
(KAH'nin <50 atim.dk-!) antikolinerjik (atropin 0.5 mg)
uygulanmasi planlandi.

Sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglar1 (SAB,
DAB ve OAB) ve KAH, indiiksiyondan 6nce (bazal) ve 1
dk sonra, entiibasyondan 6nce (EO) ve sonra 5 dk boyunca
1'er dk araliklarla kaydedildi. Bu 6l¢iimler sirasinda cerra-
hi girisim, agrili miidahele ve pozisyon degisikligine izin
verilmedi.

Veriler STAT programi kullanilarak analiz edildi. Tekrar-
layan olciimler i¢in tek yonlii varyans analizi, gruplar ara-
s1 karsilagtirmada independent-t testi, grup i¢i karsilagtir-
mada paired sample t-testi, entiibasyon skorunun karsilas-
tirilmasinda ki kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi. Degerler ortalama + standart sap-
ma olarak verildi.

BULGULAR

Gruplarin demografik ozellikleri benzer olarak de-
gerlendirildi (Tablo I).

Olgularin 6l¢lim zamanlarinda elde edilen SAB,
DAB, OAB ve KAH degerleri Tablo II'de gosteril-
mistir. Grup i¢i degerlendirmede Grup P’de SAB,
DAB, OAB, KAH bazal degerlerle karsilastirildigin-
da, indiiksiyondan sonra ve entiibasyondan 6nce an-
lamli olarak diisiiktii (p<0.001), daha sonraki takip-
lerde bu iki degere gore yiiksek olmakla birlikte,
[Entiibasyondan sonraki 1. dk.’da SAB, DAB,
OAB’de istatistiksel olarak anlamli olmayan fark di-

103



Tablo 1. Demografik ozellikler.

Grup P Grup M
Yas (yil) 3597 £9.84 32.74 £ 13.06
Agirhik (kg) 64.28 £10.21 68.97 £ 9.61
ASA (I/1I) 24/11 20/15
Cinsiyet (K/E) 21/14 26/9

Degerler ortalama * standart deviasyon olarak verilmistir.

sinda (p>0.05)] bazal degerlerin altinda seyretti
(p<0.05).

Grup ici degerlendirmede Grup M’de bazal degere
gore SAB ve OAB indiiksiyondan sonra ve entiibas-
yondan Once anlamli olarak diisiik (p<0.001),
DAB’de fark yoktu. KAH indiiksiyondan sonra
(p<0.01) ve entiibasyondan once (p<0.05) bazal de-
gere gore diisiiktii. Daha sonraki takiplerde SAB
(p<0.05), DAB, OAB ve KAH (p>0.05) degerleri ba-
zal degerlerin altinda bulundu.

Tablo II. Hemodinamik parametreler.
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Entiibasyon oncesi ile kargilastirildiginda Grup P’de
SAB entiibasyondan 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) anlamli
olarak yiiksek saptandi. Grup M’de SAB entiibas-
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) anlamli
olarak yiiksek bulundu.

Gruplar arasi kargilastirmada hemodinamik paramet-
reler benzer olarak degerlendirildi (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 gelisti (p>0.05).

Entiibasyon kosullar1 karsilastirildiginda, gruplar

SAB (mmHg) DAB (mmHg) OAB (mmHg) KAH (vuru dk-1)

T,

Grup P 134.62 + 11.45 82.45 +7.40 100. 0 £7.28 81.17 £9.80

Grup M 137.34 £ 10.46 7848 £ 11.14 98.05 £ 7.57 82.25 + 8.38
T,

Grup P 105.25 + 11.97 ##* 71.14 + 6.1 %% 82.6 £ 6.11 *** 66.88 + 7.96 ***

Grup M 109.71 + 10.69 *** 71.34 + 8.83 84.14 £ 6.77 66.45 + 8.87 **
T;

Grup P 106.91 + 7.87 #*x* 70.57 £ 5.1 82.68 £ 3.92 sk 64.37 + 8.89

Grup M 108.74 + 7.09 #** 70.8 £7.15 83.42 £ 5.27 sk 67.6 £ 7.90 *
T,

Grup P 12362+ 119 (99 7731 +£8.24¢ 9274+ 64694 72.08 £ 4.42 */ 4

Grup M 12222 £ 11.36 * /9 ¢ 772 +£5.509 92.25+4.519¢ 7445 +5.18
Ts

Grup P 119.25 £ 8.14 ** /1 q 75.05 £ 8.69 * 89.7£7.5 ##* /44 70.94 + 4.32 **

Grup M 121.34 £ 8.68 ** / { 75.37 £ 6.08 91.0+4.44¢9 73.85+5.07
T

Grup P 116.74 £ 7.67 ##% [ 74.17 £ 8.07 ** 88.42 £ 6.07 *** /[ q 69.6 £ 3.99 sk

Grup M 119.51 £ 8.16 *** /{ 73.11 £ 6.24 88.31£5.10¢ 72.05 + 3.36
T;

Grup P 115.31 & 8.20 ##* 73.71 £ 7.18 ** 87.62 £ 5.27 68.88 + 4.60

Grup M 118.05 + 8.35 ##% /4 72.74 + 6.45 87.54 + 4.98 71.71 £ 4.63
Tg

Grup P 114.94 + 6.01 #** 73.25 £ 7.40 sk 87.14 £ 5.06 67.77 £ 3.91 #**

Grup M 116.91 + 7.97 ##x* 72.74 £5.70 87.45 £5.05 70.2 £ 4.13

Degerler ortalama * standart deviasyon olarak verilmistir. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 grup i¢i T1 ile karsilastirildiginda, § p<0.05

grup ici T3 ile karsilastirildiginda) (T1 bazal deger, T2 Indiiksiyondan 1 dk sonra, T3 Entiibasyondan énce, T4 Entiibasyondan 1 dk sonra,

TS Entiibasyondan 2 dk sonra, T6 Entiibasyondan 3 dk sonra, T7 Entiibasyondan 4 dk sonra, TS Entiibasyondan 5 dk sonra)
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Grafik 1. Entiibasyon kosullari.

arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Grafik 1).
TARTISMA

Anestezi indiiksiyonu ve entiibasyonda laringeal ve
trakeal yapilarin uyarilmasiyla olusan kardiyovaskii-
ler yanita, indiiksiyonda kullanilan hipnotik ajanlarin
hemodinami iizerine spesifik etkilerinin de (-) veya
(+) yonde eklenmesi s6z konusudur 3:9:17),

Mii opioid reseptorlerine yiiksek affinitesi olan opi-
oidlerin, anestezinin bir parcasi olarak intraoperatif
kullanimlarinin avantaji, cerrahi siiresince stres ceva-
b1 baskilamalaridir. Opioidler, 6zellikle laringoskopi
ve endotrakeal entiibasyonda olusan sempatik sinir
sistemi uyarimini, katekolamin salinimi yoluyla olu-

san kalp atim hiz1 ve arter basing artigin1 6nlemekte-
dir (4,6,10,18),

Propofol; hizli indiiksiyon ve uyanma saglamasi ne-
deniyle, yaygin olarak kullanilan bir iv ajan olmakla
birlikte, miyokard kontraktilitesi inhibisyonu, perife-
rik vaskiiler direncte azalma ve sempatik inhibisyon
sonucu kan basinct ve kalp atim hizinda azalmaya
neden olmaktadir (15:19), Propofol ile birlikte uygula-
nan 0.5 pg kg.dk-! remifentanil infiizyonunun indiik-
siyon kalitesini diizelttigi, laringoskopi ve trakeal en-
tiilbasyona hemodinamik yaniti etkin olarak kontrol
ettigi, ancak kardiyovaskiiler sisteme depresan etki-
leri artirdig1 bildirilmektedir (13). Bu etkilerden ka-
¢mmak icin indiiksiyon 6ncesi sivi replasmani veya
vagolitik ajan kullanimi dnerilmektedir (9). Calisma-
mizda olusabilecek bu yan etkileri 6nlemek amaciyla
anestezi indiiksiyonu oncesi sivi replasmant yapildi.

Propofol ile birlikte uygulanan 1 pg kg-! bolus doz

remifentanilin trakeal entiibasyon sirasinda hemodi-
namik stabilite sagladigir ve bolus olarak bu dozda
verilen remifentanil sonrasi daha yiiksek dozda kul-
lanimina oranla, hipotansiyon olasiliginin azaldigi
bildirilmektedir (10,20). Casati ve ark. (17), kardiyo-
vaskiiler hastaligi olmayan normotansif olgularda,
propofol ile 1 ug kg'! bolus remifentanili takiben 0.1
ug kg-1.dk-! remifentanil infiizyonuna baglamislar ve
trakeal entiibasyonda olusan hemodinamik yanitt
baskilamadaki etkinligin klinik olarak kabul edilebi-
lir diizeyde oldugunu bildirmislerdir. Albertin ve ark.
(2D da calismalarinda 1 ug kg-! bolus dozu takiben
0.15 pg kg 1.dk"! infiizyonla saglikli normotansif ol-
gularda trakeal entiibasyona kardiyovaskiiler yaniti
kontrol edebilmislerdir. Calismamizda remifentanil
dozu 1 pg kg1 bolus dozu takiben 0.25 pg kg-!.dk-!
infiizyon olacak sekilde ayarlandi. Propofol-remifen-
tanil grubunda entiibasyon sonrasinda SAB, DAB,
OAB ve KAH’da entiibasyon dncesine gore saptanan
artis yaklasik % 9 civarinda olup, bu degisiklikler
klinik olarak anlamli degerlendirilmedi. Yukaridaki
calismalara benzer sekilde, calismamizda remifenta-
nilin propofol ile kombinasyonunda bolus dozu taki-
ben infiizyonla uygulanmasimin entiibasyona hemo-
dinamik yanit1 baskilamada etkinliginin klinik olarak
kabul edilebilir diizeyde oldugunu diisiindiik.

Midazolam etkilerini periferik vaskiiler direncte
azalma ve belirgin vazodilatasyon ile gosterir. V.
0.15 mgkg! enjeksiyondan sonraki ilk dakikalar
icinde sistolik ve diyastolik arter basincinda hafif
diisme goriilmiistiir. Kalp atim hiz1 ise stabil kalmak-
ta veya hafif bir artis meydana gelmektedir (15:22),
Daha onceki ¢alismalar, midazolamin fentanil ve re-
mifentanil ile kullaniminda entiibasyona hemodina-
mik yanit1 baskilamada etkili oldugunu gostermistir
(2.23), Calismamizda da, entiibasyon 6ncesi degerlere
gore entiibasyon sonrasi hemodinamik parametreler-
de olusan yaklasik % 9 civarindaki artis klinik olarak
kabul edilebilir diizeyde degerlendirildi. Remifenta-
nilin bolus dozunu takiben infiizyonla uygulandigin-
da, midazolam ile kombinasyonunun propofole ben-
zer olarak, hemodinamik yanitta klinik olarak anlam-
It degisiklik olusturmadigini diisiindiik.

Remifentanilin anestezi indiiksiyonunda kullanimin-
da en sik karsilasilan yan etkileri olan hipotansiyon
ve bradikardi 89, hipnotik ajan olarak propofol ile
uygulandiginda daha belirgin olabilmektedir. Calis-
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mamizda, remifentanil-propofol grubunda, indiiksi-
yon sirasinda 6 olguda hipotansiyon, 7 olguda bradi-
kardi goriildii. Kardiyovaskiiler sistem tizerinde pro-
pofole gore daha az depresan etkileri olan midazolam
ile remifentanilin kombine kullanildig1 grupta ise hi-
potansiyon 5, bradikardi 4 olguda olustu. Sonugcta,
remifentanil ile kombine kullaniminda midazolamin
propofolle karsilastirildiginda hipotansiyon ve bradi-
kardi olusumu bakimindan etkilerinin benzer oldugu
diisiiniildii.

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan hipnotik ajan,
entiibasyon kosullar1 iizerinde 6nemli rol oynar
(7.2425), Anestezi indiiksiyonunda remifentanilin
propofol ile kombinasyonunda néromiiskiiler bloker
kullanilmadan entiibasyonun yapildig1 ¢aligmalarda,
klinik olarak kabul edilebilir diizeyde entiibasyon ko-
sullar1 saglanmustir (11.12.26-28)  Ngromiiskiiler blo-
kerlerin entiibasyon icin anestezi indiiksiyonunda
kullaniminda, hipnotik ajan ve opioid dozu ve bdyle-
ce bu ajanlara bagl yan etkiler de azalmaktadir 25,
Calismamizda midazolam-remifentanil kombinasyo-
nu, propofol-remifentanil kombinasyonuna benzer
entiibasyon kosullar1 sagladi. Aradaki fark anlamli
olmamakla birlikte, midazolam-remifentanil grubun-
da 22, propofol-remifentanil grubunda 25 olguda en-
tiibasyon kalitesi miikkemmel-iyi idi. Propofol-remi-
fentanil grubunda propofoliin laringeal refleksleri
baskilamadaki etkisinin entiibasyon kosullarini iyi
yonde etkilemis olabilecegini diisiindiik.

Sonug olarak; bolus doz sonrasi infiizyon seklinde
remifentanil ile kullanilan propofol ve midazolamin
entiibasyona hemodinamik yanit1 baskilamadaki et-
kinliklerinin ve entiibasyon kosullarinin benzer oldu-
gu kanisia varildi.
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Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Kardiyoplejik

Kardiyak Arest Teknigi i
Aortik Kros-Klempleme Teknigini

le Fibrilasyonda Aralikl

o o L

Klinik ve

Laboratuvar Veriler Acisindan Karsilastirilmasi

Hija YAZICIOGLU *, Selda MUSLU *#*, A.Tulga ULUS ***, Ozcan ERDEMLI *#*

OZET

Koroner arter baypas (KABG ) operasyonlarinda miyo-
kardy koruma yontemleri ozellikle farkl teknikler go-
zoniine alindiginda halen tartismalidir. Bu retrospek-
tif calismada KABG operasyonlarinda aralikl aortik
kros klempleme teknigi (AAK) ile kardiyoplejik kardi-
yak arest (KKA) teknigini klinik ve laboratuvar deger-
leri bakunindan karsdastirdik.

Iki veya ii¢ damar hastast olup, normal ejeksiyon frak-
siyonu (EF) olan ve regiile hipertansiyon velveya tip 2
diabetes mellitus (DM) disinda yandas hastaligr olma-
yan, ardr ardina AAK veya KKA teknigi ile opere edi-
len toplam 30 hasta, retrospektif olarak taranarak ¢a-
hsmaya dahil edildi. Parsiyel kardiyopulmoner baypas
(KPB) zamani, toplam miyokardiyal iskemi zamanu
kaydedildi. Operasyon éncesi, pompa sirasi ve sonrast
ve yogun bakunda (YB) 1. saatte alinan arter kanu or-
neklerinde seri laktat degerleri ve postoperatif EKG
degisikligi ile CK-MB degerleri kaydedildi.

Demografik veriler istatiksel olarak benzerdi. Toplam
miyokardiyal iskemi zamanlari benzerdi (ort=SH, AAK
grubu: 31.7 £ 5.4 dk, KKA grubu: 43.2 + 5.0 dk). KPB
oncesi laktat degerleri, pompa sirast, sonrast ve YB 1.
saatte preoperatif ve baypas oncesi donemlerine gore
her iki grupta istatiksel olarak anlaml yiiksekti. An-
cak gruplar arasit anlaml fark bulunamadi. Postope-
ratif 1. saatteki CK-MB degerleri her iki grupta nor-
mal degerlerin biraz iizerindeydi.

Miyokard korunmasum gostermesi agisindan anaero-
bik metabolizma iiriinii laktat, énemli parametreler-
den biridir. Bu ¢calismada her iki grupta arteriyel lak-
tat seviyeleri KPB sirast ve sonrasinda artnustir, an-
cak bu artista gruplar arast fark bulunamanustir. Ko-
roner siniisden kan alinarak laktat ¢alisilamamast bu
¢alismamin en 6nemli eksigidir. Bu ¢alisma, iki teknigin
ozelliklerini klinik, laboratuvar, biyokimyasal ve histo-
patolojik agidan daha detayli arastiran prospektif bir
calismamin on ¢alismasidur.

Anahtar kelimeler: KABG, aralikl aortik
kros klempleme (AAK), laktat

* Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Aneste-
ziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, Uzm. Dr.
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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
grafiing (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
Jraction 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 lhour later in the
1CU 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, intermiitent aortic
cross-clamping (IAC), lactate
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GIRIS

Koroner arter baypas greftleme (KABG) cerrahisin-
de miyokard korunmasi i¢in kullanilan farkli teknik-
lerin miyokardi koruma yeterlilikleri hala tartismali-
dir. Bu retrospektif ¢alismada iki farkli teknik; kardi-
yoplejik kardiyak arest (KKA) ve aralikli aortik kros-
klempleme ile fibrilasyonda (AAK) yapilan KABG
operasyonlarin1 hemodinamik, intra ve postoperatif
seri arteriyel kan gazi, laktat degerleri ve kardiyak
CK-MB enzim degerleri ile postoperatif ritm degi-
siklikleri gibi komplikasyonlar yoniinden kargilagtir-
dik. Miyokard korunmasinda sik kullanilan KKA
teknigi yaninda daha az kullanilan AAK teknigine de
dikkat ¢cekmek istedik.

Hastanemizde KABG cerrahisinde rutinde uygula-
nan KKA tekniginde miyokard korunmasi, aort ko-
kiinden konulan antegrad kaniil ve koroner siniise
konulan retrograd kaniil aracilig ile kross-klemp sii-
resince 20-30 dk araliklarla verilen, baslangicta so-
guk kristaloid daha sonra kan kardioplejisi ve kross-
klemp kaldirilmadan hemen o6nce verilen sicak kan
kardioplejisi ile saglanmaktadir.

Son yillarda merkezimizde uygulanmaya baslayan
AAK tekniginde ise aorta kros-klemp konulmasini
takiben ventrikiile yerlestirilen ‘pace’ telleri ile kalp
fibrilasyonda iken greftin distal anastomozlar1 yapil-
makta, daha sonra kalp defibrile edilerek calistiril-
makta ve kalp perfiize olurken proksimal anastamoz
tamamlanmaktadir. Bu islemler yapilacak her bir
greft icin tekrarlanmaktadir. Koroner arter baypas
greftleme operasyonlarinda AAK tekniginde oldugu
gibi kalpte kisa siireli iskemi olusturup ardindan re-
perfiizyon uygulayarak 6n-kosullama (pre-conditio-
ning) yapmanin insan kalbini daha sonraki iskemiye
kars1 koruduguna dair pek ¢ok yaym vardir (1-5).

Bu retrospektif calisma, iki farkli teknigi (KKA ve
AAK) klinik, laboratuvar, histopatolojik ve ultras-
triiktiire]l olarak daha detayl1 olarak arastiran ve halen
devam etmekte olan prospektif kontrollii diger bir ca-
lismanin 6n ¢alismasint olusturmaktadir.

MATERYAL ve METOD

Bu retrospektif ¢aligmaya yas, cinsiyet, viicut yiizey alani
(VYA) gibi dzellikleri benzer hastalar dahil edildi. Ikili ve-
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ya iiglii KABG operasyonu planlanip yapilan ve EKO ile
ejeksiyon fraksiyonu (EF) normal (EF = % 40) olan, regii-
le hipertansiyon (HT) ve / veya tip 2 “diabetes mellitus”
(DM) disinda baska yandas hastali§1 olmayan, ardarda ya-
pilan KABG operasyonlarindan, her iki gruptan onbeser
olmak iizere toplam 30 hasta ¢alismaya alind1. Birinci grup
AAK ile fibrilasyonda yapilan KABG operasyonlarini
(Grup I: AAK), ikinci grup KKA ile yapilan operasyonlar1
(Grup II: KKA) kapsadi.

Tiim hastalar, rutin olarak 5 kanalli EKG, invaziv arter ve
periferik oksijen saturasyonu (SpO,), soluk sonu CO, (ET-
CO,) ol¢iimii ile monitdrize edildiler. Hastalara i.v. 1-1.5
mg kg! lidokain(Xylocaine, AstraZeneca), 1 mg kg-! mi-
dazolam (Dormicum, Roche), 8-12 pg kg-! fentanil(Fen-
tanyl, Abbott) ve 0.15 mg kg'! pankiironyum(Pavulon, Or-
ganon) ile yavas indiiksiyon yapildi. Ardindan santral ve-
noz basing (SVB) sag internal juguler ven kaniilasyonuyla
monitorize edildi. Hastalarin hepsi ASA I- II grubunda ol-
dugu i¢in ve higbirinde preopertaif EKO da pulmoner arter
basing yiiksekligi saptanmadigindan hicbirine pulmoner
arter kateteri takilmadi. Hastalar operasyon siiresince tiim
elektrolitlerle birlikte kan laktat seviyesini de igeren seri
arter kan gazlar1 analizleri ve seri aktive edilmis koagiilas-
yon zamani (AKZ) 6l¢iimleri ile takip edildiler. Operasyon
idamesi pompa donemi hari¢ yarim saat araliklarla 6-8 png
kg-! fentanil ve 0.5 mg kg-! midazolam i.v. bolus enjeksi-
yonu ve saat bagi 0.05 mg kg-! pankiironium ile saglandi.
Regiile hipertansiyonu (HT) olan hastalarda ise idame i.v.
ilaglara ragmen arter kan basinc1 (AKB) bazal degerlerin
% 15-20 tizerinde seyreden hastalara 0.5- 0.8 MAC sevof-
luran idamesi eklendi.

Parsiyel kardiyopulmoner baypas (KPB) zamani ve toplam
miyokard iskemi (kros-klemp) zamani kaydedildi. Posto-
peratif rutin olarak ilk bir saatte ¢ekilen EKG ve birinci sa-
atte alman kan 6rneginde kardiyak enzim CK-MB ile olas1
miyokard degisiklikleri takip edilerek kayitlara gecirildi.

Hastalara ait 6zelliklerin verileri, pre, intra ve postoperatif
ilk iki saate kadar hemodinamik ve laboratuvar bulgular
ile parsiyel ve total KPB zamanlar istatistiksel olarak kar-
silastirildi. Hastalarin 6zelliklerine ait veriler ki-kare ve
student’s t-testi ile degerlendirilirken, toplam miyokard is-
kemi zamani, parsiyel KPB zamani t-testi ile degerlendiril-
di. Arter kaninda laktat ve CK-MB degerleri grup ici ve
gruplar arasi farkliliklar1 student’s t-test ve paired-t-testi ile
degerlendirildi; p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Sonuglar ortalamazstandart hata (ort£SH)
olarak verildi.

BULGULAR

Her iki grupta demografik veriler benzerdi (Tablo I).
Baypas yapilan damar sayis1 2 veya 3 damar idi ve
her iki grup arasinda anlaml fark yoktu.

Anestezi idamesinde materyal metod boliimiinde
bahsedilen i.v. bolus ila¢ enjeksiyonu disinda higbir
hastaya nitrogliserin gibi hipotansif ajan baglanmasi
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Tablo 1. Hasta ozelliklerine ait veriler.

Degisken Grup I (AAK)  Grup II (KKA)
Cinsiyet (say1)
Erkek 10 9
Kadin 5 6
Yas (ort = SH) 574 +28 53.6+22
VYA (ort + SH) 1.8+0.1 1.8+0.1
Yandas Hastalik
Sadece HT 8 7
Sadece DM 0 0
HT + DM 3 1
Kullanilan ilaclar
(hasta sayis1)
Beta bloker 5 5
Kalsiyum kanal blokeri 6 4
Anti-hiperlipidemik 1 2
Asetil salisilik asit 3 2
Oral anti-diyabetik 3 1
Gecirilmis MI 0 0

Hasta ozelliklerine ait veriler bakimindan gruplar arast istatiksel
anlamli fark yoktu.

VYA:Viicut yiizey alan

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabet

gerekmedi. Pompa doneminde hastalar, rektal 1s1 en
fazla 31°C (31-32°C) olana kadar sogutuldular. Pom-
pa doneminde pompa kan akimi, monitorde arterial
kaniilden izlenen ortalama arter kan basinci (OAB)
60+2 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin hi-
potermik oldugu bu donemde idame ilaglar1 fentanil
ve midazolam 45 dk aralikla verildi.

Pompa ¢ikisinda sistolik arter kan basincit (SAB)’ nin
90-110 mmHg arasinda tutulmasi planlanmisti. Bu
donemde yiiksek tansiyon, idame ilaclarmin yapil-
masina ragmen devam ederse nitrogliserin titrasyonu
ile ve SAB 80 mmHg altinda seyrederse dopamin tit-
rasyonu ile kan basincinin sabit tutulmasi planlan-
mist. Ancak her iki grupta da hicbir hastaya nitrog-
liserin veya dopamin baglanmasi gerekmedi. Hasta-
lar pompa c¢ikist ilk 1-3 dk icinde SAB 90-110
mmHg olacak sekilde izlendiler. Protamin uygulan-
mast ise test dozunu takiben 3 dk beklendikten sonra
toplam doz 10 dk veya daha uzun siirede olacak se-
kilde verildi. Praotamine bagli herhangi bir yan etki
gozlenmedi.

AAK grubunda teknige bagl olarak her distal anas-
tomoz yapiminin bitiminde hastalar 1 kez 20 “joule”

Tablo II. Baypas yapilan damar sayisi, toplam ve parsiyel
KPB zaman ortalamalari.

Degisken Grup I (AAK) Grup II (KKA)
Baypas yapilan damar 2.1+0.1 2202
sayisi (ort+SH)

Toplam baypas zamam (dk)  74.6 £ 6.3 67.8+7.2
(ortxSH)

Iskemi zamani (dk) 31.7+£54 432 +5.0

(ort£SH)

ile defibrile edilerek kalp calistirildi ve kalbin perfii-
ze oldugu bu dénemde 3-5 dk icinde proksimal anas-
tomoz tamamlandi. Ikinci distal anastomoz, fibrilator
calistirilarak kalp fibrilasyonda iken yapildi ve prok-
simal anastomoz yine kalp, 20 “joule” ile bir kere de-
fibrile edildikten sonra kalp perfiize olurken tamam-
landi. U¢ damar baypas yapilan olgularda bu islem
bir defa daha tekrarlandi. KKA grubunda ise tiim
anastomozlar kalp tamamen durmugken yapild: ve si-
cak kan kardioplejisinin verilmesini takiben vendz
kan 1s1s1 34.5-35.5°C oldugunda kalp 20 “joule” ile
tek bir kere defibrile edilip ¢alistirildi. Tiim hastalar
normal siniis ritmindeyken pompadan ¢ikildi.

Aortik kros-klempleme ile olusturulan miyokard is-
kemi zamani, AAK grubunda daha kisaydi (AAK
grubunda ort+tSH 31.7+5.4 dk, KKA grubunda
43.245.0 dk) ancak istatistiksel olarak anlamli degil-
di. Gerek total klemp zaman gerekse total baypas
zamani acisindan gruplar arasinda istatiksel anlaml
fark yoktu (Tablo II). Her iki grupta anestezi indiik-
siyonu oncesi (preoperatif) ve KPB’ye girmeden 6n-
ceki laktat degerleri pompa sirasi, pompa sonrasi ve
postoperatif 1. saatte istatiksel anlamli olarak artti
(p <0.05) . Ancak bu artig her iki grupta birbirine pa-
raleldi ve gruplar aras1 anlamli fark yoktu (Grafik 1).
Postoperatif yogun bakimda her iki grupta EKG, ru-
tin olarak ilk 1 saat i¢inde c¢ekilmisti ve CK-MB en-
zim degerleri birinci saatin sonunda gonderilmisti.
EKG traseleri ST segment degisimi, T negatifligi ve
aritmi yoniinden preoperatif EKG ile kargilastirildi.
Hicbir hastada postoperatif iskemik EKG degisimi
veya aritmi gozlenmedi.

Postoperatif ilk 1 saat i¢cinde alinan CK-MB degerle-

ri her iki grupta istatistiksel olarak baypas oncesi de-
gerlere gore artmigti (normal CK-MB = 0- 24 U L-1),
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Tablo III. Postoperatif CK-MB degerleri (UL1).

Degisken AAK Grubu  KKA Grubu
Preop. CK-MB degeri 144 £0.8 16.1 £ 0.8
(ort £SH)

Postop. 1.saat CK-MB degeri 274+ 1.3 * 27.5£10%*

(ort +SH)

*p < 0.001 Grup i¢i karsilastirma, pre-op ile karsilastirildiginda

ancak bu artis normal degerlerin biraz iizerindeydi ve
gruplar arast anlamli fark yoktu (Tablo III).

TARTISMA

KABG operasyonlarinda greftin distal ve proksimal
anastomozlart yapilirken miyokardi en iyi sekilde
korumak icin kullanilmakta olan teknikler devaml
tartistlmakta ve gelistirilmeye calisilmaktadir.

Aorto-koroner baypas cerrahisinde miyokard korun-
masi, hastanemizde siklikla KKA teknigi ile saglan-
maktadir. Bu teknikte kalp, topikal olarak soguk izo-
tonik ile sogutulurken ilk asamada aorta yerlestirilen
antegrad kaniilden, 80 mmHg basingla, 6-9°C 1sisin-
da, 10-15 mL kg! olacak sekilde verilen ve icine 10
mEq sodyum bikarbonat eklenen, potasyum iceren
kristaloid (plejisol®) soliisyonla korunmaktadir. Ca-
lisma grubuna dahil ikili-liclii KABG operasyonla-
rinda pompada orta dereceli hipotermi (32°C) uygu-
lanmaktadir. Aorta kros-klemp konulmasi ile olusan
total KPB doneminde ise kalp, KKA tekniginde, an-
tegrad kardiyopleji uygulamasint takiben, pompaya
girmeden 6nce koroner siniise yerlestirilen retrograd
kaniilden her 20-30 dk.’da bir pompadan alinan
300mL hasta kanina 100 mL plegisol® ve 3.6 mEq
potasyum kloriir eklenerek hazirlanmis kan kardiop-
lejisinin +4 °C de 30-40 mmHg basingla yaklasik
200 mL dk-! gidecek sekilde verilmesiyle korunmak-
tadir. Bu teknikte kros-klemp kalkmadan yaklasik 3
dk once ayni sekilde hazirlanmis kan kardioplejisi
37°C’de (hot-shot) verilmektedir (©).

Sik kullanilan bu teknik diginda, aslinda eskiden be-
ri bilinen ancak yaygin kullanilmayan, hastanemizde
son yillarda kullanilmaya bagslanan aralikli aortik
kros-klempleme ile ventrikiiler fibrilasyon (AAK)
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Grafik 1. Arter kam laktat seviyeleri.

tekniginin, miyokard korunmasi agisindan oldukca
basarili oldugunu gosteren calismalar vardir (7-10),
Bu teknikte, bu hasta grubu icin yine orta dereceli hi-
potermi saglanirken aorta, aralikli kros-klemp kon-
makta ve her kros konulmasim takiben kalp, ventri-
kiile yerlestirilen ‘pace’ telleri ile fibrilator adi1 veri-
len aletle fibrilasyonda tutulurken, her seferinde tek
bir greftin distal anastomozu yapilmakta ve ardindan
kros-klemp acilarak kalp defibrile edilerek calistiril-
maktadir. Caligan kalple 2-3 dakika stireyle reperfiiz-
yon saglanirken greftin proksimal anastomozu yapil-
makta ve sonra siradaki greft anastomozu icin aorta
tekrar kros-klemp konularak kalp fibrilatorle fibrile
edilmekte ve her bir greft anastomozu i¢in bu islem-
ler tekrar edilmektedir.

Miyokard korumasi acisindan KKA teknigi AAK
teknigi ile hayvan deneylerinde karsilagtirilmis ve iki
teknigin de benzer miyokard korumasi yaptigi ve
AAK tekniginin iskemik hasar1 arttirmadig1 gosteril-
mistir (7). Insanlardaki klinik ¢alismalarda ise posto-
peratif ilk 72 saatte kardiyak troponin-T takibiyle iki
teknik karsilastirilmis ve aralarinda anlamh fark bu-
lunamamustir ®). Calismamizda KPB sonrasi yogun
bakimda ilk 1-2 saat i¢inde alinan kan 6rneklerinde
CK-MB degerleri, preoperatif degerlere gore artmis
olmakla beraber bu artis normalin ¢ok az lizerinde bir
artigtt ve gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo III). Ancak bu retrospektif calis-
mada, postoperatif 24-48 saat boyunca CK-MB ve tro-
ponin T degerleri diizenli olarak bakilmadigindan da-
ha sonrast i¢in yorumda bulunmak miimkiin olmadi.

Preoperatif normal diyastolik fonksiyonlar1 olup
KABG operasyonu planlanan hastalarda bu iki farkli
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teknigin, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar acisin-
dan transozafajial EKO (TEE) ile degerlendirildigi
bir bagka calismada, AAK teknigi uygulanan grupta
diyastolik fonksiyonlarin daha iyi korundugu sapta-
nirken antegrad ve retrograd KKA uygulanan grup-
larda diyastolik fonksiyonlarin daha fazla bozuldugu
gosterilmigtir ).

Buna karsin yine baska bir klinik calismada St. Tho-
mas Hastanesi kardiyoplejisi ile KKA tekniginde ya-
pilan operasyonlar ile, normotermik AAK tekniginde
yapilan operasyonlarda miyokarttaki biyokimyasal
ve ultrastriiktiirel degisiklikler c¢aligitlmigtir (10,
KABG operasyonu gegiren 72 hasta iizerinde yapilan
randomize klinik ¢alismada, KKA uygulanan kalp-
lerde miyokardiyal ATP ve glikojen igeriginde ista-
tiksel anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Oysa
normotermik (34°C) ve hipotermik (25°C) AAK gru-
bunda ise miyokardiyal ATP ve glikojen iceriginde
azalma olurken laktat ve inorganik fosfat miktarinda
artma saptanmistir . Ancak bu azalmanin sonucunda
her iki teknigin de kardiyak dokuda irreversibl hasa-
ra neden olmadig1 diisiiniilmiistiir (10),

Calismamizda belli araliklarla alinan arter kani or-
neklerinde (preoperatif, baypas oncesi, KPB sirasin-
da, KPB hemen sonrasinda ve yogun bakim 1. saat)
her iki grupta da laktat seviyeleri bazal dl¢iimlere go-
re artmistl. Toplam miyokard iskemi zamani her iki
grupta istatiksel olarak benzerdi ve her iki grup ara-
sinda laktat artis1 bakimindan anlaml bir fark bulu-
namadu.

Bu retrospektif caligmada, miyokarttaki anaerobik
glikolizi gostermesi bakimindan, laktat seviyeleri
icin koroner siniisden kan 6rnegi alinamamasi, kanda

Alindigr tarih: 8 Subat 2005 (ilk)
26 Haziran 2005 (1. revizyondan sonra)

CK-MB ve troponin T degerlerinin postoperatif 24-
48 saat daha araliklarla, diizenli olarak takip edilme-
mis olmasi ¢calismanin en 6nemli eksikleridir. Bu ret-
rospektif calisma, KKA ve AAK tekniklerini, klinik,
laboratuvar, biyokimyasal ve histopatolojik agidan
daha detayli arastiran ve halen devam etmekte olan
prospektif kontrollii bir ¢alismanin 6n g¢alismasini
olusturmaktadir. Miyokardi koruma 6zellikleri baki-
mindan bu iki farkli teknigi karsilastiran daha detay-
It calismalar yapilmalidir.
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The Anti-Inflammatory and Cardioprotective Effect
of Full-Hammersmith Dose of Aprotinin on

Cardiopulmonary Bypass
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OZET

Kardiyopulmoner Baypas Swrasinda “Full-
Hammersmith” Dozunda Uygulanan Aprotininin
Antienflamatuar ve Kardiyoprotektif Etkisi

Amag¢: Bu ¢alismada, “full Hammersmith” dozunda
uygulanan aprotininin sistemik ve miyokardiyal inter-
l6kin-6 (IL-6) salinimu ve hafif hipotermik kardiyopul-
moner baypaswin erken doneminde miyokardiyal koru-
yucu etkileri arasturilds.

Yontem: Koroner baypas graft operasyonu planlanan
40 hasta ¢calismaya alindi. Aprotinin grubunda (n=20)
“full Hammersmith” doz rejimi uygulandi. Hastalara
anestezi indiiksiyonu sonrasi 2x10° kallikrein inakti-
vasyon iinitesi (KIU), ardindan operasyon siiresince
500000 K1U/saat aprotinin verildi, pompa prime solus-
yonuna 2x100 KIU eklendi. Kontrol grubuna salin ve-
rildi.

Bulgular: Reperfiizyonun 30. dakikasinda, koroner si-
nus ve pulmoner arter kan orneklerindeki 1L-6, CK-
MB ve ¢Tn-I diizeyleri her iki grupta da belirgin artt.
Ancak, aprotinin kan kayplarini ve kan iiriini kulla-
numun belirgin azaltty (p<0.001 ve p<0.01).

Sonuglar: Aprotinin kan kayplarin ve kan iiriini kul-
lanitmuny azalimak amacwyla a¢ik kalp cerrahisinde
yardumct olarak kullandabilir. Ancak aprotininin anti-
inflamatuar ve kalbi koruyucu etkileri klinik olarak
beklendigi gibi goriilmedi.

Anahtar kelimeler: aprotinin, anti-inflamatuar etki,
kardiyopulmoner baypas,
interlokin-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 2x10° kallikrein inactiva-
tion unit (KIU) aprotinin before CPB following induc-
tion of anaesthesia, 2x10° 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: I1L-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

INTRODUCTION

Extracorporeal circulation induces systemic inflam-
matory response, which may be associated with mor-

Dr. Siyami Ersek Thoracic and Cardiovascular Surgery Training
and Research Hospital Department of Anaesthesiology* and
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bidity e.g. organ injury and mortality (1-8). Release of
proinflammatory and anti-inflammatory cytokines
were increased after cardiopulmonary bypass (CPB)
(). 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-
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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-3, 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 helperl 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'] heparin, 2x100
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 (4°C) hyperkalemic
(20 mEq L‘l) blood cardioplegia. Anticoagulation was ac-
hieved with bovine heparin (400 IU kg'l) 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 2x100
KIU pre-CPB after induction of anaesthesia, 2x100 KIU in
pump prime, and 500000 KIU h~! until the end of operati-
on. Control group received saline solution instead of apro-
tinin.

Blood samples

The first blood samples for measurement of I1L-6, CK-MB,
c¢Tn-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 3oth
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 6, 12t 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 meanststandard 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.

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

Control  Aprotinin Significance

group group
(n=20) (n=20)

Demographic

characteristics

Sex (male/female) 15/5 18/2 N.S.
Age (year) 60£12 56x13 N.S.

Body mass index 27.93+6.25 27.86+6.23 N.S.

Clinical characteristics
Cross-clamping time
(min)

CPB time (min) 81.0+18.1 84.3+18.8 N.S.
Number of distal grafts ~ 3.15£0.70  3.25+0.73 N.S.
Inotropic support (%) 10.0 15.0 N.S.

53.6+12.0 56.4+12.6 N.S.

Drainage and need for
blood products

Drainage (mL/24 h) 675151 30067 ok
Need for fresh frozen 1.15+£0.26  0.65%0.15 Hok
plasma (units)

Need for packed red 1.35+0.30  0.40+0.09 Ak
blood cells (units)

Need for donor blood 0.65+£0.15  0.00+0.00 Aok
(units)

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

Significance
between groups

Radial artery

Pre-CC 6.5+2.4 7.7£2.9 N.S.
After-CC 85.9+32.5 98.6+37.3 N.S.
Significance within * ok

groups

Coronary sinus

Pre-CC 14332 21.1£5.7 N.S.
After-CC 88.8+19.9 69.2+18.5 N.S
Significance within ok *

groups

Pulmonary artery

Pre-CC 142432 202454 N.S.
After-CC 89.4+20.0 83.3+22.3 N.S
Significance within ok *

groups

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

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

Lactate (mmol/L) Control  Aprotinin
group group

Significance
between groups

Coronary sinus

Pre-CC 1.5+0.4 1.9+0.5 N.S.
After-CC 3.0+0.9 2.9+0.8 N.S.
Significance within ok N.S.

groups

Pulmonary artery

Pre-CC 1.5+0.4 1.6£0.4 N.S.
After-CC 2.7£0.7 2.6+0.8 N.S.
Significance within ok N.S.

groups

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

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 1.

Data for IL-6 and lactate levels are provided in Tab-
le IT and III respectively. In both groups, IL-6 levels
of blood samples taken from radial artery, pulmonary
artery and coronary sinus were increased signifi-
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Tablo IV. Venous CK-MB and cTroponin-I levels in comparison with pre-CPB value.

Pre-CPB 6th hour 12th hour 24th hour 5th day Significance within

groups

CK-MB

Control group 17.4+£3.9 65.8£14.7%%* 60.4+13.5%* 52.2+11.7%% 34.547.7%* <0.001

Aprotinin group 20.5t4.6 55.9£12.5%%* 45.5£10.2%%* 40.9£9.1%%* 33.0+7.4 <0.001

Significance between groups N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

cTroponin-I 0.11£0.02 2.6310.54%*%* 3.15£0.70%%* 2.21£0.49%%* 1.41£0.32%%* <0.001

Control group 0.19+0.04 2.28+0.53%%* 2.73£0.61%* 1.99+0.45%* 1.10£0.25%%* <0.001

Aprotinin group N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

Significance between groups

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

cantly at 30" 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
II).

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 Sth 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 6 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 6t 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 (13-2D)_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 (23.29), 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.
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c¢Tn-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
c¢Tn-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 (20,
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 (%),
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-
Iprednisolone 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-
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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 (V). 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.

REFERENCES

1. Greilich PE, Brouse CF, Whitten CW Chi L, Dimaio JM,
Jessen ME: Antifibrinolytic therapy during cardiopulmonary
bypass reduces proinflammatory cytokine levels: A randomized,
double blind, placebo- controlled study epsilon-aminocaproic acid
and aprotinin. J Thorac Cardiovasc Surg 126:1498-1503, 2003.
2. Turkoz A, Cigli A, But K, et al: The effects of aprotinin and
steroids on generation of cytokines during coronary artery surgery.
J Cardiothorac Vasc Anesth 15:603-610, 2001.

3. Greilich PE, Okada K, Latham P, Kumar RR, Jessen ME:
Aprotinin but not ?-aminocaproic acid decreases interleukin-10 af-
ter cardiac surgery with extracorporeal circulation. Circulation
104(Suppl 1):1-265-269, 2001.

4. Tassani P, Augustin N, Barankay A, Braun SL, Zaccaria F,



A. Siizer ve ark., The Anti-Inflammatory and Cardioprotective Effect of Full-Hammersmith Dose of Aprotinin on Cardiopulmonary Bypass

Richter JA: High-dose aprotinin modulates the balance between
proinflammatory and anti-inflammatory responses during coro-
nary artery bypass graft surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth
14:682-686, 2000.

5. Tassani P, Richter JA, Barankay A, et al: Does high-dose
methylprednisolone in aprotinin treated patients attenuate the
systemic inflammatory response during coronary artery bypass
grafting procedures? J Cardiothorac Vasc Anesth 13:165-172,
1999.

6. Ashraf S, Tian Y, Cowan D, et al: ‘Low-dose’ aprotinin mo-
difies hemostasis but not proinflammatory cytokine release. Ann
Thorac Surg 63:68-73, 1997.

7. Laffey JG, Boylan JF, Cheng DCH: The systemic inflamma-
tory response to cardiac surgery. Anesthesiology 97:215-252,
2002.

8. Hall RI: Cardiopulmonary bypass and systemic inflammatory
response: effects on drug action. J Cardiothorac Vasc Anesth
16:83-98, 2002.

9. Wan S, Marchant A, Desmet JM, et al: Human cytokine res-
ponses to cardiac transplantation and coronary bypass grafting . J
Thorac Cardiovasc Surg 111:496-477, 1996.

10. Neumann FJ, Ott I, Gawaz M, et al: Cardiac release of cyto-
kines and inflammatory responses in acute myocardial infarction.
Circulation 92:748-755, 1995.

11. Sawa Y, Shimazaki Y, Kadoba K, et al: Attenuation of car-
diopulmonary bypass-derived inflammatory reactions reduced
myocardial reperfusion injury incardiac operations. J Thorac Car-
diovasc Surg 111:29-35, 1996.

12. Kawamura T, Inada K, Okada H, Okada K, Wakusawa R:
Methylprednisolone inhibits increase of interleukin 8 and 6 during
open heart surgery. Can J Anaesth 42:399-403, 1995.

13. Millar AB, Armstrong L, van der Linden J, et al: Cytokine
production and hemofiltration in children undergoing cardiopul-
monary bypass. Ann Thorac Surg 56:1499-1502, 1993.

14. Menasche P, Haydar S, Peynet J, et al: A potential mecha-
nism of vasodilatation after warm heart surgery: The temperature-
dependent release of cytokines. J Thorac Cardiovasc Surg
107:293-299, 1994.

15. Inaba H, Kochi A, Yorozu S: Suppression by methylpredni-
solone of augmented plasma endoxin-like activity and interleukin-
6 during cardiopulmonary bypass. Br J Anaesth 72:348-350, 1994.
16. Van Snick J: Interleukin-6: an overview. Ann Review of Im-
munology 8:253-258, 1990.

Alindigr tarih: 6 Haziran 2005 (ilk)
27 Agustos 2005 (1. revizyondan sonra)

17. Markewitz A, Faist E, Lang S, Endres S, Hultner L, Reic-
hart B: Regulation of acute-phase response after cardiopulmonary
bypass by immunomodulation. Ann Thorac Surg 55:389-394,
1993.

18. Hill GE, Whitten CW, Landers DF: The influence of cardi-
opulmonary bypass on cytokines and cell-cell communication. J
Cardiothorac Vasc Anesth 11:367-75, 1997.

19. Wan S, Izzat MB, Lee TW, Wan 1Y, Tang NL, Yim AP:
Avoiding cardiopulmonary bypass in multivessel CABG reduces
cytokine response and myocardial injury. Ann Thorac Surg 68:52-
57, 1999.

20. Massoudy P, Zahler S, Becker BF, Braun SL, Barankay A,
Meisner H: Evidence for inflammatory response of the lungs du-
ring coronary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass.
Chest 119:31-36, 2001.

21. Hennein HA, Ebba H, Rodriguez JL, et al: Relationship of
the proinflammatory cytokines to myocardial ischemia and
dysfunction after uncomplicated coronary revascularization. J
Thorac Cardiovasc Surg 108:626-635, 1994.

22. Hill GE, Alonso A, Spurzem JR, Stammers AH, Robbins
RA: Aprotinin and methylprednisolone equally blunt cardiopul-
monary bypass-induced inflammation in humans. J Thorac Car-
diovasc Surg 110:1658-1662, 1995.

23. Royston D: Serine protease inhibition prevents both cellular
and humoral responses to cardiopulmonary bypass. J Cardiovasc
Pharmacology 27(Supp 1):42-49, 1996.

24. Wachtfogel YT, Kucich U, Hack CE, et al: Aprotinin inhi-
bits the contacts, neutrophil and platelet activation systems during
simulated extracorporeal perfusion. J Thorac Cardiovasc Surg
106:1-10, 1993.

25. Katus HA, Loser S, Hallermayer K, et al: Development and
in vitro characterization of a new immunoassay of cardiac tropo-
nin T. Clinical Chem 38:386-393, 1992.

26. Koksal C, Bozkurt AK, Sirin G, Konukoglu D, Ustundag
N: Aprotinin ameliorates ischemia-reperfusion injury in a rat hind
limb model. Vascular Pharmacology 41:125-129, 2004.

27. Granger CB, Mahaffey KW, Weaver WD, et al: Pexelizu-
mab, an anti-C5 complement antibody, as adjunctive therapy to
primary percutaneous coronary intervention in acute myocardial
infarction (COMMA trial). Circulation 108:1184-1190, 2003.

28. Englberger L, Kipfer B, Berdat PA, Nydegger UE, Carrel
TP: Aprotinin in coronary operation with cardiopulmonary
bypass: does ‘low dose’ aprotinin inhibit the inflammatory respon-
se? Ann of Thorac Surg 73:1897-1904, 2002.

117



GKD Anest Yog Bak Dern Derg 11(3-4):118-119, 2005

Kronik Pulmoner Atelektazide Selektif Ventilasyon
ve Alternatif Bir Teknik (Olgu Sunumu)

Adnan TORGAY *, Demet S. SULEMANJI **, Birgiil VARAN #*#*, Siileyman OZKAN #3###

Kiirsat 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 atelektaxzi,
selektif ventilasyon, balon kateter

GIRIS

Atelektazi genel anestezi sonrast en sik gelisen
komplikasyondur. Kardiyak cerrahi sonrast pulmo-
ner atelektazi hastanin hemodinamik dengesini etki-
ledigi gibi kronikleserek baska sorunlara da yol aca-
bilir. Burada kardiyak cerrahi sonrasi olusan atelek-
tazinin tedavisi amaciyla uyguladigimiz selektif ba-
sin¢cl ventilasyon yontemini sunuyoruz.
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OLGU SUNUMU

Ug yaginda erkek hastaya; sag atriyal izomerizm, “com-
mon” atriyum, “common’ atriyoventrikiiler orifis, cift ¢i-
kimli sag ventrikiil ve pulmoner stenoz nedeniyle bovin
perikard kullanilarak lateral tiinel ile total kavo-pulmoner
konneksiyon yapildi. Ameliyati sonrast ge¢ donemde muh-
temel sebep olarak diisiiniilen Fontan sirkiilasyonu sonucu
gelisen yiiksek venoz basinca bagli sol siiperior ve inferior
akciger loblarini tutan inatc1 bir atelektazi gelisti. Bu pato-
loji siirekli SpO, diisiikliigii ile seyretti ve ciddi hemodina-
mik sorunlara yol acti. Yapilan ameliyatin degerlendiril-
mesi ve pulmoner hemodinamik durumun aydinlatilmasi
amaci ile hastaya kardiak kateterizasyon yapilmasi plan-
landu.

Midazolam (Dormicum, Roche) (0.05 mg kg-!), ketamin
(Ketalar, Pfizer) (1 mg kg'!) ve atropin (Atropin, Galen)
(0.02 mg kg-!) verilen hasta spontan solunumda iken sag
femoral kaniilasyon ile kateterizasyon ve anjiografi yapil-
di. Anastomoz hatlarinda darlik, atriyal diizeyde sant veya
pulmoner arteriyovendz fistiil bulunmadigr goriildii. Ate-
lektazinin yalnizca pozitif basingl ventilasyonla acilabile-
cegi diigiiniildii ve hasta 1 mg kg'! siiksinilkolin verilerek
4 mm balonlu tiiple entiibe edildi. Ancak hasta pozitif ba-
singla solutulmasina ragmen skopi altinda atelektazik olan
sol akcigerin solunuma tam olarak katilmadig: izlendi. Bu-
nun iizerine hastanin sag ana bronsunun 6F Behrman sep-
tostomi balonu ile kapatilarak sol akcigere tek tarafl ve da-
ha yiiksek basingla ventilasyon yaptirilmasina karar veril-
di. Sag brons kapatma islemi sirasinda ventilasyona ara
vermemek icin trakea agzina 3 mm’lik ikinci bir entiibas-
yon tiipii yerlestirilip kilif gibi kullanilarak i¢inden kateter
ilerletildi. Kateter skopi altinda sag bronsta sisirilerek sag
ana brons bloke edildi ve sol selektif pozitif basingli venti-
lasyon saglandi. Bu isglem araliklarla bir ka¢ kez tekrar
edildi ve SpO, % 73’den % 92’ye yiikseldi. Ayn1 yontem-
le ilerletilen sondalarla sol akciger bir ka¢ kez yikanarak
aspire edildi. Kateterizasyon sirasinda akla gelen ve uygu-
lanan bu yontem sonucunda skopide ve daha sonraki kon-
trol akciger filminde atelektazik alanlarmn agildig: belirlendi.

TARTISMA

Atelektazi postoperatif donemde en sik rastlanan ak-
ciger komplikasyonudur (1. Yabanci materyal aspi-
rasyonu veya sekresyon retansiyonu sonucu havayol-
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larinin tikanmasi ve distalde kalan akciger bolgesin-
de, havanin absorbe olmasi ile kollaps olusur. Ne-
denleri arasinda agri, diyafram hareketinin agr1 veya
rezidiiel kas gevsetici etkisi ile azalmasi, sedatifler,
karin kaslarinin spazmi, siki bandaj, fizyolojik i¢
cekmenin kalkmasi, Oksiiriigiin ¢esitli nedenlerle
deprese olmasi, kuru soguk gazlarin inhalasyonu ile
siliyer aktivitenin bozulmasi sayilabilir (1),

Atelektazik hastalarda klinik olarak terleme, ates, ta-
sikardi, dinlemekle o sahada solunum seslerinde
azalma ve raller mevcuttur. Kollabe alanin genisligi-
ne ve enfeksiyon eklenmesine bagl olarak hipoksi,
bronkopnomoni, akciger absesi ve solunum yetersiz-
ligine yol acabilir. Hastamizda postoperatif donemde
uzamis hipoksi ve enfeksiyon tablosu vardi. Uygun
antibiyotik tedavisine ve fizyoterapiye ragmen en-
feksiyon tablosunda ve atelektazide belirgin bir dii-
zelme olmadi. Atelektazinin nedeninin yapilan ame-
liyata bagh dolasim degisikliginden kaynaklanma
olasilig1 diisiiniilerek kardiyak kateterizasyon yapil-
masina ve hastanin yeniden degerlendirilmesine ka-
rar verildi.

Hastada kardiyak kateterizasyon sirasinda anasto-
moz hatlarinda darlik, atriyal diizeyde sant ve pulmo-
ner arteriovendz fistiil bulunmadig: tespit edildi ve
atelektazinin Fontan sirkiilasyonu nedeni ile olmadi-
81 anlagildl. Tedavi i¢in atelektazik alanlarin pozitif
basingli ventilasyonuna ve bronsiyal lavaj yapilmasi-
na karar verildi. Pozitif basin¢li ventilasyon sirasinda
hava yolu basinci ¢ok yiikselmesine ragmen atelekta-
zik alanlarda degisiklik olmadi. Buna karsilik sag ak-
cigerin barotravma olusabilecek kadar ¢ok havalan-
dig1 skopi ile goriildii. Sag akcigerde olusabilecek
olas1 bir travmaya engel olmak icin sol akcigerin an-
cak selektif havalandirilarak agilabilece§ine karar
verildi.

Tek akciger ventilasyonu cift liimenli tiip ya da bron-
sial bloker kullamlarak gergeklestirilebilir (23). Her
iki yontemin kendine 6zgii endikasyonlar1 ve deza-
vantajlart vardir 2:3-4), Bu islem i¢in pediyatrik fibe-
roptik bronkoskop gereklidir ancak hastanemizde o
sirada bu nitelikte bronkoskop yoktu. Bunun iizerine
skopi altinda septostomi balonu ile sag brongun tika-

Alindigr tarih: 8 Agustos 2005 (ilk)
29 Eyliil 2005 (1. revizyondan sonra)

narak sol akcigerin selektif olarak ventile edilebile-
cegi diisiiniildii. Bunun i¢in 6F Behrmann kateter
kullanildi. Balona zarar vermemek icin magill for-
seps ya da bagka bir alet kullanmak yerine ikinci bir
entiibasyon tiipii trakea agzina yerlestirilip kilif gibi
kullanilarak balon icinden ilerletilerek skopi altinda
sag bronsa yerlestirildi ve ikinci tiip trakea agzindan
uzaklastirildi.

Farkli bir tiip kullanmamizin iki nedeni vardi; ilki
hastada ileri derecede ventilasyon/perfiizyon bozuk-
lugu nedeni ile tiipiin ¢apinin az da olsa azalmasini
tolere edemeyebilecegi, ikincisi ise hastanin ayn1 an-
da hem ventile edilip hem de islemin yapilmasi i¢in
uygun adaptoriiniin olmamasiydi. Kateter skopi al-
tinda sag bronsta sisirilerek sol selektif pozitif ba-
singli ventilasyon yapilmast saglandi. Bu islem ara-
liklarla bir kag kez tekrar edildi ve SpO2 %73’den %
92’ye yiikseldi. Skopi altinda ilerletilen sondayla sol
akciger bir kac¢ kez yikanarak aspire edildi. Kontrol
akciger filminde atelektazik alanlarn acildig1 belir-
lendi.

Uyguladigimiz yontemin farki tiim asamalarin kardi-
ak kateterizasyon sirasinda diisiiniiliip gergeklestiril-
mesidir. Boyle bir islem i¢in en uygun yontem siip-
hesiz ki pediyatrik fiberoptik bronkoskopinin kulla-
nilmasidir. Ancak o anda uygun biiyiikliikte bronkos-
kopumuz yoktu, dolayisiyla hastay1 bagka bir merke-
ze sevketmek ya da uygun olciilerdeki bir bronkos-
kopun saglanabilmesi amaciyla islemi ertelemek ge-
rekiyordu. Her iki ihtimal de zaman kaybina yol aca-
rak genel durumu gittikce kotiilesen hastanin tedavi-
sini olumsuz etkileyecekti. Bu nedenle, kardiyak ka-
teterizasyon icin hazirlanan arag ve gerecleri dogac-
lama bir sekilde diizenleyerek direncli atelektazinin
tedavisi icin kullandik ve basarili bir sonug aldik.
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Subglottik Trakea Tumorunde Nelaton Kateter ile
Hava Yolu Kontrolii (Olgu Sunumu)

Mesut SENER *, Dalokay KILIC *#, Aysu KOCUM *, Ekber SAHIN **, Ayda TURKOZ ##*

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, SpO, 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-
0,, tidal volume, respiration rate and peak airway
pressure is set to be 0.5, 350 mL, 18.min-1 and 40
cmH 30 respectively. EtCOy and blood gases follow up
is done in 10 minute intervals. Trachea was cannulated
at the level of C;-T; 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
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yerlesim yerine bagl olarak ciddi hava yolu tikanik-
ligia yol acabilmektedir. Obstriiktif laringotrakeal
tiimorler hasta, cerrah ve anestezist icin ozellik tasi-
maktadir (D, Hava yolu kontroliinde tiimoriin yerlesi-
mine gore lokal anestezi ile trakeostomi agilip sonra
genel anesteziye gecilmesi, laringeal maske (LM)
uygulamasi, kiigiik kalibreli entiibasyon tiipii ile en-
tiilbasyon, endoskopik mikrodebritman veya jet ven-
tilasyon yontemleri kullamlmaktadir (-4, Bu yén-
temlerin birbirlerine gore iistiinliikleri ve dezavantaj-
lar1 olmakla beraber bu grup olgularda operasyon
odasinda alternatif havayoluna yo6nelik ek hazirlik ol-
mal1 ve operasyon ekibinin giivenli hava yolu kon-
troliine yonelik alternatif yontemleri hazir bulunma-
lidur.

Biz bu olgumuzda subglottik yerlesimli trakea tiimo-
riinde giivenli hava yolu kontroliine yonelik periope-
ratif hazirliimiz1 ve nelaton kateterin giivenli hava
yolu saglamak amaciyla basar1 ile kullanimim sunu-
yoruz.

OLGU SUNUMU

51 yaginda, 80 kg erkek hasta, solunum sikintisi nedeniyle
hastanemizin gogiis cerrahisi poliklinigine bagvurdu.
Anamnezinde son 6 ay i¢inde giderek artan solunum sikin-
tis1 nedeniyle astim tedavisi gordiigii ve aralikli O, kulla-
nan hastanin son zamanlarda O, kullanma sikliginin arttig1
ogrenildi. Yapilan incelemesinde PA akciger grafisinde
servikal trakea icinde havalanma azlig1 ve Kkitle, bilgisayar-
I1 spiralli toraks tomografisinde kord vokallerden 1,5 cm
asagida baglayip servikal takea boyunca uzanan ve pasaji
2/3 oraninda daraltan kitle izleniyordu. Tomografide trakea
icinde agik olan pasajin saat 6 ve 11 yonlerinde oldugu ve
saat 6 hizasindaki agikligin daha genis oldugu goriiliiyordu
(Resim 1). Trakea tiimorii tanisiyla trakea rezeksiyonu
planlanan hastanin preoperatif anestezi vizitinde 4-6 Lt.dk-!
0O, tedavisi aldif1 sirada oksijen satiirasyonun (SpO,) %
95-98 arasinda, kan gazlarinda PH: 7,35, PaO,: 85 mmHg
ve PaCO,: 40 mmHg oldugu goriildii. Ozge¢miginde 1 yil
once korener arter bypass greftleme yapildig1 ve bagka bir
hastalig1 olmadig1 6grenildi. Yapilan fizik muayenesinde
her iki akcigerin ekspansiyonunda ve dinlemekle akciger
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Resim 1. Hastanin bilgisayarh spiralli toraks tomografisinde
ok ile isaret edilen beyaz taral alan icerisinde tiimériin trake-
a capini belirgin oranda daralttig1 goriilmektedir.

140
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== Et CO,
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0
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KH: Kalp hizi, EtCO,: Entidal karbondioksit, SpO,: oksijen
satiirasyonu, OAB: Ortalama arter basinct.

Sekil 1. intraoperatif hemodinamik ve klinik bulgular.

Tablo 1. intraoperatif kan gazlar1 degerleri.

PH PO, PCO, S0, FiO,
(mmHg) (mmHg) (%) (%)
Baslangi¢ 7.45 87 35 97 40
10. dk. 7.36 421 51 100 100
20. dk. 7.51 447 47 100 100
30. dk. 7.33 250 48 99 60
40. dk. 7.31 110 50 97 50
50. dk. 7.31 129 48 98 50
60. dk. 7.40 121 37 98 50

seslerinde azalma oldugu ve solunuma inspiratuar ve eks-
piratuar wheezing’in eslik ettigi goriildii. Cerrahi ekiple
beraber yapilan degerlendirmede tiimoriin yerlesiminden
dolay1 acil sartlarda trakeostomi agilamayacagi belirlendi.
Ayrica kord vokallerle tiimor arasinda 1,5 cm’lik mesafe
olmasi ve tiimoriin pasaji 2/3 oraninda daraltmasindan do-

lay1 biiyiik kalibreli entiibasyon tiipti veya LM uygulamasi
giivenli olmayacakti. Bu nedenle kiiciik kalibreli bir tiiple
tiimoriin bulundugu bolgenin distaline kadar ilerleyerek
hava yolunun kontroliine karar verildi. Ameliyat odasinda
zor entiibasyon hazirlif1 (fiberoptik bronkoskop, stile, diiz
bileyt, LM) ve jet ventilasyon sistemi hazir bulunduruldu.
Hastaya operasyon odasinda EKG, SpO, ve invaziv arter
monitorizasyonu yapilip 14-16 G iki adet damar yolu acil-
diktan sonra 2 mg midazolam(Dormicum, Roche), 50+50
mg propofol (Propofol, Fresenius) ve 80 mg siiksinilkolin
(Lysthenon, Fako) intra vendz (IV) verilerek anestezi in-
diiksiyonu yapildi. Maske ile ventilasyonda problem yok-
tu. Rijit bronkoskopide tiimoriin pasaji tamamen tikadig1
goriiliiyordu. Laringoskopi ile kord vokaller ve timor go-
riilerek 4,67 mm capinda 36 cm’lik nelaton kateter magil
forsepsi ile saat 6 hizasinda direncle karsilagilmadan nazik-
¢e itildi. 32 cm ilerletilen nelaton kateter akcigerler dinle-
nerek 29,5 cm’de tespit edildi. FiO, 1.0, tidal voliim 350
mL, solunum sayis1 18 dk-! ve pik hava yolu basinci 40 cm
H,O0 olacak sekilde ventilasyon ayarlandi. Anestezi idame-
sinde propofol infiizyonu 5-7 mg.kg.sa.”!, fentanil 100
ug.sa.”! ve kas gevsetici olarak vekiironyum 6 mg IV bolus
kullanildi. EtCO, siirekli monitorize edildi ve 10 dk. ara-
larla kan gaz1 i¢in arteriyal kan 6rnegi alindi (intra operatif
EtCO,, ortalama arteriyel kan basinci, nabiz, SpO, izlem-
leri Sekil 1°de, kan gazi degerleri Tablo I'de goriilmekte-
dir). Anestezi indiiksiyonu sonras1 55. dk.’da yeterli dis-
seksiyondan sonra tiimoriin altindan servikal 7 - torakal 1.
vertebralar hizasindan 8.0 numarali endotrakeal tiip ile tra-
kea kaniile edilip nelaton kateter ¢ekildi. Tidal voliim 500
mL ve solunum sayisi 14 dk-! olacak sekilde mekanik ven-
tilator ayarlart yapildi. Tiimor cikartilip trakea ug uca anas-
tomoz edildikten sonra olas1 hava kagaginin izlenebilmesi
icin hastada LM ile hava yolu sagland1. Intraoperatif vital
ve hemodinamik parametreleri stabil olarak seyreden hasta
operasyon bitiminde spontan solunumda ve koopere olarak
yogun bakima transfer edildi.

TARTISMA

Trakea tlimorii olan hastalarda havayolu obstriiksi-
yonu semptomlar1 olarak nefes darligi, oksiiriik ve
stridorla beraber hayat kalitesinin belirgin olarak bo-
zulmasi s6z konusudur. Tedavi veya palyatif amaclh
tiimdr rezeksiyonu yapilmasi hastanin hayat kalitesi-
ni arttirmaktadir. Ancak tiimor rezeksiyonu yapila-
cak olgularda bu asamada cerrah ve anestezist i¢in en
onemli sorun giivenli hava yolu kontroliiniin nasil
saglanacagidir. Uygun olgularda lokal anestezi ile
trakeostomi agilabildigi gibi ¢ogu zaman tiimor yer-
lesiminden dolay1 genel anesteziye ihtiya¢ olmakta-
dir ©), Genel anestezi uygulamasinda intravendz
anestezik ajanlarmin kullanilmasinin inhalasyon
ajanlarina gore daha avantajli oldugu belirtilmektedir
(). Bu asamada hava yolu kontroliinde cerrah ve
anestezist igbirligi hayati énem tagimaktadir. Bu ol-
gularda tiimor yerlegimi ve trakea anotomisi ameliyat
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Resim 2. Neloton kateter, 3 ve 3,5 nolu entiibasyon tiipleri.

oncesi yeterli derecede tetkik edilerek havayolu kon-
troliine yonelik stratejiler diisiiniilmelidir.

Trakea tiimoriinde anestezi uygulamasi ozellikli bir
durumdur. Ciinkii indiiksiyon sirasinda daralmig ha-
va yolundan ventilasyon, rijit bronkoskopi sirasinda
hava yolu kontrolii ve cerrahi onarim esnasinda ha-
vayolu saglanmast problemleri ile karst karsiya ka-
linmaktadir @), Yiiksek yerlesimli trakeal timorlerde
ameliyat oncesi tlimor yerlesimi yeterli derecede tet-
kik edilerek giivenli hava yolu kontroliiniin nasil sag-
lanacag1 kararlastirilmalidir. Trakea tiimorlerinde ha-
va yolu saglanmasi ile igili alternatiflerden ilk olani
trakea cerrahi olarak agilana kadar tiimoriin yerlesim
yerinin yukarisinda entiibasyon yapilmasidir (©). An-
cak bu uygulamanin yetersiz ventilasyon, timor do-
kusunda kanama ve kopan parcalarla kiigiik hava
yollarinda tikaniklik yapabilmesi gibi dezavantajlari
vardir (9. Ayrica olgumuzda oldugu gibi kord vokal-
lere yakin yerlesimli subglottik tiimorlerde bu uygu-
lamanin tiimor dokusunda travma meydana getirme-
den yapilmasi neredeyse imkansizdir. LM uygulama-
s1 ise trakea cerrahisinde uygulanmakta olup hava
yolu kontrolii cerrahi saha iizerindeki bir seviyeden
saglanmaktadir (7-8), LM uygulamasinda yine timor
dokusunun yarattig1 obsriiksiiyona bagli yetersiz
ventilasyon ve tiimorden kopan parcaciklarin akciger
dokusuna sagilmasi gibi dezavantajlari vardir. Biz ol-
gumuzda LM uygulamasmin yeterli giivenlikte ol-
madigint buna ragmen alternatif hava yolu olarak
kullanabilecegimizi diisiindiik. Tiimor seviyesinden
asagisinda jet ventilasyon ile de hava yolu saglana-
bilmektedir 3:4:9:10) Ancak jet ventilasyonun akci-
ger dokusunda barotravma yapmasinin yaninda akci-
gerlerde fazla miktarda havanin hapis olmasina ne-
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den olabilmektedir (10-12), Ayrica olgumuzda timor
yerlesimine bagli olarak jet ventilasyonun trakeanin
asag1 bolgelerinden uygulanmasi gerektiginden uy-
gulamanin giivenlik ve kontroliiniin zor olacagin dii-
stindiik. Ancak yine de alternatif hava yolu saglan-
masina yonelik operasyon odasinda jet ventilasyon
on hazirligimizi yaptik. Olgumuzda trakea iginde tii-
mor dokusunun agagisindaki bir lokalizasyonda gii-
venli hava yolunu saglamak amacryla kiiciik kalibre-
li (3-3.5 no) entiibasyon tiipii kullanmay1 diisiindiik.
Ancak elimizde mevcut olan 3-3,5 nolu entiibasyon
tiiplerinin caplar1 yeterli olmasina ragmen 16-18 cm
olan boylar1 yetersizdi. Bizde bu amacla ¢ap1 3-3,5
nolu entiibasyon tiipii ¢apina yakin ve 36 cm uzunlu-
gunda olan nelaton kateteri (Resim 2) kullandik ve
29,5 cm de akcigerleri dinleyerek tespit ettik. Bu
yontemle basarisiz olmamiz durumunda alternatif
hava yolu olarak LM veya jet ventilasyon ile hava
yolunu kontrol altinda tutmay1 planladik. Kiiciik ka-
libreli nelaton kateterle tiimoriin asagisindaki bir lo-
kalizasyonda yeterli hava yolu kontroliinii sagladik.
Ancak uygulamanin yetersiz ventilasyon, baro trav-
ma ve tiimor dokusunda kanamaya yol acabilecegini
diisiinerek, hiperkarbi acisindan sik kan gazlar taki-
bi yapilmasi gerektigini akilda tutularak hazirliklari-
mizi planladik. Trakea tiimorlerinde alternatif hava
yollarinin neler olabilecegi diisiiniilmeli ve operasyon
odasinda buna yonelik 6n hazirliklar yapilmalidir.

Subglottik trakea tiimorlerinde secilmis olgularda,
operasyon oncesi yeterli tetkik ve degerlendirmeyle
nelaton kateterin alternatif hava yolu saglanmasi
amactyla giivenle kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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