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Sicanlarda Adrenalin ile Indiiklenen Aritmi Uzerine
Midazolam ve Propofoliin Etkilerinin

Karsilastirilmasi (*)

Ferruh ZEYDAN (*%), Hasan HEPAGUSLAR (#**), Atac SONMEZ (*#%%¥), Aysun Afife KAR (####%),

Zahide ELAR (¥*%%%%)

OZET

Inhalasyon ajanlart katekolaminlerin venirikiiler aritmo-
jenik ézelliklerini belirgin hale getirir. Intravenéz anestezik
ajanlar bu agdan kiyaslanmamusor. Calismamizda, sican-
larda midazolam ve propofoliin adrenalin ile indiiklenen arit-
mi iizerine etkileri arastrlmstur.

Elli sigamuin yer aldyg ¢alisma, Deney Hayvam Arasturmalart
Etik Kurulu onayt sonrast ii¢ asamada gergeklestirilmistir.
Birinci asamada 20 siganda midazolamin infiizyon EDj, dozu
belirlenmistir. Ikinci asamada, halotan anestezisi altinda 30
erkek sicanda adrenaline duyarlhlik arasuridmisar. Ugiincii
asamada, adrenaline duyarlibigin saptandigr siganlara, ran-
domize olarak midazolam (EDj,) veya propofol (EDs5,, 39 mg
kg sa!) bir saat boyunca infiize edilmis; sonrasinda aritmiye
neden olan adrenalin dozlary belirlenmistir. Istatistiksel de-
Zerlendirmede lojistik regresyon analizi, Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testleri kullanidnustur.

Midazolamn infiizyon ED 5 dozu 9 mg kg! sa’l olarak belir-
lenmistir. Halotan anestezisi sirasinda duwyarlibhigin saptan-
digv siganlarda aritmiyi indiikleyen ortalama adrenalin dozu
(n=16, 5.8+0.6 pg kg'), midazolam (n=8, 68.0+19.2 ng kg!)
ve propofol (n=8, 102.0£17.0 pg kg') uygulamas: sirasinda
aritmi olusturan ortalama adrenalin dozlarina kvyasla an-
lamly diizeyde diisiik bulunmustur (sirasvyla p<0.001, p<0.001).
Midazolam ve propofol gruplart arasinda bu yonden anlaml
bir fark saptanmanustur (p=0.195).

Swganlarda adrenalinin ventrikiiler aritmojenik ozelligi iizer-
ine midazolam ve propofoliin etkilerinin halotana kiyasla
daha az oldugu; ayrica, adrenalin ile indiiklenen aritmi iizer-
ine midazolam ve propofoliin benzer etkilere sahip oldugu
sonucuna vardmstur.

Anahtar kelimeler: aritmi, adrenalin, midazolam, propofol,
halotan, sigan

SUMMARY

Comparison of the Effects of Midazolam and Propofol on
Adrenaline-Induced Arrhythmias in Rats

Arrhythmogenic properties of catecholamines become evident
in the presence of inhalational agents. The effects of midazo-
lam and propofol in this respect have not been compared
before. The effects of midazolam and propofol on adrenaline-
induced arrhythmias were compared in rats.

After approval from the Ethics Committe of Research of La-
boratory Animals, the study was conducted in three stages in
50 rats. In the first stage, EDs, dose of midazolam infusion
was determined in 20 rats. In the second stage, the sensitivity
of 30 male rats to adrenaline was investigated under ha-
lothane anesthesia. In the third stage, midazolam (EDs,) and
propofol (EDs,, 39 mg kg™ hr'!) were infused to sensitive male
rats for an hr in a randomized manner. Thereafter, the doses
of adrenaline that caused arrhythmias were determined.
Analysis of logistic regression, Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney U tests were used.

ED5, dose of midazolam infusion was determined as 9 mg kg™ hrl.
The mean dose of adrenaline that caused arrhythmia in rats
which were sensitive to the drug under halothane anesthesia
(n=16, 5.8+0.6 ug kg') was significantly lower than both the
mean doses of adrenaline that caused arrhythmia after mida-
zolam (n=8, 68.0£19.2 ug kg') and propofol infusion (n=8,
102.017.0 pg kgl), (p<0.001, p<0.001, respectively). There
was no significant difference between midazolam and propo-
fol groups in this respect (p=0.195).

It is concluded that both midazolam and propofol have less
effect than halothane on ventricular arrhythmogenic proper-
ties of adrenaline. Additionally, midazolam and propofol have
similar effects on adrenaline-induced arrhythmias in rats.

Key words: arrhythmia, adrenaline, midazolam, propofol,
halothane, rat
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GIRIS

Literatiirde adrenalinin aritmojenik 6zelligi iizerine
inhalasyon ajanlarinin etkilerinin arastirildigi deney-
sel (D ve klinik @) aragtirmalar mevcuttur. Bu ¢a-
lismalarda inhalasyon ajanlarinin miyokardi, kateko-
laminlerin ventrikiiler aritmojenik 6zelliklerine kars1
adrenerjik reseptor mekanizmalar iizerinden sensi-
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tize ettikleri rapor edilmistir (1.2),

Son yillarda anestezi pratiginde, intravendz anestezik
ajanlarin giderek artan bir onem kazandiklar1 gézlen-
mektedir (3. Bu ajanlardan propofol ve midazolam;
kulak-burun-bogaz, norosiriirji, plastik ve rekons-
triiktif cerrahi gibi intraoperatif lokal adrenalin uy-
gulamasinin yer aldig1 cerrahi girisimler 24 yam
sira, kardiyoversiyon ve pace-maker implantasyonu
gibi kardiyovaskiiler prosediirler basta olmak iizere
ameliyathane diginda gerceklestirilen bircok diyag-
nostik ve terapotik islemde kullanilmaktadir ().

Kamibayashi ve ark. (©), kopeklerde propofol uygu-
lamasi ile aritmiye neden olan adrenalin dozunun
azaldigini, Bernards ve Artru (7) ise tavsanlarda intra-
serebroventrikiiler bupivakain uygulamas: ile olusan
aritmi ve hipertansiyonun midazolam ile sonlandi-
g bildirmiglerdir. Sican kalbinde gerceklestirilen
bir diger calismada, Suzer ve ark. ® tiyopentale ki-
yasla midazolamin, iskemi-reperfiizyon sonrasinda
aritmi yoniinden daha giivenilir bir ajan oldugunu
saptamiglardir. Bu deneysel calismalar yaninda, mi-
dazolam ile indiiklenen ventrikiiler irritabilite (9
veya propofol ile olugan ciddi bradiaritmileri (10) ige-
ren olgu sunumlari da rapor edilmistir. Bu verilere
dayanilarak, midazolam ve propofoliin adrenalin ile
indiiklenen aritmiyi etkileyebilecekleri savi ©one
stirtilebilir.

Tiyopental ve ketamin gibi intravendz anestezik
ajanlarin adrenalin ile indiiklenen aritmi iizerine etk-
ileri, inhalasyon ajan1 varlifinda deneysel olarak aras-
tirllmig olmasina kargin 11:12) midazolam ve propo-
foliin adrenalin ile indiiklenen aritmi tizerine etkileri
gliniimiize degin kiyaslanmamistir. Bu deneysel ca-
lismada, sicanlarda adrenalin ile indiiklenen aritmi
iizerine midazolam veya propofoliin etkilerinin
karsilagtirtlmasi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu deneysel aragtirma; DEUTF Deney Hayvani Aragtirma-lart
Etik Kurulu onayr ahndiktan sonra, DEU Multidisipli-ner
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan saglanan 50 adet eriskin
Wistar-Albino sigan (260-400 gr) kullanilarak DEUTF
Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
Deney hayvanlari, aragtirma baslangicina kadar adaptasyon-
larinin saglanmasi igin 12 saat aydinlik-12 saat karanlk ortam-
da tutulmus; yasamlar1 igin gerekli olan su ve yiyecek (standart
pellet yemi) verilmis, beslenmeleri saglanmstir.

Caligma ii¢ asamada gerceklestirilmistir.

I. ASAMA: Literatiirde siganlarda midazolamin infiizyon
EDS50 dozu ile ilgili bir veriye rastlanmamis; bu nedenle
calismamizin birinci asamasinda midazolamin infiizyon
EDS50 dozunun belirlenmesi amaclanmistir. Bu asamada,
sicanlarda propofoliin infiizyon ED50 dozunu saptayan
Carmichael ve ark.’nin (13) kullandiklar1 yontemden yarar-
lanilmistir. Bu ¢alismacilarin sicanlarda propofol ED50
dozunun anestezik potensini saptamak amaciyla uygu-
ladiklart “kuyruk klempi teknigi” kullanilmigtir. Oksijen (4
L dk1) ve halotan (% 1.4) (Halothane, Abbott) iceren ka-
risimin uygulandigi inhalasyon kutusunda anestezileri sag-
lanan siganlar, agirliklari belirlendikten sonra 4 L dk-! ok-
sijen ve % 1.4 halotan karisimi ile anestezilerinin stirdiiriil-
diigii bir bagka diizenege alinmig ve intravendz midazolam
infiizyonu uygulanmasi amaciyla femoral venoz yol (26 G)
acilmigtir. Femoral bolgenin cilt ve cilt altt dokusu uygun
bir sekilde kapatildiktan sonra, halotan uygulamasi kesilen
sicanlar kafeslerine alinmig ve bir saat boyunca derlen-
meye birakilmiglardir (14),

Halotanin eliminasyonu amaciyla onerilen bir saatlik der-
lenme siirecinin ardindan deney hayvanlari, her biri dort
sican iceren (2 erkek, 2 disi) bes farkli doz grubundan bi-
rine dahil edilmislerdir. Bu amagla mililitresinde 5 mg mi-
dazolam (Dormicum, Roche) icerecek sekilde hazirlanan
soliisyon: L. grupta (n=4) 6 mg kg-! sa-l, II. grupta (n=4) 8
mg kg1 sa-l, III. grupta (n=4) 10 mg kg-! sa'l, IV. grupta
(n=4) 12 mg kg-! sa’l, V. grupta (n=4) 14 mg kg1 sa-I"lik
infiizyon hizlari ile uygulanmustir. Infiizyonun 15. dk’sinda
“kuyruk klempi teknigi” ile olusturulan agrili uyarana ali-
nan yanit degerlendirilmistir (sesli yanit var-sesli yanit
yok). Bu yanita ait verilere uygulanan istatistiksel analizle
midazolamin infiizyon EDs, dozu belirlenmis; bu doz
belirleme siireci tamamlandiktan sonra ¢alismanin ikinci
ve liclincii agamalarina gegilmistir.

II: ASAMA: Adrenalinin indiikledigi aritmileri arastiran
Laster ve ark. (15, erkek ve disi Sprague-Dawley tiirii
sicanlardan elde ettikleri sonuclara dikkat cekmislerdir.
Calismacilar, bu sigan tiiriinde halotan anestezisi (% 1.4)
sirasinda disi siganlara uygulanan intravendz 64, 128 ng
kgl gibi yiiksek adrenalin dozlarina ragmen aritmi
olusmadigini; buna karsin erkek sicanlarin % 60’inda 4 pg
kg1 gibi diisiik adrenalin dozlari ile aritmi gdzlendigini
bildirmiglerdir. Bu verilere dayanarak Wistar-Albino tiirii
sicanlarda gerceklestirdigimiz bu deneysel calismamizda
hem tiir hem de cinsiyet farkinin irdelenmesi, bir diger
deyigle adrenalin ile indiiklenen aritmiye duyarli olan
deney hayvanlarinin belirlenmesi amaciyla 30 erkek sicana
“screening test” (eleme testi) uygulanmistir. Bu test icin
Laster ve ark. (15 ile Takada ve ark.’min (1) adrenalin ile
indiiklenen aritminin arastirllmasinda kullandiklari meto-
do-lojiden yararlamilmistir. Oksijen (4 L dk-1) ve halotan
(% 1.4) igeren karigimin uygulandig: inhalasyon kutusun-
da anestezileri saglanan erkek sicanlar, agirliklart belir-
lendikten sonra ayni karisim ile anestezilerinin siirdiiriil-
diigii bir bagka diizenege alinmistir. Femoral venoz yol (26
G) acilmig ve eszamanl olarak siirekli D-II takibinin ya-
piulabildigi EKG monitérizasyonuna baglanmistir. Uygula-
ma sirasinda kaybedilen kan, 3 kat voliimdeki % 0.9’luk
NaCl soliisyonu ile yerine konulmugtur (13, Vendz yolun



acilmasinin ve EKG monitdrizasyonunun saglanmasinin
ardindan halotan anestezisi altindaki erkek sicanlara, 1 ng
mL-1"de adrenalin igeren soliisyon kullanilarak 1 pg kg-1’lik
doz intravenoz bolus seklinde uygulanmistir. Uygulanan
adrenalin dozunu izleyen 60 saniye icinde 3 veya daha
fazla ventrikiiler erken vuru (VEV) (aritmi) gbzlenmemesi
halinde 15 dakika beklenmis ve 2 ug mL-! adrenalin iceren
soliisyon ile 2 pg kgI'lik doz basamagina gegilmistir.
Aritmi olusmamasi halinde ayni zaman araliklar1 kullani-
larak 4 pg kg'! ve daha sonra 8 pg kg-!"Iik adrenalin bolus-
lar1 stnanmigtir. Bu dozlardan herhangi birinde uygulamay:1
izleyen 60 saniye icinde aritmi olugmasi, sicanin adrenalin
ile indiiklenen aritmiye kars1 duyarli oldugu seklinde yo-
rumlanmig ve artan dozda adrenalin uygulamalarma ge-
reksinim duyulmamigtir (15.16),

III: ASAMA: Calismanin iigiincii asamasinda sadece
“screening test” sonucunda adrenalin ile indiiklenen arit-
miye duyarli oldugu saptanan deney hayvanlari kullanilmig
ve bu deney hayvanlarinda halotan anestezisi sonlandiri-
larak iiciincii agamaya gecilmigtir. “Screening test” asama-
sinda maksimum sinir olarak kabul ettigimiz 8 pg kg 1’lik
adrenalin bolusuna karsin aritmi gozlenmeyen erkek sican-
lar caligmanin {iclincii agamasia dahil edilmemislerdir.
Calismanin iiciincii asamasinda adrenalin ile indiiklenen
aritmiye duyarli oldugu saptanan 18 erkek sicandan iki ta-
nesi teknik sorunlar nedeniyle calismadan diglanmus, tigiin-
cii asamaya dahil edilen 16 erkek sigan randomize olarak
Midazolam Grubu ve Propofol Grubu olmak iizere iki
gruba ayrilmistir. Midazolam Grubu’na (n=8) arastirmami-
zin birinci agsamasinda midazolamin infiizyon EDs dozu
olarak belirledigimiz 9 mg kg-! sa’lik doz (2.5 mg mL-1),
Propofol Grubu’na (n=8) propofoliin (Propofol, Abbott)
infiizyon ED350 dozu olarak bildirilen 39 mg kg1 sa’lik
doz (10 mg mL-1) I3) bir saat siireyle uygulanmgtir. Ca-
Iisma ilaclarinin infiizyonunun gergeklestirildigi bir saatlik
donem ic¢inde deney hayvanlarinda femoral arter kaniile
edilmis ve invaziv arter basincinin monitdrizasyonuna
baglanmustir.

Her iki grupta bir saatlik infiizyon doneminin ardindan
adrenalin uygulamasi baglatilmistir. Deney hayvanlarinda,
ilk adrenalin dozu uygulamasi 6ncesinde belirlenen ortala-
ma arter basinci degerleri baslangic degerleri olarak kay-
dedilmis; 4 pg kg-!’Iik ilk adrenalin dozunun ardindan arit-
mi (3 veya daha fazla VEV) olusmas1 ve ortalama arter
basinct degisimi gozlenmistir. Aritminin olugsmamasi ha-
linde ortalama arter basincinin baslangi¢ degerine donmesi
beklenmis, ortalama arter basincinin baglangic degerine
dondiigii an, ilk dozun iki kati adrenalin bolus seklinde
uygulanmustir. Aritmi olusmasi halinde, aritmiyi indiikle-
yen adrenalin dozu kaydedilip arteriyel kan gazlar analizi
icin arter kan1 alinmis ve adrenalin uygulamas: sonlan-
dirilmagtir.

Aritminin gozlenmedigi sicanlarda bir onceki adrenalin
uygulamasi ile artan ortalama arter basinci bazal degere
doniinceye dek beklenmis ve ardindan son uygulananin iki
kat1 dozunda adrenalin uygulanmustir (4, 8, 16, 32, 64 ng
kg'1). Giderek artan ve 64 pug kg-1’a kadar artirilan adrena-
lin dozuna karsin aritminin olugsmadig1 sicanlarda bir son-
raki dozun (128 pg kg'!) aritmiyi indiikledigi seklindeki
protokollere (15 dayanilarak deney sonlandirilmistir.
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Ventrikiiler erken vuru diginda geligen atriyal veya ven-
trikiiler aritmiler degerlendirmeye alinmamistir (15),

Calisma boyunca kalp atim hiz1 ve ritmi (MP 150, Biopac
Systems Inc., CA, USA), invaziv ortalama arter basinci ve
rektal 1s1 (Viridia, CMS; Hewlett Packard, MA, USA) mo-
nitdrizasyonu yapilmistir. EKG verileri, yiizeyel Ag/AgCl
elektrod (EL 258S, Biopac Systems Inc., USA) ve EKG
modiilii (Electrocardiogram Amplifier Module-ECG100C)
kullanilarak 200.000 6rnek/saniye hizinda kayit ve analiz
(AcgKnowledge Software, Versiyon 3.7, Biopac Systems
Inc., CA, USA) edilmigtir. Invaziv arter basinci monitor-
izasyonunda tekli basing seti (Pressure Monitoring Set-
Mono, Bigakcilar, Istanbul, Tiirkiye) kullanilmigtir. Oksi-
jen desteginde spontan soluyan deney hayvanlarinda ger-
ceklestirilen bu calismada arteriyel pH, PaO,, PaCO, ve
elektrolit degerlerinin saptanmasi icin arter kan ornekleri,
pozitif test sonucunun gozlendigi dozun uygulanmasinin
ardindan veya negatif sonu¢ varliginda en yiiksek adrena-
lin dozu uygulanmasindan sonra alinmistir (0.2-0.4 ml, 20
IU mL-! heparin igeren sivi1 ile yikanmus insiilin enjektorii
ile) (Nova Biomedical, Stat Profile 10, MA, USA). Deney
sonunda yiiksek doz intravenoz anestezik ajan enjeksiyonu
ile deney hayvanlarinin yagsamlar1 sonlandirilmigtir.

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS Versiyon 10.0 kul-
lanilmistir. Midazolamin infiizyon EDs, dozunun belirlen-
mesinde lojistik regresyon analiz yonteminden yararlanil-
mistir. Halotan uygulamasi sirasinda duyarliligin saptandi-
&1 adrenalin dozu, midazolam ve propofol gruplarinda arit-
miyi indiikleyen adrenalin dozlari Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testleri ile; midazolam ve propofol gru-
plarinda arter basinci degerleri, arteriyel kan gazlari ve
potasyum degerleri Mann-Whitney U testi ile analiz edil-
mistir. Veriler Ort.+SEM olarak verilmistir. p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 50 si¢ani iceren bu arastirmanin birinci asa-
masinda 20 siganin, midazolamin farkli infiizyon
dozlarma yanit1 “kuyruk klempi teknigi” ile deger-
lendirilmis; elde edilen verilere uygulanan istatistik-
sel analiz ile siganlarda midazolamin infiizyon EDsy,
dozu 9 mg kg1 sa’! olarak belirlenmistir.

Ikinci asamada, 30 erkek sicana uygulanan eleme
testinin ardindan 18 sicanin (% 60) adrenalin ile in-
diiklenen aritmiye duyarl oldugu saptanmistir. Du-
yarli oldugu saptanan 18 sicandan ikisi teknik sorun-
lar nedeniyle ¢alismadan diglanmistir. Duyarli oldu-
gu belirlenen toplam 16 erkek sicanda aritmiyi in-
diikleyen ortalama adrenalin dozu 5.8+0.6 ug kg-!
olarak saptanmig ve bu siganlarin % 6.2’sinde 1 pg
kg ’lik, % 12.5’inde 2 pg kg'l’lik, % 25’inde 4 ng
kg I’lik ve % 56.2’sinde 8 pg kg-1’lik adrenalin doz-
lar1 ile aritmi olugmustur (Sekil 1).
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Sekil 1. Halotan, midazolam ve propofol anestezisi sirasinda
uygulanan adrenalin dozlar1 ve bu dozlarin aritmi olustur-
dugu deney hayvam sayisi.
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Sekil 2. Calismanin ikinci asamasinda yer alan deney hayvan-
larindan birine ait normal EKG trasesi.

Aragtirmanin {i¢iincii asamasinda bir saatlik midazo-
lam veya propofol infiizyonu sonrasinda aritmiye
neden olan adrenalin dozlari; midazolam grubunda
68.0£19.2 ug kg1, propofol grubunda 102.0+17.0 pug
kg! olarak belirlenmistir. Aritmiyi indiikleyen adre-
nalin dozu, midazolam grubundaki siganlarin % 25’in-
de 8 ng kg'l, % 12.5’inde 16 pg kgL, % 25’inde 64
ug kgl ve % 37.5’inde 128 pg kg-! olarak saptanmis-
tir. Propofol grubundaki si¢anlarin % 12.5’inde 16
ug kg l’lik, % 12.5’inde 32 pg kg-1’lik, % 75’inde
128 ug kg-I'lik adrenalin dozlar1 aritmi olusturmus-
tur (Sekil 1).

Halotan, midazolam ve propofol anestezisi sirasinda,
aritmiyi indiikleyen adrenalin dozlar1 acisindan grup-
lararasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmustir (p<0.001). Istatistiksel olarak anlamli bulu-

Sekil 3. Calismanin iiciincii asamasinda midazolam grubuna
ait deney hayvanlarindan birinde adrenalin ile indiiklenen
aritmiyi yansitan EKG trasesi.

nan bu farkin, calismanin iiclincii asamasinda mida-
zolam ve propofol gruplarinda aritmiyi indiikleyen
adrenalin dozlarmin, arastirmanin ikinci agamasinda
halotan anestezisi sirasinda aritmi olusturan adrena-
lin dozuna kiyasla yiiksek bulunmasindan kaynak-
landig: tespit edilmistir (sirastyla p<0.001 ve p<0.001).
Buna karsin, propofol grubundaki si¢canlarda adrena-
linin aritmiyi indiikleyen dozuna kiyasla, midazolam
grubunu olusturan sicanlarda belirlenen aritmojenik
adrenalin dozunun daha diisiik oldugu; ancak, gru-
plar arasinda bu yonden istatistiksel olarak anlamli
bir farkin bulunmadig: belirlenmistir (p=0.195).

Calismanin 3. asamasinda, adrenaline duyarli oldugu
saptanan deney hayvanlarinda midazolam veya
propofol infiizyonu siirerken gerceklestirilmis olan
arteriyel kantilasyon sonrasinda elde edilen ortalama
arter basinci degerleri midazolam grubunda 98.8+4.7
mmHg, propofol grubunda 92.1+4.5 mmHg olarak
saptanmisg, baslangi¢ ortalama arter basinci degerleri
yoniinden gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmemistir (p=0.328). Arastirmanin bu
asamasinda, adrenaline duyarli oldugu saptanmis de-
ney hayvanlarinda midazolam veya propofol anes-
tezisi altinda gergeklestirilen adrenalin uygulamasi
fazinda, hi¢bir sicanda ortalama arter basinci degeri,
baglangi¢ degerinin altina diismemistir.

Calismanin ikinci asamasinda yer alan deney hay-
vanlarindan birine ait normal EKG trasesi Sekil 2’de,
calismanin {iglincti asamasinda midazolam grubun-
dan bir sicanda saptanan aritmiyi yansitan EKG tra-
sesi Sekil 3’de, oksijen desteginde spontan soluyan
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Tablo 1. Calismanin iiciincii asamasinda midazolam ve propofol gruplarindan elde edilen arter kan gazlarmna ait veriler ve potasyum

klorid (K+) degerleri.

Gruplar pH PaO, PaCoO, HCO; BE- Sa0, K+
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (mmol/L) (%) (mmol/L)

Midazolam Grubu 7.2+£0.0 142.7+19.7 55.1£3.7 23.8%1.7 3.4+1.7 97.7£0.5 3.620.2

(n=8)

Propofol Grubu 7.240.0 138.3£11.5 52.4+3.4 23.8+1.0 3.0+0.8 98.2+0.3 3.940.2

(n=8)

Veriler Ort.xSEM olarak verilmistir.

deney hayvanlarinda gerceklestirilen bu aragtirmanin
iclincii asamasinda, randomize olarak midazolam
veya propofol uygulanan 16 duyarli erkek sicanda
adrenalin enjeksiyonu ile indiiklenen aritmi sirasinda
veya aritminin olusmadig1 sicanlarda en yiiksek adre-
nalin dozunun uygulanmasindan sonra alinan arteri-
yel kan orneklerine ait veriler ve K+ degerleri ise
Tablo I’de sunulmustur.

Midazolam ve propofol gruplarindan elde edilen ar-
ter kan gazlarina ait veriler ve K* degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
Buna karsin, her iki grupta ortalama pH degerleri
normal degerin altinda, ortalama PaCO, degerleri ise
normal degerin {istiinde saptanmistir. Caligma orta-
minin 1s1s1 korunarak ve 1sitici lamba kullanilarak si-
canlarin viicut silart normal degerler icinde tutul-
mustur (rektal 1s1 35.9-37.5°C).

TARTISMA

Sicanlarda midazolam ve propofoliin adrenalin ile
indiiklenen aritmi iizerine etkilerinin arastirilmasi
amaci ile planlanan bu ¢aligma 6ncesinde yapilan lit-
eratiir taramasinda, her iki ajanin si¢anlar i¢in belir-
lenmis infiizyon EDs( dozlarinda uygulanmas1 ge-
rektigi sonucuna varilmigtir. Carmichael ve ark’nin (13)
1993 yilinda siganlarda yaptiklar: deneysel bir aras-
tirmada propofoliin infiizyon EDs, dozunu 39 mg
kgl sa-! olarak belirledikleri gozlenmis; ancak, mi-
dazolam icin sicanlarda benzer sekilde belirlenmig
bir infiizyon EDs, dozuna rastlanmamistir. Arastir-
mamizin birinci agamasinda, midazolamin infiizyon
EDs dozu 9 mg kg! sa-l olarak saptanmugtir.

Pain ve ark. (17, sicanlarda intraperitoneal yolla uy-
gulanan 20 mg kg-! midazolam ile 100 mg kg-! pro-
pofolu “kuyruk klempine yanitsizlik” yoniinden kar-

stlastirdiklart deneysel aragtirmanin sonuglarini, mi-
dazolam ve propofoliin s6z konusu dozlarinin benzer
anestezik etkiler olusturdugu seklinde yorumlamis-
lardir. Sicanlarda intraperitoneal yolla uygulanan 20
mg kg-! midazolam ile 100 mg kg'! propofoliin “ben-
zer anestezik etki” olusturdugunu saptayan bu aras-
tirmanin, ¢alismamizin birinci asamasinda siganlarda
midazolam i¢in infiizyon EDs, dozu olarak sapta-
digimiz degeri destekler nitelikte oldugu kanisina
varilmistir. Zira, siganlarda intraperitoneal yolla uy-
gulandiginda “benzer anestezik etki” olusturan mida-
zolam dozu/propofol dozu oraninin 1/5 olarak belir-
lendigi bu calisma ile, sicanlarda midazolam igin
infiizyon EDs dozu olarak belirledigimiz 9 mg kg-!
sal’lik doz ve Carmichael ve ark.’nin (13) sicanlarda
propofol i¢in infiizyon EDs, dozu olarak saptadiklari
39 mg kg1 sa I’lik doz arasindaki oranin (1/4.3) ben-
zerlik gosterdigi kanisindayiz.

Aragtirmamizin adrenalin ile indiiklenen aritmiye
duyarli deney hayvanlarmin belirlenmesini amagla-
yan ikinci asamasinda, Wistar tiirii 30 erkek sicandan
18 (% 60)’inde halotan anestezisi sirasinda uygu-
lanan adrenalin ile aritmi olustugu dokiimante edil-
migtir. Sprague-Dawley tiirii sicanlarda halotan ve
izoflurani, adrenalin ile indiiklenen aritmi {izerine et-
kileri yoniinden kargilastiran Laster ve ark. (15,
screening test uygulamasi sirasinda 43 erkek sican-
dan 26’sinda duyarlilik (% 60) saptadiklarini bildir-
mislerdir. Laster ve ark.’nin (15) Sprague-Dawley tii-
rii sicanlar icin sunduklar1 bu duyarlilik oraninin,
Wistar tiirii sicanlarda belirledigimiz oranla ayni ol-
masinin benzer metodolojinin kullanilmasiyla agik-
lanabilecegi kanisina varilmistir. Calismanin iiciincii
agamasina dahil edilen toplam 16 sicanin 1’inde (%
6.2) 1 ug kg1, 2’sinde (% 12.5) 2 ug kg1, 4’iinde (%
25) 4 pg kg'! ve 9’unda (% 56.2) 8 pg kg-! dozunda
uygulanan adrenalin enjeksiyonlari, halotan anestezi-



F. Zeydan ve ark., Sicanlarda Midazolam ve Propofoliin Aritmi Uzerine Etkisi

si strasinda aritmiyi indiiklemistir.

Katekolaminler, hem re-entry mekanizmasi ile olu-
san aritmilere hem de otomatisite ile iliskilendirilen
aritmilere neden olurlar (!8), Purkinje lifleri ve diger
yerlerdeki latent odaklarda diyastolik depolarizasyo-
nu hizlandirarak ektopik atimlar olusturabilirler. Vo-
latil anestezik ajanlarla (6zellikle halotan) gercekles-
tirilmis genel anestezi gibi, miyokard hiicrelerinin
katekolaminlere karsi duyarliligint artiran kogullarda
uygulanan adrenalin, VEV lere neden olabilir (19,

Halotan-adrenalin kombinasyonu ile indiiklenen
ventrikiiler aritmilerin patogenezinde al ile 3 adre-
noseptorler arasinda sinerjistik interaksiyonlarin rol
oynadig1 bildirilmistir.

Adrenalin ile birlikte aritmi {izerine sinerjistik etki
olusturan halotan, His-Purkinje iletim siiresi ile ven-
trikiiler iletim siiresini uzatarak, ventrikiiler refrakter
periyodun kisalmasina ve AV diigiimde iletim siire-
sinin doza bagimli olarak uzamasina neden olur.
Sensitizasyon, volatil anesteziklerle katekolaminle-
rin interaksiyonu sonucunda, hem atriyal hem de vent-
rikiiler aritmiler i¢in esigin azalmast ile sonuglanir.
Halotan-katekolamin sensitizasyonu ayni zamanda
dominant ve latent atriyal pacemaker’larin anormal
otomatisitesine neden olabilir. Bu etkiler His hiizme-
sinden koken alan ventrikiiler erken vurulara ve arit-
milere yol agabilir 20,

Kopeklerde, adrenalinin aritmojenik dozlarini, halo-
tan ve izofluran anestezisinin iki farkli doneminde
aragtiran Pettifer ve ark. (), dért veya daha fazla
VEV olusturan adrenalin dozlarini, izofluran aneste-
zisi sirasida 30.1 pg kgl ve 50.8 pg kg!, halotan
anestezisi sirasinda ise 4.6 pg kgl ve 4.6 pg kg-1
olarak saptamiglardir. Halotan uygulamasi sirasinda
saptadiklari aritmojenik adrenalin dozlari, calisma-
mizin ikinci asamasinda halotan anestezisi altinda
belirlenen aritmojenik adrenalin dozuna (5.8 pg kg-1)
yakin degerlerdedir. Ayrica, Pettifer ve ark.’nin (1)
izofluran anestezisi sirasinda saptadiklari aritmoje-
nik adrenalin dozlarina kiyasla, calismamizda mida-
zolam ve propofol anestezisi sirasinda aritminin daha
yiiksek adrenalin dozlari ile indiiklenmis olmasi, in-
halasyon ajanlarina kiyasla, intravenoz anestezik
ajanlarin adrenalinin aritmojenik 6zelligi lizerine
etkilerinin daha az oldugu goriisiinii desteklemekte-

dir. Calismamizda, adrenalin ile indiiklenen aritmi
yoniinden halotana kiyasla anlamli derecede f{istiin
bulunan midazolam ve propofoliin ise birbiriyle ben-
zer etkiler olusturdugu sonucuna varilmistir. Mida-
zolam grubundaki 8 sicanin 2’sinde (% 25) 8 pg kg1,
1I’inde (% 12.5) 16 pg kg1, 2’sinde (% 25) 64 pg kg1
ve 3’ilinde (% 37.5) 128 pug kg'! olarak uygulanan ad-
renalin dozlarmin aritmi olusturdugu saptanmuistir.
Propofol grubunda ise, 8 sicanin 1’inde (% 12.5) 16
pg kg'l'lik, 1’inde (% 12.5) 32 pg kg'l’lik, 6’sinda
(% 75) 128 pg kg I’lik adrenalin enjeksiyonlari arit-
miye neden olmustur.

Bednarski ve ark. (1D, halotan ve izofluran anestezisi
sirasinda ketamin uygulamasinin adrenalinin aritmo-
jenik dozuna olan etkisini deneysel olarak arastirmis-
lar; adrenalinin aritmojenik dozunu halotan anestezi-
si sirasinda 1.3 pg kg1, izofluran anestezisi sirasinda
9.3 ug kg-!, halotan-ketamin anestezisi sirasinda 0.5
pg kgl ve izofluran-ketamin anestezisi sirasinda 6.6
ug kg1 olarak saptamiglardir. Calismacilar kedilerde
halotan veya izofluran gibi inhalasyon anestezikleri
ile birlikte ketamin uygulamasinin, adrenalinin arit-
miyi indiikleyen dozunu azalttigini vurgulamiglardir.
Benzer sekilde, 1985 yilinda kopeklerde yapilan bir
diger caligmada, 20 mg kg-! dozunda uygulanan ti-
yopentalin, halotan anestezisi sirasinda 3.6 pg kg!
olan adrenalinin aritmojenik dozunu, 1.8 ug kg’a
diisiirdiigii saptanmig; bu sonuca dayanarak tiyopen-
talin adrenalin ile indiiklenen aritmiyi potansiyalize
ettigi bildirilmistir (12). Halotan anestezisi uygulan-
mis kopeklerde, adrenalinin serum konsantrasyonu
iizerine midazolam infiizyonunun etkisini aragtiran
Court ve ark. 21, midazolam infiizyonunun adrena-
linin serum konsantrasyonunu degistirmedigini ve
halotan-adrenalin aritmojenisitesi {izerine midazo-
lamin etkili olmadigini bildirmislerdir.

Kamibayashi ve ark. ) 1991 yilinda kpeklerde yap-
tiklar1 bir deneysel ¢alismada, adrenalin ile indiikle-
nen aritmi iizerine propofol, halotan ve etomidatin
etkilerini aragtirmiglar; propofol, halotan ve etomidat
anestezisi sirasinda aritmojenik etki gosteren adrena-
lin dozlarin sirasiyla 2.5 pg kg1, 2.6 pg kgl ve 9.6
pg kg1 olarak saptamiglardir. Bu ¢alismada dikkati
ceken onemli bir 6zellik, adrenalin ile indiiklenen arit-
mi yoniinden diger potent inhalasyon ajanlarindan
anlamli bir farklilik sergileyen halotanin, bu 6zelligi
yoniinden propofol ile benzer bulunmus olmasidir.



Calismacilar bu sonuca dayanarak, propofoliin yiik-
sek dozlarmin miyokardi adrenaline kars1 duyarli ha-
le getirebilecegine dikkat cekmisler; ancak, kopek-
lerde siirekli adrenalin infiizyonu ile elde edilen bu
sonuclarin klinik kogullara uyarlanabilirliginin sinirl
oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda sicanlarda halotan ve propofol aneste-
zileri altinda aritmi olusturan adrenalin dozlar1 ara-
sinda anlamli bir fark saptanmis olmasi propofoliin
bu ozelligi ile daha avantajli bir secenek olusturdugu
seklinde yorumlanmigtir. Sonuglarimizin Kamiba-
yashi ve ark.’nin (© verilerinden farkli olmasimin ko-
pek yerine sican kullanmus, infiizyon yerine bolus
adrenalin uygulamis olmamizdan kaynaklanmis ola-
bilecegi kanisina varilmistir.

Suzer ve ark. ®), midazolama kiyasla tiyopental uy-
gulamasinin sicanlarda iskemi-reperfiizyon sonrasin-
da VEV ve ventrikiiler tasikardi insidansin1 artirdigi-
ni, buna kargin midazolamin iskemik kalplerde tek
basina proaritmojenik 6zellige sahip olmadigin bil-
dirmiglerdir.

Spontan solunumda siirdiiriilen bu ¢alismada, aritmi-
leri presipite edici faktorlerden biri olan hipoksi,
intravendz ajanlarin infiizyonu sirasinda uygulanan 4
L dk-'lik oksijen destegi ile engellenmis olmasina
karsin, hem midazolam hem de propofol gruplarinda,
gruplararasinda istatistiksel anlamli farklilik olustur-
mayan hiperkarbi saptanmistir. Bu nedenle, deney
hayvanlarinda gelisen hiperkarbinin aritmiyi indiik-
leyen adrenalin dozunu etkilemis olabilecegi yadsi-
namaz (2), Aritmi olusturan adrenalin dozlarinin hi-
perkarbi varlifinda saptanmis olmasi ¢aligmamizin
limitasyonunu olusturmaktadir. Ayni ¢alisma proto-
koliiniin, mekanik olarak ventile edilen ve hiperkarbi
gelismesi engellenen deney hayvanlarinda yinelen-
mesi ile midazolam ve propofol gruplari i¢in belir-
lenen aritmojenik adrenalin dozlarinin daha yiiksek
bulunabilecegi Ongoriilebilir. Caligmamizin birinci
agamasinda midazolamin infiizyon EDs, dozunun
belirlenmesi ve bu amag i¢in Carmichael ve ark.’nin
(13) metodolojisini kullanmamizdaki neden, bu ca-
lismacilarin spontan solunum altinda yiiriittiikleri ca-
lismalarinda 30 dakikalik propofol infiizyonu son-
rasinda PaCO, degerlerini 40 mmHg civarinda sap-
tamis olduklarim bildirmeleridir. Buna karsin calig-
mamizin iiciincii asamasinda, 1 saat siire ile ayn1 doz-
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larda propofol infiizyonu daha yiiksek PaCO, (52
mmHg) degerlerine neden olmustur.

Sonug olarak, Wistar tiirii siganlarda infiizyon ED50
dozunda uygulanan midazolam ve propofolle olustu-
rulan anestezi sirasinda, halotana kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek adrenalin dozlariyla aritminin
indiiklendigi saptanmistir. Midazolam uygulamasi
strasinda aritmiyi indiikleyen adrenalin dozu, propo-
fol uygulamasi sirasinda aritmiyi indiikleyen adrena-
lin dozuna kiyasla daha diisiik bulunmus; ancak, bu
yonden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamigtir. Bu nedenle, bu iki intrave-
noz anestezik ajanin adrenalinin aritmojenik 6zelligi-
ni benzer sekilde etkiledikleri kanisina varilmustir.
Calismamizdan elde edilen veriler, daha 6nce yayin-
lanan deneysel ve klinik arastirmalara ait sonuglarla
birlikte irdelendiginde, midazolam ve propofoliin ad-
renalin ile indiiklenen aritmi iizerine etkilerini konu
alan klinik caligmalara gereksinimin oldugu sdyle-
nebilir.
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Intraabdominal Sepsis Modelinde Intravenoz
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OZET

Calismamizda, intraabdominal sepsisin erken done-
minde, akciger koruyucu mekanik ventilasyon strate-
Jjist ile birlikte intravenoz deksametazon kullanimasi-
min akcigerler iizerine olan koruyucu etkilerini aras-
tirmayt amagladik.

Kurk adet Yeni Zelanda tipt tavsanin kulak arter ve ve-
nine kaniil yerlestirildi, arter kan basinct monitorize
edildi, arter kan gazlari (AKG) ve plazma malondial-
dehit (MDA) olgiimii i¢in ilk kan érnekleri alindi. Or-
talama arter basinct (OAB) ve kalp atim hizi (KAH)
baslangigtan itibaren 60 dk aralarla kaydedildi. Tav-
sanlara ¢ekum ligasyon ve perforasyonu yapudiktan
sonra rastgele 2 grup olusturuldu (n:20) I.gruba teda-
vi uygulanmad, I1. gruba 3 mg kgl intravenéz dek-
sametazon wygulandi. Batin kapatddiktan 1 saat son-
ra tavsanlara trakeostomi acildy ve 180 dk siire ile ak-
ciger koruyucu mekanik ventilasyon uygulandi. Dok-
san ve 180.dk’larda AKG ve MDA i¢in kan alindu. Yiiz-
sekseninci dk’min sonunda, akcigerler ¢ikarddi. Yas
kuru oranu belirlendi. Patolojik lezyonlar 0-4 arasinda
skorlandu.

Alinug, 120 ve 180. dk’larda, birinci grubun OAB
(p<0.001), KAH (p<0.001), 90 ve 180.dk’larda PaO,
(p<0.001, p<0.01), pH degerleri (p<0.05, p<0.001) II.
gruba gore diisiik bulundu. Birinci grubun 180. dk’daki
HCOj; degeri ikinci gruba gore diisiik bulundu (p<0.001).
Plazma MDA degerleri ve yas/kuru orant ise l.grupta
(p<0.001) I1. gruba gore yiiksek bulundu. Histopatolo-
Jik degisiklikler en fazla 1. grupta gozlendi.

Olusturulan sepsis modelinde, akciger koruyucu me-
kanik ventilasyon stratejisiyle birlikte uygulanan int-
ravenoz deksametazonun hemodinami, PaO,, MDA,
histopatolojik degisiklikler ve yas/kuru oranlary iize-
rine koruyucu etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: intraabdominal sepsis,
kortikosteroid, hemodinami, arter
kan gazlary, lipid peroksidasyonu
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SUMMARY

The Effect of Intravenous Dexamethasone Treat-
ment on Lung in Intraabdominal Sepsis Model

The aim of this study was to investigate the effect of
intravenous dexamethasone treatment with lung pro-
tective ventilation strategia in early term of sepsis.
Cannulas were inserted to rabbits ear vein and artery.
Ear artery was monitorized for invasive arterial blood
pressure and first blood samples were taken for arter-
ial blood gases and malondialdehyde values. Mean
arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) was re-
corded every 60 minutes. Laparotomy was performed
under sedation. Caecum was tied and punctured. Be-
Jore the closure of the abdomen, 40 rabbits were ran-
domly divided into 2 groups (n:20). Group I which we-
re not given dexamethasone treatment and, Group I1
had 3 mg kg! dexamethasone administered via intra-
venous route. Tracheostomy was performed 1 hour
after abdomen closure in all groups. All animals were
ventilated with lung protective mechanical ventilation
strategia for 180 minutes. At the 90 and 180 minutes of
the study, blood samples were collected for arterial
blood gases and malon dialdehyde determination. At
the end of the study, all animals were sacrified for his-
topathologic examination and determination of wet/
dry ratio on lungs. Pathologic lesions were classified
ranging from 0-4.

MAP (p<0.001), HR (p<0.001) at 60, 120, 180.min,
Pa0O,, (p<0.001, p<0.01), pH (p<0.05, p<0.001) at 90
and 180.min values were the lower in group I than
group II. Plasma MDA values and wet/dry ratio were
higher in group I than group 11 (p<0.001). Histopatho-
logic changes were significant in group I than the other

group.

Dexamethasone administered via intravenous route
with lung protective mechanical ventilation had bene-
ficial effects on hemodynamics, PaO2 values, lipid per-
oxidation and histopathologic changes or wet/dry ratio
in early term of intraabdominal sepsis model in rab-
bits.

Key words: intraabdominal sepsis, corticosteroid,
hemodynamics, arterial blood gases, lipid
peroxidation
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GIRIS

Sistemik inflamasyona bagli olarak ortaya ¢ikan me-
diyatorlere organizmanin verdigi cevaba “Sistemik
Inflamatuar Yanmit Sendromu-SIRS-” denir (1. SIRS
ile birlikte bir infeksiyon odaginin bulunmasi ise
“Sepsis” olarak tanimlanir @), Sepsisde doku perfiiz-
yonu, oksijen talebi ve sunumu arasindaki denge bo-
zulmustur. Sonug olarak once hiicresel, sonra organ
diizeyinde disfonksiyon ortaya ¢ikar 3). Sepsis ve
septik sokta uygulanan tedavilerin amaci etkili doku
perfiizyonunu saglamak ve hiicre metabolizmasini
diizenlemektir (4.

Sepsiste gelisen perfiizyon bozuklugundan ve nek-
rotik materyallerden ¢ikan maddelerden (sitokinler,
cesitli doku faktorleri, katalaz, hidrojen peroksit, vs)
oncelikle akcigerlerin etkilendigi ve sekonder “Acu-
te Respiratory Distress Syndrom”’nun gelistigi bilin-
mektedir (5:0), Bu nedenle sepsis tanisi almis hasta-
larin “akciger koruyucu mekanik ventilasyon strate-
jisi” kullanilarak ventile edilmesi dnerilmektedir (7-8),
Bu stratejilere ek olarak yillardir yeni tedavi metod-
lar1 da arastirilmaktadir. Kortikosteroidlerin sepsis
ve septik sok tedavisinde kullanilmast uzun siiredir
tartisilmaktadir. Bindokuzyiizseksenli yillarin sonu-
na kadar yapilan caligmalarin hasta analizlerinden
elde edilen veriler -10), kisa siireli, yiiksek ve diisiik
doz uygulanan steroidlerin klinik fayda saglamadigi
seklindedir. Bununla beraber, son yillarda yapilan
calismalardaki goriis ise septik sok tedavisinde erken
donemde steroid kullaniminin yarar sagladigi yo-
niindedir (11.12),

Calismamizda, tavsanlarda ¢ekum ligasyon ve per-
forasyonu ile olusturulan intraabdominal sepsis mo-
delinde, erken donemde akciger koruyucu mekanik
ventilasyon stratejisi ile birlikte intravenoz deksa-
metazon kullaniminin akcigerler iizerine olan koru-
yucu etkilerini (arter kan gazlari, malondialdehid
diizeyi, akcigerlerin histopatolojik incelenmesi ve
yasg/kuru oranlari ile) arastirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiz, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si Hayvan Laboratuarinda, uzman veteriner ve biyologlarin
gozetimi altinda, Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak,
ayn1 sartlarda beslenip muhafaza edilen toplam 40 adet
Yeni Zelanda tipi albino tavsan iizerinde gergeklestirildi.

Tiim tavsanlara 50 mg kg1 intramiiskiiler ketamin hidro-
kloriir ile sedasyon uygulandi. Sedasyonu takiben V.auri-
kularis kaudalis ve A.aurikularis kaudalis’e 24 gauge kaniil
yerlestirildi. “Propaq 106 EL, USA” monitorii kullanilarak
invaziv ortalama arter kan basinci (OAB) ve kalp atim hiz1
(KAH) monitorize edildi. Ilk arter kan gazlar1 6rnekleri ve
plazma malondialdehit (MDA) diizeyi i¢in kan ornekleri
alindi. Hemodinamik (OAB, KAH) 6l¢iimler 60 dk aralik-
lar ile kaydedilmeye baslandi. V.aurikularis kaudalis’den
10 mL kg1 saat-! hizi ile %0.9 NaCl infiizyonuna baglandu.
Anestezi idamesi ketamin hidrokloriir (10 mg kg-! saat!)
ile saglandi. Batin orta hattina vertikal olarak % 1’lik lido-
kain ile lokal anestezik infiltrasyonunu takiben cilt, cilt-
alti, fasiya, kas ve periton gegilerek batin igine girildi. Ba-
tin eksplorasyonu ile ¢cekum bulundu, gaita ile dolmas1 sag-
land1, baglandi, 18 gauge igne ile bir kez delindi. Bundan
sonra tavsanlar rasgele 2 esit gruba ayrildi (n:20). Birinci
gruba herhangi bir ila¢ uygulanmadi ve batin kapatildi.
Ikinci gruba batin kapatilmadan 6nce intravendz 3 mg kg1
(2 mL) deksametazon uygulandi. Cekum tekrar batin icine
yerlestirilerek batin tek kat halinde kapatildi. Bu islemleri
takiben 1 saat sonra tiim tavsanlara boyun bolgesine lokal
anestezi infiltrasyonu uygulandiktan sonra trakeostomi
acildi. Tavsanlar daha sonra infiizyon olarak verilen keta-
min hidrokloriire ek olarak atrakuryum besilat (0.5 mg kg-
1) ile kiirarize edildi ve 0.1 mg kg-! saat-! atrakuryum besi-
lat inflizyonuna baslandi. Tavsanlar 3 saat boyunca basing
kontrollii modda, FiO,:1.0, PEEP:5 cmH,0, “Insp. Pressu-
re Level”:15 cmH,O (bu basing desteginde ortalama tidal
voliim 8 mL kg'1), solunum frekansi baglangic PaCO,
degeri 35-40 mmHg olacak sekilde ayarlanarak mekanik
ventilasyon (Servo 900C, Siemens, Elema, Sweden) uygu-
landi. Calismanin sonuna kadar parametrelerde degisiklik
yapilmadi. Tavsanlara mekanik ventilasyon uygulanmaya
baslanmasindan ortalama 15 dk sonra ikinci ve 180. dk’da
iiciincii arter kan gazlar1 6rnekleri, plasma MDA diizeyi
icin kan Ornekleri alindi ve hemodinamik parametreler
kaydedildi. Daha sonra tavsanlar 100 mg tiyopental verile-
rek sakrifiye edildiler. Histopatolojik inceleme ve yas/kuru
oranlarinin belirlenmesi i¢in akcigerler sternotomi ile ¢i-
karildi.

Sol akciger loblar1 formol i¢inde fikse edilerek saklandi, sag
akcigerlerin ise hassas terazi ile yas agirliklart 6lgiilerek
60°C’de 24 saat otoklavda bekletildi, kuru akcigerler ayni
hassas terazi ile tartilarak yag/kuru oranlar1 hesaplandi (13),
Histopatolojik incelemeler icin ¢ikarilan akcigerler parafin
ile 3 mm’lik bloklar halinde kesildi ve hematoksilen eosin
ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi. Akcigerdeki
intraalveolar taze kanama; Odem, atelektazi, notrofil
yaygmlig1 ve yogunlugu, alveolar konjesyon ve brons epi-
tel hasar1 O: hasarsiz, 1: minimal hasarli, 3: orta hasarli, 4:
siddetli hasarli olarak degerlendirildi (14). Plazma MDA
Ol¢timii icin alinan 2 mL’lik kuru kan 6rnekleri 3000 de-
virde 10 dk santriifiij edildikten sonra -80°C’de dondurul-
du. Coziilen plazmalarda MDA &l¢iimii i¢in “Tiyobarbuti-
rik asit testi ~-TBARS-" kullanildi (15),

Istatistik Yontemi
Veriler ortalamaztstandart sapma (Ort+SD) olarak ifade

edildi. Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada t-testi, his-
topatolojik verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-
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Tablo 1. Gruplarm demografik veriler.

I. Grup II. Grup
Yas (ay) 5.4%0.3 5.4+0.1
Cins (D/E) (n: 20) 10/10 10/10
Agirhik (kg) 3.5+0.5 3.2+0.3

Tablo II. Gruplarin ortalama arter kan basinclar1 (OAB,
mmHg), kalp atim hizlar1 (KAH, vuru/dk) (Ort.£SD).

I. Grup II. Grup

OAB

0 (dk) 78.442.3 79+4.1

60 (dk) 54.3+2.9 68.8%5.1%%*

120 (dk) 49.8+4.9xxx 6814 . 4x

180 (dk) 39.4+4.9xxx 65.9+4. 1 xx***
KAH

0 (dk) 214+8.9 209+7.2

60 (dk) 159+49.3xx 178+5.9x% %%

120 (dk) 138+11.5xxx 173£5.3xx%%%

180 (dk) 120£6.8xxx 17244 . Txx*%*

x p<0.05, xx p<0.01, xxxp<0.001 Grup ici baslangi¢ degeri ile
karsilastirildiginda,

* p<0.05, ¥* p<0.01, ¥***p<0.001 Birinci grupla karsilastirildi-
ginda

Whitney U testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin demografik verileri arasinda fark bulun-
madi. Tavsanlarin demografik verileri Tablo I'de
gosterilmistir.

Grup ici OAB degerleri baslangi¢ degerleri ile karsi-
lastirlldiginda; I. grubun 120 ve 180.dk (p<0.001),
II.grubun 120 (p<0.05), ve 180.dk (p<0.01) degerleri
diisiik bulundu. Gruplararast OAB’1 degerleri karsi-
lastirildiginda; ikinci grubun OAB degerleri birinci
grubun 60, 120 ve 180. dk OAB degerlerine gore
yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo II).

Grup i¢i KAH degerleri baglangic degerleri ile karsi-
lastirildiginda; I.grubun 60 (p<0.01), 120 ve 180.dk
(p<0.001) degerleri, II.grubun 60 (p<0.05), 120 ve
180.dk (p<0.01) degerleri diisiik bulundu. Gruplarar-
ast KAH degerleri karsilagtirildiginda; ikinci grubun
60, 120 ve 180. dk KAH degerleri birinci grubun
KAH degerlerine gore yiiksek bulundu (p<0.001)
(Tablo II).
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Tablo III. Gruplarin ortalama PaO,, PaCO,, HCO;, pH
degerleri (Ort.SD).

I. Grup II. Grup

PaO, (mmHg)

0 (dk) 85+3.3 86.612

90 (dk) 59+5.1xx 81.615.4%%*

180 (dk) 87.1+4.4 187.5£7 4xxx**
PaCO, (mmHg)

0 (dk) 40.9+3 41.843

90 (dk) 37.8+1.9 38.1+3

180 (dk) 3743.5 37.8+1.2
HCO; (mmHg)

0 (dk) 21.240.9 20.240.6

90 (dk) 19.440.6 20.3+0.5

180 (dk) 17.6%1.7x 19.60.9%#*
pH

0 (dk) 7.38+0.02 7.36£0.02

90 (dk) 7.33+0.02 7.3610.02*

180 (dk) 7.29+0.03xx 7.38+0.0 1 %%

X p<0.05, xx p<0.01, xxxp<0.001 Grup i¢i baslangi¢ degeri ile
karsilastirnlldiginda,

* p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001 Birinci grupla karsilastirildi-
ginda

Grup i¢i PaO, degerleri baslangi¢ degerleri ile karsi-
lastirildiginda; I. grubun 90 (p<0.01), II. grubun 180.
dk (p<0.001) degeri diisiik bulundu. Gruplararasi
PaO, degerleri karsilastirildiginda; ikinci grubun
Pa0, degeri 90 ve 180. dk’larda birinci grubun PaO,
degerlerine gore yiiksek bulundu (sirastyla; p<0.001,
p<0.01) (Tablo III). Grup i¢i ve gruplar arast PaCO,
degerleri arasinda fark bulunmadi. Grup ici HCO3 ve
pH degerleri karsilastirildiginda; I. grupta 180. dk
HCO; degeri (p<0.05) ve pH (p<0.01) degeri baslan-
gic degerlerine gore diisiik bulundu. ikinci grubun
HCO; degerleri 180. dk’da birinci gruba gore yiiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo III). Gruplararas: pH deger-
leri karsilastirildiginda ise ikinci grubun pH degeri
90 ve 180.dk’larda birinci gruba gore yiiksek bulun-
du (p<0.05, p<0.001) (Tablo III).

Grup i¢i MDA degerleri baslangi¢ degerleri ile karsi-
lastirlldiginda; 1. grubun 90 (p<0.05) ve 180. dk
(p<0.001), II. grubun 90 (p<0.05) ve 180. dk (p<0.01)
degerleri artmig olarak bulundu. Gruplararasi plazma
MDA degerleri ve yas/kuru oranlari karsilagtirildi-
ginda; ikinci grubun 180.dk plazma MDA degeri ve
yas/kuru orani birinci gruba gore diisiik bulundu
(p<0.001) (Tablo IV).
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Tablo IV. Gruplarin ortalama plazma malondialdehit diizey-
leri (nmol/mL) ve yas/kuru oranlari (Ort.xSD).

L. Grup II. Grup
MDA
0 (dk) 1.4510.15 1.3910.04
90 (dk) 2.53+0.41x 2.18+0.12x
180 (dk) 4.46+0.27xxx 2.8940.3 1 xx
Yas/kuru 6.09+1.59 1.8910.64 %

x p<0.05, xx p<0.01, xxxp<0.001 Grup i¢i baslangi¢ degeri ile
karsilastirildiginda,
*#* p<0.01, ¥*¥*p<0.001 Birinci grupla karsilastirildiginda

Tablo V. Gruplarin histopatolojik verileri (Ort.£SD).

I. Grup II. Grup
Intraalv. taze kanama 2.5+0.6 0.3£0.27%%#%*
Odem 1.8+0.4 0
Atelektazi 1.5£0.5 0.5£0.2*
Not. yayginhgi 2.7+0.5 0.3+0.27%*
Not. yogunlugu 2.510.8 0.3+0.1%*
Alveolar konjesyon 0.7£0.5 0*
Brons ept. hasari 0.840.3 0.7+0.5%*

*p<0.05, ¥¥p<0.001 *** p<0.001 Birinci grupla karsilastirildi-
ginda

Gruplarm histopatolojik verileri karsilastirildiginda
ise, birinci gruptaki odem (p<0.01), atelektazi
(p<0.05), nétrofil yogunlugu ve yayginhg: (p<0.01),
alveolar konjesyon (p<0.05) ve brong epitel hasari
(p<0.01), intraalveolar taze kanama (p<0.001) ikinci
gruba gore daha siddetli idi (Tablo V).

TARTISMA

Giiniimiizde, sepsis ve septik sok yiiksek mortaliteye
(% 46-82) sahip klinik bir tablodur (10), Sepsis teda-
visinde kortikosteroidlerin kullanilmasi hala tartisma
konusu olmaya devam etmektedir. Steroidlerin, da-
mar tonusunu, vaskiiler permeabiliteyi, endotel bii-
tiinliigiinii, viicut sivisinin vaskiiler kompartmanda
dagilimint etkileyerek ve katekolaminlerin vaskiiler
yanitina katkida bulunarak, hemodinamigi diizenle-
yici etkilerinin oldugu (17), akut inflamasyonda aktive
olan nétrofil, monosit ve makrofajlarin postkapiller
veniillerin ¢eperine yapismalarini azalttig1 da bilin-
mektedir (18.19),

Briegel ve ark. 29, prospektif ve randomize olarak
yaptiklar1 insan ¢aligmalarinda, septik sok tanis1 koy-

duklar1 bir gruba intravendz hidrokortizon verirken
diger gruba ise serum fizyolojik uygulamislardir. So-
nug olarak steroid kullandiklart grubun hemodina-
mik stabilitesinin daha iyi oldugunu gostermislerdir.
Bollaert ve ark. @D, prostektif, randomize olarak yap-
tiklar1 ¢calismalarinda 48 saatten fazla inotrop destek
alan olgularinin bir grubuna intravendz hidrokorti-
zon diger grubuna ise ayni voliimde % 0.9’luk NaCl
uygulamislar ve steroid uyguladiklar1 grubun inotrop
ihtiyacinin azaldigint gostermislerdir. Briegel ve ark.
(22)’da, klinikte sepsisin erken doneminde kullandik-
lar1 intravendz steroidin sepsis’de hemodinamik sta-
biliteyi sagladig1 kanaatine varmiglardir.

Calismamizda, intraabdominal sepsis olusturdugu-
muz tavsan modelinde, steroid kullanmadigimiz
grupta tiim ¢alisma boyunca OAB ve KAH degerleri
diger gruba gore diisiik olarak seyretti. Hemodina-
mik 6l¢iim sonuglarimiz daha 6nce yapilan calisma-
larm sonuglar ile benzerlik gostermektedir (21:22),

Annane ve ark. ?3)’min, randomize, kontrollii, ¢ift kor
ve ¢ok merkezli olarak yaptiklari, 299 olguyu kap-
sayan klinik c¢aligmalarinda, septik sok kriterlerine
uyan olgulara sepsis baglangicindan 8 saat sonra ve 7
giin siireyle intravendz hidrokortizon uygulamislar
ve steroid tedavisinin sonunda olgularinin PaO,/FiO,
oranlarinin diizeldigini gostermislerdir. Bauachour
ve ark. 24 ise adrenal yetersizligi saptadiklar1 olgu-
larinin yarisina intravendoz bolus, diger yarisina ise 4
saat araliklarla hidrokortizon uygulamislar, 4.giiniin
sonunda her iki grupta da PaO,/FiO, oranlarmin dii-
zeldigini gostermiglerdir.

Calismamizin 180. dk’sinda steroid uyguladigimiz
gruptaki PaO, degerinde baslangic degerine gore
artis oldugu goriildii. Steroid uygulamadigimiz gru-
bun PaO, degerlerinde diisme gordiik. PaO,
sonuglarimiz daha once yapilan ¢alisma sonuglart ile
benzerlik gostermektedir (23.24), Calismamizdaki
PaCO,, HCO; ve pH verilerimizi kargilagtirabilece-
gimiz benzer kaynaklara rastlayamadik. Gruplarimi-
zin PaCO, degerleri arasinda fark bulmadik ve
PaCO, degerleri her iki grupta normale yakin olarak
bulundu. Bunun nedeni tiim gruplara akciger koruyu-
cu mekanik ventilasyon uygulamamiz ve ¢alisma sii-
remizin kisa olmasi olabilir. HCO; ve pH degerleri
intravendz steroid uyguladigimiz grupta normal dii-
zeylere daha yakindi.
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Matsuda ve ark. (25, Yeni Gine domuzlarinda olus-
turdular1 E.coli sepsisinde, intravendz steroid uygu-
lanan grupta bronkoalveolar lavaj sivisinda MDA
diizeyi artmazken, uygulanmayan gruptaki MDA dii-
zeylerinin attifin1 gostermislerdir. Caligmamizin so-
nunda steroid uyguladigimiz grupdaki plazma MDA
seviyelerinin, uygulamadigimiz gruba gore diisiik ol-
dugunu bulduk. MDA sonucumuz daha once yapilan
calisma sonuglari ile benzerlik gostermektedir (25,

Dudley ve Marhshall 26), HCI ile akut akciger hasari
olusturduklar1 Yeni Zelanda tavsanlarina intravendz
uyguladiklart steroidin, yas/kuru oranini azalttigini
gostermiglerdir. Sonug olarak, steroidlerin kapiller
gecirgenligi diizelttigi ve antiinflamatuar etki goster-
dikleri kanaatine varmiglardir. Bu calismaya benzer
sekilde biz de calismamizda, intravendz steroid
uyguladigimiz grupta yas/kuru oraninin azaldigini,
bunun da kapiller gecirgenligi, dolayisiyla akciger
o0demini azalttig1, boylece sepsisin tedavisi acisindan
onemli rolii oldugu kanaatine vardik. Yag/kuru oran-
larimizin sonuglari daha 6nce yapilan galisma so-
nuclari ile benzerlik gostermektedir (20),

Lewinski ve ark. (27), intratrakeal HCI ile akut akci-
ger hasar1 olusturduklar1 kedilerde, intravenoz stero-
id kullandiklar1 gruplarda inflamatuar degisikliklerin
kullanmadiklarina gore daha az oldugunu gostermis-
lerdir. Calismamizdaki akcigere ait histopatolojik ve-
rilerimizi karsilagtirabilecegimiz benzer bir kaynaga
ulasamadik. Kendi histopatolojik verilerimizi deger-
lendirdigimizde ise steroid uyguladifimiz gruptaki
kriterlerin siddetinin steroid uygulanmayan gruba
gore oldukca az oldugunu bulduk. Bunu da deksame-
tazonun antiinflamatuar etkisine bagl oldugunu dii-
stinmekteyiz.

Sonug olarak; intraabdominal sepsis modeli olustur-
dugumuz tavsanlarda, sepsisin erken doneminde ak-
ciger koruyucu mekanik ventilasyon stratejisi ile bir-
likte uygulanan intravenoz deksametazonun hemodi-
nami, PaO,, MDA, akciger yas/kuru oranlar1 ve his-
topatoljik degisiklikler iizerine iyilestirici etkisi ol-
dugu kanatindeyiz.

Alindigr tarih: 10 Aralik 2003 (ilk)
20 Ocak 2004 (1. revizyondan sonra)
10 Subat 2004 (2. revizyondan sonra)
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Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Gelisen Depresyonun
Onlenmesinde Interplevral Analjezinin Yeri (*)

Dilek KARAASLAN (*%), Aysen ERDOGAN (**%), Turhan YAVUZ (*##%¥),
Tiillay TUNCER PEKER (**), Berrin Dilek ASLAN (**%*%), Oktay Recep PEKER (**%%),

Sahin KAPAN (###++%) Duru GUNDOGAR (*####5)

OZET

Acgik kalp cerrahisi geciren hastalarda interplevral
analjezinin postoperatif agri kontroliindeki etkisini
saptamayt; saglanan analjezinin postoperatif depres-
yon bulgularimin siddeti uzerine etkisini arastirmayt
amagladik.

Koroner arter baypas greftleme (KABG) veya kapak
replasmani operasyonu gegirecek, ASA 1I-11l grubuna
dahil 60 hasta rastgele ii¢ esit gruba ayridi. Bupiva-
kain grubundaki (Grup B) hastalara 20 mL % 0.25'lik
bupivakain, ropivakain grubundaki (Grup R) hasta-
lara ise 20 mL % 0.25°lik ropivakain interplevral kate-
terden postoperaitif 48 saat boyunca 4 saatte bir uygu-
landu. I’éontrol grubundaki (Grup K) hastalara inter-
plevral kateter yerlestirilmedi. Postoperatif VAS (Visu-
al Analogue Scale) degerleri, ek analjezik ihtiyact
;VAS skoru 24 ise i.m. 75 mg diklofenak sodyum uygu-
andi), BDE (Beck Depresyon Envanteri) skorlarina
ek olarak preoperatif donem ile postoperaiif'1, 2 ve 7.

tinlerdek: kortizol, AKS (A¢hik Kan .{ekeri , CRP (C-
%eaktif Protein) ve ESR (Eritrosit Sedimentasyon Hui-
z1) degerleri kaydedildi.

Postoperatif 20, 24 ve 28. saatlerde Grup B'nin, 20, 24,
28 ve 48. saatlerde Grup R’nin VAS degerleri Grup
K’ya gore daha diisiik bulundu. Grup B ve Grup R’nin
ek analjezik ihtiyact Grup K'dan disiiktii. BDE skor-
laru ile VAS degerleri arasinda korelasyon saptana-
madi. Kortizol, AK§ ve ESR degerleri acisindan grup-
lar arasinda fark saptanmadi. CRP degerleri Grup
B'de postoperatif 1. ve 2. giinlerde, Grup R'de ise pre-
operatif donem ile postoperatif 1 ve 2. giinlerde (g‘up
'va gore daha yiiksekiti (p<0.05).

Sonug olarak, agik kalp cerrahisi gegiren hastalarda
bupivakain veya ropivakain ile uwygulanan interplev-
ral blogun postoperatif analjezi sagladigi, ancak dep-
resyon gelisiminde agrimin tek basina etken olmadig
kamisina vardik.

Anahtar kelimeler: agik kalp cerrahisi, depresyon,
interplevral analjezi

* Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi XXXVI. Ulusal
ve L. Uluslararas1 Kongresi’nde sunulmustur (Antalya, 2002).
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SUMMARY

The Role of Interpleural Analgesia on the Interven-
tion of Development of Depression Following Open
Heart Surgery

Depression following open heart surgery is not uncom-
mon. We aimed to assess the effect ofginter leural anal-

esia both on postoperative pain and Beck Depression

nventory Scores (BDI scores) of patients who under-
went coronary artery bypass graft (CABG) or valve
replacement surgery. Twenty patients received 20 mL
of % 0.25 bupiacaine via interpleural catheter at
every 4 hours during 48 hours postoperatively (Group
B), 20 patients received 20 mL of % 0.25 ropivacaine
via the catheter (Group R) and 20 patients had no
catheter (Group K). Postoperative VAS (Visual Ana-
logue Scale) scores, analgesic consumption (patients
with a VAS score 24 were given diclofenac sodium 75
mg intramusculary), BDI sgores (bef%re and after pre-
medication, at the 2™, 7" and 30" day postopera-
tively) were recorded. Plasma cortisol and CRP (C-
Reactive Protein), blood glucose levels and ESR
(Erythrocyte Sedimentation Rate) were also recorded
preoperatively and at the first, second and seventh day
postoperatively. Posto#eratﬁve analgﬁsic consumption
and VAS values at 20", 24" and 28™ hours of Group
B were significanily lower than Group K. Postoper%—
tiv% analgesic consumption and VAS values at 20,
24" qnd 28™ and 48™ hours of Group R were signifi-
cantly lower than Group K. BDI scores were not cor-
related with analgesia level. Plasma cortisol, blood
%lucose levels and ESR did not dgjer between groups.

lasma CRP levels of Group were higher than
Group K at the first and second day postoperatively.
CRP levels of Group R were higher than Group K pre-
ope;’atively and at the first and second day postopera-
twely.

We conclude that interpleural block with buhpivacaine
or ropivacaine offers analgesia after open heart sur-
gery and pain does not seem the only reason of depres-
sion.

Key words: open heart surgery, depression,
interpleural analgesia

GIRIS

Acik kalp cerrahisi geciren hastalarda siklikla dep-
resyon gelisebilmektedir (. Bu major cerrahiden
sonra hastalarin derlenmesinde psikolojik durumlari
cok Onemli rol oynamakta; depresyon bulgularinin
varlig1 bu siireci olumsuz yonde etkilemektedir. Agr1
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hastanin postoperatif donemde hastalifinin seyriyle
ilgili beklentilerini degistirebilir; olumsuz beklentiler
duygudurumun depresyon yoniine kaymasina yol
acabilir. Diger yandan, agr1 algist da duygudurumda-
ki degisikliklerden etkilenebilir. Koroner arter cer-
rahisi sonrasinda taburcu olan hastalarin yeniden
hastaneye yatisini gerektirecek major kardiyak hadi-
se gelisme insidansi postoperatif depresyonla iligkili
bulunmustur . Agik kalp cerrahisinden sonra dep-
resyon gelisiminde etkili faktorler incelendiginde ka-
dinlarda ve yogun bakim iinitesinde kalig siiresi uzun
olan hastalarda riskin daha fazla oldugu bildirilmistir ().

Psikiyatri ve psikiyatri dis1 uygulamalarda ruhsal du-
rum degerlendirilmesinde siklikla Beck depresyon
envanteri (BDE) kullamlmaktadir 4). Beck depres-
yon envanteri depresif bulgularin siddetini sapta-
makta yararlanilan, hastanin kendisinin doldurdugu,
21 sorudan olusan bir testtir. Hastanin umutsuzlugu-
nu, kendine yonelik olumsuz duygularini, bedensel
kaygilarin1 ve sucluluk duygulanimlarini degerlen-
dirmeye yoneliktir. Her sorunun 4 cevabi olup, 0 ila
3 arasinda puanlanmakta ve skorun 17 ve iizerinde
olmasi depresyon mevcudiyetini gostermektedir. Bu
testin Tiirkce formunun gegerliligi ve giivenilirligi
kanitlanmustir (),

Interplevral analjezinin kolesistektomi, meme cerra-
hisi, renal cerrahi, torakotomi ve pnomotoraks te-
davisinde gogiis tiipii uygulanmasina bagli agrinin
kontroliinde etkili oldugu bildirilmigtir (6-10),

Acik kalp cerrahisi sonrasinda hastalar en ¢ok gogiis
drenaj tiiplerinin girig yerindeki agridan yakinirlar.
Biz bu ¢alismamizda acik kalp cerrahisi gegiren has-
talarda interplevral analjezinin postoperatif agr1 kon-
troliindeki etkisini saptamayi; saglanan analjezinin
postoperatif depresyon bulgularinin siddeti iizerine
etkisini ve preoperatif depresyon bulgularinin sidde-
tinin de postoperatif agr1 algisi tizerine etkisini aras-
tirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Universite etik kurulu onay1 ve hastalarin izni alindiktan
sonra, koroner arter baypas greftleme (KABG) veya kapak
replasmani operasyonu gecirecek, ASA II-III grubuna da-
hil 60 hasta rastgele ii¢ esit gruba ayrildi. Operasyon 6nce-
sinde psikiyatrik hastalik, diabetes mellitus, akciger hasta-
l1g1 veya lokal anestezik alerjisi Oykiisii olan ve kardiyo-
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pulmoner baypas (KPB) sonlandirildiktan sonra ciddi he-
modinamik dengesizligi olan hastalar caligmaya alinmadi.
Operasyondan oOnceki aksam p.o. 5 mg diazepam
(Diazem®, Deva) ve p.o. 40 mg famotidin (Famodin®,
Ilsan) ile operasyondan 1 saat 6nce i.m. 0.1 mg kg-! morfin
(Morfin HCI®, Biosel) ve p.o. 5 mg diazepam ile pre-
medikasyonun ardindan hastalar operasyon odasina alindi.
Anestezi indiiksiyonu 5 mg kg'! fentanil (Fentanyl Cit-
rate®, Abbott), 1-2 mg kg-! propofol (Propofol®, Frese-
nius Kabi) ve 0.2 mg kg-! sisatrakuryum (Nimbex®, Glaxo
Smith Kline) ile saglandiktan sonra idamede 2-4 mg kg1
saat”! propofol, 0.5-1 mg kg1 dk-! remifentanil (Ultiva®,
Glaxo Smith Kline) ve 1 mg kg'! dk-Isisatrakuryum ile
total intravenoz anestezi uygulandi. Gogiis kapanmadan
once cerrahi ekip tarafindan, plevrasi agilmis olan hastalar-
da direkt goriis altinda 18G 45 cm Cavafix, kateter (Braun)
interplevral aralifa yerlestirilip apekse dogru ilerletildi.
Cerrahi islemin sonunda propofol, remifentanil ve sis-atra-
kuryum infiizyonu sonlandirilmadan 10 dk 6nce i.v. 0.1 mg
kg1 morfin uygulandi ve hastalar yogun bakim iinitesine
tagind1. Hastanin gogiis tiiplerinden drenaj saglandiktan ve
hemodinamik bulgular1 stabilize olduktan sonra, tiipler
klemplendi ve interplevral kateterden bupivakain grubun-
daki (Grup B) hastalara 20 mL % 0.25'lik bupivakain
(Marcaine,, Astra Zeneca), ropivakain grubundaki (Grup
R) hastalara 20 mL % 0.25’lik ropivakain (Naropin®,
Astra Zeneca) enjekte edildi. Yogun bakimda yari-oturur
pozisyonda izlenen hastalarin islem sirasinda pozisyonu
degistirilmedi. Otuz dakika sonra klemp kaldirildi. Post-
operatif ilk 4 saat iginde ekstiibe edilen hastalarda ¢alis-
maya devam edilirken, 4. saatte heniiz ekstiibe olmayanlar
calisma disinda birakildi. Calismanin devaminda postope-
ratif 48 saat boyunca 4 saatte bir interplevral kateterden
lokal anestezik enjeksiyonu tekrarlandi ve 30. dk’da klemp
acildiktan hemen sonra 10 cm'lik cetvel ile istirahat halin-
deki "Visual Analogue Scale" (VAS) degerleri sorgulandi.
VAS skoru >4 ise ek analjezik olarak i.m. 75 mg diklofe-
nak sodyum (Dikloron®, Deva) uygulandi. Interplevral
kateterler postoperatif 48. satteki lokal anestezik enjeksi-
yonunun ardindan klemp agildiktan sonra cekildi. Kontrol
grubundaki (Grup K) hastalara interplevral kateter yerlesti-
rilmedi, postoperatif 4 saatte bir VAS degeri sorgulandi ve
VAS skoru >4 ise ek analjezik verildi. Agrt subjektif bir
bulgu oldugundan, destekleyici veri olarak, hastalarin pre-
operatif donem ile postoperatif 1., 2. ve 7. giinlerdeki kor-
tizol, AKS (Aclik Kan Sekeri), CRP (C-Reaktif Protein) ve
ESR (Eritrosit Sedimentasyon Hizi) degerleri kaydedildi.

Grup B’de 4, Grup R’de 5 ve Grup K’da 4 hasta postopera-
tif 4. saatte ekstiibe olmadiklari i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.

BDE preoperatif donemde premedikasyon oncesinde ve
sonrasinda, postoperatif donemde ise 2., 7. ve 30. giinlerde
uygulandi.

Grup B, Grup R ve Grup K hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
yogun bakimda kalis ve taburcu olma siireleri, VAS ile
BDE skorlari, kortizol, AKS, CRP, ESR diizeyleri yoniin-
den karsilagtirildi.

Kortizol, AKS, CRP ve ESR degerleri ile eszamanli VAS
oOl¢timleri arasindaki iliski incelendi.
Kortizol, AKS, CRP ve ESR diizeyleri ile hastalarin yogun
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bakimda kalig ve taburcu olma siireleri arasindaki iligki
incelendi.

Premedikasyonun BDE skorlart iizerine etkisi aragtirildi.

Postoperatif VAS diizeyleri ile postoperatif BDE skorlar1
arasindaki korelasyon aragtirildi.

Preoperatif BDE skorlari ile postoperatift VAS skorlart
arasindaki baglant1 incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, yogun bakimda kalis ve taburcu
olma siirelerinin postoperatif depresyon gelisimi ile iligkisi
incelendi.

Hastalar lokal anestezik toksisitesi agisindan gozlendi.
Ayrica diyafragma paralizisi gelisimi fizik muayene ve PA
akciger grafisi ile degerlendirildi.

Gruplar arasinda cinsiyetlerin karsilastirilmasinda "Fisher’s
exact test" kullanildi. Gruplarin yas, yogun bakimda kalig
siireleri ve taburcu olma siireleri, VAS ve BDE skorlari,
kortizol, AKS, CRP, ESR degerleri yoniinden karsilastiril-
masinda "Kruskal-Wallis" testini takiben "Mann-Whitney-
U" testi kullanild1. Grup i¢i kargilagtirmalarda "Wilcoxon
Signed Ranks" testinden yararlanildi. Korelasyon arastir-
malarinda "Pearson korelasyon analizi" uygulandi. P<0.05
ise istatistiksel anlamlilik oldugu kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, yogun bakimda kalig
siireleri ve taburcu olma stireleri acisindan gruplar
arasinda fark gozlenmedi (Tablo I).

Gruplarin VAS degerleri karsilastirildiginda, Grup
B'nin VAS degerleri postoperatif 20, 24 ve 28. saat-
lerde Grup K’ya gore daha diisiik bulundu (p<0.05);
Grup R’nin VAS degerleri ise postoperatif 20, 24, 28
ve 48. saatlerde Grup K’dan daha diisiiktii (p<0.05).
Postoperatif 12. saatte sorgulanan VAS degeri Grup
R’de Grup B’ye gore daha diisiik ol¢iildii (p<0.05)
(Sekil 1).

Tablo I: Grup B, Grup R ve Grup K’nin yas, cinsiyet, yogun
bakimda kalis ve taburcu olma siireleri

Grup B Grup R Grup K

(n=16) (n=15) (n=16)
Yas (yil) 53.67x11.79 50.93%£12.56 50.5%£16.49

(36-76) (31-72) (27-75)
Cinsiyet (E/K) 10/6 9/6 9/7
Yogun bakimda kalis  2.64+1.15 2.93+1.28  2.77£1.01
stiresi (gtin) (2-5) (2-6) (2-5)
Taburcu olma siiresi 8.57+4.11 8.73£3.26  8.231£2.74
(giin) (6-21) (7-19) (6-15)

Yas, yogun bakimda kalis siiresi ve taburcu olma siireleri ortala-
maxSD ve (min-max) degerler olarak verilmistir.

35
3
z 25
=4
L —&— GrupB
’g" —8— GrupR
: 15 —a— Grupk
-
& 1
05

T T —®
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 H 48
Saat (postoper atif)

Sekil 1. Grup B, Grup R ve Grup K’nin postoperatif 48 saat-
lik VAS degerlerinin karsilastirilmasi.

Grup B: Bupivakain grubu

Grup R: Ropivakain grubu

Grup K: Kontrol grubu

VAS: Visual Analogue Scale

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
+ Grup B ile karsilastirildiginda p<0.05

LOD
o0
20
T
a0
50
40
30
10
10

0
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GrupR
H GrupK

Analjezik ihtiyaci (mg diklofenak
sodyum)

Sekil 2. Grup B, Grup R ve Grup K’nin toplam postoperatif
analjezik ihtiyaclarinin karsilastiriimasi.

Grup B: Bupivakain grubu

Grup R: Ropivakain grubu

Grup K: Kontrol grubu

* Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.01

Postoperatif toplam ek analjezik ihtiyaci Grup B ve
Grup R’de Grup K'ya gore belirgin derecede diisiiktii
(p<0.01). Grup B ve Grup R arasinda postoperatif ek
analjezik ihtiyact yoniinden farklilik saptanmadi
(Sekil 2).

Kortizol degerleri agisindan gruplar arasinda ve grup
ici farklilik saptanmadi (Sekil 3).

AKS degerleri acisindan gruplar arasinda fark sap-
tanmadi. Grup ici karsilagtirmada, her ti¢ grupta da
postoperatif 1. giinde ol¢iilen AKS degeri preoperatif
degerden yiiksekti (p<0.05) (Sekil 4).
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Sekil 3. Grup B, Grup R ve Grup K’nin preoperatif, post-
operatif 1, 2 ve 7. giinlerdeki kortizol degerlerinin karsilasti-
rilmasi.

Grup B: Bupivakain grubu
Grup R: Ropivakain grubu
Grup K: Kontrol grubu

CRP degeri (mg/L)
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Sekil 6. Grup B, Grup R ve Grup K’nin preoperatif, post-
operatif 1, 2 ve 7. giinlerdeki CRP degerlerinin karsilastiril-
masl.

Grup B: Bupivakain grubu

Grup R: Ropivakain grubu

Grup K: Kontrol grubu

CRP: C-Reaktif Protein

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

# Grup icinde preoperatif deger ile karsilastirildiginda p<0.05

o Grun icinde nreoneratif deser ile kavalastirldidinda ne 0]
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Sekil 4. Grup B, Grup R ve Grup K’nin preoperatif, post-
operatif 1, 2 ve 7. giinlerdeki AKS degerlerinin karsilastiril-
maslt.

Grup B: Bupivakain grubu

Grup R: Ropivakain grubu

Grup K: Kontrol grubu

AKS: A¢lik Kan Sekeri

# Grup iginde preoperatif deger ile karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 7. Grup B, Grup R ve Grup K’nin premedikasyon dnce-
si, premedikasyon sonrasi, postoperatif 2, 7 ve 30. giinlerdeki

BDE skorlarmin karsilastirilmasi.

Grup B: Bupivakain grubu

Grup R: Ropivakain grubu

Grup K: Kontrol grubu

BDE: Beck Depresyon Envanteri

# Grup icinde diger degerler ile karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 5: Grup B, Grup R ve Grup K’nin preoperatif, post-
operatif 1, 2 ve 7. giinlerdeki ESR degerlerinin karsilastiril-
masl.

Grup B: Bupivakain grubu

Grup R: Ropivakain grubu

Grup K: Kontrol grubu

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

# Grup icinde preoperatif deger ile karsilastirildiginda p<0.05

20

ESR degerleri acisindan gruplar arasinda fark sap-
tanmadi. Grup i¢i karsilagtirmada, Grup R ve Grup
K’da postoperatif 1, 2 ve 7. giinlerde, Grup B’de ise
postoperatif 1 ve 2. giinlerde olciilen ESR degerleri
preoperatif degere gore daha yiiksekti (p<0.05)
(Sekil 5).

CRP degerleri Grup B'de postoperatif 1 ve 2. giin-
lerde Grup K'ya gore daha yiiksekti (p<0.05). Pre-
operatif donem ile postoperatif 1 ve 2. giinlerde dlcii-
len CRP degerleri Grup R'de Grup K'ya gore daha



D. Karaaslan ve ark., Postoperatif Depresyonun Onlenmesinde Interplevral Analjezinin Yeri

yiiksekti (p<0.05). Grup i¢i karsilastirmada, Grup B
ve Grup R’de postoperatif 1 ve 2. giinlerde 0l¢iilen
CRP degerleri preoperatif degere gore daha yiiksekti
(p<0.01). Grup K’da ise postoperatif 1. giinde 06l¢ii-
len CRP degeri preoperatif degere gore daha yiiksek-
ti (p<0.05) (Sekil 6).

Kortizol, AKS, CRP ve ESR ile eszamanlt VAS de-
geri Ol¢iimleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Kortizol, AKS, ESR degerleri ile hastalarin yogun
bakimda kalig ve taburcu olma siireleri arasinda ko-
relasyon yoktu.

Postoperatif 2. giinde 6lgiilen CRP degerleri ile has-
talarin taburcu olma siireleri arasinda pozitif yonde
korelasyon belirlendi.

BDE skorlar1 yoniinden gruplar arasinda fark gozlen-
mezken, her ii¢ grupta da postoperatif 30. giinde kay-
dedilen degerler daha onceki olglimlere gore daha
diisiiktii. Premedikasyon 6ncesinde ve sonrasinda de-
gerlendirilen BDE skorlar1 arasinda fark yoktu
(p<0.05) (Sekil 7).

Preoperatif BDE skorlar ile postoperatif VAS de-
gerleri arasinda korelasyon saptanamadig: gibi, VAS
degerleri ile postoperatif BDE degerleri arasinda da
korelasyon yoktu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, yogun bakimda kalis siire-
leri ve taburcu olma siireleri ile postoperatif depres-
yon geligimi arasinda korelasyon gozlenmedi.

Hicbir hastada interplevral lokal anestezik uygula-
masina bagli toksik reaksiyon veya diyafragma pa-
ralizisi gozlenmedi.

TARTISMA

Interplevral analjezinin kolesistektomi, meme cer-
rahisi, renal cerrahi ve torakotomi sonrasinda agri
kontroliinde kullanildigi bilinmektedir (9. Ag¢ik
kalp cerrahisi geciren hastalarda interplevral analjezi
uygulanan tek calisma Demirbas ve ark.’lar1 (11 tara-
findan bildirilmistir. Acik kalp cerrahisi sonrasinda
hastalar en ¢cok gogiis drenaj tiiplerinin girig yerinde-
ki agridan yakinirlar. Pnomotoraks tedavisinde
gogiis tiipii ile drenajda 8 saat arayla uygulanan %

0.5’1lik 20 mL bupivakainin 5 dakika icinde agriy1
giderdigi, etkisinin de 4 saatten kisa oldugu bildi-
rilmektedir (19, Bu verilerden yola cikarak éncelikle
iki farkli lokal anestezikle uygulanan interplevral
analjezinin acik kalp cerrahisine baglh agr1 iizerinde-
ki etkinligini arastirmay1 amagladik.

Interplevral analjezi icin 6nerilen uygulama, % 0.25-
0.5 konsantrasyonda 20-25 mL bupivakainin 4-8
saatte bir tekrarlanmas1 seklindedir (12), Literatiir
taramamizda interplevral analjezide ropivakain kul-
lanimiyla ilgili ¢alismalara rastlayamadik. Onerilen
ropivakain dozlar1 bupivakainle paralel seyrettigi
icin ropivakaini bupivakainle ayn1 dozda kullanmay1
tercih ettik.

Interplevral analjezinin torakotomi sonrasinda etkin-
ligi hakkindaki sonuclar tartigmalidir. Brockmeier ve
ark. (13, torakotomi sonrasinda analjezi saglamada
interplevral teknigin torasik epidural blok kadar et-
kili oldugunu bildirmislerdir. Haak-van der Lely ve
ark. @ da indiiksiyondan sonra interplevral araliga
sufentanil veya bupivakain verilen olgularda torako-
tomi sirasinda intravendz sufentanil ihtiyacinin azal-
digi1 belirtmiglerdir. Diger yandan, Richardson ve
ark’nin (14 caligmasimin sonucu ise torasik cerrahide
interplevral analjezinin paravertebral analjezi kadar
etkin olmadig1 yoniindedir. Interplevral analjezinin
torakotomiden sonra etkisiz oldugunu savunanlar
arasinda Bachmann-Mennenga ve ark. (15 ile Silo-
mon ve ark. (16) da sayilabilir.

Demirbas ve ark. (1D acik kalp cerrahisinden sonra 8
saatte bir tek interplevral kateterden 25 mL % 0.25
veya cift kateterden 1.5 mg/kg dozda uygulanan bu-
pivakainin analjezi saglamada etkin oldugunu, ancak
doz ve doz araliginin gozden gegirilmesi gerektigini
vurgulamiglardir. Bizim calismamizda 20 mL % 0.25
bupivakain veya ayni dozda ropivakain ile 4 saatte
bir interplevral analjezi uygulanan gruplarda posto-
peratif VAS skorlariin ve ek analjezik ihtiyaglari-
nin kontrol grubuna gore daha diisiik olmasi inter-
plevral blogun agik kalp cerrahisi sonrasinda analjezi
sagladigimi gostermektedir. VAS degeri Ol¢iimlerin-
de postoperatif 20. saate kadar kontrol grubunda dahi
yiikseklik gozlenmemistir. Kontrol grubu VAS de-
gerleri postoperatif 20, 24 ve 28. saatlerde bupiva-
kain grubundan, 20, 24, 28 ve 48. saatlerde ropiva-
kain grubundan yiiksek bulunmustur. Bu durum
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VAS degeri ol¢iimlerinin istirahatte yapilmis olmasi
ve hastalarin operasyondan bir giin sonra mobilize
edilmeye baslanmasiyla iligkili olabilir. Ancak Silo-
mon ve ark. (16), torakotomi sonrasinda oksiiriigiin
tetikledigi agr iizerine interplevral blogun etkisini
aragtirmiglar, ne istirahatte ne de oksiirme ile VAS
skorlarinda kontrol grubuna gore fark gozleyeme-
mislerdir.

Agrt algist subjektif bir veri oldugundan, ¢alisma-
mizda agr Ol¢iimlerini desteklemek icin objektif kri-
ter olarak stres yanitta yiikselen kortizol, AKS, CRP
ve ESR diizeyleri de calisildi. Postoperatif 1. ve 2.
giinlerde olciilen CRP degerlerinin interplevral anal-
jeziuygulanan Grup B ve Grup R’de kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmus olmasi interplevral analjezi-
nin etkinligini desteklemiyor gibi goriinmektedir.
Ancak kortizol, AKS, CRP ve ESR ile eszamanli
VAS diizeyi ol¢iimleri arasinda korelasyon saptana-
mamig olmasi, calisgmamizda bu laboratuvar 6l¢iim-
lerinin hastanin agr diizeyini yansitmadigina dikkat
cekmektedir. Ayrica preoperatif CRP degerinin ropi-
vakain grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus olmasi CRP degeri yiiksekliklerinin agri
disindaki faktorlere veya gruplardaki hasta sayilari-
nin azligia baglh olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte "Pearson korelasyon analizi'nde
postoperatif 2. giindeki CRP degeri yiikseklikleri ile
hastalarin taburcu olma siireleri arasinda pozitif yon-
de baglant1 saptanmistir. CRP degeri yiiksek olan
hastalarin taburculuk siirelerinin uzun olmasi bu has-
talarda ek problemler yasandigini diisiindiirmekte ve
CRP diizeyindeki yiikselmelerin agr1 disindaki fak-
torlere bagl olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Kronik agr1 nedeniyle takip edilen hastalarda emos-
yonel degisiklikler gelisebildigi bilinmektedir (17:18),
Kronik agr1 ile depresyon arasindaki iligkinin arasti-
rildig1 caligmalar mevceut olup, agri ve psikiyatri kli-
niklerinin birlikte calismalari ile hastalarin ek anal-
jezik ihtiyacinda azalma oldugu saptanmustir (19),
Demirci ve ark. (20) da bel agris1 veya epizodik tipte
bas agrisi ¢ceken hastalarda yaptiklar: ¢aligmada agri
siddeti ile BDE skorlar1 arasinda korelasyon sapta-
muslardir.

Opioidler emosyonel degisikliklere ve sedasyona ne-
den olarak BDE skorlarini dogrudan etkileyebilece-
ginden, calismamizda postoperatif analjezi saglamak
amactyla interplevral lokal anestezik ve non-ste-
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roidal antiinflamatuvar ilag kullanmay1 tercih ettik.

Bu calismada ameliyat oncesinde uygulanan pre-
medikasyonun BDE skorunda degisiklige neden ol-
madif1 gozlenmigstir. Preoperatif BDE degerleri ile
VAS 6l¢iimleri arasinda korelasyon saptanmamasi
preoperatif duygudurumun postoperatif agri algisinm
etkilemedigine isaret etmektedir. VAS degerleri ile
postoperatif BDE degerleri arasinda korelasyon bu-
lunamamasi da agri diizeyinin depresyon gelisimini
etkilemedigini diisiindiirmektedir. Hastalar ameliyat-
tan sonra birka¢ giin siiren agrilar1 olabilecegini bil-
mektedir. Postoperatif agrinin kroniklesmemesi ca-
lismamizda agri ile depresyon gelisimi arasinda ko-
relasyon bulunmamasini aciklayabilir. Bu durumda
postoperatif depresyon gelisimiyle ilgili olabilecek
diger faktorler akla gelmektedir. Acik kalp cerrahisi
sonrasinda depresyon gelisiminde etkili faktorler
arastirildiginda kadinlarda ve yogun bakim iinitesin-
de kalig siiresi uzun olan hastalarda daha siklikla
depresyon gelistigi saptanmigtir ®). Bizim calisma-
mizda depresyon gelisimi ile cinsiyet, yas, yogun ba-
kimda kalig siiresi ve taburcu olma siiresi arasinda
iliski gozlenmemigtir. Postoperatif depresyon gelisi-
mi ile agr1 ve diger faktorler arasinda baglanti sapta-
yamamis olmamiz hasta sayisinin azligina baglana-
bilir. Ayrica emosyonel durum degerlendirmesinin
depresyon 6lcegi yaninda anksiyete 6l¢iimii ile des-
teklenmesi uygun olacaktir. Ancak iki 6lcegin birlik-
te uygulanmast hasta uyumu agisindan giicliik tasiya-
bileceginden ¢alismamizda sadece depresyon envan-
teri kullanmayu tercih ettik.

Her ii¢ grupta da postoperatif 30. giindeki depresyon
diizeyinin daha onceki Olclimlere gore daha diisiik
oldugu dikkat ¢cekmektedir. Postoperatif uyum siire-
cinde, hastalarin fiziksel semptomlarinin azalmasiyla
birlikte afektif durumda meydana gelen diizelmeler-
le bu durum agiklanabilir.

Sonug olarak, agik kalp cerrahisi gegiren hastalarda
bupivakain veya ropivakain ile uygulanan interplev-
ral blogun postoperatif analjezi sagladigi, ancak dep-
resyon gelisiminde agrinin tek basina etken olmadigi
kanisina vardik. Konuya aciklik kazandirmak ama-
ciyla ileri ¢calismalara gereksinim vardir.
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Epidural Anestezide On Yiikleme Sivis1 Olarak
Uygulanan Hidroksietil Nisasta, Jelatin ve Laktat
Ringer Soliisyonlarmin Plazma Viskozitesi, Onkotik
Basinci ve Serum Osmolalitesi Uzerine Etkileri
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OZET

Bu c¢alismada alt ekstremitelere yonelik damar cerrahisi
gegirecek hastalarda lomber epidural anestezi éncesi on yiik-
leme amaciyla kullamilan kristalloid ve kolloid soliisyonlarin
plazma viskozitesi, plazma onkotik basinct ve serum osmo-
lalitest iizerine etkilerinin arastiridmast amaglanmstur.

Fakiilte etik kurul onayt ve hasta izni ahindiktan sonra 30
hasta ¢alismaya dahil edilerek epidural anestezi éncesi on
yiikleme swist olarak hidroksietil nisasta (Varihes 6 %
450/0.7- Grup H), modifiye su jelatin (Gelofusine 4% - Grup
J) ve Laktat Ringer soliisyonu (Grup LR) verilmek iizere ras-
gele 3 esit gruba ayrddi. On yiikleme oncesi, sonrast, epidural
anestezi sonrast 30. ve 60. dk.’larda alinan kan érneklerin-
den plazma viskozitesi, plazma onkotik basinct ve serum os-
molalitesi degerlendirildi. On yiikleme oncesi ve anestezinin
60. dk.’sinda ise fibrinojen ve hematokrit degerleri ol¢iildii.
Het, kolloid alan gruplarda belirgin olarak azalirken (Grup
H i¢in p<0.001, Grup ] i¢in p< 0.01), fibrinojen seviyesindeki
diisiis gruplar arasinda farksizdi. Epidural anestezinin 60.
dk.sinda plazma viskoxzitesi belirgin olarak diistii ancak gru-
plar arasinda istatistiki fark bulunamady. Serum osmolalite-
si on yiikleme sonrast kolloid alan gruplarda yiikselirken (her
iki grup icin p<0.05) epidural anestezinin 60. dk’sinda bas-
langig degerlerine dondiiler. Plazma onkotik basinct Grup
LR’de 30. ve 60. dk da baslangica gére belirgin olarak diisiik
bulundu (p<0.05). On yiikleme sonrast ve epidural anestezi-
nin 30.dk’sinda onkotik basing Grup H’de diger iki gruba
gore anlamly olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Bu ¢alismada epidural anestezi éncesi on yiikleme swist ola-
rak kullanilan her ii¢ scouinda fibrinojen ve plazma viskozi-
tesini diigtirdiigii ancak kan viskozitesinin en onemli belirleyi-
cilerinden olan hematokritteki diisiisiin kolloid gruplarinda
daha belirgin oldugu goriilmektedir. Her iki koloidin on yiik-
leme sonrasinda osmolalite ve onkotik basinct artirdigy da goz
ontine alindiginda on yiiklemede kolloidlerin kullanilmasinin
daha yararl oldugu ve bu olumlu etkilerin hidroksietil
nisasta ile daha da belirginlestigi kamsina varddu.

Anahtar kelimeler: epidural anestezi, on yiikleme,
Laktat Ringer, % 6 HES, % 4 jelatin,
viskozite, ozmolalite, onkotik basing
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SUMMARY

The Effects of Hydroxyethyl Starch, Gelatin and Ringer’s
Lactate Solutions on Plasma Viscosity, Plasma Oncotic
Pressure and Serum Osmolality When Used for Preloading
Before Epidural Anesthesia

The aim of this study was to investigate the effect of cristalloid
and colloid solutions used before lumbar epidural anesthesia
on plasma viscosity, plasma oncotic pressure and serum
osmolality in patients undergoing vascular surgery.

After approval of ethic committee and informed consent 30
patients were equally randomized to receive hydroxyethyl-
starch solutions (Varihes 6 % 450/0.7) or modified fluid
gelatin solutions (gelofusine 4 %) or Ringer’s lactate solution
for preloading before epidural anesthesia. Blood samples
taken before and after preloading, 30 and 60 minutes follow-
ing epidural anesthesia were sent for the analysis of plasma
viscosity, plasma oncotic pressure and serum osmolality. He-
matocrit and fibrinogen levels obtained before preloading and
60 minutes following epidural anesthesia were also analyzed
colloids. The decrease in the Hect levels were significantly
more with colloides (Group H p<0.001, Group G p<0.01). The
reduction in fibrinogen was not statistically different between
the groups. Statistically significant decrease observed in plas-
ma viscosity in all groups however the values were similar in
between the groups. After preloading serum osmolality
increased in colloid groups (p<0.05 for each groups), and
returned to baseline values at the 60 th min of epidural anes-
thesia. Plasma oncotic pressure decreased at 30th and 60th
min of epidural anesthesia in Group LR (p<0,05). In Group
H, oncotic pressure was found to be increased compared to
the other groups after preloading and 30th min of epidural
anesthesia (p<0.05).

It was observed that each liquid used for preloading before
epidural anesthesia, decreased fibrinogen and plasma viscos-
ity, however the decrease in hematocrit which is one of the
major determinants of blood viscosity was found to be more
significant in colloid groups. When the significant increase in
the serum osmolality and plasma oncotic pressure with both
collids were taken into consideation, it was suggessted that
preloading with colloids are preferable. All these beneficial
effects seem to be more significant in patients receiving hyd-
roxyethylstarch.

Key words: epidural anesthesia, preloading, Ringer’s
lactate, HES 6%, gelatin 4 %, viscosity,
osmolality, oncotic pressure
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GIRIS

Yaygin aterosklerotik tikayict damar hastaliklarinda
fibrinojen, plazma viskozitesi ve 16kosit aktivasyo-
nunda artma, antitrombin III seviyelerinde azalma
gibi nedenlerle hiperkoagiilopati yaygimdir (1.2),
Gerek yerlestirilen sentetik greftlerin omiirlerinin
uzatilmasinda gerekse embolik ve trombotik komp-
likasyonlarin 6nlenmesinde kan akim hizinin artiril-
masinin biiytik 6nemi vardir. Kan akim hizin etkile-
yen en onemli faktorlerden biri olan kan viskozite-
sinin temel belirleyicileri ise hemotokrit, plazma fib-
rinojen diizeyi ve plazma viskozitesidir 3). Bu bag-
lamda epidural anestezi, pregangliyonik sempatik lif-
lerin bloguna bagli olarak olusan vaskiiler direng
kaybi nedeniyle ekstremite kan akimini artirmasi,
trombosit agregasyonunu azaltmasi, fibrinojen, Fak-
tor VIII ve von Willebrand faktoriinde azalma mey-
dana getirerek trombolizi kolaylastirmasi, kan ve
plazma viskozitesinde azalmaya neden olmasi gibi
ozellikleri nedeni ile damar cerrahisinde tercih edilen
bir anestezi yontemidir 4). Yontem geregi olusturu-
lan hemodiliisyonun bu etkilerin olusmasinda etkin
bir rol oynadig: diisiintildiigiinde, epidural anestezi
oncesi ve sirasinda uygulanan sivilarin cinsi 6nem
kazanmaktadir.

Epidural anestezi (EP) 6ncesi uygulanan 6n yiikleme
stvilarmin beklenen hemodinamik etkilerinin yanin-
da kan, plazma ve serum iizerinde biyofiziksel ve bi-
yokimyasal etkileri de bulunmaktadir. Kan ve plaz-
ma viskozitesi, serum osmolalitesi ve plazma onko-
tik basincina olan farkli etkiler, 6zellikle damar has-
talarinda on yiiklemede kullanilacak sivinin secimini
onemli hale getirmektedir.

Bu calismada damar cerrahisi gecirecek hastalarda
lomber epidural anestezi 6ncesi kullanilan degisik 6n
yiikleme sivilarinin plazma viskozitesi, plazma on-
kotik basinci, serum osmolalitesi, fibrinojen ve he-
matokrit seviyesi lizerine etkilerinin aragtirilmasi
amaclanmigtir.

MATERYAL ve METOD

Hastanemiz etik kurul onay1 alindiktan sonra aortailiak
veya iliofemoral tikayici damar hastaliklari nedeni ile ope-
re olacak ASA II-III grubundan 30 hasta calisma kapsa-
mina alindi. Calisma kapsamina alinma kriterleri, olgularin
40 ila 65 yaslar arasinda olmasi, diyabet, bobrek yetersiz-

ligi ve kontrolsiiz hipertansiyonlarinin bulunmamasi ve an-
tikoagiilan tedavisi almamalar1 olarak belirlendi. Olgular
epidural anestezi 6ncesi 6n yiikleme sivisi olarak hidroksi-
etil nisasta (HES) (Varihes % 6, 450/0.7 Baxter, Eczaci-
bas1), (Grup H), modifiye siv1 jelatin (Gelofusine %4,
B.Braun Almanya), (Grup J) ve Laktat Ringer (Baxter, Ec-
zacibast) (Grup LR) verilmek iizere rasgele 3 esit gruba
ayrildi. Ameliyathaneye alinan hastalarin EKG, SpO, ve
noninvaziv arter basinglart monitorize edildi. Antekiibital
bolgeden 18 G kaniil ile ven6z damar yolu agildi. Nondo-
minant eline Allen testi yapildiktan sonra radyal arterine
20 G kaniil yerlestirilerek invaziv arter basinci monitorize
edildi ve olgulara daha &nce belirlenen 6n yiikleme sivilari
yarim saat i¢inde 7 mL kg-! dozunda verildi. Epidural
anestezi uygulanimi i¢in olgular lateral dekubitis pozis-
yonuna getirildi. Cilt ve ciltaltinin % 2’lik lidokain ile in-
filtrasyonunu takiben, L3 4 veya L, s vertebral araliktan
uygun olam secilerek 18G Touhy ignesi ile ponksiyon
yapildi, diren¢ kayb1 yontemi uygulanarak epidural aralik
tespit edildi. Epidural kateter kraniyal yonde 4-5 cm iler-
letilerek tespitlendi. Epidural anestezi T8 dermatom sevi-
yesine ulasacak sekilde % 0.5 bupivakain (Marcain % 0.5,
Astra Zeneca, Ingiltere) ile saglandi. Analjezi seviyesi ve
kalitesi igne ucu testi ile kontrol edildi. Idrar ¢ikis1 takibi
icin idrar sondasi takildi.

Tiim olgulardan 6n yiikleme Oncesi ve sonrasi, epidural
anestezinin 30. ve 60. dakikasinda olmak iizere 4 donemde
kan ornekleri alinarak plazma viskozitesi, plazma onkotik
basinci ve serum osmolalitesi degerlendirildi. On yiikleme
oncesi ve epidural anestezinin 60. dk.’sinda alinan kan or-
neklerinde plazma fibrinojen seviyesi ve hematokrit (Hct)
degerleri incelendi. Kan orneklerinin alinimasindan sonra
genel anestezi uygulanarak operasyona baslandi.

Plazma viskozitesi Olglimleri i¢in alinan kan &rnekleri
3000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek sekilli elemanlar
plazmadan ayristirildi. Ayristirlma sonunda elde edilen
plazmanin viskozitesi Harkness kapiller viskozimetresi
(Coulter Electronics LTD, Ingiltere) ile mPa cinsinden
olctildii.

Plazma onkotik basinci, Osmomat 050 Colloid Osmometer
(Gonotec GmbH, Almanya) ile mmHg ve serum osmolali-
tesi Osmomat 030-D Cryoscopic Osmometer (Gonotec
GmbH, Almanya) ile mOsm kg-! cinsinden dl¢iildii.

Fibrinojen degerleri Dade Behring BCT Optic reader (Da-
de Behring Tech., Almanya) cihazi ile mg dL-! cinsinden
olciildii.

Elde edilen veriler ortalama * standart sapma (ort.xss) ola-
rak verildi. Gruplarin zaman iginde degisimleri ‘Repeated
Measures ANOVA’ ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarin
kargilagtirmalar1 “Kruskal Wallis testi” ile, nonparametrik
verilerin degerlendirilmesi ise “ki-kare testi” ile yapildi ve
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, agirlik, ASA sinifla-
mas1 acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptan-
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Tablo 1. Gruplarm demografik verileri (Ort.xSS).

Grup H Grup J Grup LR
Yas (y1l) 56.38+8.37 59.25+7.11 57.0£6.63
Cins (E/K) 7/3 8/2 9/1
Boy (cm) 165.0£7.87 168.28+4.15 171.4+4.16
Agirlik (kg) 64.12+7.49 65.57+5.59 67.7+8.79
ASA (II/TII) 8/2 7/3 7/3

Tablo II. Gruplarda plazma viskozitesi degerleri (Ort+SS).

Baslangic On yiikleme Ep anestezi Ep anestezi

sonrasi 30. dk 60. dk
Plazma H 1.54+0.17 15120.16 1.4520.14% 1.43£0.13**
viskozitesi J 1.5240.19 1.60+£0.19  1.53+0.20 1.4740.18F
(mPa) LR 1.54+0.16 145£0.15  14340.17 1.3840.18%**

*p< 0.05 Baslangi¢ degeri ile karsilastirildiginda
** p<0.01 Baslangi¢ degeri ile karsilastirldiginda
1p<0.01 On yiikleme sonrast ile karsilagtirildiginda

madi (Tablo I). Olgularin rutin biyokimyasal deger-
leri normal smirlar i¢indeydi. Calisma siiresince ol-
gularin hemodinamik parametrelerinde tedaviyi ge-
rektirecek (baslangi¢c degerlerinint% 20 si) degisim
saptanmadi.

Gruplarin baslangic viskozite degerleri benzer bu-
lundu. Plazma viskozitesi her 3 grupta da on yiikle-
me sonrasi degismezken, Grup H’de EP anestezinin
30. ve 60. dakikasinda (sirasiyla p<0.05, p<0.01),
Grup LR’de ise 60. dk.’sinda (p<0.01) baslangi¢ de-
gerlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu. Grup J’de
ise 60. dk degerleri 6n yiikleme sonrast degerlere go-
re diisiik saptandt (p<0.01). Gruplar arast karsilastir-
mada higbir donemde farklilik gozlenmedi (Tablo II).
Gruplarm baslangi¢c serum osmolalite degerleri ben-
zer bulundu. Grup H ve Grup J’de 6n yiikleme son-
rast serum osmolalitesi yiikselirken (her iki grup icin
p<0.05), EP anestezi sonrasi1 60. dk degerleri 6n yiik-
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leme sonrasi degerlere gore anlamli olarak diisiik
bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.05). Laktat Ringer
grubunda ise osmolalite degerlerinde ¢aligma siire-
since farklilik saptanmadi. Gruplar arasi karsilagtir-
mada Grup J’de serum osmolalitesi, ep anestezi son-
rast 30. ve 60. dakikalarda Grup H’ye gore anlamli
olarak diisiik bulunurken (her iki zaman i¢in p<0.05),
60. dk’da Grup LR’ye gore de diisiik bulunmustur
(p<0.05), (Tablo III).

Gruplarin baslangi¢ plazma onkotik basing degerleri
benzer bulundu. Grup H ve Grup J'de EP anestezi
sonrasi 60. dk degerleri 6n yiikleme sonrasi degerlere
gore diisiik bulundu (her iki grup i¢in p<0.01). Grup
LR’de ise 30. ve 60. dk degerlerinin baslangic deger-
leri ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik ol-
duklar1 saptandi (her iki zaman i¢in p<0.05). Gruplar
arasi karsilastirmada 6n yiikleme sonrasi ve EP anes-
tezinin 30. dk.’daki onkotik basin¢ degerleri Grup
H’de diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (her iki grup i¢in p<0.05), (Tablo III).

Hct degeri Grup H’de EP anestezi sonras1 60. dk.’da
baslangi¢ degerine gore % 17.5 oraninda bir diisme
gosterirken (% 38.7+6.2’den 31.9%5.1%e, p<0.001)
Grup J’de bu oran % 6.25 (% 34.6 £5.8’den 32.4+5.5’e
p<0.01), Grup LR’de ise % 3 (% 3945.6’dan 37.445.4’¢)
olarak bulunmustur (Tablo IV).

Fibrinojen degerleri Grup H, Grup J ve Grup LR de
EP anestezi sonrasi 60. dk.’da baslangi¢ degerine go-
re diisiik bulundu (sirastyla p<0.01, p< 0.05, p=0.01).
Gruplar arasi karsilagtirmada farklilhik gozlenmedi
(Tablo 1V).

Tablo III. Gruplarin serum osmolalite ve plazma onkotik basin¢ degerleri (Ort * SS).

Baslangic On yiikleme Ep anestezi Ep anestezi
sonrasi 30. dk 60. dk
Serum osmolalitesi H 293.9+7.4 299 + 8* 296 £ 8.12 290.3+£8.29%**
(mOsm kg-1) J 285 12 2909 + 8.1* 285.4 + 4.57# 282.3+4.711#%
LR 289.5+3 203 £ 4.1 292.62 £ 1.7 202.1+2
Plazma onkotik H 21.83+2.01 24,04 £2 22,19+ 1 19.58+2.2%*
basinc1 (mmHg) J 20.17+1.1 21.8 +2.3# 19.39 +1.7# 17.57+1.65%*
LR 19.6 £1.8 18.11 £ 2.5# 16.4 £1.3%# 15.8 £1.1*

*p<0.05 Baslangig degeri ile karsilagtirildiginda
*%p<0.01 On yiikleme sonrast ile karsilastirildiginda
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Tablo IV. Gruplarmn hematokrit ve fibrinojen degerleri (Ort=SS).

Grup H Grup J Grup LR

Hct (%)  Baslangic 38.7£6.2 34.615.8 3945.6
60.dk  31.9+5.1# 324455+ 374154

Fibrinojen Baslangic 432.2+138 497.9+1864 437£178.5
(mgdLl)  60.dk 370.1+148% 410.6£131.3* 404.7+194.6F

Hct: Hematokrit

*p< 0.05 Baslangi¢ degeri ile karsilastirildiginda
1 p<0.01 Baglangi¢ degeri ile karsilastirildiginda
#p< 0.001 Baslangi¢ degeri ile karsilagtirildiginda

TARTISMA

Aterosklerotik tikayici damar hastaliginda damar lii-
meninin aterom plaklar ile daralmasinin yaninda kan
ve plazma viskozitesi, hematokrit, fibrinojen, 16kosit
ve koagiilasyon aktivasyonundaki artigin da hastali-
gin patolojisinde 6nemli rol oynadiklart 6ne siirtil-
mektedir (3. Cerrahi yontemlerle damarsal devamli-
lik saglansa da doku perfiizyonunun yeterli diizeyde
olabilmesi i¢in kanin akigskanligini belirleyen faktor-
lerin yeterli kan akimini saglayacak optimum kosul-
larda olmasi gerekmektedir (5:6),

Spinal veya epidural anesteziye bagli olarak gelisen
arteryel ve vendz dilatasyon sonucunda, viicut sivi-
larinda ekstraselliiler kompartmandan intravaskiiler
kompartmana dogru bir yer degistirme olusmaktadir.
Toplam kan hacmindeki bu hemodiliisyonel artisin
kan reolojisi iizerine yararh etkileri oldugu (©, posto-
peratif tromboemboli insidensini azalttig: (7) bildiril-
mistir.

Odoom ve ark. (® epidural ve spinal anestezi uygu-
ladiklar1 olgularda, kan viskozitesinde anlamlr diisiis
saptamiglardir. Replasman sivist olarak sadece izo-
tonik sodyum kloriiriin kullanildig1 bu ¢alismada bu
degisimlerin nedeni olarak IV siv1 verilmesine bagh
hemodiliisyon veya sempatik blokaja bagli viicut
swvilarmin yer degistirmesi veya bu iki faktoriin kom-
binasyonu gosterilmistir. Calismamizda ise epidural
anestezi Oncesi on yiikleme sivist olarak hidroksietil
nisasta ve modifiye s1v1 jelatin gibi iki kolloid ve sik-
likla kullanilan bir kristalloid olan laktat ringerin et-
kileri karsilagtirilmastir.

Plazma viskozitesinin en 6nemli belirleyicisi plazma
proteinleridir. Plazma proteinlerinden olan albumin

ve globulinler plazmanin iki temel proteini olmakla
beraber, plazma viskozitesi tizerindeki etkileri sinir-
lidir. Fibrinojen plazmanin daha 6nemsiz bir bileseni
gibi goriilse de, fibrinojen degerindeki degismeler
plazma viskozitesini ve dolayist ile kan viskozitesini
ciddi sekilde etkilemektedir ®.

Preoperatif normovolemik akut hemodiliisyon yap-
mak amaciyla farkli kolloidler kullanarak plazma
genisleticilerinin reolojik etkilerinin karsilagtirtldigt
bir calismada HES ve jelatin ile yapilan hemodiliis-
yon sonrasinda plazma viskozitesinin arttig1 bildiril-
mistir ). Calismamizda ise baglangig degerleri ile
karsilastirildiginda, epidural sonrasi 60. dk’da HES
ve LR verilen gruplarda plazma viskozitesinde belir-
gin diislis saptanmistir. Bu azalma fibrinojenin epi-
dural sonrast 60. dk’da gozlenmis olan diisiisti ile
uyumlu olabilir. Fibrinojen degerinde meydana gelen
diisme miktarinin HES ve LR grubunda jelatin gru-
buna gore istatistiksel olarak daha anlamli olmasi
bunu desteklemektedir. Audibert ve ark.’nin ©®) bu
calismalarinda kan ornekleri cerrahi sirasinda ve son-
rasinda alindigindan bir akut faz reaktani olan fibri-
nojenin cerrahi strese bagl olarak artmasi plazma
viskozitesindeki artigin nedeni olabilir. Calismamiz-
da plazma viskozitesinde gozlenen diisiis, verilen si-
vilarin diliisyon etkisi ile fibrinojen degerinde zaman
icinde goriilen diismeye bagli olabilecegi gibi buna
ek olarak uygulanan epiural anestezinin damar igi
stv1 hacmini artirmasminda etkin bir rolii oldugunu
diistintiyoruz.

Hematokrit degeri kan viskozitesinin en 6nemli be-
lirleyicisidir (10.11), Hemotokrit ile kan viskozitesi
arasindaki iligki logaritmiktir. Yine akut normovole-
mik hemodiliisyon yaptiklar1 ¢alismalarinda Frybur-
ger ve ark. (12) kan viskozitesinin HES ile jelatine
gore daha fazla diistiigiinii saptamislar ve bunda he-
matokritteki diististin biiyiik etkisi oldugunu bildir-
miglerdir. Epidural anestezi sonrasi 60. dk.” da yapi-
lan 6lciimlerde bizim calismamizda da HES grubun-
da daha belirgin olmakla beraber her iki kolloid
grubunda Het azalmistir. Ancak ayni miktarda ve-
rilen LR hematokritte istatistiksel anlamli bir diisiis
meydana getirmemistir.

Peroperatif donemde verilen modifiye sivi jelatin ve

HES’in plazma viskozitesi ve kolloid ozmotik basin-
ca olan etkilerinin kargilastirildig1 bir bagka calisma-
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da ise viskozitedeki diistisiin HES ile daha belirgin
oldugu, kolloid osmotik basinca olan etkilerin ise
benzer oldugu bildirilmistir (13). Karabeyoglu ve ark.
ise (1) spinal anestezide % 6 HES onyiiklemesinin
60. dakikada serum osmolalitesinde azalmaya neden
oldugunu gostermiglerdir.

Calismamizda serum osmolalitesi ve plazma onkotik
basinct kolloid gruplarinda 6n yiikleme sonrasi ar-
tarken epidural anestezi sonrasinda baslangic de-
gerlerine donmiislerdir. Her iki grupta serum osmo-
lalite degerindeki on yiikleme sonrasi bulunan an-
laml1 artigin kullanilan her iki kolloidin hiperosmolar
soliisyonlar olmasindan kaynaklandig1, zaman i¢inde
izlenen osmolalite degerindeki diisiisiin ise, kolloid-
lerin plazma genisletme etkilerine bagl olarak geli-
sen hemodiliisyon etkisi ile oldugu diisiicesindeyiz
(15), LR grubunda ise zaman iginde serum osmo-
lalitesinde anlamli bir degisiklik olusmazken plazma
onkotik basinci giderek diismiistiir.

Agir dehidratasyon yada hipovolemik sok hastalarin-
da HES soliisyonlart ile yapilan resiisitasyonun nor-
mal salin solusyonlari ile yapilanin aksine kolloid
osmotik basinct artirdigi, dolayisi ile daha az sivi
replasmani ile daha ¢ok intravaskiiler hacim elde
edildigi ve pulmoner 6dem insidansinin azaldig: bu-
lunmustur (16),

HES, jelatin ve albumin ile yapilan hemodiliisyonun
koagiilasyon {izerine etkilerinin trombolastografi ile
degerlendirildigi bir baska calismada ise koagiilasyon
tizerine olumsuz etkilerin en ¢ok HES ile olustugu
ancak hiperkoagiilopati durumlarinda postoperatif
tromboz riskini de azaltabilecegi one siiriilmiistiir (17).

Bu calismada, periferik iskemi nedeni ile damar cer-
rahisi uygulanacak olgularda, epidural anestezi 6nce-
si on yiikleme sivisi olarak kullanilan her ii¢ stvinin-
da fibrinojen ve plazma viskozitesini diistirdiigii, an-
cak kan viskozitesinin en 6nemli belirleyicilerinden
olan hematokritteki diisiisiin kolloid gruplarinda
daha belirgin oldugu goriilmiistiir. On yiikleme son-
ras1 her iki kolloid ile olugan osmolalite ve onkotik
basing artis1 intravaskiiler voliimii genisleterek, epi-
dural anestezi sonrasi olusabilecek hipotansiyonu ve

Alindigi tarih: 9 Ocak 2004 (ilk)
17 Subat 2004 (1. revizyondan sonra)
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operasyon sirasindaki kanamalara bagh kan hiicre
kaybini azaltabilir. Biitiin bu etkilerin HES verilen
olgularda daha belirgin oldugu goriilmektedir. Yapti-
gimiz literatiir arastirmalarinda kristalloid ya da kol-
loidlerin epidural ya da spinal anestezi Onyiikleme-
sinde kullanildiklarinda kan reolojisine olan etkile-
rine iliskin bir ¢alisma bulamadik. Olgu sayilarinin
az olmasina ragmen bu calismanin daha genis kap-
saml1 caligmalara rehberlik edebilecegi kanisindayiz.

Sonug olarak, kan reolojisine olumlu etkileri oldugu-
nu diisiindiigiimiiz kolloidlerin bu etkilerinin olgu-
lara uygulanmis olan epidural anestezi ile artmig ola-
bilecegi ve ve bu etkilerin HES ile daha da belirgin-
lestigi kanisina varimustir.
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“Fast Track” Kardiyak Anestezi

Tayfun GULER (*¥)

OZET

Kardiyak cerrahi uygulamalari, ozellikle koroner
arter cerrahisi, diinyada en stk uygulanan operasyon-
lar arasindadvr. Kardiyak cerrahinin yiiksek maliyeti-
ni diigiirme ¢abalart fast track cerrahi kavramin po-
piiler hale getirmistir. Fast track cerrahi kavramu, bir
yandan cerrahi tekniklerini degistirmeyi hedeflerken
diger yandan postoperatif donemde ekstiibasyon ve
mekanik ventilasyon destegi siiresini kisaltmaya yone-
lik ¢abalary igermektedir. Bu yazida fast track kardi-
yak anestezi uygulamasuun tarihgesi, tanim ve giive-
nilirligi, kullanilmakta olan anestezikler, kas gevseti-
ciler, hasta se¢imi, hipotermi, intraoperatif wyamklk,
postoperatif sedasyon ve analjezi yontemleri ozetlen-
mektedir.

Anahtar kelimeler: kardiyak anestezi, “fast-track”

SUMMARY
Fast-Track Cardiac Anesthesia

Cardiac surgery, particularly coronary artery bypass
grafiing, has become one of the most common opera-
tions in world wide. In an attempt to decrease the costs
of cardiac surgery, fast-track programs have became
popular. These programs aim both less invasive surgi-
cal techniques and modified anesthetic techniques that
allow prompt extubation instead of the traditional
overnight mechanical ventilation. In this paper, the
history, definition and safety of fast-track program,
anesthetics and muscle relaxants used in this techni-
que, hypothermia, intraoperative awareness, postope-
rative sedation and analgesia methods were rewieved.

Key words: cardiac anesthesia, “fast-track”

GIRIS

Anestezi, cerrahi, ekstrakorporeal perfiizyon teknik-
leri ve perioperatif tibbi bakimdaki ilerlemelerin post-
operatif sonuglart iyilestirmesi ile birlikte giderek
daha fazla sayida hastaya kardiyak cerrahi uygulanir
hale gelmistir. Kardiyak cerrahi uygulamalarinin ol-
dukga pahal1 girisimler olmasi, yogun bakim olanak-
larinin artmast ve teknolojik gelismeler ile birlikte
yogun bakim maliyetinin yiikselmesi ile birlesince
son 10 yilda dikkatler kardiyak cerrahi uygulanan
hastalarin yogun bakim ve hastanede kalig siireleri
ve maliyetine odaklanmistir. Yalnizca A.B.D.’de bir
yil icinde koroner arter cerrahisi i¢in harcanan para
yaklagik 27 milyar dolar civarindadir (). Bu nedenle
kardiyak cerrahi uygulanan hastalardaki caligmalarin
bir kismini artik, yogun bakimda ve hastanede kalig
siiresini azaltmaya yonelik maliyet calismalar1 olus-
turmaya baglamistir. Kardiyak cerrahi maliyetini dii-
siirmeye yonelik 6nemli bir adim fast track cerrahi
kavrami i¢inde cerrahi tekniklerini degistirmeye

* Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim
Dali, Dog. Dr.

yonelik iken (ekstrakorporeal dolagim kullanilmak-
s1zin (off-pump) yapilan cerrahi uygulamalar) nem-
li bir diger adimi1 da postoperatif donemde ekstiibas-
yon ve mekanik ventilasyon destegi siiresini kisalt-
maya yonelik ¢aligmalar olugturmaktadir.

Yiiksek doz opioid anestezisinin kullanilmaya basla-
mast ile birlikte kalp cerrahisinin morbidite ve mor-
talitesinde onemli azalmalarin yasandigr 1970 ve
1980’1i yillarda hem anestezi teknigine hem de cer-
rahi teknige bagli olarak operasyon sonrasinda uzun
stireli mekanik ventilasyon destegi verilmesi kaginil-
mazdi. Bu uygulamanin baslica endikasyonlar: ara-
sinda, 1) ciddi hemodinamik dengesizlik, 2) bekle-
nen solunum yetersizligi, 3) santral sinir sistemi
anormallikleri ve yiiksek doz opioid anestezisine
bagli biling depresyonu, 4) yeniden operasyon oda-
sina donme olasilig1 tasiyan kanama varligi, 5) acil
reintiibasyon gerektiginde sorun g¢ikaracagi bilinen
intlibasyon giicliigii ve 6) erken postoperatif donem-
de miyokard iskemisi korkusu ilk siralar1 almaktay-
di. Bu donemde en sik kullanilan anestezi teknigi
yiiksek doz opioidler (fentanil, 50-100 pg kg-!) ile
dengeli anestezi teknikleri idi. Uzayan solunum dep-
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resyonundan kaginmak amaciyla bir siire sonra ken-
diliginden opioid dozu sorgulanmaya ve azaltilmaya
baslandi. Ancak 6zellikle kaynak tiiketimi konusun-
daki yeniden diizenlemelerin getirdigi baski sonucu
mekanik ventilasyon siiresini ve sonugta yogun ba-
kimda ve hastanede kalis siiresini kisaltmaya yonelik
fast track kavraminin ortaya atilmasindan sonra anes-
tezi uygulamasinda da 6nemli degisiklikler yapil-
mast kaginilmaz hale geldi (2:3),

Fast track cerrahi, elektif operasyon uygulanan has-
talarda postoperatif mekanik ventilasyon ve yogun
bakimda kalig siiresini kisaltmak amaciyla anestezi
yonetiminde degisiklikler, minimal invaziv cerrahi
teknikler kullanilmasi, optimal postoperatif agr1 kont-
rolii ve agresif bir postoperatif rehabilitasyon (erken
oral niitrisyon da dahil olmak iizere) komponentleri-
ni iceren yeni bir yaklagimdir. Bu yaklasim ile stres
yanit ve organ disfonksiyonunda azalma ile hizli ve
tam bir derlenme beklenmektedir (4-0),

Fast track programlarinin ii¢ ana yararindan bahsedi-
lebilir; 1) hasta konforunda artis, 2) bakim kalitesin-
de artis, 3) maliyette azalma. Bu yararlarin elde edi-
lebilmesi ise oncelikle erken ekstiibasyonun gercek-
lestirilmesine baghdir. Erken ekstiibasyon bir yandan
hizli bir ambulasyon saglarken diger yandan solu-
numsal komplikasyonlarin azalmasina, kardiyak is-
levin diizelmesine, inotropik destegin daha cabuk
sonlandirilmasina, pulmoner arter kateterlerinin daha
erken c¢ikarilmasma ve hasta konforunun artmasina
da olanak saglayacaktir. Fast track yaklasimu ile kalp
cerrahisi uygulanan hastalarin postoperatif 4.giinde

hastaneden ¢ikarilmalari miimkiin hale gelebilecektir
(4-6),

Bu yazida fast track kardiyak anestezi uygulamasinin
tarihgesi, tanim ve giivenilirligi, kullanilmakta olan
anestezikler, kas gevseticiler, hasta secimi, hipoter-
mi, intraoperatif uyaniklik, postoperatif sedasyon ve
analjezi yontemleri ozetlenecektir.

TARIHCE
Yiiksek riskli cerrahi uygulanan hastalarda postope-

ratif mekanik ventilasyon destegi verilmesine iliskin
ilk bildiri 1955°de yayinlandi. Kardiyak cerrahi uy-
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gulanan hastalarda mekanik ventilasyon uygulama-
sina iligkin ilk bildiri de Bjork ve Engstrom’a aittir.
1962 yilinda Dammann ve ark. kardiyak cerrahi uy-
gulanan hastalarda tiim yiiksek riskli kardiyak cerra-
hi hastalarinin derin anestezi altinda yogun bakima
almmalarimi ve hemodinamileri stabillesene dek
mekanik ventilasyon uygulanmasini 6nerdiler. 1965-
1967’lerde bu goriise paralel, ancak prospektif ve
randomize olmayan makaleler yayimlanmaya bagladi.
Bu ¢alismalarda mekanik olarak ventile edilen hasta-
larin daha diisiik morbiditeye sahip olduklarin ileri
stirdiiler. Buna karsilik 1970°de Sykes ve ark., posto-
peratif mekanik ventilasyonun yararlarini destekle-
yen ¢alismalarinda ayni zamanda mekanik ventilasyo-
nun ciddi tehlikeleri olabilecegi, morbidite ve mor-
taliteyi arttirabilecegine dikkat cektiler, hastalarin
miimkiin oldugunca erken ekstiibe edilmelerini
onerdiler .

Rutin postoperatif mekanik ventilasyon kavrami tar-
tisilirken Lowenstein ve ark., kardiyak cerrahi uygu-
lanan hastalarda yiiksek doz (0.5-3.0 mg/kg) iv mor-
fin anestezisinin diger anesteziklere kiyasla daha sta-
bil bir hemodinami sagladigini ileri siirdiiler.
1978’de Stanley ve ark., kardiyak cerrahide yiiksek
doz fentanil anestezisini tanimladilar. Ardindan yiik-
sek doz opioid anestezisi kardiyak cerrahide ve hatta
diger yiiksek riskli hastalarin major cerrahilerinde
standart bir anestezi uygulamasi haline geldi. Bu
anestezi tekniginin uygulandigi hastalarda uzun siire-
li postoperatif mekanik ventilasyon desteginin veril-
mesi de neredeyse zorunlu hale geldi (3,

Erken ekstiibasyon uygulamasina yonelik ilk bildiri-
ler 1974’te yaymlandi. Midell ve ark., halotan anes-
tezisi altinda kapak cerrahisi uygulanan 100 hastadan
yalnizca 10’unda postoperatif mekanik ventilasyon
desteginin gerektigini bildirdiler. izleyen 20 yilda
kardiyak cerrahi sonrasinda erken ve geg ekstiibas-
yonu karsilastiran ¢ok sayida ¢alisma yapildi. 1980°de
Quasha ve ark, erken ve ge¢ ekstiibasyonu kargsilagti-
ran ilk prospektif calismay1 yayinladilar. Bu calis-
mada erken ekstiibasyonun kolaylik ve giivenle uy-
gulanabilecegini ve maliyeti ve kardiyopulmoner
morbiditeyi azaltabilecegini ileri siirdiiler. Bu calis-
madan sonra erken ekstiibasyonu destekleyen calis-
ma sayisinda onemli artiglar oldu ve anestezistler,
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kardiyak cerrahide erken ekstiibasyonun giivenli ve
maliyet diisiiriici bir teknik odugunu gosteren ¢ok
sayida ¢alisma yayinladilar.

Cok yakinlarda operasyon odasinda ya da yogun ba-
kima alindiktan hemen sonra ekstiibasyon uygulama-
sinin pek ¢ok hastada miimkiin olabilecegi ve islemin
glivenle uygulanabilecegine iligkin ¢aligmalar goriil-
meye bagland1 3),

Giintimiizde koroner arter cerrahisi (CABG) pek ¢ok
iilkede en sik uygulanan kardiyak cerrahi islem olup
en pahali cerrahi islemlerden de birisidir. Tiim diin-
yada her yil yaklagik 800.000 civarinda koroner arter
cerrahisi uygulandigi tahmin edilmektedir. Bu ne-
denle yogun bakimda ve hastanede kalig siiresini ki-
saltmaya yonelik ¢alismalar daha ¢cok CABG hasta-
larmda yapilmaktadir (),

TANIM

Ozellikle ABD.’de olmak iizere maliyetlerin diisii-
riilmesine yonelik olarak giderek artan baski, hasta-
larin yogun bakima kabuliinden 12-24 saat sonra eks-
tiibe edilmelerine kadar uzun siireli ventilator destegi
uygulamasint gerektiren klasik anlayisin sorgulan-
masina neden olmaktadir. Bunun yerine hastalarin
cerrahi sonrasinda erken donemde yogun bakimdan
cikarilmalarini hedefleyen ve fast-track kardiyak cer-
rahi programlart olarak adlandirilan yeni yaklagimlar
ortaya cikmakta ve yogun miktarda ¢aligma konusu
olmaktadir. Bu tiir programlar, preoperatif donemde-
ki hazirliklar ile baglamakta, intraoperatif donemde
anestezi uygulamasi ve cerrahi iglemdeki degisiklik-
ler ile siirmekte ve postoperatif donemde ilk 1-6 saat
icinde ekstiibasyon kriterlerinin saglanmasi ve ekstii-
basyonun gergeklestirilmesi ile sonlanmaktadir 3-9).

Bu multidisipliner yaklagimin bir bacagini olusturan
fast-track kardiyak anestezi kavrami da hastalarin
cerrahiyi izleyen ilk 1-6 saat icinde ekstiibe edilmele-
rini hedefleyen bir yaklasimdir. Pek ¢ok merkezde

bu siirenin 8-10 saate kadar ¢iktig1 da goriilmektedir.
(1,3-9).

GUVENILIRLIK

Son yillardaki yayinlarda erken ekstiibasyon teknigi-
nin basart ile uygulanabilecegi, etkili bir yontem
oldugu, maliyetin diisiiriilmesine katkida bulundugu
gosterilmektedir (¢-10), Ancak her yeni teknigin ge-
listirilmesinde oldugu gibi bu yontemin gelismesinde
de 6nemli basamaklardan biri hasta giivenligini tehli-
keye sokmadigini kanitlayan caligmalara duyulan ge-
reksinim olmaktadir.

Erken ekstiibasyon planlanan hastalarin giivenliginin
arttirtlmasi; anestezi yoOnetiminin degistirilmesi,
anestezinin intraoperatif hemodinami, stres yanitlar
ve uyaniklik iizerine etkilerinin gozden gecirilmesi;
erken postoperatif donemde agri, titreme ve miyo-
kard iskemisinin kontrolii ile miimkiin olabilir 11-17),
Bu noktalardan hareket eden pek ¢ok caligmada fast
track kardiyak cerrahi yaklasgimimin giivenilir bir
yontem oldugu gosterilmistir. Reis ve ark.’nin (12)
calismasinda ortalama 30 dk iginde ekstiibe edilen
CABG hastalari ile ortalama 7 saat 50 dk.da ekstiibe
edilen hastalar arasinda morbidite ve mortalite yo-
niinden fark olmadig1 gosterilmistir. Moon ve ark.
da (13) CABG uygulanan 617 hastadan erken ekstiibe
edilen 219 hastadaki mortalite oraninin (% 0.9) erken
ekstiibe edilmeyen 398 hastadakinden (% 1.3) farkli
olmadigini, buna karsilik postoperatif komplikasyon
oraninin erken ekstiibe edilen grupta daha diisiik (%
9.1 ve % 21.4) oldugunu bildirmislerdir. Silbert ve
ark. U9, 100 hasta iizerinde gergeklestirdikleri calis-
malarinda CABG cerrahisi sonrasinda hastalarin er-
ken ekstiibe edilmelerinin perioperatif morbiditeyi
arttirmadigini gostermislerdir. London ve ark. (15 da
calismalarinda postoperatif morbidite ve mortalitede
artig saptamadiklarini bildirmiglerdir.

Cheng ve ark. (1) prospektif, randomize calismala-
rinda erken ekstiibasyon ile postoperatif kardiyores-
piratuar, sempatoadrenal stres, morbidite ve mortali-
tede artis saptamadiklarimi bildirmektedirler. Yakin
bir tarihte, benzer calismalardan hareket ile olugturu-
lan sistematik bir derlemede Myles ve ark. (17 klasik
yiiksek doz opioid teknikleri ile karsilastirildiginda
diisiik doz opioid kullanilan fast-track kardiyak anes-
tezi yonteminin mortalite ve morbiditeyi arttirmadi-
gin1 gostermislerdir.
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ULTRA “FAST TRACK” KARDIYAK
ANESTEZI

Fast track kardiyak anestezi yaklagiminda hastalarin
postoperatif donemdeki ilk 1-6 saat icinde ekstiibe
edilmeleri amaclanmasina karsin gelisen anestezi
teknikleri ve anestezikler sayesinde hastalari operas-
yon bitiminde operasyon masasinda ekstiibe etmek
miimkiin hale gelmistir (18-20),

Bu yaklasimi benimseyen merkezlerde ameliyat ma-
sasinda ekstiibasyonun ventilator malzemeleri ve se-
datif ila¢ kullanimma gerek kalmamas: nedeniyle
maliyeti diisiirdiigii, hemsire bagimlili§in1 azalttig1,
daha az havayolu ve akciger travmast olustugu, kar-
diyak output ve renal perfiizyonun spontan ventilas-
yon ile daha iyi oldugu savunulmaktadir. Ayrica has-
talarin operasyon masasinda uyandirilmalari ile has-
tanin norolojik durumunun da hemen degerlendiril-
mesi miimkiin hale gelebilecektir (18-20),

Koroner arter cerrahisi uygulanan hastalarda propo-
fol anestezisi, kisa etkili opioidler, inhalasyon anes-
tezikleri ve bolgesel anestezi yontemlerinin degisik
birliktelikleri ile masada ekstiibasyon gerceklestiri-
lebilir. Royse ve ark. (13) kardiyak cerrahi uygulanan
109 hastanmn 100’iinii masada ekstiibe ettikleri ¢alis-
malarinda yalnizca 1 hastanin ilk 24 saat iginde rein-
tiilbasyon gereksinimi gosterdigini bildirmislerdir.
Bunun icin yiiksek doz opioid anestezisi yerine iv
propofol ve sevofluran anestezisi kullanilmasini, ru-
tin aralikli antegrad ve retrograd 1lik kan kardiyople-
jisini, bazi olgularda yiiksek torakal epidural blok
uygulanmasi onermektedirler. Erken ekstiibasyona
kontrendikasyon olarak kardiyopulmoner baypas
(CPB) siiresinin 2.5 saatin iistiinde olmasi, hemodi-
namik stabilitenin olmamasi, ciddi pulmoner hiper-
tansiyon, kontrol altina alinamayan kanama, konjes-
tif kalp yetersizligini bildirmektedirler.

Dogumsal kalp hastaliklarinin onariminda da ¢ok
erken ekstiibasyon uygulamasi miimkiin olabilir (21-
24), Vricella ve ark. 21D yaglar1 0-18 yil arasinda de-
gisen 198 pediyatrik olguda 201 elektif kardiyovas-
kiiler cerrahi uygulamasindan sonra 175 olguyu ope-
rasyon odasinda (% 87.1), toplam 188 olguyu (% 93.6)
ise postoperatif ilk 4 saat i¢inde ekstiibe ettiklerini
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bildirmislerdir. Genis bir konjenital kalp hastalig
spekturumunda olmak tizere secilmis pediyatrik ol-
gularda; aynmi giin hasta kabiilii, sinirli sternotomi,
cok erken ekstiibasyon ve hastaneden erken cikisin
miimkiin olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Marianeschi’nin (22) ¢alismasinda ostium sekundum
atriyal septal defekt, siniis venozus atriyal septal de-
fekt, basit ve kompleks ventrikiiler septal defektler
ve bikiispit aort valv stenozu bulunan 88 pediyatik
olgunun ¢ogunlugunun ameliyat masasinda veya ilk
2 saat icinde ekstiibe edildigi bildirilmektedir. Bu ¢o-
cuklarin ortalama hastanede kalig siireleri ise 3.9
giindiir.

Kompleks konjenital kardiyak cerrahi sonrasinda da
(6zellikle derin hipotermik kardiyak arest uygula-
nan) masada ekstiibasyon bildiren ¢aligmalar bulun-
maktadir (23.24), Bu calismalarda benzer anestezi
yontemleri kullanilmistir. Hastalarin ¢ogunda mida-
zolam (0.5 mg/kg), geri kalanlarda ise im. morfin
veya skopolamin ile premedikasyon uygulanmistir.
Anestezi indiiksiyonu im. ketamin (ventrikiil fonk-
siyonu deprese olan hastalarda) ya da halotan inha-
lasyonu ile saglanmis, damar yolu acik olan ¢ocuk-
larda ise hastanin durumuna bagl olarak sodyum ti-
yopental ya da ketamin ile anestezi baglatilmistir.
Anestezi idamesi isofluran ile saglanmistir. Cilt in-
sizyonu, CPB ve vital bulgulara gore endike oldu-
gunda fentanil (10-20 mcg/kg toplam) ile anestezi
desteklenmistir. Pankiironyum tercih edilen kas
gevsetici olup CPB sonrasinda daha kisa etkili olan
rokiironyuma gecilmistir. Ekstiibasyon i¢in standart
pediyatrik ekstiibasyon kriterleri kullanilmigtir. He-
modinamisi stabil olan hastalarda inotrop kullanimi,
ekstiibasyonu engelleyen bir kriter olmamustir. Has-
talarin ¢cogunda ya cilt kapatilmasini izleyen 15 dk.’ya
da ilk 4 saat i¢cinde ekstiibasyon gerceklestirilmistir.

Sonug olarak pediyatrik olgularda pek cok dogumsal
patolojinin ultra fast track stratejisi ile morbidite ve
mortalite artig1 olmaksizin onarimi miimkiin gibi go-
riinmektedir. Sinirli bir sternotomi, masada ekstiibas-
yon ve hastaneden ¢ikis siiresinin kisaltilmasi ara-
larinda hipotermik dolasim aresti gerektiren kom-
pleks onarimlar da olmak iizere olgularin biiyiik bir
cogunlugunda giivenle uygulanabilmektedir.
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Operasyon odasinda ekstiibasyon kavramina kars1 ¢1-
kan calismacilar, operasyon odasinda gecen siirenin
kardiyak cerrahi maliyetini dogrudan etkileyen bir
degisken oldugunu, bu nedenle kardiyak cerrahi son-
rasinda masada ekstiibasyon cabalarmin bu siireyi
arttiracagini, bir sonraki hastanin alinmasini engel-
leyebilecegini ve maliyeti arttirabilecegini ileri siir-
mektedir. Ornegin Peragallo ve ark. (25, kardiyak
cerrahi sonrasinda hastalar1 masada uyandirma caba-
siin bir sonraki hastay1 geciktirecegini ya da erte-
lenmesine neden olabilecegini ve boylece ameliyat-
hane masraflarini arttiracagini vurgulamaktadir.
Buna karsilik Oxelbark (20) kardiyak cerrahi uygu-
lanan 250 hastanin ortalama ekstiibasyon siiresini 10
dk. olarak bildirmistir. Aym sekilde Montes nin (27)
calismasinda koroner arter cerrahisi uygulanan 100
hastanin 5-20 dk. (medyan:15 dk) icinde ekstiibe
edildikleri bildirilmektedir.

Goriildiigt gibi ultra fast track uygulamalarinin ope-
rasyon odasinda kalig siiresini uzattigina iligkin ye-
terli veriler olmadig1 halde yine de operasyon biti-
minde hipotermi, kanama varlig1 ve kardiyorespira-
tuar dengesizlik nedeni ile pek cok merkezde ¢ok er-
ken ekstiibasyon uygulanmamaktadir. Ayrica su ana
dek, ultrafast track yaklagiminin yogun bakimda er-
ken ekstiibasyon ile karsilagtirildiginda daha giivenli
ve daha ekonomik bir yaklagim oldugunu gosteren
uzun stireli, prospektif ve randomize bir ¢aligma bu-
lunmamaktadir. Bu nedenle hastalarin operasyon bi-
timinde masada ekstiibe edilmelerine bir alternatif
olarak postoperatif ilk 1-2 saat icinde de ekstiibe edi-
lebileceklerini hatirda tutmak uygun olabilir. Bu sii-
recte morfin ve fentanil gibi opioidlerin diisiik doz-
lar1, hasta konforunu arttirmak, trakeal stimiilasyona
agir1 yanit1 baskilamak iizere kullanilabilir. Bu amaca
paralel olarak da komplikasyon gelismeyen/beklen-
meyen hastalar i¢in yogun bakimlara kiyasla daha az
maliyetli kardiyak derlenme alanlarinin diizenlen-
mesi diisiiniiliir hale gelmistir. Ozellikle yogun ba-
kim ve ara iinitelerdeki hemsire maliyetlerinin yiik-
sek olmas1 nedeniyle kaynaklarin etkili kullanilmas1
zorunlu hale gelmektedir. Kardiyak derlenme alan-
larmin olusturulmasi ile hemsire hizmetinin daha
ekonomik sekilde kullanilmas1 miimkiin olabilecek-
tir. Ancak bu yaklasim igerisinde anestezistin rolii de
daha 6n plana ¢ikacak, postoperatif sorumlulugu ve

yiikii daha agirlasacaktir.
HASTA SECIMI

Pek ¢ok calismada kardiyak cerrahi hastalarinda pe-
rioperatif morbidite ve mortalitenin hastalarin has-
taliklarinin preoperatif donemdeki ciddiyeti ve post-
operatif komplikasyonlardan onemli oranda etkilen-
digi ortaya konmustur 8-31), Bugiine kadar yapilan
calismalarin ¢ogunda erken ekstiibasyon belki de bu
nedenle yalnizca secilmis hastalarda uygulanmustir.
Ozellikle perioperatif miyokard iskemisi yoniinden
CABG uygulanan her hastanin erken ekstiibasyon
aday1 olabilmesi konusunda su an icin fikir birligi
bulunmamaktadir. Miyokard korumasinin yeterli ol-
madig1, cerrahinin basarili olmadig1 operasyonlarda
erken ekstiibasyonun denenmesinin yararli olamaya-
cagr aciktir. Benzer sekilde yiiksek riskli hastalarin
(1 haftadan daha taze preoperatif miyokard infark-
tiist, ileri yas, kadin cinsiyet, acil cerrahi, kotii sol
ventrikiil fonksiyonu, intraaortik balon kullanimi) da
erken ekstiibasyon icin uygun adaylar olmayabile-
cegi soylenebilir. Diisiik kardiyak output, aritmi var-
1181, inme, perioperatif miyokard infarktiisii de erken
ekstiibasyon icin cekince dogurmakta ise de bazi
calismalarda erken ekstiibasyonun bu tiir kompli-
kasyonlarin sikligini arttirmadigi da gosterilmistir.
Yogun bakimda kalig siiresini uzattigr gosterilmis
hasta gruplarinda da erken ekstiibasyon karari veril-
irken hastanin durumu daha dikkatlice degerlen-
dirilmelidir.

Bu veriler dogrultusunda erken ekstiibasyonun tiim
hastalarda olmamakla birlikte cogunda uygulanabilir
bir yontem oldugu, ancak anestezi ve cerrahi ekipleri
ile hemsireler, solunum terapisi ve diger destekleyici
servisler arasinda iist diizeyde bir koordinasyonun
gerekli oldugu da agiktir. Bu kosullarin saglandigi
durumlarda bile erken ekstiibasyon protokoliiniin ka-
t1 kurallar ile sinirlanmasi yerine her hasta icin bu
kurallarin yeniden gozden gecirilmesi daha uygun bir
yaklagim olacaktir 32),

Geriatrik olgular. Geriatrik olgular da fast track
kardiyak anestezi aday1 olabilirler. Ancak psikolojik
komplikasyonlarin bu yas gurubunda daha sik
goriilmesi, mental derlenmelerinin daha uzun siirme-
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si, metabolizmalarindaki yavaslama, anestezik ve se-
datif ilaclarin dagilimlarindaki degisiklikler uyan-
may1 geciktirebilir (15:32),

London ve ark.’nin (15 ¢aligmasinda kardiyak cer-
rahi uygulanan 304 ileri yash hastanin %48.3’i er-
ken donemde (ilk 10 saat) ekstiibe edilebilmistir. Bu
hastalardan yalnizca birinde reintiibasyon gereksini-
mi olmugtur. Dowd ve ark. 32) da geriatrik olgularda
(65-79 yas) iki farkli fast track anestezi yonteminin
mental derlenme {izerine etkilerini arastirmiglardir.
Bir guruba 0.15 mg/kg im morfin premedikasyonu
sonrasinda propofol (2-6 mg/kg/saat) ve fentanil (10-
15 mcg/kg) anestezisi diger guruba ise sublingual
lorazepam (0.5-2.0 mg) premedikasyonu sonrasinda
midazolam (0.05-0.75 mg/kg) ve fentanil (10-15
mcg/kg) anestezisi uygulamiglardir. Iki gurupta da
isofluran kullanilmistir. Propofol gurubunda % 41,
midazolam gurubunda ise % 83 oraninda postope-
ratif mental bozukluk tespit etmislerdir. Propofol gru-
bu daha erken ekstiibe edilmistir (1.4 saat / 1.9 saat).

Pediatrik olgular. Teorik olarak kardiyak cerrahi
uygulanan hemen hemen her cocuk, erken ekstiibas-
yon aday1 olarak kabul edilebilir. Cocuk hastalar ge-
nellikle operasyon masasina nispeten stabil bir du-
rumda gelirler, kalp yetersizlikleri, siyanozlar1 kon-
trol altindadir. Eriskinler ile kiyaslandiginda preo-
peratif morbidite riski daha diistiktiir. Pek ¢ok calis-
mada yenidoganlarda, yineleyen sternotomi uygu-
lanan ¢ocuklarda, derin hipotermik dolagimsal arest
uygulanmis cocuklarda erken ekstiibasyon gercek-
lestirildigine iliskin veriler bulunmaktadir (33-35),
Buna karsilik ayrim gozetmeksizin her cocukta erken
ekstiibasyon uygulamasinin reintiibasyon riskini art-
tirabilecegi ve dolayisi ile postoperatif komplikasyon
ve maliyet artisin1 da beraberinde getirecegini vurgu-
layan calismalar da bulunmaktadir. Ayrica bazi ya-
zarlar da, pediyatrik miyokardin iskemi ve reper-
fiizyon hasarina karg1 daha duyarli oldugunu (6zel-
likle yagamlarinin ilk bir yilinda) ileri stirmekte, daha
yavasg bir ekstiibasyon politikasinin uygulanmasini
onermektedirler (23), Bu nedenle en azindan erken
ekstiibasyon uygulanacak pediyatrik hastalarin seci-
minde bazi kriterlerin gdzetilmesi daha uygun olabilir.

Preoperatif donemde ciddi bir konjestif kalp yetersi-
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zligi ya da pulmoner patolojinin bulunmasi1 hastanin
erken ekstiibasyon i¢in uygun olmadigi anlamina
gelebilir. Bu yaklagimdan hareket edildiginde pek
cok yenidogan ve ufak bebegin erken ekstiibe edil-
memeleri gerekebilir. Yiiksek doz inotropik destek,
antiaritmik kullanimi, pulmoner patolojiye bagli ola-
rak yetersiz ventilasyon veya hipoksemi varligi, CPB
sonrasinda kanama kontroliiniin saglanamamasi da
erken ekstiibasyon i¢in birer engel olusturmaktadir
(34-36), Buna karsilik sekundum ve siniis venosus
tipindeki atriyal septal defektlerin kapatildigi, nispe-
ten saglikli ve biiyiik, kisa siireli CPB kullanilmus, iyi
kanama kontrolii yapilmis ve inotropik destek gerek-
tirmeyen cocuklarda ise erken ekstiibasyon giivenle
kullanilabilir. Ventrikiiler septal defekt onarimi uy-
gulanan, komplikasyon gelismemis ve CPB sonrasi
pulmoner arter basinglar sistemik basincin yarisin-
dan daha az olan ¢ocuklar ile secilmis Fallot olgular:
da erken ekstiibasyon i¢in uygun aday olabilirler G7).
Ayrica Fontan operasyonu uygulanan ¢ocuklarin da
spontan solunumun toraks ici basinci diistirmesi ne-
deniyle erken ekstiibasyondan yarar gormeleri bek-
lenebilir.

Erken ekstiibasyon planlanan ¢ocuklarin anestezi uy-
gulamasinda yiiksek doz opioid kullanimindan kagi-
nilmalidir. Nispeten hafif bir premedikasyon (oral
midazolam veya lorazepam), diisiik dozlarda fentanil
(5-15 mcg/kg), propofol infiizyonu veya inhalasyon
anesteziklerinin dikkatle titrasyonu ve bir kas gev-
setici ajan ile birlikte kullanilabilir. Bu dengeli anes-
tezi tekniklerinin, perioperatif stres yaniti baskilama-
da yiiksek doz opioid teknigi kadar etkili olabildigi
gosterilmigstir. Bu anesteziklerin dikkatle titrasyonu
ve ndromuskiiler blogun yeterli bir sekilde geri don-
diiriilmesi ile cerrahinin bitiminde spontan solunu-
mun baglamasi saglanabilir.

Cocuklarda erken ekstiibasyon uygulamasi bazi so-
runlar1 beraberinde getirebilir. Bu ¢ocuklarda yogun
bakima getirildiklerinde en sik karsilasilan sorun,
solunumsal asidozdur. Anestezik ajanlarin artik et-
kisi hipoventilasyona hem santral hem de periferik
(obstriiksiyon vb) yollar ile katkida bulunabilir. Eks-
tiibasyon oncesinde bir oral havayolu yerlestirilmesi,
ekstiibasyon sonrasinda obstriiksiyonu ve hipoventi-
lasyonu oOnleyebilir. Pediyatrik olgularin yogun ba-
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kimda karsilasabilecekleri bir diger sorun ise bulanti
ve kusmadir. Bu komplikasyon hem ¢ocuk i¢in ra-
hatsiz edici bir deneyim oldugu hem de yogun ba-
kimdan cikis1 geciktirebilecegi icin profilaktik an-
tiemetik kullanimi yararl olabilir.

Son olarak anestezi uygulamasinda opioid dozu dii-
siiriildiigiinden postoperatif donemde etkin bir agri
tedavisi planlanmali ve solunumsal asidoz ortadan
kalkar kalkmaz baslatilmalidir. Biiylik ¢ocuklarda
operasyon oncesinde kullanimi Ogretilmis olmak
kosulu ile postoperatif donemde hasta kontrollii anal-
jezi yontemlerinin kullanimi miimkiin olabilir. Bu
yontemle uygulanan opioid analjezisi, intravendz
ketorolak ile desteklenebilir. Yiiksek doz opioid
anestezisinin yan etkilerinden kagcinmak iizere genel
anesteziye ek olarak uygulanan intraoperatif bolgesel
anestezi teknikleri de nonkardiyak cerrahi uygulanan
pediyatrik hastalarda iyi bir postoperatif analjezi
sagladigindan kardiyak cerrahi uygulanan ¢ocuklar-
da da arastirma konusu olmaktadir (14.38),

ANESTEZI YONTEMI

Premedikasyon: Kardiyak cerrahi uygulamalari nis-
peten uzun siiren cerrahi iglemler olmasina karsin
premedikasyon amaciyla kullanilacak ilaglarin etki-
lerinin erken ekstiibasyonu geciktirmeyecek kadar
kisa etkili olmasmin tercih edilmesi uygun olabilir.
Bu amacla opioidlerden ve benzodiazepinlerden sik
olarak yararlanilmaktadir. Pek ¢ok calismada oral,
sublingual lorazepam (1-3 mg), oral diazepam (10 mg),
intramuskiiler morfin (0.1 mg/kg) tercih edildigi go-
riilmektedir (1.10.12),

Intramuskiiler papaveratum (0.3 mg/kg) ve skopo-
lamin (0.006 mg/kg) premedikasyon amaciyla kul-
lanilabilir. Arter ve pulmoner arter kateterlerinin yer-
lestirilmesi sirasinda ayrica midazolam (maksimum
0.1 mg/kg) uygulanabilir (14,

Anestezi indiiksiyonu: Bu hastalarda da, kardiyo-
vaskiiler rezervin diisiik olmasi nedeniyle klasik ola-
rak benimsenen, indiiksiyon ajanlarinin diisiik dozda
ve diisiik hizda verilmesi prensibi gecerlidir. Herhan-
gi bir ilacin anestezi indiiksiyonunda kullanilmasi
miimkiinse de genel olarak etkisi hemen baglayan ve

kisa siiren ilaclarmn tercih edilmesi kabul gormekte-
dir. Bu amagla en sik kullanilan indiiksiyon ajanla-
rindan biri propofoldiir. Propofol, 0.5 mg/kg™! dk.’da
gidecek sekilde uygulandiktan sonra biling kaybi
olusana dek her 30 sn.’de bir 10 mg bolus tekrarla-
narak anestezi indiiksiyonu saglanabilir 39). Aneste-
zi indiiksiyonunda propofol yerine tiyopental (1-2
mg/kg), diisiik doz opioidler (10-15 mcg/kg fentanil,
sufentanil 3-5 micro g/kg vb), midazolam (1-3 mg)
tercih edilebilir 39:40),

Genel anestezi, bir opioid ve propofol birlikteligi ile
de baslatilabilir. Bu amacla 7.5-10 mcg/kg fentanil
ve 0.4-1.0 mg/kg propofol (12) ya da siirekli remifen-
tanil infiizyonu ve tek doz propofol tercih edilebilir
(41, Propofoliin siirekli infiizyonu (3-4 mg/kg/saat),
alfentanil (500 mcg) ile birlikte indiiksiyon amaciyla
kullanilabilir 42), Bir diger segenek de fentanil (25
mcg/kg) ve midazolam (1.5 to 3 mg) birlikteligi ola-
bilir 42), Bowler ve ark. 43 calismalarinda anestezi
indiiksiyonunu etomidat (0.3 mg/kg) ve 1 mcg/kg/dk
remifentanil ile saglamiglardir.

Anestezi idamesi: Fast track kardiyak anestezi yak-
lagiminda en sik tercih edilen teknik, diisiik dozlarda
kisa etkili opioidler (fentanil, sufentanil; bolus veya
infiizyon), propofol (siirekli infiizyon), midazolam
(iv bolus) ve inhalasyon anesteziklerinden (isofluran
ya da desfluran) olusan dengeli genel anestezidir
(10,16), CPB 6ncesinde izofluran (% 0.5-2), CPB’ta
propofol (2-6 mg/kg/saat) uygulanabilir. Anestezi
idamesinin siirekli remifentanil infiizyonu ve oksi-
jen/hava karigimi icinde isofluran inhalasyonu ile
saglanmasi miimkiindiir 1. Anestezi yalnizca
izofluran ile de siirdiiriilebilir. Anestezi idamesinin
CPB oncesinde isofluran (% 0.5-1.5) + oksijen /hava
(% 80-100), CPB sonrasinda ise 2-6 mg/kg/saat pro-

pofol + isofluran ile saglanmasi da tercih edilebilir
(12,44)

Anestezi idamesinin propofol (3-6 mg/kg/saat) ve
alfentanil (30 mcg/kg/saat) infiizyonu ya da fentanil
(7 mcg/kg/saat) ile siirdiiriilmesi de miimkiindiir. Ge-
rektiginde midazolam (1.5-3 mg) veya fentanil (250
mcg) bolus dozlar verilebilir 43, Howie ve ark.’nin
(39 cahigmasinda CABG cerrahisinde anestezi ida-
mesi remifentanil 1 mecg/kg/dk ya da 10 mcg/kg fen-

35



tanil ile saglanmistir.

Remifentanil gibi ¢cok kisa etkili opioidlerin fast track
kardiyak anestezideki yeri giivenilirlik ve maliyet
agisindan arastirma agamasindadir. Tlk ¢alismalarda
intiibasyon, cilt insizyonu ve cerrahi uyarilara
hemodinamik yaniti etkin bir sekilde baskiladig1 gos-
terilmistir. Daha sonra propofol ile birlikte kullanil-
diginda bir kas gevsetici kullanimina gerek kalmak-
sizin endotrakeal intiibasyon icin yeterli kosullari
saglayabildigi bildirilmistir. Desfluran (% 3-10) ile
birlikte 0.1 mecg/kg/dk infiizyon hizinda kullanilabi-
lecegi bildirilmistir. Ancak remifentanil kullanima,
intiibasyon oncesinde ciddi bradikardi de olustura-
bilmektedir. Giiniimiizde gerek total intravendz anes-
tezinin bir pargasi olarak gerekse postoperatif anal-
jezide remifentanilin basar ile kullanilabilecegi ka-
bul edilmektedir. Bu ozellikleri ile hem yiiksek doz
opioid anestezisinin cerrahiye hemodinamik ve en-
dokrin stres yanit1 onleyen 6zelliklerine sahip hem de
erken ekstiibasyona olanak saglayabilen 6zellikte bir
opioid olarak fast track kardiyak anestezi protokolii-
niin 6nemli bir pargasi haline gelmeye adaydir (44-49),

Ayni sekilde kisa etkili bir sentetik opioid olan su-fen-
tanil de diisiik dozda (0.9-1.8 mcg/kg/dk) 50 veya
daha yiiksek dozlarda (0.3 mcg/kg/dk) “8) kullani-
labilir.

Bolgesel anestezi: Fast track kardiyak anestezide
gerek anestezi yonetimini kolaylastirmak gerekse
postoperatif analjeziye katkida bulunmak amaciyla
torakal epidural ya da intratekal uygulamalarin etkin-
ligi de arastirilmaktadir. Genel anestezinin torakal
epidural anestezi (TEA) ile desteklenmesi, CPB on-
cesi ve sonrasinda hemodinamik stabiliteyi arttir-
makta, adrenalin ve noradrenalin salimmmimi azalt-
makta, kardiyak cerrahi sonrasinda erken derlenme
ve ekstiibasyonu kolaylastirmaktadir. Postoperatif
vazoaktif ve inotropik gereksinimi de TEA ile azal-
maktadir. Bununla birlikte TEA kullaniminin rutine
sokulmasindan 6nce sorumlu anestezistin etkili bir
kardiyak aferent ve eferent sempatik blok saglayacak
kadar yiiksek vertebral diizeyde kateter yerlestir-
ilmesinde deneyim kazanmasi gerekmektedir. Ayrica
baypas oncesinde vazoaktif ila¢ kullaniminin gerek-
tigi hallerde TEA ile olusan sempatik blogun hipo-
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tansiyona katkisinin iyi degerlendirilmesi de gerek-
lidir. Minimal invaziv koroner cerrahide ise torasik
epidural anestezi 6zellikle 6nerilmektedir (49-53),

Bettex ve ark.’nin 49 calismasinda CABG cerrahisi
uygulanan hastalarda propofol infiizyonu ile birlikte
bir grupta intratekal tek doz sufentanil (50 pg) ve
morfin (500 pg) ya da diisiik doz sufentanil (0.9-1.8
pg/kg/dk) infiizyonu kullanildiginda intratekal mor-
fin ve sufentanil uygulanan grupta ekstiibasyon siire-
sinin 104£56.5 dk, diger grupta ise 213£104 dk oldu-
gu saptanmuistir. Her iki yontemin de fast track kardi-
yak anestezi protokoliiniin gereklerini yerine getir-
digi vurgulanmustir.

Latham ve ark. 47) desfluran (% 3-10) ile birlikte ya
remifentanil infiizyonu (0.1 pg/kg/dk) ve intratekal
morfin (8 pg/kg) ya da sufentanil infiizyonu (0.3
pg/kg/saat) kullandiklari caligsmalarinda ekstiibas-
yon siirelerinin benzer oldugunu (5.1 saat ve 5.8
saat), intratekal morfin ile birlikte kullanilan remi-
fentanil anestezisinin trakeal ekstiibasyonu hizlandir-
madigm bildirmektedirler.

Liem ve ark.’min 0 CABG hastalarinda torakal epi-
dural anestezinin (TEA) etkilerini aragtirdiklart ¢a-
lismalarinda midazolam ve azot protoksit anestezisi-
nin % 0.375 bupivakain ve 5 mg/ml sufentanil ile T1-
10 arasinda epidural anestezi ile kombine edildigi
olgularin hemodinamik sonuglari ile postoperatif so-
nuglarinin ve adrenerjik yanitlarimin yalnizca genel
anestezi verilen guruba kiyasla daha iyi oldugunu
bildirilmektedir. Hemodinamik stabilite ve kalp hizi-
nin daha diisiik olmasi, miyokard iskemisi i¢in nitro-
gliserin kullanimimin azalmasini saglamigstir. Bu ¢a-
lismada ayrica plazma norepinefrin konsantrasyonu-
nun daha diisiik, epinefrin diizeyindeki oynamalarin
ise daha az oldugu gozlenmistir.

Kirno ve ark. 5D T1-5 diizeyindeki bir epidural blo-
gun cerrahiye hemodinamik yanit1 azalttigini goster-
mislerdir. Stenseth ve ark. da 2) ¢aligmalarinda bu-
pivakain ile TEA ve diisiik doz fentanil anestezisi ve-
rilen hastalarda hemodinamik stabilitenin, yiiksek
doz fentanil anestezisi verilen hastalara kiyasla daha
iyi oldugunu bildirmislerdir.

Fillinger ve ark. 3), T3-T10 arasmda diren¢ kaybi
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yontemi ile girerek 3 cm ilerlettikleri kateterden epi-
dural araliga 3 ml % 1.5 lidokain+1:200.000 epine-
frin ile test dozundan sonra preservatifsiz morfin (20
mcg/kg), 4-10 ml/saat infiizyonu uygulamislardir.
Genel anestezi altinda cerrahi uyartya hemodinamik
yanit olmast durumunda infiizyon soliisyonundan 3
ml bolus uygulayip infiizyon hizint da 1 ml/saat art-
tirmiglardir. Bu ¢calismada, iki gurup arasinda derlen-
me ve ekstiibasyon zamani, yogun bakim ve has-
tanede kalis siireleri arasinda farklilik bulunmadigi
bildirilmistir.

Bowler ve ark.’min 43) calismalarinda 0.25 pg/kg/dk
remifentanil infiizyonu ile sagladiklar1 anestezi 2 mg
intratekal morfin ile desteklenmistir.

Kardiyak cerrahi hastalarinda bolgesel anestezi/anal-
jezi tekniklerinin avantajlarini ortaya koyan cok sa-
yida calisma bulunmasina karsin bu ameliyatlarda
kullanilan heparin nedeniyle ortaya cikabilecek epi-
dural/spinal komplikasyonlardan da ¢ekinilmektedir.
Norolojik komplikasyonlara iligkin bildirilen oranlar
degiskenlik gostermektedir. Auray ve ark. (4
103.730 rejyonel blok uygulanan olguda 23 adet ka-
lict norolojik defisit bildirmiglerdir (% 0.01). Dahlg-
ren ve ark. (55 ise 9232 epidural anestezi uygula-
masinda 10 komplikasyon bildirmislerdir (% 0.1).
Buna karsilik heparin kullanilan kardiyak cerrahi uy-
gulanan olgularda spinal hematom sikliginin 150.000
olguda 1 oldugu bildirilmektedir °®). TEA kullani-
mina bagl sinir hasar1 siklifinin ise % 0.1£0.001 ol-
dugu kabul edilmektedir. En korkulan komplikasyon
ise epidural hematoma bagli olarak ortaya cikan
paraplejidir. CABG sirasinda yiiksek doz heparin
kullaniliyor olmasina karsin TEA’a bagli spinal he-
moraji bildirilmemistir (54-58),

Birka¢ prospektif calismadan ve derlemelerden
cikarilabilecek bazi oneriler ise sunlar olabilir: epi-
dural kateter yerlestirilmesinden en az 3 giin 6nce
oral antikoagiilan tedavisi sonlandirilmal1 ve kateter
yerlestirilmesinden hemen once koagiilasyon testleri
yenilenmelidir. Ikinci olarak preoperatif asprin
tedavisi en az 7 giin 6nce sonlandiriimalidir. Ugiincii
oneri epidural kateterin yerlestirilmesi ile heparin
uygulamasi arasinda yeterli bir siirenin ge¢mesine
izin verilmesidir. Bu amacgla 12 saatlik bir siirenin

yeterli olacagi ileri siiriilmektedir, ancak 1 saatlik sii-
reyi yeterli goren calismacilar da bulunmaktadir.
Kateterin operasyon oncesindeki aksam yerlestir-
ilmesi daha uygun olabilir. Travmatik bir epidural
kateterizasyon isleminden sonra operasyonun erte-
lenmesi diistiniilmelidir. Dikkat edilmesi gereken
dordiincii nokta, minimal dozda heparin kullanilmast
ve intraoperatif aktive pthtilagma zamaninin 600-700
sn.’yi agsmamasidir. Besinci 6neri, epidural venoz
kanamay1 6nlemek i¢cin CPB sirasinda kaval venlerin
drenajinda obstriiksiyon olusmamasima dikkat edil-
mesidir. Bir diger 6nemli nokta, CPB sonrasinda
ACT degerinin protamin uygulamasi ile operasyon
oncesi degerine indirilmesi ve eslik eden diger pihti-
lasma sorunlarinin (trombositopeni vb.) diizeltilme-
sidir. Son olarak epidural kateter ¢ikarilmadan he-
men Once koagiilasyon parametreleri kontrol edil-
meli ve normal sinirlar i¢inde oldugundan emin olun-
malidir (57-60),

KAS GEVSETICILERIN KULLANIMI

Fast track kardiyak anestezi protokoliinde kisa etkili
noromuskiiler blokerlerin kullanilmasi ekstiibasyon
stiresini kisaltabilir. Hizli baglayan ve kisa stiren etk-
isi ile rapakiironyum avantaj saglayabilir, ancak his-
tamin saliimi ile bronkospazma neden olmasi kul-
lanimini kisitlayabilir. Mivakiiryumun da etkisinin
yavag basglamasi bir dezavantaj olusturabilir. Ancak
cok sayida kardiyak anestezistin hala pankiironyum
kullandig1 da bildirilmektedir (61-65), Murphy ve
ark.’nin (6D calismasinda 3295 kardiyak anesteziste
mektup gonderilerek soruldugunda anestezistlerin
onemli bir kismmin kardiyak anestezide pankiiron-
yumu tercih ettikleri goriilmiistiir. Anestezistlerin
yalnizca % 28’1 operasyon sirasinda periferik sinir
stimiilatorii kullanmakta olduklarini bildirmis, anes-
tezistlerin yalnizca % 9’unun operasyon bitiminde
kas gevsekligini geri dondiirdiikleri saptanmuistir.

Murphy ve ark.’nin (62) bir diger ¢aligmasinda pan-
kiironyum kullanilan grupta ekstiibasyon siiresinin
(240-1305 dk., medyan 500 dk.), rokiironyum kul-
lanilan hastalardakinden (210-1140 dk., medyan 350
dk.) daha uzun oldugu, pankiironyum kullanilan
olgularin yogun bakimda daha fazla kas gii¢siizliigii
yakinmasinda bulunduklar: bildirilmistir. Thomas ve
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ark.’min (63) pankiironyum (0.1 mg/kg) ile rokiiron-
yumu (1 mg/kg) karsilastirdiklart caligmalarinda kas
gevsekliginin kendiliginden derlenme siiresinin ak-
seleromiyografi ile pankiironyum i¢in yaklasik 7 saat
52 dk., rokiironyum i¢in ise 3 saat 38 dk. oldugu gos-
terilmistir. Rokiironyum gurubunda ekstiibasyonda
gecikme olmazken pankiironyum gurubunda 10 has-
tada ekstiibasyonun geciktigini bildirmislerdir. Buna
gore ozellikle opioidlerin kalp hizinda olusturduklari
azalmay1 dengelemek iizere pankiironyum gibi kalp
hizim1 arttiran néromuskiiler blokerlerin kullanildigi
fast track hastalarinda operasyon bitiminde kas gev-
sekligi mutlaka geri dondiiriilmeli, residiiel bir blok
varlig1 rutin olarak kontrol edilmelidir (64:65),

Vekiironyum da kardiyovaskiiler yan etkilerinin
olmamasi ve etki siiresinin tahmin edilebilir olmasi
nedeniyle sik¢a kullanilan bir néromuskiiler blo-
kerdir. Butterworth ve ark.’nin (60) calismasinda, ve-
kiironyum ve pankiironyum kullanilan 1094 hastada
intiibasyon siiresi acisindan farklilik olmadigi, kisa
etkili kas gevsetici ya da opioid kullaniminin yogun
bakim ya da hastanede kalig siiresini etkilemedigi
bildirilmistir.

Endotrakeal intiibasyon, atrakiiryum veya sisatrakiir-
yum ile de kolaylastirilabilir ve kas gevsekligi atra-
kiiryumun siirekli infiizyonu ile saglanabilir. Outtara
ve ark.’nin (67) calismasinda 0.15-0.3 mg/kg iv bolus
sisatrakiiryum ile saglanan ve sternum kapatilana dek
1.1-3.2 meg/kg/dk sisatrakiiryum ile siirdiiriilen kas
gevsekligi, yogun bakima kabul edilen tiim hastalar-
da residiiel paralizi ile sonuclanmistir. Train of four
oraninin 0.9’a ulagmasi i¢in gecen siire ortalama 102
dk’dir (74-144 dk). 18 hastadan 15’1 (% 83) sisatra-
kiiryum infiizyonunun durdurulmasidan sonraki ilk
8 saat icinde basart ile ekstiibe edilmistir. Caligmaci-
lar, sisatrakiiryumun fast track kardiyak anestezi pro-
tokolii icin uygun bir ajan oldugunu ileri siirmekte-
dirler.

HIPOTERMI

Kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda anestezi sira-
sinda termoregiilasyon sik olarak bozulmaktadir. Isi-
nin viicutta dagilimindaki degisme ve cevreye 1s1 kay-
b1 nedeniyle CPB oncesinde bile hafif bir hipotermi
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olusabilmektedir. Ayn1 kosullarin CPB sonrasinda da
gecerli oldugu hatirlanmasi, CPB c¢ikigindan itibaren
normoterminin korunmasi i¢in ¢aba gosterilmesi er-
ken ekstiibasyonu kolaylasgtirabilir. Hipotermi, ara-
larinda anestezik ve kas gevseticiler de olmak iizere
pek ¢ok ilacin dagilimini degistirebilir, metabolizma-
sin1 yavaslatabilir ve derlenmeyi geciktirebilir. Hipo-
terminin neden olacag1 postoperatif donemdeki titre-
me de metabolik hizi arttirir ve miyokard iskemisini
tetikleyebileceginden kalp cerrahi sonrasinda erken
ekstiibasyonun basarisi i¢in 6nemli bir engel olabilir.
Ancak hipoterminin serebral iskemi ve hipoksemide
koruyucu bir etkisinin olmas1 da bir avantaj olarak
kabul edilebilir. Bu nedenle orta dereceli bir hipoter-
minin (yaklasik 34°C) fast track hastalarinda kar-
zarar agisindan optimal bir denge olusturacagi kabul
edilebilir (68),

INTRAOPERATIF UYANIKLIK

Fast track kardiyak anestezide sik goriilmeyen ancak
cekinilen komplikasyonlardan birisi de intraoperatif
olaylarin hasta tarafindan hatirlanmasidir. Fast track
kosullarinin saglanmasi igin kardiyak anestezide
diisiik doz opioidler, kisa etkili anestezik ve sedatif

ajanlarin kullanilmas: intraoperatif uyaniklik nedeni
olabilir (15:44.69-7D),

Genel anestezi verilen hastalardaki farkindalik sikli-
&1, farkli anestezi yontemleri uygulamalarinda Hutc-
hinson tarafindan % 1.2, Pederson and Johansen ark.
tarafindan % 0.1 ve Liu ve ark. tarafindan % 0.2
olarak bildirilmektedir 44.69). Diger cerrahi tiplerine
kiyasla kardiyak cerrahide daha yiiksek bir farkin-
dalik sikligr beklenir. Bu oran, diisiik doz opio-
id+benzodiazepin+volatil anesteziklerle % 1.1°den
yiiksek doz fentanil+halotan veya azot protoksit
anestezisinde % 23’e kadar ulasabilir (7071, Dowd
ve ark. 44 calismalarinda fast track kardiyak cerrahi
uygulanan 617 hastadan yalmzca 2’sinin (% 0.3)
intraoperatif olaylar1 hatirladigin1 saptamislardir. Ca-
lismacilar kardiyak anestezide intraoperatif uyanik-
lik sikligimi daha yiiksek olarak bildiren caligsmalar
olmasina karsin kendi oranlarinin ¢ok diisiik olma-
si fast track kardiyak anestezide dengeli anestezi
tekniklerinin kullanilmasi ile agiklamiglardir.

CPB sirasinda siirekli propofol infiizyonu ile daha iyi
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Tablo 1. Fast track kardiyak anestezide reintiibasyon oranlari (77),

Kaynak Hasta sayisi Reintiibasyon orami (%)
Wong, 1999 885 1,6

Engoren, 1999 1000 3

Rady ve Ryan, 1999 11,330 6,6

London, 1997, 1998 559 (FT oncesi:255; FT:304) FT 6ncesi:6,3; FT:5,0
Pliimer, 1998 228 0,8

Reyes, 1997 121 erken,151 gece 58:;1,3

Cheng, 1996 51 erken 1,9

Habib, 1996 492 2,8 (<8 st), 3,5 (>8 st)
Arom, 1995 645 <1 (<12 st), <1 (>12 st)

FT: Fast-track kardiyak cerrahi.

bir anestezi kontrolii miimkiin olabilir. Bu donemde
bir volatil anestezik kullaniliyorsa, CPB c¢ikisinda
miyokardiyal depresyondan kacinmak amaciyla kon-
santrasyonunun diigiiriilmesi sik uygulanan bir yak-
lasimdir. Bu nedenle 6zellikle normoterminin de sag-
landig1 bu donemde bu tiir bir yaklasim uyanikliga
neden olabilir. Ayn1 sekilde bu dénemde standart bir
propofol ve opioid infiizyon hizi korunmalidir, aksi
taktirde hipotansiyon korkusu ile dozun azaltilmasi
durumunda intraoperatif uyaniklik ve hatta agr1 bile
olugabilir (69-7D),

TRAKEAL EKSTUBASYON KRITERLERI

Trakeal ekstiibasyon i¢in gecerli kriterler hemodina-
mik stabilite, normotermi, minimal kanama, yeterli
noromuskiiler ve pulmoner fonksiyon, bilincin agik
olmasi ve yeterli bir analjezidir. Vazoaktif ila¢ teda-
visi, ¢ok yiiksek dozlarda olmadikca erken ekstii-
basyon icin engel olusturmamaktadir. Perioperatif
miyokard iskemisi veya infarktiisine bagh kardiyak
sorunlar ile aktif kanama komplikasyonu (reoperas-
yon gerektiren aktif kanama, kardiyak cerrahi uygu-
lanan hastalarin % 3.6’sinda goriiliir) ¢oklukla post-
operatif ilk saatte goriilmektedir (3:21.3D_ Erken
donemde ekstiibe edilecek hastalarda residiiel noro-
muskiiler blok olabileceginden intraoperatif donem-
de verilen néromuskiiler blokerlerin etkisi mutlaka
geri dondiiriilmiis olmalidir. Aksi taktirde ozellikle
pankiironyum gibi uzun etkili néromuskiiler bloker-
ler kullanildiginda Van Oldenbeek ve ark.’nin gos-
terdi8i gibi yogun bakimda ilerleyen saatlerde ekstii-
basyon amaciyla propofol infiizyonu sonlandirilan
hastalarin % 65’inde train of four orani 0.8’in altinda
kalabilir (65),

Fast track kardiyak cerrahi protokoliinde trakeal eks-

tiibasyon karar1 icin asagidaki kriterler kullanilabilir
(5,23,72,73).

a. Objektif kriterler:

i. Yeterli oksijenasyon: PaO, > 60 mmHg
(Fi0,=0.40), SpO, > % 95 (Fi0,<0.50),
PEEP < 5-10 cmH20, PaO,/FiO, = 150-300

ii. Yeterli ventilasyon: PaCO,< 55 mmHg

iii. Yeterli pH: (>7.25-7.30)

iv. Stabil kardiyovaskiiler sistem: Kalp hizi<
140/dk, stabil kan basinct, pressor

gereksinimi yok/minimal, kontrol altina
alinamayan aritmi olmamasi

v. Normotermi (36 - 38°C)

vi. Yeterli hemoglobin (> 8-10 g/dL)

vii. Yeterli kanama kontrolii: Gogiis tiipii

drenaji < 50 mL/30 dk
b. Klinik kriterler:

1. Yeterli biling aciklig1 (sozlii emirlere itaat,
uyandirilabilme, Glascow koma skalasi > 13,
sedatif infiizyonu sonlandirilmig olmalr)

ii. Yeterli oksijenasyonu siirdiirebilecek giicte
solunum eforunun varlig1 (Negatif
inspiratuar kuvvet > - 20 cmH,0)

iii. Minimal mediastinal kanama

iv. Ciddi norolojik komplikasyon olmamast

v. Residiiel ndromuskiiler blok olmamasi

vi. Yeterli bir agr1 kontrolii

Ote yandan ekstiibasyonun kendisi de hasta icin stres-
li bir donem olabilir, tagikardi ve iskemi olustura-
bilir. Bu nedenle endotrakeal tiipiin hasta hala propo-
fol gibi bir ajan ile olusturulan sedasyonun etkisi al-
tinda iken cikarilmasi daha giivenli, hemodinamik
dalgalanma ve miyokard iskemisi riskini azaltan bir
yaklagim olabilir (74.75),
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REINTUBASYON ORANI

Fast track kardiyak anestezinin ¢ekinilen kompli-
kasyonlarindan birisi de yetersiz solunum eforuna
bagl olarak hastalarin yeniden entiibasyon gereksini-
minin dogmasidir. Reintiibasyon orani gesitli ¢alig-
malarda % 0.8 ile % 6,6 arasinda bildirilmektedir.
Farkli calisma guruplarinda bildirilen reintiibasyon
oranlari tabloda sunulmustur (16:74-77),

POSTOPERATIF SEDASYON

Kardiyak cerrahi sonrasinda klasik uygulama, yogun
bakima alinan hastalarin hemodinamik agidan stabil
olana dek sedatize edilmeleri ve mekanik ventilatore
uyumlarinin arttirilmalaridir. Bu amaca paralel ola-
rak yakin zamana kadar endokrin stres yanitinin bas-
kilanmas1 ve miyokard iskemisinin onlenmesi i¢gin
agir bir sedasyon uygulanmasi kabul gormekteydi.
Bu dénemde sedasyonun kardiyovaskiiler etkilerini
aragtiran ¢aligmalardan bazilarinda etkin bir analje-
zinin miyokard iskemisi riskini azalttig1 gosterilmis-
tir. Bununla birlikte hem uzun siireli opioid infiiz-
yonu kullaniminin hem de agir sedasyon teknikleri-
nin uyanmay1 ve ekstiibasyonu geciktirebilecegi de
aciktir (78),

Erken ekstiibasyon planlanan hastalarda ise bu do-
nemde uygulanacak optimal sedasyon teknigi, gesitli
stimiilasyonlara (trakeal aspirasyon, agrili girigsimler
vb.) kardiyovaskiiler yanitlart minimalize eden, buna
karsin hizli uyanmay: ve ekstiibasyonu kolaylastiran,
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin sikligini arttir-
mayan ozellikte olmalidir (16),

Erken ekstiibasyon planlanan olgularda uygulanan
sedasyonun hastanin solunumsal performansinit et-
kilememesi ve istenildigi an kisa siirede uyandirma-
ya olanak vermesi gerekir. Daha onceki calismalar,
propofol infiizyonunun yogun bakim hastalarinda
postoperatif sedasyon amaciyla basari ile kullanildi-
gin1 gostermistir. Bu amacla iyi titre edilmek kosulu
ile kardiyak cerrahi hastalarinda da propofol infiizy-
onu kullanilabilir (40:44,79-82)  Propofol infiizyonu (2-
6 mg/kg/st), Ramsay sedasyon skoru 3-4 olacak se-
kilde titre edilebilir 44, Hall ve ark.’nin 40) caligma-
larinda postoperatif donemde sedasyon amaciyla
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sufentanil infiizyonu (0.1 mcg/kg/saat) ile birlikte bir
guruba 0-1.5 diger gruba ise 1.6-3.0 mg/kg/saat pro-
pofol uygulanmis, agir sedasyon uygulanan (Ram-
say sedasyon skoru=4) olgulara kiyasla hafif sedas-
yon uygulanan (Ramsay sedasyon skoru=2) hastalar-
da endokrin stres yanitin veya miyokard iskemisi
riskinin artmadigt gosterilmistir.

Midazolamin aksine uzun siireli propofol infiizyo-
nunda ne birikici etki, ne de tolerans goriilmektedir
(79.80), Midazolam ile kiyaslandiginda propofol, se-
dasyon diizeyinin hizli kontroliine olanak saglamak-
tadir. Bu avantajlarina karsin propofol kullanimina
eslik eden hipotansiyon kardiyak cerrahi hastalarinin
sedasyonundaki yerini sinirlandirmaktadir (78:79),
Propofoliin midazolam ile birlikte kullanimi da bir
secenek olabilir. Diisiik doz propofol ve midazolam
birlikteligi ile saglanan sedasyonun, olusturacag: si-
nerjistik etki ile yalniz propofol uygulamasina kiyas-
la daha ekonomik bir sedasyon ve daha iyi bir hemo-
dinamik stabilite saglayacagi da ileri siiriilmektedir
(8D, Buna karsihik Sherry ve ark. 32), yogun bakim-
da yalnizca propofol ile saglanan sedasyonun mida-
zolam ile saglanan sedasyona kiyasla % 13 oraninda
daha ekonomik oldugunu gostermiglerdir.

POSTOPERATIF ANALJEZI

Kardiyak cerrahi sonrast agri, sternotomi, gogiis tiip-
leri, plevral ve perikardiyal iritasyon, bacak ya da
koldaki insizyonlardan kaynaklanmaktadir. Major
cerrahilerden sonra agri tedavisindeki gelismeler
derlenmeyi hizlandirmig, hastanede kalma siiresini
ise kisaltmistir. Erken ekstiibasyon planlanan hasta-
larda, anestezinin etkisi postoperatif doneme sark-
madig1 icin postoperatif agr1 kontrolii 6zel bir 6nem
kazanir. Bu hastalarda postoperatif donemde yeterli
bir agr1 kontrolii saglanamamasi1 durumunda olusa-
cak noroendokrin stres yanit, bir yandan koronerlerin
oksijen gereksinimini ve tiiketimini arttiracak diger
yandan miyokarda oksijen sunumunu da azaltacaktir.
Solunum sirasinda hastanin agri duymasi, yeterli go-
giis ekspansiyonunu onleyecek, bu da hem erken
ekstiibasyonu geciktirecek, hem de ekstiibe edilmis
hastalarda yeterli kan oksijenasyonunun saglan-
masini engelleyecektir. Her iki tablo da 6zellikle ko-
roner arter cerrahisi uygulanan hastalarda olmak
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tizere erken postoperatif donemde miyokard iskemisi
ve infarktiisii riskini arttiracaktir (33-85),

Kardiyak cerrahi sonrasinda etkin bir analjezi, bir
yandan agriy1 giderirken diger yandan hastalarin ha-
reketlenmesini, derin nefes almalarini ve etkili bir se-
kilde okstirmelerini saglamaktadir. Ciddi agr1 varligi
pulmoner fonksiyonu tehlikeye diigiirebilecegi icin
de etkili bir postoperatif analjezi zorunludur. Kar-
diyak cerrahi anestezisinde sik olarak kullanilagelen
opioidlerin operasyon sonrasina da sarkan etkileri
nedeniyle ozellikle intiibe olan hastalarda etkili bir
analjezinin saglanmast konusundaki titizlik, erken
ekstiibe edilen olgularda artik cok daha iist diizeyde
uygulanmaktadir. Bir yandan erken ekstiibasyonu
geciktirebilecek uzun etkili ve yiiksek doz opioidler-
den kacinilmasi, diger yandan koroner arter cerrahisi
uygulanan hastalarin da fast track protokoliine
alinmis olmasi ve agrinin yol acacagi miyokard iske-
misi riski, etkin bir postoperatif analjezi uygulanma-
sini fast track protokoliiniin 6nemli bir parcasi haline
getirmektedir (83-85),

Kardiyak cerrahi sonrasinda erken ekstiibe edilen
hastalara iligkin yeterli veri bulunmamakla birlikte
operasyonu izleyen ilk 3 giin i¢cinde akciger voliimle-
rinde azalma, vital kapasite ve diger spirometrik 6l-
climlerde % 30-35’e varan azalmalar ile karakterize
restriktif solunumsal sorunlar yagsandigi iyi bilinmek-
tedir. Ayni sekilde sant fraksiyonu ve alveolar-arter-
yel oksijen farkindaki artiglara bagli olarak arteryel
oksijen basmcindaki azalmalar da sik olarak gozlen-
mektedir. Interstisyel 6dem, plérotomi, diyafragma-
tik anormallikler ve kotlarin ekspansiyon yetenegin-
deki azalma ve koordinasyon kaybi gibi diger faktor-
lere de bagli olmakla birlikte operasyonu izleyen ik
24-72 saat siiresince pulmoner disfonksiyona énemli
oranda katkida bulunan faktorlerden biri de agriya
bagli olarak gogiis kafesinin ekspansiyonundaki bo-
zulmadir (85-87),

Fast track kardiyak anestezi uygulanan hastalarda er-
ken postoperatif donemde analjezi saglanmasinda
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, opioidler, rejyonel
analjezi tekniklerinden veya bunlarin kombinasyon-
larindan (multimodal yaklasimlar) yararlanilabilir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI), yan etki-

leri arttirmaksizin opioidlerin etkilerini arttirdigin-
dan yararl olurlar (8%,

Opioidler

Bu siiregte morfin ve fentanil gibi opioidlerin diisiik
dozlari, hasta konforunu arttirmak, trakeal stimiilas-
yona agir1 yanitt baskilamak tizere kullanilabilir. Bu
hastalarda en sik tercih edilen opioid, morfindir.
Morfin ya aralikli olarak parenteral yolla uygulanir
ya da ekstiibe edilmis hastalarda hasta kontrollii anal-
jezi yontemi ile kullanilabilir (90-93),

Hall ve ark.nin 40) calismasinda postoperatif analjezi
sufentanil infiizyonu (0.1 mcg/kg/saat) ve aralikli
morfin uygulamalari ile saglanmistir. Kisa etkili yeni
bir sentetik opioid olan remifentanil de bu hastalarin
postoperatif analjezi protokoliinde yer bulabilir. Va-
nek ve ark. 41 calismalarinda erken ekstiibe edilen
hastalarda diisiik doz iv remifentanil infiizyonu ile
basarili bir postoperatif analjezi sagladiklarini bildir-
miglerdir. Ancak yogun bakimda remifentanil kulla-
niminin bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bun-
lar arasinda bir infiizyon pompasi ve infiizyon seti
kullaniminin zorunlu olmasi, doz titrasyonunda giic-
liik (6zellikle pediyatrik olgularda) ve maliyet artis
sayilabilir.

Hasta kontrollii analjezi yontemi (PCA), kardiyak
cerrahi hastalarinda heniiz popiiler degildir. Bunun
baglica nedenleri uzun siireli mekanik ventilasyon
destegi gerektiren hastalarda yontemin zaten kul-
lanilamayacak olusu, CPB kullanilmis hastalarda ya
da anestezinin (opioidlerin) artik etkisine bagli ola-
rak hasta ile yeterli kooperasyon kurulamaysis1 olabil-
mektedir. Ancak ultra fast track protokolii ile ameli-
yat masasinda uyandirilan hastalarda ve ilk 1-6 saat
icinde ekstiibe edilen hastalarda PCA kullanimi
miimkiin olabilmektedir (84:91-94). Gust ve ark. (84,
CABG uygulanan hastalarda hasta kontrollii analjezi
yonteminin etkinligini ve pulmoner komplikasonlar
iizerindeki etkilerini arastirdiklar1 g¢aligmalarinda
morfin ile PCA (trektal indometasin) uygulanan has-
talarin atelektazi skorlarinda azalma, viziiel agr1 sko-
rlarinda iyilesme saptamiglardir. Ancak bu calismada
atelektazi skorlari ile PaO,’deki azalma arasinda ko-
relasyon saptanamamustir. Hasta kontrollii aralikli
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morfin analjezisinin erken ekstiibe edilen CABG
hastalarinda yeterli analjezi sagladigi, siirekli morfin
infiizyonu ile birikte uygulanan aralikli morfin sek-
lindeki PCA tekniginin ise ek bir yarar saglamadigi
da bildirilmektedir O3,

Bazi calismalarda ise gerek hastanin kendisi, gerekse
hemygire tarafindan uygulanan morfin analjezisi ile ben-
zer agn skorlari elde edildigi de bildirilmigtir (90-92),

Nonsteroid Antienflamatuar Tlaclar

Postoperatif analjezide kullanilan ila¢ guruplarmndan
biri de nonsteroid antienflamatuar ilaglardir. Parente-
ral uygulanabilen nonsteroidal antiinflamatuar ilag-
lar, tek baslarina yeterli bir postoperatif analjezi sag-
lamamakla birlikte yan etki artisina neden olmaksi-
zin diger analjezi yontemlerinin etkinligini arttirma-
da basarili olmaktadirlar (89.95),

Indometasin veya diklofenak (50-100 mg parenteral)
uzun etkileri nedeniyle operasyonda CPB sonrasinda
uygulanabilir. Indometasin, ibuprofen veya ketoro-
lak gibi nonsteroid analjeziklerin kullanilmasi ekstii-
basyonu geciktirebilecek opioid kullaniminin azaltil-
masini saglayabilir. Hynninen ve ark. 89 CABG cer-
rahisi uygulanan 120 hastada 75 mg diklofenak, 100
mg ketoprofen veya 100 mg indometasin kullanimi-
nin morfin analjezisi lizerine etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda diklofenakin morfin tiiketimini
azaltigimni gostermislerdir. Dowd ve ark. (44 rektal
indometasin 100 mg + ekstiibasyondan sonra iv mor-
fin (1-6 mg/st) kombinasyonu ile yeterli analjezi sag-
ladiklarint bildirmislerdir. Bununla birlikte bu tiir
ilaglarin yaglilarda kullanimina dikkat edilmeli; renal
hastalik, iilser veya kanama sorunu olan hastalarda
ise kullanimindan kaginilmalidir.

Rejyonel analjezi

Erken ekstiibasyon planlanan kardiyak cerrahi hasta-
larinin postoperatif analjezisinde son zamanlarda da-
ha popiiler olan teknikler ise bolgesel analjezi/anes-
tezi teknikleridir. Cok sayida calismada bdlgesel
anestezinin perioperatif stres yaniti ve postoperatif
trombotik komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir
(96.97), Bunun 6tesinde torasik epidural anestezi/anal-
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jezi ile saglanan gecici torasik sempatektominin
kardiyoprotektif olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. Bu
kardiyoprotektif etki, noroendokrin stres yanitin
azalmasina bagl olarak tasikardinin kontrol edilebil-
mesi, miyokardin oksijen gereksinim-sunum denge-
sini diizeltmesi, subendokardiyal ve kolateral kan
akimini arttirmasi, anjinanin giderilmesi, miyokar-
diyal stunningin azaltilmasi ve koroner arter hasta-
larinda global sistolik ve diyastolik fonksiyonun dii-
zelmesine baglanmaktadir 98-10D),

Priestley ve ark. 9®), calismalarinda 50 CABG hasta-
sma yiiksek (T1-T4) torasik epidural anestezi (ropi-
vakain %1, 3-5 ml/saat ve fentanil 100 mcg bolus +
15-25 mcg/saat infiizyon) ile birlikte propofol in-
fiizyonu (6 mg/kg/saat) uygulanmistir. Diger 50 has-
taya ise fentanil (15 mcg/kg) ve propofol (5 mg/kg/saat)
anestezisi, postoperatif agr1 tedavisi i¢in hasta kont-
rollii iv morfin analjezisi uygulanmistir. TEA gru-
bunda postoperatif donemde oksiiriik ile agr1 diizeyi-
nin daha diisiik, ekstiibasyon siiresinin ise daha kisa
oldugu gozlenmistir. Buna karsilik iki grup arasinda
hastanede kalma siireleri arasinda farklilik saptana-
mamigtir.

Oxelbark ve ark. (26) kardiyak cerrahi uygulanan 250
hastada torasik epidural analjezi ile hem erken eks-
tiilbasyon, hem de etkin bir postoperatif analjezi elde
ettiklerini bildirmektedirler. Bu calismada torasik
epidural kateter operasyondan 24 saat once, torakal
2-3 ya da 3-4 diizeyinden yerlestirilmis, kateterin
yeri, 3 ml lidokain ile test edilmistir. Anestezi indiik-
siyonundan 6nce 8-10 ml bupivakain/sufentanil (4.5
mg/ml bupivakain / 5 mcg/ml sufentanil) ile torakal
epidural anestezi saglanmig, genel anestezi icin pro-
pofol ve remifentanil kullanilmistir. Tiim hastalar,
cildin kapatilmasindan sonraki 10 dk i¢inde ekstiibe
edilebilmis, reintiibasyon gereksinimi ise olmamustir.
Ay sekilde Loick ve ark. (10D genel anestezi ile bir-
likte TEA uygulanan koroner arter hastalarinda peri-
operatif stres yanitta azalma oldugu gosterilmis-
lerdir.

Fentanil ve sufentanilin aksine remifentanil kullani-
lan kardiyak anestezi sonrasinda bir yandan stabil bir
perioperatif hemodinami elde edilirken diger yandan
uzayan etkisinin olmamasi nedeniyle postoperatif do-
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nemde solunum depresyonu olugsmamakta, bu neden-
le intratekal morfin ile birlikte daha giivenle kulla-
nilabilmektedir 43.48.102), Zarate ve ark. 4®) 8 mcg/kg
intratekal morfin, 0.1 mcg/kg/dk remifentanil infiiz-
yonu ve desfluran (% 3-10) anestezisi ile sufentanil
(0.3 mcg/kg/dk) ve desfluran anestezisini kargilastir-
diklar caligmalarinda trakeal ekstiibasyon siirelerin-
de farklilik olusmazken, postoperatif analjezi kalite-
sinin ilk grupta daha iyi oldugunu bildirmektedirler.
Chaney ve ark. (10D da operasyonun baginda uygu-
ladiklart intratekal morfinin (10 mcg/kg) postoperatif
analjezi kalitesini arttirdigini, ancak optimal dozun
tespiti icin daha fazla caligmaya gereksinim oldugu-
nu vurgulamislardir.

Bowler ve ark.’nm “43) calismasinda CABG uygula-
nan hastalarda remifentanil infiizyonu (0.25-1.0
mcg/kg/dk) ile birlikte 2 mg intratekal morfin uygu-
lanan grupta ortalama ekstiibasyon siiresi 15682 dk
iken, 12 mcg/kg (ii¢c boliinmiis dozda) fentanil anes-
tezisi verilen gruptaki ekstiibasyon siiresi 25891 dk
olarak verilmektedir. Ik grupta derlenme siiresi daha
diisiik, analjezi daha iyi, sedasyon diizeyi daha az,
solunum fonksiyonlari ise daha iyidir.

Bununla birlikte intratekal morfin (10 mcg/kg) uygu-
lamasinin kardiyak cerrahi sonrasinda ekstiibasyon
siiresini kisaltmadigia (10.9 saate karsin 7.6 saat)
iliskin sonuglar da bildirilmektedir (10D,

ARITMI KONTROLU

Atriyal fibrilasyon (veya flutter) kardiyak cerrahi uy-
gulanan hastalarin % 30’undan fazlasinda goriilmek-
te, inme riski ve hastane kalis siiresinde artis ile siniis
ritminde olan hastalara kiyasla maliyet artisina neden
olmaktadir. Postoperatif atriyal fibrilasyon ve hasta
sonuglarinin yakin iliskisi, hem farmakolojik hem de
nonfarmakolojik profilaktik tedavilerin yogun bir
sekilde arastirllmasini getirmektedir. Giiniimiizde
postoperatif atriyal fibrilasyon sikligin1 azalttig1 gos-
terilmis tek ila¢ grubu, beta blokerlerdir. Bu nedenle
kardiyak cerrahi 6ncesinde kullanilmasi 6nerilmekte-
dir. Sotalol ve amiodaronun etkili bir profilaksi sag-
layabilecegini ileri siiren ¢aligmalar olmasina karsin
etkinliklerinin beta blokerler kadar acik olmadig:
konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Atriyal pace

uygulamasina iligkin ilk caligmalar cesaret verici ol-

masina karsmn en etkin tipi heniiz saptanamamistir
(103-105)

Fast track kardiyak cerrahi hastalarinin postoperatif
atriyal fibrilasyon profilaksisinde ve tedavisindeki
amaclar diger cerrahi gruplarinda oldugu gibidir.
Hemodinamik stabilitenin bulunmadigir hastalarda
acil elektriksel kardiyoversiyon endikedir. Hemodi-
namik acidan stabil olan hastalarda ise tedavi, vent-
rikiil hizinin diistirtilmesini amaclar ve farmakolojik
kardiyoversiyondan ibarettir. Farmakolojik tedavi,
proaritmik etki (tedavinin yeni bir aritmi baglatmasi)
yoniinden her hasta i¢in dikkatlice se¢ilmeli ve uygu-
lanmalidir. Ayn sekilde antikoagiilasyon profilaksisi
de her hastanin hemorajik komplikasyon olasilig1
gbzoniinde bulundurularak baglatiimalidir (103),

Postoperatif aritmi profilaksisi i¢cin CPB sonrasinda
rutin magnezyum uygulamasinin baglatilmasini 6ne-
ren ¢alismacilar da bulunmaktadir (104,105),

YENI CERRAHI TEKNIKLER

Son birka¢ yilda daha ufak insizyonlar kullanarak
(kismi alt sternotomi; minimal invaziv direkt CABG
—MIDCAB) ya da ekstrakorporeal dolasim kullan-
maksizin (off-pump) uygulanan yeni cerrahi tek-
nikler ile bir yandan maliyetler diisiiriilmeye bir yan-
dan da postoperatif donemde hasta konforu arttiril-
maya ¢aligiimaktadir. Bu tiir yontemler genellikle tek
damar anostomozu yapilacak hastalarda kullanil-
makla birlikte off-pump koroner arter cerrahisi
(OPCAB) giderek cazibesi artan bir teknik olup bazi
kalp cerrahisi merkezlerinde % 40-70 oranina kadar
yaklasmaktadir. Fraund ve ark. (106), MIDCAB tek-
nigi ile sol 6n inen arter (LAD) revaskiilarizasyonu
uyguladiklart 217 hastanin 182’sinde (% 83.9) ope-
rasyon masasinda ekstiibasyonun miimkiin oldugunu
bildirmislerdir.

OPCAB teknigi ile oksidatif stresin onemli oranda
azaldig1 ve CPB kullanimina eslik eden inflamatuar
yanitin 6nemli oranda baskilandig1r gosterilmistir
(107), Ayrica postoperatif kanama miktari, ekstiibas-
yon siiresinde de dnemli azalmalar saglamaktadir.
Kochamba ve ark. (108) OPCAB hastalarinda posto-
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peratif pulmoner sant miktarinin azaldigi, ancak eks-
tiilbasyon siiresinin degismedigini gostermislerdir.
Calismalarda bildirilen bu tiir olumlu etkilerine kar-
sin CPB kullanimindan kacinilmasinin postoperatif
morbiditeyi azalttigina iligkin retrospektif ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu nedenle uzun siireli, rando-
mize ve prospektif calismalarin sonuglarinin beklen-
mesi daha uygun olacaktir.

Yogun bakimda kalis siiresinin kisaltilmasina yone-
lik ¢abalarin u¢ noktasi genel anestezinin kullanilma-
masina ulasmistir. Bu tiir bir yaklagim ilk kez Kara-
gbz ve ark. tarafindan tamimlanmistir (109), Bu ¢alis-
mada yiiksek TEA altinda minitorakotomi ile tek
damar CABG uygulanan, uyanik ve kendi soluyan 5
hasta bildirilmistir. Karagéz ve ark. 2003 yilindaki
makalelerinde ayni1 yontem ile bu kez 137 olguluk
deneyimlerini paylasmis ve bu yontemin giivenli ve
kullanilabilir bir yontem oldugunu teyid etmislerdir
(110)

Benzer bir calismada Kessler ve ark. (111, yiiksek
torakal epidural anestezi altinda parsiyel alt sternoto-
mi ile 10 uyanik hastada tek damar CABG uygula-
masini, MIDCAB teknigi ile karsilastirmistir. Bu
hastalarda epidural kateter T1-2 veya T2-3 araligin-
dan yerlestirilmis, ropivakain % 0.5 ve sufentanil
1.66 mcg/ml infiizyonu baslatilmistir. OPCAB i¢in
C5-6, MIDCAB i¢in T1-2 anestezisi hedeflenmistir.
OPCAB 9 hastada, MIDCAB ise 8 hastada basaril-
mistir. Toplam 3 hastada yetersiz anestezi, cerrahi
pnomotoraks ve frenik sinir paralizisi nedeniyle ge-
nel anesteziye gecilmistir. Bu calismada hastalarin
TEA’den memnun kaldiklar: bildirilmistir.

“FAST TRACK” PROGRAMLARI ICIN
ENGELLER

Fast track kardiyak cerrahinin gelismesini engelleye-
bilecek dort potansiyel engel bulunmaktadir (7):

1. Hekimlerin giinliik pratiklerini degistirmedeki
isteksizlikleri,

2. Kliniklerin kaynaklarint yogun bakim disindaki
bir alana kaydirmak istememeleri,

3. Hasta bakiminda gorev alan tiim saglik calisanlari
arasindaki iletisim kopuklugu,
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4. Hasta veya ailesinin isteksizligi

Bu nedenle “fast track” kardiyak cerrahi protokolii-
niin bagar1 ile gergceklesebilmesi i¢in yalnizca cerrahi
teknigin ya da anestezi tekniginin degistirilmesi ye-
terli olmayacak, hasta ve ailesi ile birlikte tiim kardi-
yak cerrahi ekibinin egitimi gerekli olacaktir.

SONUC

Kardiyak cerrahinin yiiksek maliyetinin getirdigi bas-
ki nedeniyle giindeme gelen arayislardan biri olan
fast track kardiyak cerrahi protokolii, erken ekstiibas-
yona olanak saglayan anestezi yaklasimlari ile birlik-
te miimkiin olabilmekle birlikte heniiz gelisiminin
cocukluk doneminde olarak kabul edilebilir. Yogun
bakima alinmaksizin ara iinitelerden kliniklere ¢ika-
rilan kardiyak cerrahi hastalarinin oldugu cerrahi
merkezler heniiz ¢cok az sayidadir. Ameliyat masa-
sinda ekstiibe edilen hastalarin 6nemli bir kismi1 hala
ciddi bir yogun bakim gereksinimi duymaktadir. An-
cak yine de intraoperatif anestezi ve cerrahi teknik-
lerindeki diizenlemeler, iyi bir postoperatif analjezi
ile pek cok kardiyak cerrahi hastasinin erken do-
nemde ekstiibe edilmeleri miimkiin olmakta, yogun
bakim ve hastanede kalis siireleri ile hastane maliyet-
leri azaltilabilmektedir.
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