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EDITORDEN

Sevgili okurlar,

Dernegimizin aktiviteleri arasinda bulunan Gégiis-Kalp-Damar Anestezi ve
Yogun Bakim Kongresi‘nin 4.'tlinciisii 30. Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Kongresi ve 4. Yogun Bakim Kongresi ile birlikte 25-29 Ekim 1996 tarihleri
arasinda Istanbul Liitfi Kirdar Uluslararasi Kongre ve Sergi Sarayi'nda yapildi.
29 Ekim 1996 giiniinde gerceklesen kongre, 3 mezuniyet sonrast kurs, 3 konferans
ve bir paneli igeriyordu. Kongre, sozlii sunu ve poster prezantasyonu ile
tamamlanmugti.

Bu arada, Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi Adana Subesi'nce 27-28
Eylil tarihleri arasinda, Mersin'de gerceklegtirilen 1. Cukurova Anestezi
Giinleri'nde "Endotel ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Vaskiiler Cerrahide
Anestezi” konulart ele alinmuis ve yurt ici ve yurt digindan gelen degerli
konusmacilar tarafindan sunulmug ve tartismaya agilmigtir. Ayrica konu ile ilgili
posterler sunulmustur,

Biitiin bunlar, iilkemizde konumuzla ilgili bilimsel aktivitelere olan ilginin her
gegen giin artigim gostermektedir. Bu ilgiden aldiginmiz kuvvetle, 1995 yilindan
itibaren Gégiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yogun Bakim Dernegi adina ¢ikarmaya
bagladiginuz dergimiz, yilda iki say: olarak planlannug ve gectigimiz yila ait ilk iki
sayi ile sizlere ulagnugtik. Amacinuz ise en kisa siirede yilda 4 sayiya ulagmakt.
Fakat 1996 yilinda iki sayiyt birarada sunmak zorunda kaldik. Burada en biiyiik
Jaktor dergimize yayinlanmak iizere gelen bilimsel yazilarin sayica cok az
olmasidir. Gelen yazilarin azhigr sadece derginin sayisim azaltmakla kalmiyor,
se¢me olanaginizi azalttig icin kaliteyi de direkt olarak etkiliyor. Tabii ki burada
mali sikintilart da anmadan gegemeyecegim.

Biitiin bu sikintilara ragmen 1997 yilinda yine iki sayi ile sizlere ulagmay
amagliyoruz. Bu konuda bizleri yalniz birakmayacagimzdan eminiz.

Saygilarimla,

E ditt.'ir
Prof. Dr. Hiiseyin Oz
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Periferik Damar Cerrahisinde Preoperatif Kardiyak

Degerlendirme

Kazim BESIRLI (*), ibrahim KELES (**)

OZET

Periferils damar hastalige nedeniyle ameliyat edilen
hastalarda en énemli erlen postoperatif morbidite ve
mortalite nedeni kardiyak olaylardur. Revaskiilarizas-
yon prosediirii gerelen, periferils damar hastalig olan
hastalarda koroner arter hastaligy riski anlamh ola-
rak artmgtir. Damar cerrahisi, myokardin olsijen
tiiketimini anlaml miktarde arttiran énemli hemodi-
namik stres olugturmaktadir. Kardiyalk riskin preope-
ratif degerlendirilmesinde kullamlan gesitli yontemler
tammlannugtir. Bunlar genel bashklar olarak sunlar-
dir: Klinik risk indeksleri, egzersiz elektrokardiyo-
grafi, sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmest,
holter monitorizasyon, koroner anjiografi ve miyokar-
diyal perfiizyon goriintiilemeleridir, Bu tetkiklerin
hastanmin preoperatif degerlendirilmesindeki rolii ve
bir periferilk damar hastasina yaklagim gsemast tarti-
stlmigtir. Koroner arter hastalige olan bir periferilk
damar cerrahisi hastasinda énceden koroner "bypass"
yapmanin koruyucu faydast vurgulanmgir,

Anahtar kelimeler: damar cerrahisi, kardiyalk risk

SUMMARY

Assessing Cardiac Risks in Patients With Peripheral
Vaseular Surgery

Most of early postoperative mortality and morbidity
Jollowing peripheral revascularization surgery are ow-
ing to a cardiac etiology. The incidence of coronary
artery disease is significantly increased in the patient
with peripheral vascular disease who requires a revas-
cularization procedure. Vascular surgery is associated
with significant hemodynamic stress and increased de-
mands for myocardial oxygen delivery. There are var-
ious methods for assessing cardiac risks. They include
clinical risk indexes, exercise elecktrocardiography,
estimate of left ventricular ejection fraction, holter
monitoring, coronary angiography and radionuclide
myocardial imaging. These modalities and their role in
patient evaluation before vascular surgery and an ap-
proach to the patient with peripheral vascular disease
discussed in this article. It has been suggested that
prior coronary artery bypass surgery is protective for
the patient with coronary artery disease who is to un-
dergo peripheral vascular surgery.

Key words: vascular surgery, cardiac risk

Periferik Damar Hastaligi (PDH) nedeniyle ameliyat
edilen hastalarda en énemli morbidite ve mortalite
nedeni kardiyak problemlerdir. Erken postoperatif
(postop) dliimlerin % 40-60"1 kalp nedenlidir. Ayrica
PDH olanlarda 10 yilda koroner arter hastaligindan
(KAH) 6lme riski PDH olmayanlara gore 10-15 kat
fazladir 1“7, Bu nedenlerden dolay: periferik damar
cerrahisi uygulanan hastalarda; kardiyak komplikas-
yon riskinin neden arttifs, risk altindaki hastalarin
preoperatif (preop) donemde nasil belirlenecegi ve
yiiksek risk altndaki hastanin riskinin hangi yon-
temle azaltilabilinecegi aydinlatilmasi  gereken
onemli sorunlardir.

(*) 1. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gogiis Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali, Op. Dr.
(**) I. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali,
Uz. Dr,

Periferik Damar Hastalarinda KAH Riski

Revaskiilarizasyon prosediirii uygulanmasi gereken
periferik damar hastalarinda KAH insidansi belirgin
olarak artmustir, 50 ayr1 calismada revaskiilarizasyon
islemi (Abdominal aort anevrizmasi -AAA-, karotis
endarterektomi, alt ekstremite arteriyel bypass) uy-
gulanan 10.000 den fazla hastanin % 50'sinde KAH
klinik belirtileri bulunmustur. Anlamli KAH tespit
edilip preop koroner anjiograli yapilanlarin % 60'inda
onemli KAH tespit edilmistir ). Cleveland klinikte
yapilan bir ¢alismada damar cerrahisi yapilacak
1000 hastaya preop rutin koroner anjiografi yapil-
mis, sadece % 8.1'i normal bulunmustur. % 32'sinde
hafif-orta KAH (stenoz %70), % 28'inde kompanse
ileri KAH (stenoz > %70 ancak ya iyi kollateral
gelismis ya da ilgili miyokard alaninda skar mevcut)

5




tespit edilmistir. Diger % 31'inde ise koroner revas-
kiilarizasyon gereken veya inoperabl ileri KAH
saptanmigtir. Calismaya alinan hastalarin tiimiiniin
% 44,6 sinda klinik olarak ve EKG'de KAH belirtileri
yoktu ve bu grubun % 14 iinde koroner "bypass"
gere-ken KAH, % l'inde ise inopreabl KAH tespit
edilmigtir ®, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesinde
yapilan bir calismada AAA nedeniyle ameliyat edi-
len 70 hastaya preop rutin koroner anjiografi ¢ekil-
mis, % 45.8'inde KAH tespit edilmistir. Bunlarin
% 59unda koroner revaskiilarizasyon prosediirii
uygulanmig, yaklasitk % 6'sinda inopreabl KAH
bulunmugtur. Bu ¢aligmada da biitiin hastalarin
% 30'unda ya koroner girigim gerektiren ya da
inoperabl olan ileri KAH tespit edilmistir. Mortalite
% 2.8 olarak bildirilmistir . Bir bagka caligmada
aort cerrahisi yapilan 59 hastada KAH semptom ve
belirtileri olmayan hastalarin % 64'iinde en az bir
koronerde % 70'den fazla stenoz tespit edilmistir (19),
Vaskiiler cerrahiye alinan hastalarin ¢ogunda fizik-
sel aktivitenin kisitlanmasina bagli sedanter bir ha-
yat olmasi kardiyak semptomlarin daha az gériilme-
sine neden olmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda mi-
yokardial iskemi % 5-60 sessiz olabilmektedir (7+11:12),

Ancak bu goriiglerin aksine gézlemler de vardir.
Mayo Klinik selektif koroner anjiografi yapmayi
tercih etmektedir. AAA cerrahisi yapilan 422
hastanin KAH klinik belirtileri olan 173 olguda
mortalite % 2.9, KAH belirtileri olmayan 249
olguda mortalite % 0.8 bulunmustur. Mayo Klinik
toplam mortalitenin diisiik olmasinin kardiyak kate-
terizasyonun preop rutin yapilmasi yaklasiminm des-
teklemedigi goriisiindedir (!3). Istanbul Tip Fakiilte-
sinde yapilan bir ¢aligmada tipik KAH belirtileri ve
bulgulart gostermeyen 200 damar cerrahisi hasta-
sindan 26 tanesine siipheli EKG degisikligi nedeniy-
le Dipiridamol-Talyum sintigrafisi sonrasi selektif
koroner anjiografi planlanmistir. Perfiizyon defekti
saptanan 19 hastaya koroner anjiografi yapilmistir.
iki hastada Gnemli koroner arter hastalig1 tespit
edilmemis, 11 hastada revaskiilarizasyon gerekti-
ren, 6 hastada ise inoperabl KAH tespit edilmistir.
Bu seride mortalite % 3.6 olarak bildirilmistir (14,

Damar cerrahisinde miyokardin oksijen ihtiyacini
arttiran anlamli hemodinamik stres olmaktadir. Bir
ameliyat siiresince altt ayri faktér burada rol
oynamaktadir: 1) Anestezi indiiksiyonu, 2) Vazomo-
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tor regiilasyondaki degismeye bagl gegici hipotan-
siyon, 3) Posterior peritoneal traksiyona bagl
otonomik cevap sonucu bradikardi ve hipotansiyon,
4) Aortik krosklamp konulmasi, 5) Aortik klampin
kaldirilmasi, 6) Interstisyuma reabsorbe olmus sivi-
nm veya "liglincii bogluk" sivisinin postop 24-48,
saatte intravaskiiler alana donerek voliim reekspansi-
yonuna neden olmast /), Ancak kros-klampin miyo-
kard iskemisi ile iliskisiz olduguna dair gézlemler de
vardir "D, Kardiyak olaylarin % 50 sinin postop 3.
giinden sonra meydana gelmesi, postop miyokardi-
yal iskemide baska ge¢ faktorlerin de rolii olabilece-
gini diigtindiirmektedir. Ciinkii hasta bu dénemde
hemodinamik olarak nisbeten stabillesmistir. Perio-
peratif yiiksek koagiilasyon durumu (Perioperative
hypercoagulation state) suglanmaktadir. Ancak bu
da heniiz ¢ok agik degildir (7:19),

Revaskiilarizasyon iglemi tipinin postop kardiyak
komplikasyon ¢ikma riski ile iligkisi (iggigik aragliri-
cilar tarafindan incelenmistir. Yaygin kanaatin aksi-
ne distal vaskiiler operasyonlarin (Karotis endarte-
rektomisi, infrainguinal bypasslar) kardiyak morbi-
dite (nonfatal Mi, "unstable angina", ventrikiiler ta-
sikardi, konjestif kalp yetmezligi -KKY-) riskinin
aort cerrahisi yapilanlara benzer oldugunu bulmus-
tur. Buna neden, distal damar hastasi grupta risk fak-
torlerinin (Diabet mellit-DM-, angina, KKY, aritmi)
daha fazla olmasi olabilir '), Ayrica tikayici arter
hastalifina bagl iskemi nedenli ameliyat edilen has-
talarda kardiyak morbidite ve mortalite daha fazla
goriilmiigtiir 7+10),

Riskli Hastayr Belirleme

Damar cerrahisi uygulanacak hastalardan riskli hasta
grubunu preop belirleyebilmek igin gesitli yontemler
tanimlanmugtir.  Bunlar: 1) Klinik kardiyak risk
indeksleri, 2) Egzersiz elektrokardiyografi (Tread-
mill, kol ergometrisi, "pacing" EKG), 3) Sol ventri-
kiil fonksiyonlari (Radyoniiklid LVEF, ekokardi-
yografi), 4) Holter monitorizasyonu, 5) Koroner an-
Jiografi, 6) Miyokardiyal perfiizyon gériintiilemeleri
(Dipiridamol-Tal. sintigrafisi, Adenosin-Tal. sin-
tigrafisi, egzersiz- veya kol ergometrisi- ya da atrial
"pacing” -Tal. sintigrafisi).

ﬁ
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1) Klinik Risk Indekseleri

En yaygin olarak kullanilan Goldman tarafindan
1977'de tamimlanan multifaktoriyel kardiyak risk in-
deksidir. Kalp dig1 cerrahi islem uygulanan (% 16.2'si
damar cerrahisi) 1001 hastanin "univariate" ve
"multivariate" analizi ile risk faktorleri belirlenmis
ve puanlama yapilmistir, Puanlamaya gore siniflama
yapilmug, herbir grubun kardiyak komplikasyon ve
oliim orant belirlenmistir. Buna gore kardiyak
komplikasyon insidansi "Class I" de % | (diisiik risk
grubu), ile "Class IV" %78 (yiiksek risk grulju)
arasinda bulunmustur (Tablo I) 17,

Bir bagka ¢aligmada "Class IV" hasta grubunda peri-
op kardiyak risk Goldman'in aksine sadece % 30 bu-
lunmugtur. Bu ¢alismada postop kardiyak o6liimle-
rin, nonfatal Mi ve "unstable" anginanin en 6nemli
prediktorii postop miyokard iskemisi bulunmugtur 8),

Detsky, Goldman'in indeksini modifiye etmis, angi-
na agisindan fonksiyonel kapasiteyi (CCS klasifi-
kasyonunu) ve pulmoner édemi de birer ayn risk
faktorii olarak kullanmigtir ),

Bu multifaktériyal kardiyak risk indeksleri birer kli-
nik degerlendirme yontemleri olmasi dolayisiyla
olayimn sadece bir tarafim gosterirler. Risk degerlen-
dirmede klinisyenlere yardimer bagka birgcok diag-
nostik ¢aligmalar onerilmektedir (729,

2) Egzersiz Elektrokardiografi

Treadmill testi: Koroner perfiizyonun fonksiyonel
durumunu belirlemede avantajlari vardir. Ancak alt
ekstremite arteriyel hastaligi olanlarda sikhikla uygu-
lanamaz. Hastalarin ancak % 30 unda hedeflenen
kalp hizinin % 85'ine ulagilabilir. Hedeflenen kalp
hizi-kan basincina ulasildiginda test negatif ise hasta
kardiyak yonden diisiik risk grubuna girer. Ne kadar
erken evrede iskemi olusursa o kadar yiiksek risk
grubundadir (721,

Kol ergometrisi: Kol egzersizi alt ekstremite egzer-
sizi yapamayanlarda uygulanan alternatif bir yon-
temdir. Ancak treadmill testi yapamayan hastalarin
birgogunun bu testi de yeterince bagaramamasi
kullanilabilirligini oldukga azaltmaktadir 7,

Atrial "pacing" EKG: Risk degerlendirmede egzer-
siz yapamayanlara veya vazodilator miyokardiyal
goriintiileme kontrendike olanlara kullanilir. Trans-
vendz atrial ya da trasozefagial "pacing" kateter
kullanmlir, Bunlarin kullanimina ait risk ve zorluklar
kullanimin kisitlayan faktorlerdir. Hedeflenen kalp
hizina ulagmadan once ilag (digoksin, B-bloker,
Ca*™ kanal blokerleri) etkisine bagl olarak veya
fizyolojik Mobitz I AV blok meydana gelmesi
kullanim kisithihigr yapan diger nedendir. KAH igin
spesifitesi ve sensitivitesi konvansiyonel stres testine
benzer (722),

3) Sol Ventrikiil Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) he-
saplanmasi radyoniiklid olarak veya ekokardiyografi
ile yapilabilir. AAA tamiri yapilan hastalarda EF<
% 35 ise postop kardiyak komplikasyon veya 6liim
insidans: artmaktadir 3, Ancak radyoniiklid ventri-
kiilografi ile veya ekokardiyografiyle istirahat LVEF
olgiilmesi duyarlt bir yontem degildir, Ciinkii kritik
KAH olmasma ragmen LVEF degerleri korunmug
olabilir. Bu nedenle miyokardiyal perfiizyonun
fonksiyonel degerlendirilmesi LVEF'nin statik de-
gerlendirilmesinden daha degerlidir 749,

Ekokardiyografinin duyarhiligi arttinnlmaya calisil-
mugtir. Dobutamin-ekokardiyografi hakkinda ¢ok az
calisma vardir, Periop kardiyak olay goriilme insi-
dansi, dobutamine bagh duvar hareketleri anor-
malligi olan hastalarda % 21, duvar hareketleri nor-
mal olan hastalarda % 0 bulunmugtur ?¥, Dipiri-
damol-ekokardiyografinin sensitivitesi ve spesifitesi
sirastyla % 88 ve % 98 bulunmustur. Pozitif ve ne-
gatif prediktiv degerler sirasiyla % 78 ve % 99 bu-
lunmustur %%, Eger bu sonuglar yaygin olarak
desteklenirse dipiridamol-eko umut verici bir preop
risk degerlendirme yontemi olabilir 7,

4) Holter Monitorizasyonu

Periop elektrokardiyografik sessiz iskemi monito-
rizasyonu yapilabilir. Ameliyat 6ncesi 24-48 saatlik
devamli EKG monitorizasyonu yapmak periop
kardiyak komplikasyon ihtimalini degerlendirmede
yardimeidir. Bu testin negatif prediktiv degeri % 99
olmasina kargin pozitif prediktiv degeri % 37 dir
(26)  Ancak degisik faktorlere (Sol dal blogu:




Tablo 1. Goldman multifaktiriyel kardiyak risk indeksinin
hesaplanmas (17),

Risk Faktirleri Puan
Yayg=>70 5
Son 6 ay iginde Mi 10
53 veya juguler dolgunluk 1}
Onemli aort darhs 3
Preop EKG'de siniis digt ritm veya atrial erken aumlar olmasi 7
Ameliyat éincesi dakikada S'den fazla VEA olmas 7
Genel durum ktiiligii 3

PO2<60 veya PCO2550 mmi 1g

K+4<3.0 veya HCO3520 mEgy/L

BUN=>50 veya Cr>3.0 mg/fdl

Anomal SGOT, kronik karaciger hastaliy

Intraperitoneal, intratorasik veya aont cerrahisi 3
Acil cerrahi 4
Toplam 53

Class I (0-5 puan), Class (612 puan), Class 111 (13-25 prian),
Class IV (>25 Pian)

(LBBB), Sol ventrikii hipertirofisi: (LVH), digoksin
ve artifakt) bagl olarak % 15 hastada bu test ye-
tersiz kalmaktadr (7,

5) Koroner Anjiografi

1980 lerde KAH klinigi olan biitiin hastalara preop
rutin koroner anjiografi yapilmas: savunuluyordu,
Ancak bu ybntem koroner kan akimini gosterdigi
kadar tehlikede olan canlt miyokard dokusunun
yayginlifini gostermez, Ayrica pahali olmasi ve az
da olsa riskli olmas; dolayistyla klinik degerlendir-
me ve noninvaziv laboratuvar ¢alismalari ile yiiksek
risk grubuna giren hastalara uygulanmalidyr (78),

6) Miyokardiyal Perfiizyon

Egzersiz-Tal. veya kol ergometri-Tal. ya da atrial
"pacing"-Tal, sintigrafileri diger risk degerlendirme
yontemleridir. Stres protokoluna Talyum sintigrafisi
eklemek bu egzersiz testlerinin duyarliligint artor-
maktadir 721.22) A e bu testlerin uygulamalarin-
da yukarida bahsedilen stres uygulama yontemlerine
bagl zorluklar ve kisitlayicr faktorler vardyr. Bir
¢alismada kol egzersizi- al. sintigrafi KAH varligim
belirlemede % 83 duyarl, % 78 spesifik bulun-
mustur ),

Vazodilatér Miyokardiyal Goriintiileme: Yaygin
olarak kullanilan Dipiridamol-Talyum sintigrafisi-
dir. Kardiyak risk deerlendirilmesinde en ideal

——
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testtir. Hastanin egzersiz yapmasi gerekmez (28),
Dipiridamol 1V kullanilir ve potent bir koroner
dilat6rdiir. Normal koroner arter yataginda koroner
kan akimi vazodilatasyon sonrasi 3-5 kat artabilir,
Ancak ileri derece stenoz veya tikaniklik olan yerde
kan akiminda degisiklik olmaz, veya "calma"ya bagl
azalir. Dipiradomol-Tal. sintigrafisinde nce dipiri-
damol 0,56 mg/kg 4 dakikadan fazla zamanda infiize
edilir. 3-5 dakika sonra Talyum-201 enjekte edilir.
Talyum miyokard sintigrafisi Talyum enjeksiyonun-
dan hemen sonra ve 3-4 saa sonra yapilir, Normal
sintigrafi miyokardiyal kan akiminin korundugunu
gosterir, Baglangigta  miyokardial defekt olmasi,
daha sonraki sintigrafide bunun diizelmesi (redistri-
biisyon) iskemik fakat yagayan miyokardiumu gés-
terir. Baglangi¢ ve geg sintigrafide sebat eden defekt
goriilmesi (fikst defekt) miyokardial skart gosterir,
Bir caligmada geg sintigrafide sebat eden defektlerin
o 20'sinden fazlasinin Yagayan ancak ileri derece
iskemik miyokarda ait olabilecegi gosterilmistir, Bu
nedenle geg sintigrafilerin 18-72 Saat sonra alinmasi
veya yeniden Talyum enjeksiyonu yapilmasi éneril-
mektedir. Defekt hala sebat ediyorsa skar olarak
degerlendirilir (7:29), jy dipiridamol "unstable angi-
na" ve akut Mi de verilmemelidir. Amerika ve Ka-
nada'da yapilan 16.000 hastalik bir ¢alismada dipi-
ridamol-Tal. sintigrafisine bagli koroner 6liim hizs
%0.01, MI hizt % 0.04 bulunmugtur 20-49)

Adenosin-Tal, sintigrafi bir SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) gériintiileme sek-
lidir, Diagnostik &zellikleri dipiridamol-Tal. sini-
grafisine benzer 9, Damar cerrahisinde preop risk
degerlendirilmesinde kullanimi ile ilgili heniiz ye-
terli randomize galismalar yoktur ),

Normal sintigrafi veya bir fikst defekt olmas; negatif
sintigrafi demektir, Periop kardiyak komplikasyon
yoniinden negatif prediktif degeri % 98'dir. Re-
dikstriibiisyondan anormallik olmast pozitif sintigra-
fi demektir ve pozitif prediktiv degeri % 28'dir GD),
Bu nedenle negatif test, risk degerlendirmede daha
glivenilirdir. Pozitif testin prediktiv degerini arttir-
mak i¢in semikantitatif Tal. sintigrafi analizi 6neril-
mektedir,

Eagle ve ark. bazi klinik risk parametrelerini de
degerlendirmeye alarak dipiridamol-Tal, sintigrafisi-
nin spesifitesinde ve sensitivitesinde anlaml; artig
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Tablo I, Semikantitatif dipridamol-talyum sintigrafisi analizi 35),

Talyum redistriibiisyon Kardiyak olay igin *

segmenti prediktiv degeri (%)
Hig¢ yok 0
3 segment veya daha az 12
4 segment veya daha fazla 38
1 koroner arter alaninda 13
2 veya 3 koroner arter alaminda 43

(*) Kardiyak olaylar: unstable angina, 2'den fazla semptomatik
istemik EKG degisikligi, iskemik pulmoner ddem, miyokard
infarktiisii, kardiyak dliim.

saglamiglardir, Bu parametreler; EKG de Q dalgas:
olmasi, angina, tedavi gerektiren ventrikiiler erken
atilimlar (VEA), tedavi gerektiren DM olmasi ve 70
yasindan biiyiik olmaktadir. Bu risk faktorlerinin
higbirinin olmadigi hasta grubunda periop kardiyak
olay oram % 3,1 iken, 3 veya daha fazla risk faktorii
olan hasta grubunda bu oran % 50 bulunmustur. |
veya 2 risk faktorii olup, sintigrafi negatif olanlarda
bu insidans % 3,2 pozitif sintigrafi olanlarda bu oran
% 30 bulunmugtur (2), Dolayisiyla dipridamol-Tal.
sintigrafi klinik olarak bu orta risk grubu hastalarda
en faydalh yéntemdir.

Dipiridamol-Tal. sintigrafisi semikantitatif analizin-
de miyokard, 3 ayr standart goriintiiniin herbirinin 5
ayri segmentte analiz edilmesiyle 15 ayri segment
seklinde degerlendirilir % (Tablo I1).

Lette'nin alternatif semikantitatif analizi miyokard: 3
ayri bolgeye ayirma esasina dayanir; anterior, infe-
rior ve posterolateral segmentler. Sintigrafi normal
bulunan hastalarda periop kardiyak olay insidansi
% 1,3 bulunmustur (Diisiik risk grubu). Sintigrafide
her 3 segmentte de reversible defekt olmasi veya sol
ventrikiil dilatasyonu olmast (ki bunlar sol ana
KAH, 3 damar KAH veya yiiksek riskli 2 damar
KAH olduguna isaret eder) durumlarinda periop
kardiyak risk insidans1 % 52 ye ¢ikmaktadir /yiiksek
risk grubu). Kalan diger | veya 2 segmentte redistri-
biisyon olan hastalarin (orta risk grubu) degerlendi-
rilmesinde su parametreler kullanilmigtir: Sintigra-
fide reversibl defekt olan segment sayisi, yasin 70
den biiyiik olmasi, DM varligi. Bunlara gore komp-
likasyon insidans1 70 yasindan geng, nondiabetik ve
1 segmentte redistribiisyon olan hasta grubunda en
diisiik (% 5) bulunmugtur. 70 yagindan biiyiik ve 2
segmentte redistribiisyon olan hasta grubunda en

yiiksek (% 36) bulunmugtur G4,

Koroner Revaskiilarizasyonun Risk Azaltic
Etkisi

Hertzer'in ¢alismasinda damar cerrahisinde operatif
mortalite klinikk KAH olmayanlarda % 1.3, preop
koroner bypass (CABG) yapilanlarda % 1.5, ancak
stipheli KAH olup koroner revaskiilarizasyon yapil-
mamis hastalarda % 6,8 bulunmustur @), Bir
¢aligmada yiiksek risk grubu 50 hastaya kritik koro-
ner stenozlarina preop ortalama 9 giin énce balon
anjioplasti (PTCA) uygulandiktan sonra damar
cerrahisi islemi uygulanmigtir. Kardiyak morbidite
(% 5.6) ve mortalite (% 1.9) umulandan az bulun-
mustur 7). Literatiirde periferik damar cerrahisin-
den once kritik KAH olan hastalara CABG veya
PTCA uygulamanin gerektigi konusunda yaygin bir
goriig vardir G:914-1627.2935)  Bijtiin bu bildiriler
vaskiiler cerrahi ©ncesi koroner arter revaskiila-
rizasyonunun damar cerrahisinde periop kardiyak
komplikasyon riskini azaltmada faydali oldugunu
gostermektedir.

Bir periferik damar cerrahisi hastasina yaklasim
semasi (Sekil 1).

A Bir galigmada % 69'u aort cerrahisi olan 200
kalp digt damar cerrahisi hastasinda 70 yasindan
bityiik olmak, angina olmas;, EKG de Q dalgas
olmasi, tedavi gerektiren ventrikiiler erken atimlar
(VEA) olmasi ve tedavi gerektiren diabet mellit
(DM) olmas: kardiyak risk igin énemli prediktérler
olarak bulunmuslardir. Bu risk faktdrlerinden higbiri
bulunmayan hasta grubunda kardiyak olay riski
% 1.3 iken, ii¢ veya daha fazla risk fakt6rii bulunan
hasta grubunda ise bu risk % 50 bulunmustur.
Sintigrafik ¢aligmanin da en fazla faydali oldugu
hasta grubunun da bir veya iki risk faktérii bulunan
hastalar oldugu tespit edilmistir (7-32),

B Sedanter hastada yukaridaki risk faktorleri tespit
edilmese bile miyokard sintigrafisi yapmak daha
dogru olur. Ciinkl aktivite kisitlanmasi dolayisiyla
KAH olmasina ragmen angina olmayabilir (7).

C Daha 6nce CABG veya PTCA uygulanmis has-
talarin damar cerrahisi 6ncesi sintigrafik degerlendi-
rilmeleri gerekmektedir. Ciinkii CABG safen ven
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Sekil 1. Periferik damar cerrahisi hastasina yaklagim (Weitz'den dejistirilerek hazirlanmigtir,)

greftlerde 1 yilda % 12-20, 5 yilda % 20-30, 10 yil-
da % 40-50 tikaniklik meydana gelmektedir. PTCA
sonrasi da 6 ayda % 25-35 restenoz olmaktadir (36-38),

D Miyokard perfiizyon ¢alismalarindan prediktiv
degeri en yiiksek olan Dipiridamol-Tal. sintigrafi-
sinden bagka diger yontemler de hasta ve hastane
ozelliklerine gore tercih edilebilir; preop holter
monitorizasyonu. Biitiin bu testlerin negatif olma-

stin prediktiv degeri pozitif olmasindan daha yiik-
sektir (7:21:22,26.28.29,31)

E LETTEnin semikantitatif sintigrafik degerlen-
dirmesinde miyokard anteriyor, inferiyor ve poste-
rolateral olarak 3 ayri segmente ayrilir, Normal sin-
tigrafi grubunda (diisiik risk grubu) postop kardiyak
komplikasyon insindansi % 1,3'diir. Her iic seg-
mentte reversibl defekt oldufunda (yiiksek risk

10

grubu) komplikasyon riski % 52'yve c¢ikmaktadir.
Klinik risk faktérleri ile birlikte degerlendirildiginde
1 ve 2 segmentte redistribiisyon olan hasta grubunda
(orta risk grubu) komplikasyon insidanslari sirayla
sOyle olmaktadir; Eger yas 70'den biiyiikse % 11 ve
% 36, eger yas 70'den kiiiikse diabetik hastada % 15
ve % 17, nondiabetik hastada % 5 ve % 8 3%,

I Damar cerrahisi éncesi yapilan koroner revaskii-
larizasyonun koruyucu etkisini degerlendiren rando-
mize ve prospektif bir ¢alisma heniiz yoktur. Ancak
elektif damar cerrahisinde maksimal antianginal te-
daviye ragmen anginast olan, "unstable” anginali ve-
ya koroner revaskiilarizasyonun uzun dénem morbi-
dite ve mortaliteyi azaltacak oldugu hasta grubuna
6nee koroner revaskiilarizasyon prosediirii uygula-
manmn daha dogru olduguna inanilmaktadir. Angi-
nasiz hastalarda CABG endikasyonlari sunlardir: Sol
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ana KAH, sol ventrikiil disfonksiyonu ile beraber 3
damar KAH, proksimal LAD stenozu ile beraber 2
damar KAH, miyokardial iskemi ile beraber ciddi
proksimal biiyiik LAD stenozu (7:39:49), Miyokard
iskemisine neden olmus ya da normal veya hafif sol
ventrikiil bozuklugu yapmus kritik 1 veya 2 damar
KAH da stenotik lezyon uygun ise PTCA yapil-
malidir “49),

G Koroner revaskiilarizasyon gereklilifi  olup
KAP yoniinden inoperabl olan (diffiiz hastahk, kétii
ventrikiil) hasta grubu da vardir. Bu hastalarda
vaskiiler girisim gerekliligi ile ameliyaun riskini
kargilastirmak ve ona gore karar vermek oldukga zor
olabilir. Eger damar cerrahisinden kaginilamiyorsa
(¢ok biiyiik ve/veya bityiiyen AAA gibi) kardiyak
risk perop intra aortik balon pompa (IABP) kulla-
nilarak azaltilabilir. Perop ve postop monitorizasyon
da daha yogun sekilde (Transozefageal ekokardio-
grafi, 12 kanalli devamli EKG monitorizasyonu,
Swan-Ganz kateteri vb.) yapilabilir. Ya da planlanan
revaskiilarizasyon prosediirii daha az morbit bir
yontemle degistirilebilir (Aorto femoral bypass ye-

rine lokal anestezi ile femoro-femoral bypass gibi)
(41-43)

H Birgok durumda damar cerrahisi ile CABG pro-
sediirii ardigik (iki agamali) ameliyat seklinde uygu-
lanir, Ancak bazen kombine (tek asamali-"sequan-
sil") uygulamak gerekliligi olugabilir (Kritik karotis
stenozu veya gok biiyiik AAA ya da extremiteyi
tehdit eden kritik iskemi ile beraber kritik KAH
olmasi durumlarinda oldugu gibi), Kombine karotis-
koroner ameliyatlarinda bir goriis birligi olmasina
kargin anevrizmalar ve iskemik nedenli infrainguinal
revaskiilarizasyonlarda yaklagim gekli konusunda
heniiz bir standartizasyon olugmamistir. Kombine
karotis-koroner girisim endikasyonlari: Kritik karo-
tis stenozu ile beraber sol ana KAH veya "unstable"
angina ya da sol ventrikiil bozuklugu olarak kabul
edilmektedir (43-47),

KAYNAKLAR

L. Blombery PA, Ferguson I, Rosengarten D, et al: The role of
coronary artery disease in complication of abdominal aorlic
aneurysm surgery. Surgery 101:150, 1987.

2. Cruqi M, Lager R, Fronek A, et al: Mortality over a period
of 10 years in patients with peripheral arterial disease. N Engl J
Med 326:381, 1992.

3. Hertzer NR: Basic duata concerning associated coronary
disease in peripheral vascular patients. Ann Vasc Surg 1:616,

1987.

4. Jamieson WR, Janusz M, Miyagishima R, et al: Influence of
ischemic heart disease on early and late mortality after surgery for
peripheral occlusive vascular disease. Circulation 66 (suppl 1):1-
92, 1-96, 1982.

5. Reigel M, Hollier L, Kazmier FJ, et al: Late survival in
abdominal aortic aneurysm patients: The role of selective
myocardial revascularization on the basis of clinical symptoms. J
Vasc Surg 5:222, 1987,

6. Roger VL, Ballarda DJ, Hallet JW Jr, et al: Influence of
coronary artery disease on morbidity and mortality after
abdominal aorlic aneurysmectomy: A population based study,
1971. J Am Coll Cardiol 14:1245, 1989,

7. Weitz. HH: Cardiac risk stratification prior to vascular surgery.
Med Clin of N Am 77(2):337, 1993,

8. Hertzer N, Beven E, Young J, et al: Coronary artery disease
in peripheral vascular patients: A classification of 1000 coronary
angiograms and results of surgical management Ann Surg 199:
223, 1984,

9. Bayant M, Gol K, Battaloglu B, Tagdemir O, Bayazt K:
Abdominal aort anevrizmasi cerrahi girigim dncesi rutin koroner
anjiografi. Damar Cer Derg 1:33, 1992,

10. Orecchia PM, Berger PW, White CJ, et al: Coronary artery
disease in aortic surgery. Ann Vasc Surg 2:28, 1988,

11, Krupski WC, Layug EL, Reilly L, et al: Comparison of
cardiac morbidity between aorlic and infrainguinal operations J
Vasc Surg 15:354, 1992,

12, Pasternak P, Grossi [, Baumann FG, et al: The value of
silent myocardial ischemia monitoring in the prediction of
perioperative myocardial infarction in patients undergoing
peripheral vascular surgery. J Vasc Surg 10:17, 1989,

13. Brown OW, ct al: Abdominal aortic aneurysm and coronary
artery disease: A reassessment. Arch Surg 116:1484, 1981,

14, Tireli E, Elmaci T, Barlas S, Dayioglu E, Onursal E,
Barlas  C: Vaskiiler rekonstrilksiyon  sonrasi  kardiyak
komplikasyon olasihiini  saptamada  Dipyridamol-Thallium
testinin degeri. GKD Cer Derg 2:12, 1994,

15. Talley JD, Hurst JW: Abdominal aortic aneurysm:
Treatment decisions in a complex case. Hosp Pratice 15:105,
1985,

16. Campria R, Brewstwr D, Abbott W: The impact of
selective use dipyridamol thallium scans and surgical function on
the current morbidity of aortic surgery. J Vasc Surg 15: 43, 1992,

17. Goldman L, Caldera D, Nusshaum §, et al: Multifactorial
index of cardiac risk in noncardiac surgical procedures N Engl J
Med 297:845, 1977.

18. Mangano DT, Browner WS, Hollenber M, et al:
Association of preoperative myocardial ischemia with cardiac
morbidity and mortality in men undergoing noncardiac surgery. N
Eng J Med 323: 1781, 1990.

19. Detsky AS, Abrams HB, McLaughlin JR: Predicting
cardiac complications in patients undergoing noncardiac surgery
(Abst). J Gen Intern Med 1:211, 1986. 3

20, Lette J, Waters D, Lassonde J, et al: Maltivariate clinical
models and quantitative dipyridamole - thallium imaging to
predict cardiac morbidity and death after vascular reconsruction. J
Vasc Surg 14: 10, 1991,

21. Me Phail N, Calvin JE, Shariatmadar A, et al: The use of
preoperalive exercise lesting to predict cardiac complications
after arterial reconstruction J Vasc Surg 7:60, 1988,

22, Strattmann HG, Mark AL, Walter KE, et al: Preoperative
evaluation of cardiac risk by means of atrial pacing and thallium-
201 scintigraphy. J Vas Surg 10:385, 1989,

23, Kazmers A, Cerqueria MD, Zierler RE: Role of
preoperative radioniiclide ejection fraction in direct abdominal
aortic aneurysm repair, J Vasc Surg 8: 128, 1988,

24, Lane R, Swada S, Segar D, et al: Dobutamine stress
echocardiography for assessment of cardiac risk before
noncardiac surgery. Am J Cardiol 68: 976, 1991,

25. Tischler M, Leg T, Hiersch A, et al: Prediction of major
cardiac events after peripheral vascular surgery using dipyridamol
echocardiography. Am J Cardiol 8: 593, 1991,

26. Raby KE- Goldman L, Creager M, et al: Correlation
between preoperative ischemia and major cardiac events after
peripheral vascular surgery. N Engl J Med 321: 1296, 1989.

27. Isner JM, Rosenfield K: Reducing the cardiac risk
associated with the vascular surgical procedures: Balloon as
prophylactics. Mayo Clin Proc 67: 95, 1992,

28. Wong T, Detsky AS: Preoperative cardiac risk assessment

11




for patients having peripheral vascular surgery. Ann Intern Med
116:743, 1992,

29. Mahar LJ, Steen P, Tinker J, et al: Perioperative
myocardial infarction in patients with coronary artery disease
with and without aorta-coronary artery bypass grafts. J Thorac
Cardiovasc Surg 76:533, 1978.

30. Wackers I'J: Adenosine-thallium imaging: Faster and better?
J Am Coll Cardiol 16:1384, 1990,

31. Gresh B, Charanjk S, Rooke T, et al: Evaluation and
management of patients with both peripheral vascular and
coronary arlery disease. ] Am Coll Cardiol 18:203, 1991.

32, Eagle KA, Coley CC, Newell JB, et al: Combining clinical
and thallium data optimizes preoperative assessment of cardiac
risk before major vascular surgery., Ann Intern Med [10:859,
1989,

33. Levinson J, Boucher C, Coley C, et al: Usefulness of
semiquantitative  analysis  of  dipyridamol-thallium  -201
redistribution for risk stratification before vascular surgery. AmJ
Cardiol 6:406, 1990,

34. Lette J, Waters D, Cerino M, et al: Preoperative coronary
artery disease risk stratification based on dipyridamole imaging
and a simple three-step, three-segment model for patients
undergoing noncardiac vascular surgery or major general surgery.
Am J Cardiol 9:1553, 1992,

35. Hollier LH, Plate G, O'Brain PC, et al: Late survival after
abdominal aortic aneurysm repair: Influence of coronary artery
disease. J Vasc Surg 1:290, 1984,

36. Campeau L, Enjalbert M, Lesperence J, et al:
Atherosclerosis and late closure of aortocoronary saphenous vein
grafts: Sequential angiographic studies at 2 weeks, 1 year, 5 10 7
years and 10 to 12 years after surgery. Circulation 68(suppl 2):1,
1983.

37. Fitz. Gibbon GM, Leach AJ, Kafka HP, et al: Coronary
bypass graft fate: Long-term angiographic study. J Am Coll
Cardiol 17:1075, 1991.

38. McBride W, Lange R, Hills LD: Restenosis after successful
coronary angioplasty. N Engl ] Med 318: 1734, 1988.

39. Kirklin J, Kouchoukos N, Akins CW, et al: Guidelines and

Alindign tarih: 22 Nisan 1996
Kabul tarihi: 30 Mayis 1996

12

—

GKD Anest Yog Bak Dern Derg 2:5-12, 1996

indications for coronary bypass graft surgery: A report of the
American College of Cardiology/American Hearl Association
Task Force on Assessment of Diagnostic and Therapeutic
Cardiovascular Procedures. J] Am Coll Cardiol 17:543, 1991,

40. Taylor LM: Cardiac risk assessment before vascular surgery.
J Vasc Surg 20(5):850, 1994,

41, Cutler BS, Johnston KW: Common complications of
vascular  surgery:  Prevention and management-Cardiac
complications. In: Rutherford RB (ed): Vascular Surgery Vol: I,
1V, ed., Philadelphia, WB Saunders, 1995, pp: 528,

42. Hollier LH, Spittell JA, Puga IJ: Case reports. Intranortic
balloon counterpulsation as a adjunt to aneurysmectomy in high-
risk patients. Mayo Clin Proc 56: 565, 1981,

43. Banchek LI, Olinger GN: Intra-aortic balloon counter-
pulsation for cardiac support during noncardiac operations. J
Thorac Cardiovasc Surg 78: 147, 1971.

44, Wolner E, Deutsch M, Whittlesye D, Geha AS: Combined
coronary and carotid artery disease, In. Baue AE, Geha AS,
Hammond GL, Laks H, Naunheim KS (eds): Glenn's Thoracic
and Cardiovascular Surgery Vol 11, V.ed., Connecticut,
Appletion&Lange, 1991, pp: 1971.

45. Selle JG, Cook JW, Elliott CM, et al: Simultancous
revascularization for complex brachiocephalic and coronary
artery disease. Surgery 906, 1981.

46. Carrell T, Niederhouser P, Pasic M, et al: Simultancous
revascularization for critical coronary and peripheral vascular
ischmeia, Ann Thorac Surg 52:805, 1991.

47. Rubby ST, Whittemore AD, Couch NP, et al: Coronary
artery disease in patients requiring abdominal aortic aneurysm
repair. Ann Surg 201:758, 1985.

48. Rutherford JD, Braunwald E: Chronic ischemic heart
disease. In: Braunwald E (ed): Heart Disease, A textbook of
cardiovascular medicine Vol: 2, IV. ed., Philadelphia, WB
Saunders, 1992, pp: 1292,

49. Zaret BL, Wackers I, Soufer R: Nuclear cardiology. In:
Braunwald E (ed): Hearl Disease. A textbook of cardiovascular
g;célicine Vol: 1, IV. ed., Philadelphia, WB Saunders, 1992, pp:



GKD Anest Yog Bak Dern Derg 2:13-18, 1996

Izole Sican Kalbinde, Iskemi-Reperfiizyon
Aritmilerinde Midazolam ve Tiyopentalin

Karsilastirilmasi (*)

Oner SUZER (*¥), Sabahat KOSEOGLU (**), Vildan SENSES (**), Zeki OZUNER (**)

OZET

Iskemi-reperfiizyon hasarina bagh aritmi, ézellikle
agik kalp cerrahisinde énemli bir problemdir, Bu
deneysel ¢aligma midazolammn tiyopentalle karsilag-
uridmaly olarak iskemi-reperfiizyon aritmileri iizerine
etkilerini degerlendirmelk icin planland.

"Wistar" sigan kalpleri "Langendorff" diizeneginde
perfiize edildi (tiim gruplar igin n=20). Kontrol gru-
bunda, 20 dakikallk stabilizasyon déneminden sonra
petfiizyon 30 dakika igin durduruldu. Sonra kalpler
10 dakika siireyle reperfiize edildi. Deneysel grupla-
rinda, kalplere global iskemi éncesi 5 dakika siireyle
10 M midazolam veya 105 M tiyopental wygulandr ve
aym konsantrasyonda ilaglarla 10 dakika siireyle
reperfiize edildi. Aritmilerin insidanslart iskemi énce-
sinde ve reperfiizyon déneminde degerlendirildi.

Tiyopental grubu, kontrol grubuna gire reperfiizyo-
nun 5. ve 10. dakikalarinda daha fazla ventrikiiler
erken atun insidansina (herikisi icin de p<0.05) ve
reperfiizyonun 10. dakikasinda daha fazla ventrikiiler
tasikardi insidansma (p<0.05) sahipti. Midazolam
grubu, degerlendirilen hi¢bir kriterde kontrol grubun-
dan daha fazla aritmi insidansina sahip degildi,

Stk¢a kullamlan bir IV anestetik ajan olarak tiyo-
pental, ventrikiiler erken atun ve ventrikiiler tasikardi
insidansun arttirdig igin iskemik kalp icin aritmoje-
niktir. Ancak, bizim deneyimizde yeni bir ajan olan
midazolanun bu ézellikleri tagimadhine saptadik. Bu
néedenle midazolamm iskemilk kalpler igin giivenli bir
ajan oldugunu diigiintiyoruz.

Anahtar kelimelir: midazolam, tiyopental, iskemi-
reperfiizyon aritmileri.

SUMMARY

Comparison of Midazolam and Thiopental Ischemia-
Reperfusion Arrhythmias in Isolated Perfused Rat
Hearts

Arrhytmia due to ischemia-reperfusion injury is an im-
portant problem especially in open heart surgery. This
experimental study is planned to evaluate the effects of
midazolam on ischemia-reperfusion arrhythmias by
comparison with thiopental.

Wistar rat hearts were perfused in Langendorff appa-
ratus (n=20 for every group). In control group, after a
stabilisation period of 20 minutes, the perfusion was
stopped for 30 minutes then the hearts were reperfused
Jor 10 minutes. For the experimental groups, hearts
were pretreated for 5 minutes with either 10 M mid-
azolam or 10 M thiopental before global ischema und
reperfused for 10 minutes with the same concentra-
tions of the drugs. Incidences of arrhythmias were
evaluated before ischemia and in the reperfusion peri-

od.

Thiopental group had more ventricular premature
beat incidence in the both 5th and 10th minutes of re-
perfusion (p<0.05) for both) and ventricular tachycar-
dia incidence in the 10th minute of reperfusion
(p<0.05) than eontrol group. Midazolam group didn't
have more arrhytmia incidence than control group in
any criteria evaluated.

As a commonly used 1V anaesthetic, thiopental is ar-
rythmogenic for ischemic heart, by increasing ventric-
ular premature beat and ventricular tachycardia inci-
dence, but in our experiment we found out that the
new agent midazolum doesn't have these properties.
So we conclude that midazolam is probably a safe
agent for ischemic hearts.

Key wordst mizadozam, thiopental, ischemia-
reperfusion arrhythmias.

(*) 12-16 Eyliil 1995t istanbul'da yapilan 5. Uluslararast
Kardiyak, Torasik ve Vaskiiler Anestezi Kongresi'nde
sunulmustur.

(**) istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dal

GIRIS

Iskemi-reperfiizyon hasarina bagl aritmiler 6zellikle
agik kalp cerrahisinde &nemli bir problemdir. Bu
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nedenle kardiyak cerrahi anestezisi igin kullamlan
anestetik ajanda aritmojenik etki istenmez. Intrave-
niz yolla kullanilan anestezik ajanlarin proaritmik
potansiyelleri ¢ok fazla arastirllmamistir. Bu konuda
en fazla incelenen IV anestetik ajan tiyopentaldi.
Tiyopentalin hem aritmojenik hem de antiaritmik
etkileri rapor edilmigtir (I-3), Tiyopentalin aritmo-
jenik etkisi, ozellikle hiperkarbi veya hipoksi varsa
yiiksektir 4,

Midazolam, anestezinin premedikasyon, indiiksiyon
ve idamesinde kullamlan kisa etkili benzodiazepin
tiirevi bir hipnotiktir. Klinikte kullanilan dozlarinda
miyokard: deprese etmedigi ve aritmojenik potan-
siyele sahip olmadig1 bildirilmistir 6-6), Bu konuda
varolan kisith sayida aragtirmanin higbirisi izole
kalpte tek basina midazolam kullanarak direkt etki-
nin arastirtlmasi yoniinden olmamigtir. Bu aragtir-
malar daha ¢ok belli bir terapétik uygulama sira-
sinda aritmilerin de gozlenmesi seklindedir, Bu
belirsizlikler nedeniyle biz, midazolamin sigan
kalplerinde normal perfiizyon kosullarinda ve iskemi
sonrasi reperfiizyon doneminde aritmojenik etkisinin
varolup olmadigini aragtirmayi planladik. Bulgulari-
miz1 giiglendirmek i¢in hem higbir ajanin kullanil-
madigt bir kontrol grubunu hem de aritmojenik
etkileriyle suglanan tiyopental grubunu calismaya
dahil ettik.

MATERYEL ve METOD

Deneylerde 150-200 g agirhginda her iki cinsiyetten
"Wistar" sicanlart kullanild1 (her grup igin 20, toplam 60
sican). Siganlara deneyden ©nce herhangi bir islem
uygulanmadi. Kafalari kesilip 6ldiiriilen siganlarin ggiis-
leri sag sternotomi ile agildi, kalpleri gikartildi ve hemen
soguk, heparinize "Tyrode" soliisyonuna konuldu. Kalple-
rin sofumalari, kanlarini bosaltmalart ve durmalar igin
kisa bir siire beklendi. Daha sonra kalpler aortalarindan
"Langendorff" diizenegine asildi, iskemi déneminde 1si
degigimine ugramamalari ve kurumamalar i¢in 37°C sabit
1s1s1 olan kapah bir kalp odacima yerlegtirildi. Kalpler,
% 95 02 ve % 5 CO2 ile gazlandirilmis modifiye "Tyrode"
soliisyonu (NaCl 128 mM, KCI 4,7 mM, CaClz2 1.36 mM,
NaHCO3 20 mM, NaH2PO4 0.36 mM, MgCl2 | mM,
glikoz 10 mM) ile 85 cm H20 sabit basincinda perfiize
edildi. Kalplerin ¢ikartilmalariyla perfiize edilmeleri
arasinda gegen siire 60 saniyenin altinda tutuldu. Metalik
olan aort kaniiliine referans elektrodu baglandi. Ayrica
bagka bir elektrot sol ventrikiile batirilarak mekanik
kayitla egzamanl olarak elektrogram kayitlarinin alinmasi
saglandi. Kayitlar "Grass" poligrafla yazdirild,

20 dakika stabilizasyon doneminden sonra kontrol
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grubundaki kalplerin elektrogram kayitlari degerlendirildi.
Daha sonra kalpler perfiizyon kesilerek 30 dakika siireyle
normotermik global iskemiye tabi tutuldu. Bu siirenin
sonunda kalpler yeniden 10 dakika siireyle perfiize edildi.
Reperfiizyonun 5. ve 10. dakikalarinda elektrogram ka-
yitlart degerlendirildi.

Midazolam grubundaki kalplere global iskemiden nce 5
dakika siireyle 10 M midazolam uygulandi. Midazolam
uygulamasi ayri bir kolonda isienen konsantrasyonda
midazolamin "Tyrode" soliisyonu i¢inde eritilip preparatin
bu soliisyonla perfiize edilmesi ile gergeklestirildi. Bu
gruptaki kalpler reperfiizyon déneminde de ayni kon-
santrasyonda midazolam igeren "Tyrode" soliisyonu ile
perfiize edildiler. Bu konsantrasyon kardiyak anestezide
midazolam igin kabul edilen efektif konsantrasyon
arah@inin (300-500 ng/ml= 9,2x107 - 1,5x106 mol/l) si-
nirlart igindedir 7,

Tiyopental grubundaki kalplere global iskemiden énce 5
dakika siireyle -midazolam grubuyla yaklasik esdeger
dozda uygulamak igin 10 kat yiiksek dozda-10-5 M tiyo-
penton uygulandi. Tiyopental uygulamasi ayr bir kolon-
da istenen konsantrasyonda tiyopentalin "Tyrode" soliis-
yonu iginde eritilip preparatin bu soliisyonla perfiize edil-
mesi ile gergeklestirildi. Bu gruptaki kalpler reperfiizyon
doneminde de aym konsantrasyonda tiyopental igeren
"Tyrode" soliisyonu ile perfiize edildiler, Deneyin sematik
plam Sekil 1'de gosterilmigtir,

Aritmiler "Lambeth Konvansiyonlarina" gire degerlendi-
rildi ®, istatistiksel degerlendirme "Fisher" kesin olasilik
testiyle yapildi. Midazolam ve tiyopental gruplari kontrol
grubuyla ve kendi aralarinda kargilagtirildi, p<0.05 anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Aritmilerin  degerlendirilmesinde  kullandigimiz
"Lambeth Konvansiyonlar1", aritmilerin ana katego-
rilerini, yani ventrikiiler erken atimlari, bigemineyi,
salvolari, ventrikiiler tasikardiyi ve ventrikiiler fibri-
lasyonu ayri kategorilerde degerlendirilmesini sart
kogar; ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler tagikar-
dinin alt gruplara ayrilmasini tercihe birakir (8, Biz
de bu ana kategorileri ayri ayrn degerlendirdik an-
cak, deney sayimiz ventrikiiler fibrilasyon ve tasi-
kardiyi alt gruplarda incelememize yetmedi.

Tablo I, II, I1I, IV ve V'de deneylerin iskemi dncesi
ve sonrast safhalarinda gozlenen aritmi insidanslari
(%) ve "Fisher" kesin olasilik testi sonuglari goste-
rilmekiedir. Buna gére higbir grup arasinda iskemi
oncesi donemde aritmi insidansi farkhilifi gozlenme-
mistir. Ancak, gruplarin tiimii reperfiizyonun 5. da-
kikasinda baglangic degerlerinden anlamli olarak
daha fazla ventrikiiler erken atim insidans: goster-
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Tablo I. Ventrikiiler erken atim insidanslari (%) ve "Fisher" kesin olasihk testi sonuglari. Bu tablodaki ve tiim tablolardaki
hesaplanan p degerleri icin: pus, aym satirdaki baglangigla reperfiizyonun 5. dakikasimin kargilagtinilmasy; puio, aym satirdaki
baglangigla reperfiizzyonun 10, dakikasinin  kargilagtirilmasi; Pxam, aym  siitundaki kontrol ve midazolam gruplarimm
kargilagtirilmasi; per, aym siitundaki kontrol ve tiyopental gruplarimin kargilagtirilmasi; Pwrr, aym siitundaki midazolam ve kontrol
gruplarinm kargilagtirilmasi; anlamh bulunan p degerlerinin alt gizilidir,

Baslangig Reperfiizyon 5. Reperfiizzyon 10, Pis P10

dakika dakika

Kontrol 0 45 25 <0.001 0.024

Midazolam 5 45 15 0.004 0.249

Tiyopental 5 80 65 <0.001 <0.001

PKM 0.500 0.249 0.230

PKT 0.500 0.020 0.010

pmT 0.513 0.020 0.001

Tablo IL. Bigemine insidanslari (%) ve "Fisher" kesin olasihk testi sonuglari.

Baglangig Reperfiizyon 5. Reperfiizyon 10, Pus P10
dakika dakika
Kontrol 0 25 25 0.024 0.024
Midazolam 0 10 5 0.244 0.500
Tiyopental 5 25 15 0.081 0.249
PKM 1.000 0.158 0.081
PKT 0.500 0.284 0.230
pmT 0.500 0.158 0.249

Tablo I1L. Salvo insidanslari (%) ve "Fisher" kesin olasilik testi sonuglari.

Baslangig Reperfiizyon 5. Reperfiizyon 10. Pus P10
dakika dakika
Kontrol 0 22 5 0.053 0:500
Midazolam 0 10 5 0.244 0.500
Tiyopental 5 15 15 0.249 0.249
PKM 1.000 0.240 0.513
PKT 0.500 0.296 0.249
pmT 0.500 0.329 0.249

misler, bu artiglar kontrol ve tiyopental gruplar igin
reperfiizyonun 10, dakikasinda da devam etmistir,
Ancak midazolam grubunun ventrikiiler erken atim
insidans1 bu dakikada azalmis ve kendi baslangig
degerlerinden farkli olmamustir (Tablo I).

Tiyopental grubu, reperfiizyon déneminde ventrikii-
ler erken atim ve ventrikiiler tagikardi insidansla-
rinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamli artiglar ortaya ¢ikmistir (Tablo I, Tablo 1V,
Sekil 2 ve Sekil 3). Tiyopental grubunun reper-
fiizyon dénemindeki aritmi insidanslar1 midazolam
grubundan da anlaml olarak fazladur (reperfiizyonun
5. dakikasi igin p=0.020 ve 10. dakikas: igin

p= 0.001; Tablo I). Aym sekilde tiyopental grubu.
reperfiizyonun 5. dakikasinda midazolamdan daha
fazla ventrikiiler tagikardi insidansi gostermemistir
(p=0.10; Tablo IV).

TARTISMA

Etki mekanizmasi kalp tizerinden olan veya olmayan
bir ilacin terapttik veya subterapétik dozlarda yeni
aritmiler ortaya gikartmasina veya varolan aritmiyi
kotiilestirmesine proaritmi denir. Proaritmi gelisme-
sine duyarlih@r arttiran faktorler arasinda sol ventri-
kiil ejeksiyon fraksiyon diisiikliigii, organik kalp
hastalii ve disritmi gibi kardiyopatolojiler bulun-
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Tablo IV, Ventrikiiler tagikardi insidanslar: (%) ve "Fisher" kesin olasihk testi sonuglari.

Baglangig Reperfiizyon 5. Reperfiizyon 10, Pus P10
dakika dakika
Kontrol 0 20 0 0.053 1.000
Midazolam 0 0 B 1.000 0.500
Tiyopental 5 30 25 0.042 0.081
pKM 1.000 0.053 0.500
PKT 0.500 0.222 0.024
pmr 0.500 0.010 0.081

Tablo V. Ventrikiiler fibrilasyon insidanslari (%) ve "Fisher" kesin olasihik testi sonuglari.

Basglangi¢ Reperfiizyon 5. Reperfiizyon 10. Pus Puio
dakika dakika

Kontrol 0 5 0 0.500 1.000
Midazolam 0 10 5 0.244 0.500
Tiyopental 3 20 15 0.053 0.115
PKM 1.000 0.385 0.500
PKT 1.000 0.147 0.115
pMT 1.000 0.240 0.249

Sekil 1. Deney protokoliiniin sematik plam (T: Elektrogram kayitlarimin karsilastirildign dénemler).

a. Kontrol grubu
20 dakika

Stabilizasyon

b. Midazolam grubu

20 dakika 5 dakika
T
Stabilizasyon 106 M midazolam uygulamas

c. Tivopental grubu

20 dakika 5 dakika
T
Stabilizasyon 105 M tiyopental uygulamasi

Global iskemi

30 dakika 10 dakika
T T
"Tyrode" ile reperfiizyon
30 dakika 10 dakika
T i
Global iskemi 106 M midazolam igeren "Tyrode" ile reperfiizyon
30 dakika 10 dakika
T 1)
Global iskemi 10-5 M tiyopental igeren "Tyrode" ile reperfiizyon

maktadir @), Agik kalp cerrahisi gegirecek hastanin
da boyle bir patolojiye zaten sahip oldugu diisiinii-
liirse proaritmi agisindan normal populasyona gire
daha fazla risk altinda bulunuldugu agikga goriile-
bilir. Boylece bu riski daha fazla arttiracak bir
proaritmik medikasyon (6rnegin anestetik ajanlar)
hastanin hayatini tehdit edebilir. Proaritmi riskinin
varligmin bilinmesi bile bagl basina risktir, ¢iinkii
bu riskten kaginmak i¢in kullanmay: diisiinecegimiz
antiaritmik ajanin da aslinda "proaritmik" oldugu
diisiiniiliirse bir kisir dongiiyle kargi kargiya kalina-
bilecegi agiktir,

16

Kullanmis oldugumuz model reperfiizyon dénemin-
de bekledigimiz her tiirden aritmiyi olugturabilme-
mize olanak saglamistir. Preliminer galigmalarimiz-
da iskemi donemini t6nce 15 dakika tuttuk fakat,
yeterince aritmi insidansina sahip olamadik. Nonpa-
rametrik testlerde diisiik insidans herhangi bir varsa-
yimi ispatlamay: giiglestirir. 45 dakika iskemi sonra-
st reperfiizyon ise ¢ok yiiksek oranda ventrikiiler
fibrilasyona yol agti. "Aritmi yelpazesini" en iyi 30
dakikalik iskemi sonrasinda yakaladigimiz igin
deney gruplarini bu modelde karsilagtirmay: tercih
ettik. Olugturmus oldugumuz miyokardiyal hasarin
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Sekil 2. Ventrikiiler erken atim insidanslart (*: Kontrol gru-
buna Kiyasla p<0.05).
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Sekil 3. Ventrikiiler tagikardi insidanslar: (*: Kontrol grubu-
na kiyasla p<0.05).

derecesi gruplar arasinda istatistiksel farkhiliklar
gosterebilecegimiz bir diizeyde gergeklesti. Bu duru-
mu su érnekle agiklayabiliriz: Reperfiizyonun 5. da-
kikasinda ventrikiiler tasikardi insidanst kontrol
.grubunda % 20, midazolam grubunda % 0 gercek-
lesmistir. Fakat bu iki insidans arasinda istatistiksel
farkhibik saptanmamigtir (p=0.053; Tablo 1V). Bu
ornek nigin % 20'den yiiksek insidanslara ulagilmasi
gerektigini agitklamaktadir,

Bu caligmada iskemik kalpte tiyopentalin aritmo-
jenik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir, ¢iinkii tiyo-
pental hem ventrikiiler erken atim hem de ventrikii-
ler tagikardi insidansini, kontrol grubuna gore, attir-
mugtir, Midazolam higbir aritmi kriterinde kontrol
grubundan istatistiksel olarak farkli insidansa sahip
olmamistir ve genel olarak orlaya ¢ikarttigi aritmi

insidanslart kontrol grubundan diisiik kalmistir. Biz
daha 6nce yapmis oldugumuz bir ¢alismada bu iki
ajanin izole sican kalbinde direkt kardiyodepresil
etkilerini aragtirmig ve tiyopentalin daha fazla kardi-
yodepresif oldugunu gostermigtir (19), Bu nedenlerle
midazolamin ozellikle iskemik kalplerde ve kotii
ventrikiillerde daha giivenilir bir anestetik ajan
oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamzda kullandigimiz  siganlar erigkin  ve
saglikliydl. Makroskopik diizeyde ateroskleroza ail
herhangi bir bulgu yoktu. izole kalp preparatinin
hazirlanmasi sirasinda toplam iskemik siire 60 sani-
yenin altinda tutuldu ve bu siire i¢inde kalpler soguk
"Tyrode" soliisyonu iginde bekletildiler. Preparatin
hazirlanmasinda kalplere herhangi bir mekanik hasar
uygulanmamasina da ayrica dikkat edildi. Bu neden-
lerle aritmisi olmayan kalp preparatlari elde etmek
miimkiin olmus ve elde ettifimiz sonuglar baglan-
gicla saglam olan kalplerin bu deney sartlarinda
aritmi insidanslarim ortaya koymustur. Kuskusuz ki
daha onceden iskemik olan kalplerde aritmi insi-
danslart daha yiiksek olacaktir ve bu durumda tiyo-
pentalin daha da yiiksek siklikta aritmilere yol
acmast beklenebilir. Buna karsilik deneyimizdeki
midazolam grubunda, ventrikiiler prematiire atim in-
sidansinda istatistiksel olarak anlamli bir artig goriil-
mekle birlikte, baska higbir kriterde iskemi Gncesi
donemle iskemi sonrasi donem arasinda bir farklilik
gozlenmemektedir. Oysa kontrol grubunda bile iske-
mi sonrasinda hem ventrikiiler erken atim insidan-
sinda hem de bigemine insidansinda bir artig gozlen-
mistir. Veriler dolayh bir yoldan olsa da midazola-
min reperfiizyon  aritmilerini bir dereceye kadar
baskiladigim gostermektedir,

Sonug olarak proaritmik olmadifi daha énce dolayli
olarak ifade edilen midazolamm, bu deneysel ¢alis-
mada izole perfiize sican kalplerinde iskemi-reper-
fiizyon aritmilerini arttirmadigr goriilmiistiir. Bu bul-
gular midazolamin iskemik kalp icin giivenli bir ajan
oldugunu diisiindiirmektedir.
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Normotermik ve Hipotermik Kosullarda, izole Sican
Akcigerinde Tiyopental, Ketamin ve Propofoliin
Pulmoner Vaskiiler Diren¢ Uzerine Etkileri

Beyhan BAKKALOGLU (*), Burgin ISMAILOGLU (**), Ozcan ERDEMLI (**¥), Sevim EBIL (*##¥*)

OZET

Bu ¢aligmada tiyopental, ketamin ve propofoliin
pulmoner vaskiiler direng iizerine direkt ethileri olup
olmadigr, varsa bu etkinin 37°C ile 200C'lik 1silarda
nasil degigtigi aragtirmal igin yapldi.

Bu amagla agurhiklar 170-380 gr. arasinda degigen
"Wistar albino" siganlardan elde edilen izole perfiize
akeiger kullanmildy ve normotermik ve hipotermik lko-
sullarda "Krebs-Heinseleit" soliisyonu ile perfiize edildi.

Normotermik kosullarda akeigerler perfiize edilirken
tiyopental ile bazal pulmoner arter (PA) basincinda
artan konsantrasyonlarda kasilma yamti alndu.
Ketamin ve propofolde ise KCI ile artturilng pulmoner
vaskiiler perfiizyon basincinda gevseme yanitr alindu.

Tiyopentalin kasilma yanulare genel olarak normo-
termile kogullarda hipotermik kogullara gire daha
diigiik konsantrasyonlarda elde edildi. Ancak bu fark-
hlik istatistiksel olarak anlaml bulunmad: (p>0.05).

Propofol ve ketamin KCI ile yiikseltilnisg perfiizyon
basineinda konsantrasyona bagimh olarak gevseme
yamitr olugturdu. Normotermil ve hipotermik kogul-
larda yamitlar arasinda anlaml bir fark goriillmedi
(p>0.05). Hem ketaminin hem de propofoliin klinik
dozlara uyan konsantrasyonlarda belirgin gevseme
yanit olugturdugu gozlendi (p<0.05).

Bu ¢aligmanmin sonuglarina gore klinil: dozlara uyan
konsantrasyonlarda propofol ve ketamin (sican ak-
cigerinde) gevgeme yamti olugturmakta ve bu yanut
normotermik ve hipotermik kogullarda degismelktedir.

Anahtar kelimeler: tiyopental, ketamin, propofol,
pulmoner vaskiiler direng,
hipotermi.

(*) TYIH Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniji, Uz.Dr,
(**) Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Bilim Dali Aras.Gor.
(%) TYIH Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Sef yar.
Dog.Dr.
(***¥) TYIH Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klini§i Sefi,
Uz.Dr.

SUMMARY

The Effects of Thiopental, Ketamine and Propofol
On Pulmonary Vascular Resistance in the Isolated
Perfused Rat Lung Under Normothermic and
Hypothermic Conditions

This study was designed to study direct effecs of
thiopental, ketamine and propofol on the pulmonary
vascular resistance in the isolated perfused rat lung
between the temperatures of 37°C and 20°C.

For this study, the lungs of Wistar albino rats (weights
170-380 gr) were isolated and perfused with Krebs-
Henseleit solution at normothermic and hypothermic
conditions.

Thiopental caused vasoconstriction at the basal tonus
in a dose dependent manner, whereas ketamine and
propaofol caused vasodilatation when the tonus was
elevated with potassium chloride.

Vasoconstrictive effects of thiopental at the basal tonus
were more apparent under normothermic conditions
than hypothermic conditions, but this difference was
not significant with the clinical relevant doses
(p>0.05).

Propofol and ketamine caused significant dose-
dependent vasodilatation in the pulmonary vascular
bed (p<0.05) when the pressure was elevated with
potassium  chloride and vasodilatator effects of
ketamine and propofol were observed at clinical
relevant doses. However, there was no difference
between normothermia and hypothermia responses

(p>0.05).

The results of this study show that ketamine and
propofol at clinical relevant doses have vasodilatator
effects on the pulmonary vascular bed at elevated
vascular pressure in the isolated rat lung and
hypothermia does not change this effect significantly.

Key words: thiopental, ketamine, propofol,

- pulmonary vascular resistance,
hypothermia.
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GIRIS

Intravensz uygulanan ilaglar sistemik dolagima
geemeden ve karacigerde metabolize olmadan énce
yogun bir gekilde pulmoner dolagima katilmaktadir,
Bu yiizden ozellikle intravendz uygulanan ilaglarin
pulmoner vaskiiler sisteme etkileri iyi bilinmelidir,

Pulmoner vaskiiler yanitlar etkileyen birgok faktor
vardir. Bunlar: Miyokardiyal kontraktilitedeki degi-
siklikler, akciger voliimlerindeki degisiklikler, vazo-
aktifl ilaglar, sirkulatuar katekolaminler, pulmoner
vaskiiler diiz kaslara direkt etkiler, pH degisiklikleri
ve hipotermi olarak sayilabilir ("),

Hipotermi, cerrahi olgularda istemli veya istemsiz
olarak siklikla kargimiza ¢ikmaktadir. Anestezi al-
tinda olmayan insanlarda hipotermiye ilk yanit sem-
patik uyari ve derin kiitandz vazokonstriiksiyondur,
Sempatik stimiilasyon 6nlenirse kardiyak output ve
kalp hiz: diiser. Kalpte ventrikiiler fibrilasyonla so-
nuglanan ritm degisiklikleri olur, Periferik vaskiiler
direng artar. Pulmoner vaskiiler direng kardiak out-
puta bagl olarak pasif bir sekilde artar ve pulmoner
arter basinei diiser @,

Kopeklerde in vivo yapilan bir ¢alismaya gore 14°C
de pulmoner arter ve pulmoner vendz direng artar,
vendz direngdeki artig pulmoner arter direncindeki
artistan daha fazladir. Bu, sempatik sinir sisteminin
alfa adrenoreseptérleri aracilipiyla olur @) ve pulmo-
ner vendz direngteki artis muhtemelen pulmoner
venlerin aktif konstriiksiyonuna baghdir,

In vivo 2 saat 25°C hipotermide tutulan tavsan fe-
moral arterinde vaskiiler cevapsizlik durumu gelisti-
gi bildirilmistir. Bu, viicut sogumasindan sonra kan
basinci diisiikliigiini de agiklar. Hipotermi Ca**
mobilizasyonunu veya Ca™ havuzunu degistiriyor
olabilir. Ayni zamanda selliiler veya subselliiler
Ca*™* homeostazisi, reseptér afinitesi ve/veya dansi-
tesi de degisiyor olabilir ),

Hipoterminin endotel hiicreleri iizerine gesitli ctkile-
ri oldugu diistiniilmektedir. Ancak bu konuda kesin
bulgular yoktur. Endotel, damarlarin ana ayarlayi-
cisidir. Hipotermik doku zedelenmesinin patofizyo-
lojisini anlamak icin, endotel, diiz kas ve kan hiic-
relerinin etkilesimlerini anlamak gerekir. Damarlarin
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lokal olarak sogutulmasi, kan vizkozitesindeki artma
ve lokal vazokonstriiksiyona bagh olarak kan aki-
minda azalmaya neden olur. Lokal doku anoksisi ve
metabolik asidozla sonuglanabilecek intravaskiiler
staz geligebilir. Bu durum, damar intimasinda endo-
tel biitiinliigiinii bozabilecek olan ekstraselliiler buz
olugsumuna neden olabilir. Daha sonra buz ¢oziiliir-
ken doku ddemini artirabilir. Soguga maruz kalmak,
hiicrelerin transmembran iyon gradiyentinin kaybuy-
la fizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerini degistir-
mekle birlikte fosfolipazlari da aktive eder. Sogukta
saklama igleminin siiresi uzatildik¢a endotelyal hiic-
reler siser ve sitoplazmik vakuoller olusur, Diisiik
derecelerde  hiicre enerjisinde bir kayip olur.
Transmembran iyon pompalan inaktive olur. Enzim
fonksiyonlarinin diginda membranda fiziksel degis-
meler de olur, Normotermide hiicre membrani sivi-
kristal iken sogumayla jel fazina déniisiir. Sogukla
olusan zedelenme membran faz degisiminin derece-
sine bagl olarak bifaziktir ©.

K*, Na*, Ca** ve Mg**'un intraselliiler ve ekstra-
selliiler konsantrasyonlar hiicre hayati igin Gnem-
lidir, Ciinkii iyon regiilasyonu hiicre voliimii ve
spesifik metabolik progesin devami igin gereklidir.
Ist diismesi sonucu ATP sentezi azalir, membran
fosfolipid hidrolizi aktive olur. Hiicre digina K*
kaybi olur. Bu, K* pompasinin 1s1 diismesiyle
fonksiyonunun bozulmasina baghdir. Intraselliiler -
ekstraselliiler K*u esitlemeye yonelik iyon akisi
olur, Na* ters yonde hareket eder. Bu, parsiyel
membran depolarizasyonuna yol agar, voltaj bagimli
Ca** kanallart agilir ve Ca*™* hiicre igine girer.
Diisiik 1s1 sarkoplazmik retikulumdan Ca** kaybina
yol acar. Sarkoplazmik retikulumdan Ca** alimi ile
Ca™ kaybi arasindaki balans bozulur. intraselliiler
pH artar ve bu direkt olarak sarkoplazmik retiku-
lumdan Ca™* ¢ikigini aktive eder. Biitiin bunlarin net
etkisi sitozolde kalsiyum artisidir. Sonugta hiicre
hasart ve hiicre 6liimii geligir (©).

Anestezi sirasinda hipotermik kogullarda birgok ilag
uygulanmakta ve bunlarin etkilerinde degisiklik olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle tiyopental,
ketamin ve propofoliin; miyokardiyal kontraktilite-
deki degisimler, santral uyarilar, katekolaminler ol-
maksizin pulmoner vaskiiler yanitlart nasil etkiledigi
in vitro perfiize akciger preparatinda normotermik
ve hipotermik kosullarda aragtirilmistir,
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B. Bakkaloglt ve ark., Normotermik ve Hipotermik Kosullarda, fzole Sican Akcigerinde Tiyopental, Ketamin ve Propofolin Pulmoner

Vaskiiler Direng Uzerine Etkileri

MATERYEL ve METOD

Bu galigma Tiirkiye Yiiksek [htisas Hastanesi Aragtirma
Komitesinin izniyle Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
yapildi. Caligmada agirhiklar: 170-380 g arasinda degigen
30 adet "Wistar albino" sigandan hazirlanan izole akciger
preparati kullanildi,

Preparatlar normotermi (37°C) veya hipotermide (20°C)
"Krebs-Henseleit" soliisyonuyla (KHS) perfiize edildi. Bu
arada tiyopental, ketamin veya propofol degisik kon-
santrasyonlarda uygulandi ve yanitlari degerlendirildi.

Izole Akciger Preparatinin Hazirlanmas (7)

170-380 g agmhigindaki sicanlara 1.69 g/kg intraperito-
neal iiretan enjekte edildi. Uyuduktan ve uygun pozisyon
verildikten sonra trakeostomi agilarak trakeal tip yerles-
tirildi ve tespil edildi. Transvers abdominal insizyonla
abdomene girildi. Diyafram agildiktan sonra 500 U/kg
heparin ¢alisan kalpte sag ventrikiil igine enjekte edildi.
Bu arada olasi emboli riski nedeniyle hava enjekle etmek-
ten kaginildi. Gégiis 6n duvari kaldirildiktan ve sag vent-
rikiilde kiiciik bir kesi olugturulduktan sonra bu kesiden
pulmoner artere perfiizyon kaniilii yerlestirilip her iki
akcigerin perfiize oldugu, kaniilden KHS verilerek kontrol
edildi. Daha sonra kaniil tespit edilerek akciger zedelen-
meden g¢ikarildi. Kalbin ventrikiilleri ve atriumlar perfiiz-
yon baglarken santral vendz basmcin sifir olmasi igin
kesildi.

Deney Diizenegi

Preparat perfiizyon sistemine yerlestirildikten sonra akci-
gerlerde kalan kanin preparattan uzaklagsmasmi hizlan-
dirma ve trakea kaniiliiniin yerini degerlendirme amaciyla
her iki akciger trakeal kaniilden birkag kez havalandirildi.

% 95 02 ve % 5 CO2 karisimi uygulanan KHS soliisyonu
peristaltik perfiizyon pompasiyla (Harvard model / 203-a)
ortalama 6-7 ml/dak lmzinda verilerek akcigerler perfiize
edildi. Soliisyon preparata ulasmadan 6nce spiral seklinde
bir sistemden gegirildi. Bu sistemin etrafinda bulunan su
is1s1 normotermik grupta 37°C, hipotermik grupta 20°C
civarinda tutuldu. Sicaklik Niive DM 101 marka siticiyla
ayarlandi. Bu gekilde sicakhigt ayarlanan perfiizyon sivisi
organ banyosundaki sisteme ulagtinildi. Perfiizyon basinci,
sisteme Y bacagiyla bagh olan basing dlgeri aracihgiyla
bilgisayara ulastinlarak kaydedildi (Sekil 1). Perfiizyon
basincinin stabillegmesi igin bir siire beklendikten sonra
(15-30 dak.) her preparatta bir 151 ve bir ilag olacak gekilde
deney baglatildi,

Sol atrium basmer atriumlar kesildigi i¢in 0 ecm H20
basincinda sabit kaldi. Kardiyak output (pompa akimi= 25
ml/kg/dak) pompa akimina bagh olarak yine sabit tutuldu.

PAP-LAP PAP-LAP
Pulmoner vaskiiler direng = x 80 =
CcoO Pompa akimi

olarak  deferlendirilebilir. ~ Sonuglarda  bahsedilen

< Y [

1 3 —

- shs =

(" 2
13
T ol
| 2
1 ;

Foo
I = = . Il |
11 12

Sekil 1. 1: Isi kaynag, 20 st ayarlayicisy, 3: Basing ¢evirici,
4: Hava tuzag, 5: Pulmoner arter kaniilii, 6: Pulmoner arter,
7: Trakea, 8: Trakea kaniilii, 90 Organ banyosu, 10: Kay-
dedici bilgisayar, 11: Perfiizyon pompasi, 12: Perfiizyon sivisi,
13: % 95 02, % 5 CO2 igeren tiip.

pulmoner arter basing defisiklikleri sol atrial basing ve
pompa akimi sabit oldugu i¢in direkt olarak pulmoner
vaskiiler direng degigimlerini yansitmaktachr,

Cahismamizda ilk olarak bazal perfiizyon basincinda KHS
iginde degisik konsantrasyonlarda eklenen anestezik ilag-
lar infiizyon seklinde deney preparatina uygulanarak ya-
nitlar degerlendirildi.

Preparatlar 30 dak. kadar KHS soliisyonuyla dinlenmeye
brrakildiktan sonra K+ eklenmis KHS ile bazal perfiizyon
basinct yaklagik 10 mmHg kadar arttinlldi ve perfiizyon
basincinin stabillesmesi beklendi.

Bu arada ayn bir yerde K"'lu KHS soliisyonuna anestezik
ilaglarin degisik konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlan-
di ve K™la perfiizyon basinci arttirilmig olan akcigerlere
yine infiizyon geklinde uygulanarak sonuglar kaydedildi.

Hem bazal hem de yiikseltilmig perfiizyon basincindaki
degerlendirmeler her ilag igin iki deney seklinde yapildi.
iki deney sonunda kasilmig preparatta gevseme gozlenme-
yen ilaglarda sadece bazal perfiizyon basincinda yapilan
uygulamaya devam edildi. Gevgeme yaniti alinan prepa-
ratlarda ise bazal perfiizyon basincinda ilag uygulanmadan
direkt olarak K*'la kasilmig preparat hazirlandi ve sadece
gevseme yanitt olugturuldu.

Her ilag ve 1s1 igin n= 5 olacak gekilde deneyler siirdiiriil-
dii ve ¢alisma disi birakilanlar hari¢ 30 adet sican kulla-
mildi.

Kaniilasyon sirasinda pulmoner arter perforasyonu geligen
2 preparat, KHS perfiizyonu sirasinda basinci  sabit
kalmayan 5 preparat, ilag uygulamasindan sonra kasilma
veya gevseme yamii sonrast KHS soliisyonuna gegince
bazal basinca dénmeyen 3 preparat ¢aligma digi birakild,

Ayrica akciger dokusuna sizan sivinin ddem olugturarak
vaskiiler yanitlari etkileyebilecegi diigiiniilerek;

Islak/kuru = islak agirhk (g)- kuru agichik (g)

OFANI = == o o o o e o o o o o o
kuru agirlik (g)
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formiiliinden hesaplandi. Bu oranin 5'in {istiinde oldugu
preparatlar ile yapilan 3 deney de ¢aligma dig1 birakildi.

Kasilma cevaplart mmHg, gevseme cevaplari ise % olarak
kaydedildi.

Basinglar bilgisayara (May-Com computer) kaydedildi ve
deney bitiminde konsantrasyon yamit egrileri hafizadaki
kayitlardan hesaplandi. Kayit ve hesap iglemleri Polwin
951 programi ile yapildi.

Kullanilan Soliisyon ve ilaglar
A) Standart Krebs-Henseleit soliisyonunda bulunan mad-
deler: NaCl: 95 mM, KCI: 4.7 mM, Glukoz: 11.1mM.

B) 20 veya 30 mM KCl igeren KHS: NaCl: 81 mM, KCI: 20
veya 30 mM, MgS0O4: 1.2 mM, CaCl2: 2.5mM, KH2PO4;
1.2 mM, NaHCO3: 2.5 mM, Glukoz:11.1 mM.

Soliisyonlar her deney giinii yeniden hazirlanmistir,

C) Kullanilan anestezik ilaglar ve konsantrasyonlar (Molar):
- Tiyopental (Abfar): 10-°M ile 3x10-M arasi
- Ketamin (Eczacibast): 10-6M ile 3x10-3 M arasi
- Propofol (Abdi - ibrahim): 6x10-M ile 2x10-5M arasi

Anestezik ilag konsantrasyonlar1 klinik kullanimdaki kan
konsantrayonlarini igine alacak sekilde diisiik konsantras-
yondan yiiksege ¢ikarak uygulandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik programi olarak Pharmacologic Calculation Sys-
tem (PCS) kullanildi. Olgiimler ortalama + standart hata
olarak sunuldu. Ortalamalar aras: farkin anlamhlik derece-
si (grup igi ve gruplar arasi) student's t testi ile degerlen-
dirildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Izole perfiize sigan akcigerinde bazal perfiizyon ba-
sincinda tiyopentalin pulmoner arterde kasilma yani-
t1 olusturdugu; perfiizyon basinei 20-30 mM KCl ile
yaklagik 10 mmHg arttirildiktan sonra ise ketamin
ve propofoliin gevseme yanitlari olugturduklary
gozlendi. Bu yanmitlar normotermik (37°C) ve hipo-
termik (200C) kosullarda kargilagtirildi. Tiyopenton
artan konsantrasyonlarda uygulandi (106 M ile
3x104 M aras1). Gevseme yaniti vermedigi igin
bazal perfiizyon basincinda olusturdugu yanitlar
degerlendirmeye alindi. Kasilma yaniti olugturuldu.
Normotermide (37°C) 3x10-5 M ve iizerindeki kon-
santrasyonlarda bazal basingta olugturdugu kasilma
yaniti istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Hipotermide (20°C) 104 M ve iizerindeki konsant-
rasyonlarda bazal basingta olusturdugu kasilma
yaniti istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Grafik 1. 37°C ve 20°C'de perfiize sican akcigerinde tiyopen-
talle elde edilen kasilma yamtimin konsantrasyon yamt: egrisi.
Degerler mmHgztstandart hata olarak verilmigtir.
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Grafik 2. 379% ve 20°C'de izole perfiize sican akcigerlerinde
ketaminle elde edilen gevgeme yamtinin konsantrasyon yamt
egrisi. Degerler gevseme yamtimin %'si +standart hata olarak
verilmigtir.

Hipotermide olusan kasilma yanitlart daha diisiik
olmakla beraber normotermik ve hipotermik kosul-
lardaki tiyopental yamtlari arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (Grafik 1),

Ketamin artan konsantrasyonlarda uygulandi (106
M ile 3x10-3 M aras1) Bazal perfiizyon basincinda
yamit gozlenmedigi icin KCl ile kontrakte edilmig
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Grafik 3. 37°C ve 20°C'de izole perfiize sican akcigerlerinde
propofolle elde edilen gevgeme yamtimn konsantrasyon yamit
egrisi. Deferler gevgeme yamtimin %'si £standart hata olarak
verilmigtir,

preparatta olusturdugu gevseme yanitlarn degerlen-
dirmeye alindi. Hem normoterdime (37°C) hem de
hipotermide (20°C) 104 M ve iizerindeki konsant-
rasyonlarda kasilmig preparatta istatistiksel olarak
anlamhi gevseme yanitlart olusturdu (p<0.05). Hi-
potermik kosullardaki konsantrasyon yanit egrisinde
bir sola kayma izlendi, ancak normotermik ve hipo-
termik kosullardaki ketamin yanitlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Grafik 2).

Propofol artan konsantrasyonlarda uyguland: (6x10-6
M ile 2x104 M aras1). Bazal perfiizyon basincinda
yanit gozlenmedigi igin KCL ile kontrakte edilmis
preparatta olugturdugu gevseme yamitlar degerlen-
dirmeye alindi, Uygulanan tiim konsantrasyonlarda
hem normotermide (37°C) hem de hipotermide
(20°C) kasilmig preparatta istatistiksel olarak anlam-
It gevseme yanitlart olusturdu (p<0.05). Normoter-
mik ve hipotermik kosullardaki propofol yanitlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Grafik 3).

TARTISMA

Bu galigmada intravenéz olarak uygulanan anestezik
ilaglarin izole sigan akcigerinde normotermi ve
hipotermi kosullarinda pulmoner vaskiiler direng
iizerine olan direkt etkileri aragtirtlmistir,

Intravendz olarak uygulanan anestezik ilaglar yiik-
sek konsantrasyonda pulmoner dolagima katilmakta-
dir. Akcigerlerin ventilasyon diginda filtrasyon, sivi
alig-verisi, metabolik (pulmoner dolagim serotonin,
bradikinin, noradrenalin, prostaglandinler gibi vazo-
aktif maddeleri ihtiva ettigi gibi anjiotensin II,
oksitosin ve vazopressin gibi maddelerin serbest
olarak gecisine olanak vererek kandaki vazoaktif
madde miktarini diizenlemektedir) ve endokrin igle-
vi (6rnegin, anjiotensin I'in II'ye déniisiimii, anaflak-
side mediator salinimi v.b.) gibi birgok fonksiyonu
vardir. Pulmoner arterler sistemik arterlere benzer
birgok ozellik tasiyan vaskiiler diiz kaslardir ve
pozisyon, hava yolu obstriiksiyonu, hipoksi, asidoz,
kardiyak output degisimleri gibi faktérlerden
etkilenir ®),

Dah 6nce belirtildigi gibi hipotermi istemli veya is-
temsiz olarak anestezide ¢ok kargilagilan bir durum-
dur. Organlar iizerinde bilinen veya bilinmeyen bir-
¢ok etkisi vardir, Normotermiyle kargilagtirildiginda,
hipotermide organ fonksiyonlari daha uzun siire
korunabilir @, Ancak bunun yaninda hipoterminin
endotel hasari, sempatik aktivitede artig, vazokons-
triiksiyon, vizkozite artigi gibi etkileri oldugu géste-
rilmigtir ), Hipotermik kogullarda arterlerde - bir
yanitsizlik durumu gelistigini gozleyen calismalar da
mevcultur,

Calismamizda anestezik ilaglarin degisik konsant-
rasyonlarinda pulmoner arter basincinda olusan de-
gisimler 37°C ve 20°C'de olgiilerek kaydedildi.
Fakat yanmitin baglama zamam ve yamt siiresi deger-
lendirilmedi.

PAP-LAP
PVR= ====== x 80 formiiliiyle hesaplanir.
Co

PAP= Pulmoner arter basinci
LAP= Sol atrium basinci
CO= Kardiyak output

Calismamizda kalbin bosluklart atmosfer basincina
agildi icin sol atrium basinc: 0 (sifir)'di. Kardiyak
output pompa akimina bagh olarak sabit kaldi. So-
nugta deney diizenegimizde pulmoner arter basinci
direkt olarak pulmoner vaskiiler direnci yansitti.
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Pulmoner vaskiiler direnci arttiran tiyopentalin
yanitlart bazal tonus, azaltan ketamin ve propofoliin
yamtlar ise yiikseltilmis tonusta degerlendirildi.
Bazal tonus, preparatta kasilmaya neden olacak bir
uygulama yapilmadan vaskiiler yapinin olugturdugu
tonustur. Pompa akimimin da etkisiyle belirli bir
basing olusturur. Kasilma olusturan tiyopentalin
yanitlari izole akciger preparatinin bazal basincinda
olugturdugu degisimlerle degerlendirildi. Boylece
bagka etken olmadigi ve maksimum kastlmayi
saglayabilecek tonus degisikliklifine izin verildigi
i¢in ilaca bagli maksimum kasilma gozlendi,

Tiyopentali kasilmis izole akciger preparatina uygu-
ladigimiz zaman bazal basin¢ta uyguladigimizda al-
digimiz net yamtlart alamadik. Belli bir konsantras-
yondan sonra basing artist izlenemedi. Bu nedenle
tiyopental yiikseltilmis tonusta galisiimad. Gevseme
yaniti olusturan anestezik ilaglarin yamtlar ise KCI
ile arturlmig tonusta degerlendirildi. Bu sayede
ilaca bagh maksimum gevseme yaniti  gozlendi,
Bazal basingta gevseme yanitini gozlemek zor
oldugu i¢in ¢alismamizda gevseme yaniti olugturan
ilaglari bazal basingta uyguladik. Potasyum hiperpo-
larizasyonla vaskiiler diiz kasta gevseme yapan bir
iyondur (19, Ancak yiiksek konsantrasyonlarda
voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agtlmasina ne-
den olarak kasima yapar 1D, Calismamizda 10 mmHglik
bir basmg artisi saglamak igin K*dan zenginles-
tirilmis (20-30 mM K+) KHS soliisyonu kullanilds,
Tonusu  artinlmig  preparata uygulanacak olan
aneslezik ilag konsantrasyonlari da yine potasyum
eklenmis KHS soliisyonunda hazirlanarak uygulan-
di. Tiyopentalin pulmoner vaskiiler direnci ar(tir-
dig1, ketamin ve propofoliin azaltugi gozlendi.

Izole sican aort ve pulmoner arterinde yapilan bir

¢aligmada direkt olarak uygulanan tiyopentalin etki-
siz oldugu, ancak preparatlara indometazin uygulan-
diktan sonra tiyopentalin konsantrasyona bagli ola-
rak vazokonstriiksiyon yaptig gozlenmigtir. Arastir-
mactlar tiyopentalin endotelyumu saglam vaskiiler
ringden vazodila(ér siklooksijenaz metabolitlerinin
salumint indiikledigi sonucuna varmuglardir (12),
Mekanizmanin aragtinilmadig bir baska ¢alismada
yine tiyopentalin konsantrasyon bagimli  olarak
aortik stripte kontraksiyon olusturdugu izlenmistir
(3, Rich ve arkadaglarinin - yapugi ¢alismadaki
bulgulara gére izole sican akcigerinde tiyopentalin
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doza bagimh olarak pulmoner vazokonstriksiyon
yaptigi goriilmiistiir. Bu etkinin endotelden bagimsiz
geligtigi, sempatik stimiilasyona bagl oldugu soy-
lenmistir,

Bu calismalarin  aksine yapay kalpli insanlarda
yapilan bir ¢alisma tiyopentalin sistemik arterler,
pulmoner arterler ve venlerde vazodilatasyon yapti
izlenmigti. Bu diénemde epinefrin, norepinefrin
diizeylerinde bir degisme gozlenmemis ve vaskiiler
yanitin hiimoral mediyatérler aracilifiyla olmadig
sonucuna varilmigtir. Yapay kalp kullanildig icin
miyokard depresyonu da bu duruma katkida bulun-
mamustir 1), Bir bagka ¢alismada tiyopentalin peri-
ferde kan géllenmesine neden oldugu, bunu da
venoz damarlarda direkt vazodilatasyonla yapltigi
sdylenmistir 1), Calismamizda izole perfiize sican
akcigeri kullanilmis, Rich ve arkadaglarinin galisma-
sina benzer sekilde tiyopenton ile konsantrasyon
bagimli  vazokonstriiksiyon izlenmistir  (37°C'de
3x1075 M; 20°C'de 104 M). Klinik kullanimda tiyo-
pentalin kan diizeyi 10-20 pg/ml'dir. Bu da yaklagik
100 M konsantrasyona karsilik gelmektedir ki
proteinlere baglanan kisimla birlikte etkin konsant-
rasyon daha da azalmaktadir, Klinik kullanim
dozlarinda normotermik ve hipotermik kosullarda
liyopental pulmoner vaskiiler yatakta anlamli bir
degisiklik olusmamusgtir,

Ketaminin hemodinamik etkileri hakkinda yapilmig
birgok ¢alisma vardir. In vivo yapilan ¢aligmalarda
hipertansiyon ve tasikardi yapicr etkisinden bahse-
dilmektedir (1), In vitro caligmalarda ise ketaminin
diiz kaslarda relaksan etki yapugi soylenmistir
U7.18). Oregin, ketamin tavsan torasik aortunda
norepinefrinle kasilmis ringde gevseme yapar (17,
Tavsan portal veninde kontraktil yaniti inhibe ettigi
gosterilmigtir (1), Vazodilatér etkinin EDRF (en-
dothelial derived releasing factor) salimmi araci-
higiyla oldugu (I8 sisylenmisse de birgok ¢alismada
Ca™ kanal aktivitesindeki degisimle vazodilatas-
yon olusturdugu goriisii  arastiricilar  tarafindan
ispatlanmugtir (20.21),

Hipoksik pulmoner hipertansiyon olusturulmus izole
sican pulmoner arterinde yapilan bir ¢alismada
ketaminin gerek normal, gerekse artmig pulmoner
arter basincinda nitrik oksit aracili relaksasyon
olusturmadifi, pulmoner hipertansiyonda relaksan
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etkisinin azaldigi belirtilmistir 32, Bir baska calis-
mada in vivo izole edilmis sigan akcigerinde 3 ve
100 mg/kg'lik dozlarda ketamin uygulanmis ve en-
dotelden bagimsiz bir etkiyle ketaminin vazodila-
tasyon yaptigi gozlenmistir (1,

Abdalla ve ark.'laninin izole pulmoner arterde yap-
tiklari caligmada ketaminin bu diiz kastaki relaksan
etkisinin nedeni aragtirillmig Ca** transportunda iki
etkisi oldugu sonucuna varilmistir:

1. Ca** influksunu inhibe eder.

2. Effluksa sebep olan Ca** ATPaz stimiile eder 20),

Altura ve ark.'nin yapti1 ¢aligmada ketaminin sigan-
larda arteriyel ve vendz diiz kaslarda hem kontraktil
hem de depresil potansiyeli oldugu goriilmiigtiir.
Ketaminin pressor etkisi sempatik stimiilasyona,
depresif etkisi de vaskiiler diiz kas tizerindeki direkt
etkiye baglanmaktadur,

Caligmamizda vazodilator etki bazal toniisde gozlen-
mezken KCI ile arturilmig toniiste normotermi ve
hipotermide 104 M ve iizerindeki konsantrasyon-
larda belirgindi. Mekanizmaya yonelik bir arastirma
yapilmadi. Ancak diger arastiricilarin galismalar
dikkate alindiginda ketaminin muhtemelen Ca**
iyon kanallarinda fonksiyon degisikligi yaptigi sonu-
cuna varlabilir. Ayrica sonuglarimiza gore bu etki
hipotermik kosullarda devam etmektedir. Ciinkii 37°C
ve 20°C'de ketaminin vazodilator etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir,

Ketaminin klinik uygulamada plazma konsantras-
yonu 0.5-2.5 pg/ml'dir ve bu da 10" M konsantras-
yona karsilik gelmektedir. Bu konsantrasyonda keta-
min preparatlarimizda pulmoner vaskiiler yatakta
belirgin gevsemeye neden olmugtur. Ancak bunlar in
vitro gézlemlerdir. In vivo uygulandigt zaman sem-
patik sinir sistemi devreye girecek, sempatik sinir
sisteminin etkisiyle indirek olarak pressor yanit (23-23)
direkt etkiyle vazodilatasyon (11921 plusabilecektir.

Bu ¢alismada yeralan ilaglardan birisi de son yil-
larda kullanima giren ve yine son yillarda {izerinde
¢ok calisilan propofoldiir. Propofol hem normoter-
mide hem de hipotermide KCI ile kasilmis izole
akeiger preparatinda ¢ahigilan biitiin konsantrasyon-
larda gevgeme yaniti olugturdu.

Tiyopental, Ketamin ve Propofoliin Pulmoner

In vitro doku preparatlarinda yapilan ¢aligmalarda da
propofoliin vazodilator 6zelligi gozlenmigtir (26-28),
Ornegin fenilefrin ve KCI ile kasilmis torasik aorta
ringind yapilan bir ¢alismada propofoliin exirasellii-
ler Ca™un voltaj bagimli kanallardan girisini
engelleyerek vazodilatasyon yaptigi saptanmistir
(1D, Képekte izole serebral, koroner, mezenlerik,
femoral ve renal arterlerde KCI veya PGF2 alla ile
kasilmis preparatlarda propofol yine gevsemeye
neden olmus, ancak bu c¢alismada klinik dozlara
uyan konsantrasyonlardaki gevseme yaniti, 6nemsiz
olarak degerlendirilmistir @7, Tavsan mezenterik
arter ve veninde yapilan bir ¢alismada propofoliin
arterlerde venlere gore daha polent vazodilator
oldugu goriilmiigtiir. Bu ¢alismada da vazodilator
etki extraselliiler Ca**'un voltaj bagiml kanallarinin
akiginin blokajina baglanmistir 29),

Propofoliin vazodilator 6zelligi aragtirildiginda Ca**
girigine etkisi diginda endotel fonksiyonlar {izerin-
den dilatasyon yaptigini iddia eden galigmalar da
vardir. Ornegin endotel hiicre kiiltiiriinde yapilan bir
caligmada propofoliin nitrik oksit (NO) (EDRF)
salinimt ve iiretimine stimiile etligi ve propofol son-
rast gozlenen hipotansiyonun NO salimmmina bagh
olabilecegi belirtilmistir 42), Ayrica izole sigan aorta
ve pulmoner arterinde yapilan bir ¢aligmada propo-
foliin direkt vazodilatér oldugu, bu etkiyi hem
EDRF hem de siklooksijenaz metabolitleri iizerin-
den yaptig1 s6ylenmistir G0,

Doku galigmalart diginda propofoliin gerek in vivo
gerekse in vitro olarak pulmoner vaskiiler sisteme
etkileri de arastinlmigtir. Bulunan sonuglar doku
calismalarimin sonuglarindan ¢ok da farkh degildir.
In vivo izole edilmis sigan akcigerinde yapilan bir
calismada propofol bazal basingta pulmoner vaskii-
ler direnci degistirmemis, anjiotensin II ile artmig
basingta ise 20 mg/kg dozda % 8 oraninda bir azal-
ma meydana getirmistir. Arastirmacilar endotel ha-
sart sonrast bu gevsemeyi gormedikleri igin propo-
foliin endotelyuma bagimli vazodilatasyon yaptigi
sonucuna varmiglardir (1),

Yapay kalpli insanlarda yapilan bir ¢alismada 2.5 mg/
kg propofoliin pulmoner arterlerde direkt vazo-
dilatasyon yapuigi (% 32), bunun sempatik sinir siste-
minden bagimsiz bir etki oldugu gosterilmistir (19,
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Bizim ¢aligmamizda mekanizmaya yénelik bir arag-
tirma yapilmadi. Ancak sonuglarimiz arastiricilarin
sonuglartyla uyumluydu. Sonug¢larimiza gore, propo-
fol bazal basingta pulmoner arter basincini etkile-
medi. Ancak KCI ile kasilma olusturulduktan sonra
hem normotermi hem de hipotermide her konsant-
rasyonda anlamli "derecede bir gevseme olusturdu.
Bu sonuglar propofoliin 1.5-5 ng/ml'lik etkin kon-
santrasyonunda da vazodilatasyon yapabilecegini
gostermektedir ve hipotermik kosullarda propofoliin
etkisinin degismedigi gozlenmisgtir,

Sonug olarak ¢aligmamizda tiyopental normotermi
ve hipotermide bazal basingta konsantrasyona ba-
gimh olarak kasilma yanmti olugturdu. Yiiksek
konsantrasyonlarda kasilma yanitlari istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ancak, klinik dozlara uyan
konsantrasyonlarda her iki 1sida anlamli bir kasilma
yanit’ olusmadi. Normotermik ve hipotermik kosul-
larda kasilma yanitlari incelendiginde, hipoterminin
ilaglarin etkinligini bir miktar azaltug: gozlendiyse
de istatistiksel bir anlamlilik bulunmad.

Propofol ve ketamin normotermik ve hipotermik
kosullarda KCI ile arttirilmig perfiizyon basincinda
konsantrasyon bagimli olarak gevseme yamiti olug-
turdu, Bu yanit klinik dozlara uyan konsantrasyon-
larda anlamliydi. Hipotermik kosullarda konsantras-
yon-yanit egrilerinde bir miktar sola kayma olsa da
her iki 1sidaki gevseme yanitlar: arasinda anlamli bir
fark goriilmedi.

Biitiin bu sonuglar degerlendirilirken, in vivo uygu-
lamada ilaglarin proteinlere baglanma orani, sempatik
hiperaktivite, kardiyak output degisimleri; hipotermik
kosullarda hepatik klirensin azalma ve iyon kanal-
larindaki fonksiyon degisikliklerinin ilag aktivitesini
degistirebilecegi gozoniinde bulundurulmalidir.
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Protamin Verilmesine Bagh Olarak Gelisen Diisiik
Debinin Tedavisinde Enoksimon ve Isoprenalinin

Kargilastirilmasi
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OZET

Bu ¢aligma protamine bagh olarak geligen myokardi-
yal disfonksiyonun tedavisinde enoksimonla isoprena-
lini kargilagtrmal igin yapild.

12 tane kipek ¢ahgmaya alndi. Denekler entiibe
edilmeden ¢algildi. Képellere kaniilasyonu takiben
300 1U/kg heparin ve 4.5 mglkg protamin yapild.. Da-
ha sonra termodiliisyon Lateteri aracihg ile kardiyak
output ve basing takipleri yapildi. Kopekler 3 gruba
ayrildi. Birinci gruba (4 denelk) sadece protamin veril-
di (P grubuw). Ikinci gruba (4 denek) enoksimon ve
protamin birlikte verildi (E+P grubu). Enolksimon
dozu 10 pglhgldlk idi. Ugiincii gruba (4 denek) iso-
prenalin ve protamin verildi (I+P grubu). Isoprenalin
dozu 3 pgldk idi.

Protaminin verilmesinden 60 dk. sonra hkardiyak
output (CO) P grubunda 1606 + 34 mlldk., E+P gru-
bunda 1778+ 62, I+P grubunda 1683+ 42 mlldk idi.
Kardiyak output enoksimon grubunda diger gruplara
gore daha yiikselk idi. Protamin verilmesinden 60 dl.
sonra ortalama arter basinc P grubunda 68+4 mmHg,
E+P grubunda 857 mmHg, I+P grubunda 706 mmHg
idi. Ortalama arter basinct enoksimon grubunda daha
yiiksels idi. Bu ¢alhgmanin sonunda protamin kardiyo-
toksisitesini gidermede, enoksimonun isoprenaline gi-
re daha etkin oldugu kansina varild.

Anahiar kelimeler: protamin, isoprenalin, enoksimon,
kardiyalk output (kalp debisi),
myokardiyal disfonksiyon.

SUMMARY

Comparison Enoximone and Isoprenaline for the
Treatment of Low Cardiac Out-put Due to the Prota-
mine Administration

This stwy was planned to compare the effects of enoxi-
mone with the effects of isoprenalin for the treatment
of myocardial dysfunction due to the protamine ad-
ministration. Twelve dogs entered in this study. The
dogs were not entubated for this study. After the arte-
rial and venous cannulation the dogs were adminis-
tered heparin (300 1Ulkg) and then protamine (4.5 mgl
kg). The dogs were divided into three groups. One
group (four dogs) received only protamine (P group).
The dogs were divided into three groups. One group
(four dogs) received only protamine (P group). The
other four animals received enoximone and protamine
(E+P group). The enoximone dosage was 10 pglhgl
min. The final four dogs received isoprenaline and
protamine (I+P group). The isoprenaline dosage was 3

nglkg.

Cardiac out-put (CO) was 1606+ 34 mlimin in the P
group, 1778+ 62 ml/min in the E+P group and 1683+
42 ml/min in the 1+P group, 60 min after protamine
administration. CO changes were better in the E+P
group compared with the other groups, Mean arterial
pressure (MAP) was 68+ 4 mmHg in the P group, 85+ 7
in the E+P group and 70+ 6 in the I+P group, 60 min
after protamine administration. MAP was also higher
in the enoximone group compared with the other
groups. As a result of this study, we concluded that
enoximone is an effective drug for relieving the ad-
verse effects of protamine on myocardium.

Key words: protamine, isoprenaline, enoximone, car
diac output, myocardial dysfunction.

(*) Tiirkiye Yiiksek fhtisas Hastanesi Anesteziyoloji Klinigi
Bagasistani
(**) Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Kalp Damar Cerrahi
Klinigi Bagasistani
(*#%) Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anesteziyoloji
Bilim Dali
(***%) Tiirkiye Yiiksck Thtisas Hastanesi Anesteziyoloji Klinii
Sefi

GIRIS

Acik kalp cerrahisinde heparin ve protamin kagi-
nilmaz olarak kullanilan iki ilagtir. Bu ilaglar agik
kalp cerrahisinde ozellikle kalp ve akcigerlerde
degisen derecelerde iglev bozukluklarina neden
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olmaktadir. Bu olaymn temel nedeni protamin veril-
mesini takiben gelisen toksik olaylardir ¥, in vitro
ortamlarda  yapilan galismalarda ozellikle kalp
fonksiyonlart herhangi bir allerjik olay olmadan da
bozulmaktadir Y. Bu olay protaminin dogrudan
kalbe toksik etkisi ile agiklanabilir. Kalp iizerine
dogrudan etkili olan protaminin yan etkilerini gider-
mek igin klinikte etkili olarak kullanilan bir ilag
yoktur. flag tedavisi genellikle yan etkiler ¢iktiktan
sonra kullamlmaktadir ®7, Protaminin verilmesini
izleyen dénemde gozlenen en énemli yan etki diistik
debi gelisimidir ®, Deneysel ¢aligmalarda diisiik de-
bi geligiminin nedenlerinden biri olarak beta resep-
tor aktivitesindeki bozukluk gosterilmektedir 10,
Bu bozuklugun giderilmesi beta reseptorlerini etki-
lemeyen inotropik ilaglarin kullanimi ile miimkiin-
diir. Bu ¢alismamizda protamin verilmesinden sonra
geligen kardiyak aktivitedeki bozulmayi, iki ayn
inotropik etkiye bagh ilagla diizeltmeye ¢aligtik. Bu
ilaglardan biri saf beta-adrenerjik etkiye sahip olan
isoprenalin diferi de bir fosfodiesteraz enzim
inhibitdrii olan enoksimon'dur. Sunulan calismada
bu ilaglarin  protamin kardiyotoksisitesine olan
etkileri aragtirilmigtir,

MATERYEL VE METOD

Etik komite izni alindiktan sonra agirliklari 20 ile 24 kg
arasinda degisen 12 sokak kopegi calismaya alindi.
Kopeklere premedikasyon igin 0.5 mg total dozda intra-
muskiiler yolla atropin siilfat uygulandi. 15 dakika sonra
Rompun ("Xylazine hydrochlorur" 23.32 mg/ml) | mg/kg
dozda sedatif amagla intramuskiiler yolla verildi. Sedas-
yon olustuktan sonra vena sefalika antebrakiye ilag ve sivi
uygulamak amaciyla 18 numara intravendz kaniil kondu
ve dencklere % 0.9 serum fizyolojik +% 5'lik dekstroz 4
ml/dk. hizda aym yolla iglem siiresince uygulandi. Lokal
anestezi ile sol femoral vene, kalp debisi olgmek igin
termodiliisyon kateteri kondu. Kaniillerin yerlestirilmesini
takiben deneklere 300 IU/kg'lik heparin yapildi. On daki-
ka sonra dencklere 4.5 mg/kg protamin yapilarak, heparin
etkisi ortadan kaldirildi. Protamin yaklagik olarak 5 dk.lik

siire iginde verildi. Basing ve EKG monitorizasyonu yapildi,

Denekler ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba yalmz protamin
verildi ve bu grup protamin grubu olarak kabul edildi (P).
Ikinci gruba protaminle birlikte isoprenalin verildi ve bu
grupta isoprenalin grubu olarak kabul edildi (I+P). Iso-
prenalin dozu (Saventrine, Pharmax LTD Uxbridge/
England) 3 pg/kg/dk idi. Ugiincii gruba protaminle birlikte
enoksimon verildi (E+P). Enoksimon dozu 10 pe/kg/dk idi.

Olgiimler heparin verilmeden onee, protamin verilmesi
bittikten 20, 40, 60 dk sonra yapild:. Olglim paramet-releri;
kardiyak output (CO), ortalama arter basmci (MAP),
ortalama pulmoner arter basinci (MPAP), santral vendz
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basing (CVP), pulmoner kapiller "wedge" basinci (PCWP)
idi. Tiim olgularda uzman veteriner hekim gozeliminde
cahgildl, Degerler ortalama + standart sapma olarak he-
saplandi. Grup degisimleri tekrarli ANOVA olgtimii ile
birim zaman student-t kullamlarak yapildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi,

BULGULAR

Denckler sedatize iken yapilan ¢alismada tiim de-
nekler iglemi rahatga tolere ettiler. Uygulama nedeni
ile kaybedilen denek olmadi. Protamin verilmesi
bazi deneklerde ciddi ventrikiiler ekstrasistollere
neden oldu. Higbir denekte birinci saat sonunda
dolagimi tehdit eden bir durum olugmadi. Bir saat
gozlem siiresince kullamlan ilaglarin tiimii CO
degerini ameliyat dncesi doneme gikartamadi (Tablo
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A. Zorluuna ve ark., Protamin Verilmesine Bagh Olarak Geligen Diigiik Debinin Tedavisinde Enoksimon ve Isoprenalinin Kargilagtiimas
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Tablo I. Protamin verilmesinden sonra olusan hemodinamik
degisiklikler.

H/P éncesi P.S. 20 dk P.S. 40 dk P.S. 60 dk

CO (ml/dk)

P 1975453 1216443 1298447 1606434
P+E 2052466 1447468 1674+63*% 1778+62*
P+1 2025£75 1310423 1497442 1683442
Kalp izt (atum/dk)

P 13612 108+13 11418 12145
PE 142+18 115£12 12345 12418
P+l 139£11 123£17 13119 133£10
MAP (mmHg)

P 98+8 5745 6348 68+4
PE 92+13 7216 TIE3* 8547%
P+l 9749 6314 67+5 7046
MPAP (mmHg)

P 913 1744 1743 1443
PE 914 1242 1743 1044
P+l 743 1643 1844 14+4
PCWP (mmHg)

P 943 1443 14+6 1342
PE T+4 1044 9+4 942
P+l T3 1142 1343 1243
CVP (mmHg)

P 32 412 543 442
PE 2+ 312 3+2 341
P+l 2414 4+ 4%3 342

CO: Kardiyak output, MAP: Ortalama arter basincr, MPAP; Oy-
talama pulmoner arter basmcr, PCWP: Pulmoner kapiller basin-
¢, CVP: Santral veniz baswmg, P+l: Protamin+isoprenalin,
P+E: Protamin+enoksimon, p: Protamin, *: p<0.05, p<0.05,
P+Eve P, P+1 arasinda.

). Gruplar birbirleri ile kargilastinldiginda E+P
grubunda CO degeri diger gruplardan daha yiiksek
idi (Grafik 1). MAP degeri E+P grubunda yiiksek idi
(Grafik 2). Bu degisikliklere karsihk MPAP, PCWP
degerleri arasinda gruplar aras istatistiki fark yoktu.

Kalp hizi I+P grubunda diger gruplara gore daha
yiiksek bulundu (Grafik 3). Hemodinamik degisik-
likler Tablo I'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Agik kalp cerrahisinde protamin siilfat heparinin
antikoagiilan etkisini ortadan kaldirmak igin kulla-
nilir. Heparin etkisinin protaminle giderilmesi degi-
sik derecede yan etkilerle birliktedir. Bu yan etkiler
son ventrikiil pompa fonksiyonlarinin bozulmasi ve
allerjik reaksiyonlardir. Allerjik reaksiyonlar baslica
kompleman sistemi ve 6kasonoid metabolizmasin-
daki bozuklukla agiklanir, Protamin verilmesini taki-
ben CAMP/CGMP dengesi ters doner ve CAMP
miktar1 azalir D, Bu azalig 16kosit ve (rombosit
aktivasyonu ile birliktedir. Bu olaylar sonucunda
I6kotrien ve tromboksan miktarinda artiglar gézlenir
(IL12) By maddeler miyokardiyal metabolizmay: ve
dolasimi  bozar. Intraselliler CAMP miktarinin
artmasi protamin verilmesine bagl yan etkileri azal-
tir. Wakefield izole kalp perfiizyonlarinda yaptig
caligmalarda protaminin kalbe toksik etkisinin
dogrudan miyokard metabolizmasinin bozulmasin-
dan kaynaklandigini bulmugtur ). Protamin tok-
sisitesi ile ilgili bu gelismelere ek olarak, Hird ve
arkadaglar; 10 ¢aligmalarinda beta reseptor akti-
vasyonundaki bozulmanin miyokardiyal fonksiyon
bozuklugunda en 6nemli etken oldugunu gostermis-
tir. Protamin kaynakli miyokardiyal bozukluklarda
segilecek ilag, inotropik etkisini beta reseptorler iize-
rinden gostermeyecek bir ilag olmalidir, Bu gruptaki
inotropik ilaglar da fosfodiesteraz inhibitorleridir.
Bu ¢aligmalar bizim zayif bir inotropik ajan olan
aminofilin ile ilgili sonuglarimizt dogrulamaktadir
©), Biz bu calismada aminofilini, 16kosit metaboliz-
mast lizerindeki etkileri nedeni ile kullanmistik. Bu
dencysel calismada biz, inotropik etkileri daha
kuvvetli fosfodiesteraz inhibitdrii olan enoksimonu
kullandik. Enoksimonun inotropik etkisini saf beta
adrenerjik reseptor olan isoprenalin ile kargilagtirdik.
Inotropik ilaglar degisik mekanizmalar aracihign ile
intraselliiler Ca** tagmmasm arttirarak inotropik
etkilerini gosterirler ve kalsiyum miktarindaki artis
da intraselliiler CAMP miktarindaki artisa bagh ola-
rak degigir. Klasik inotropik ilaglar beta-reseptor
aracithig ile adenilat siklaz enzimini uyararak etkile-
rini gosterir.
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Bu caligmada kullamlan isoprenalin piir beta-
reseptor agonistidir. Bu etkisi ile kalp hizim ve
kastlma etkinligini arttirir. Calismamizda kullandigi-
miz bir diger ilag olan enoksimonun pozitif inotro-
pik ve damar genisletici dzellikleri vardir, Enoksi-
mon miyokardiyal oksijen tiiketimini arttirmadan,
kardiyak islevde diizelme saglar. Enoksimon fosfo-
diesteraz enzimi aracilifl ile intraselliiler CAMP
miktarin arttirir.  Calismada kullamilan  ilaglardan
isoprenalin, beta-reseptérler aracihg ile inotropik
etkiyi attirdigindan, protamine bagh inotropik akti-
vitedeki bozulmayi diizeltmedi. Bu islev bozuklu-
gundan, protamin kaynakli miyokardiyal fonksiyon
bozuklugunda beta-reseptorler etkileyen inotropik
ilaglarin protamin verilmesine bagli hipotansiyonu
tam olarak diizeltmeyecegi sonucuna varabiliriz. Bu
nedenle protamin kaynakli hipotansiyonda fosfo-
diesteraz enzim inhibitorlerinin inotropik etkisinden
yararlanmak daha uygundur. Enoksimon kullanma-
mizin temelinde aminofilinle sagladigimiz diizelme
yatmaktadir, Aminofilini biz humoral yanit1 azalt-
mak i¢in kullandik. Biraz once bahsettigimiz calig-
mamizdan ve ayrica Hird ve arkadaglarinin protami-
nin beta reseptor fonksiyonlarini bozdugunu goste-
ren galigmalarindan sonra inotropik etkili fosfodi-
esteraz enzim inhibitérlerinin kullanimina yoneldik
ve enoksimon kullanimindan da deneysel olarak
olumlu sonuglar aldik. Bu ¢alisma perfiizyona giril-
meden yapilmistir. Kardiyopulmoner "bypass"in
kalp iizerine olumsuz ectkileri gozardi edilmistir.
Kullanilan ilag miktarlart bakimindan doz-yant
iligkisi iglem oncesi baska deneklerde arastirilmis,
protamin almayan uyamk deneklerde benzer hemo-
dinami saglanmigtir. Bu nedenle ilaglarin doz yamt
egrileri yaklagik olarak birbirine esittir. Sakinles-
tirilmig dencklerde solunum aygiti kullamlmadan
yapilan bu galisma deney prtokolunu kolay uygula-
nir sekle sokmugtur, Uygulanan anestezi protokolii
ile deneklere uzun siireli anestezi vermek miimkiin-
diir. Bilindigi gibi kontraktilite voliim basing iliskisi-
nin ortaya konulmasi ile gosterilebilir. Laboratuvar
kogullarimizdan dolay1 voliim basing iligkisini
dlgemedik. Bu galismadan sonra entiibe edilmis de-

Alindifi tarih: 16 Temmuz 1996
Kabul tarihi: 19 Afustos 1996
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neklerde bu ilaglarin protamine verdigi yamti arag-
tiracagiz.

Sunulan g¢alismada elde ettigimiz sayisal degerler
ayri olmasina karsin tiim denekler klinik belirti ver-
meksizin iglemi (olere ettiler. Bilindigi gibi kopek
miyokardi protamin verilmesine insandan daha du-
yarhdir . Bu tiir bir fizyoloji inotropik ilag etki-
lerinin daha kolay arastirilmasini saglar,

Sonu¢ oarak protamine bagli olarak bozulmus
miyokarda inotropik ajanlar kullanmak gerekiyorsa
bu ilaglar beta reseptor agonistleri diginda inotropik
ajanlar olmalidir,
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Asendan Aorta Anevrizmasi Operasyonlarmda
Retrograd Serebral Perfiizyon Uygulamasi, EEG ve

SUP (*)

Siiheyla UNVER (*¥), Ozcan ERDEMLI (*#*), Aysegiil OZGOK (**), Funda YAGCI (**),
Beril SONMEZ (***%), Miige CEYLAN (*¥#%), Meryem DEMIRTOLA (****), Sevim EBIL (#####)

OZET

Asendan aorta ve arkus aorta anevrizma cerrahisi
strasinda, cerrahi teknik  zorluklarim engellemel
amactyla total sirkiilatuar arest uygulanmaktadir, Bu
diénemde beyin korunmasim saglamak amaciyla derin
hipotermiyle beraber uygulanan yontemlerden biri de
retrograd total viicut perfiizyonudur. Bu ¢ahsmada
hastalar, derin hipotermide retrograd tiim viicut per-
Siizyonu uygulamrken, EEG simr frekanst ve SUP (So-
matosensoryal uyarilmig potansiyeller) ile monitorize
edildi ve postoperatif morbidite ve mortaliteye bak-
larali monitorizasyonun énemi aragtunld.

Hastanemiz egitim planlama koordinatérliigiinden ali-
nan izinle ASA III-IV grubunda 13 hasta ¢ahgmaya
alindr. Indiiksiyon 30 pglkg fentanil, 0.3 mglkg diaze-
pam ve 0.1 mglkg pavulonla yapld., fentanil ve pavu-
lonla anestezi siirdiiriildii. Pulmoner arter kateteri-
zasyonu ile hemodinamik verileri, arteriyel, veniz ve
miks venoz kan gaz olgiimleri, elektroensefalografi ve
somatonsensoryel wyarilm potansiyelleri kaydedildi.

EEG simr frelanst ortalama 22.7+4.1°C'de kaybolur-
kken SUP'de sogumayla uzayarak ortalama 24+3.6°C'de
kaydoldu. Issnma déneminde 26.1 de EEG giriilmeye
baglarken SUP 30.23°C'de élgiilebildi. Postoperatif 4.
giin anoksik beyin hasart ile kaybedilen tek vaka-
mizda EEG 36°C olana kadar diisiik frekansda devam
etti ve SUP hi¢ donmedi.

Sonug olaralk derin hipotermide total sirkiilatuar arest
uygulanan aorta anevrizmast ameliyatlarinda giivenli
total sirkiilatuar arrest déneminin saptanmast ve
erken prognoz tahmini igin EEG simr frekanst ve SUP
takibinin gerekli ve giivenilir bir monitorizasyon
oldugunu diigtiniiyoruz.

(*) 1. Gogiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yo@un Bakim
Kongresinde sunulmugtur(ist. 1994),
(**) Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Anest. ve Rean.
Klinigi Bagasistani, Uz.Dr.
(***) Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Anest. ve Rean,
Klinigi $ef Muavini, Dog.Dr.
(**#*) Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Anest. ve Rean.
Klinigi Asistan, Dr.
(***3%) Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Anest. ve Rean.
Klinigi Sefi, Uz.Dr.

Anahtar kelimeler: assendan aorta anevrizmas,
retrograd serebral perfiizyon,
elelctroensefalogram,
somatosensoriyel uyarilmg
potansiyeller.

SUMMARY

Retrograde Cerebral Perfusion, EEG and SUP in
Ascending Aorta Aneurysm Operation

Deep hypothermic circulatory arrest provides dry,
quiet surgical field. Unencumbered by clamps and can-
nulas for surgery of aortic arch and ascendan aorta
aneurysm. Continuous retrograde cerebral perfusion
during deep hypothermic circulatory arrest offers ce-
rebral protection. Postoperative morbidity and mor-
tality was criticise by monitorisation of Somatosensory
Evoked Potentials (SEP) and intraoperative Electro-
encephalography (EEG). After approval by the insitu-
tional Human Investigation Committee, 13 patients in
ASA HI-1V were included in this study. Induction of
anesthesia was provided by fentanyl 30 nglkg, diaze-
pam 0.3 mglkg and pancuronium 0.1 mglkg; main-
tained with fentanyl and pancuronium in all patients,

Hemodynamic parameters, arterial and mixed venous
blood gases analysis, EEG and SEP's were recorder.
Decrease in temperature leads to prolongation of la-
tencies of SEP responses and lost at 24+3.6°C SEP re-
sponses were appeared with the rewarming and were
recorded at 30.23°C again. Similarly, EEG (record-
ings) frequencies were lost at 22.7+4.1°C during hypo-
thermia and were appeared at 26.1°C during rewarm-
ing. One patient was dies at the 4. postoperative day,
The reason was anoxic brain damage and SEP re-
sponses were never appeared again.

. We thouhgt that monitorisation of EEG and SEP pro-

vides the extent of cerebral protection intraoperatively
and early prognosis during aortic arch and ascendan
aorta aneurysm surgery.

Key words: ascending aorta aneurysm, retrograde ce

rebral perfusion, electroencephalography,
somatosensory evoked potentials
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GIRIS

Asendan aorta ve arkus aorta anevrizma cerrahisi,
cerrahi teknik zorlugu, perioperatif kanama ve mer-
kezi sinir sisteminde iskemik hasar riski nedeniyle
postoperatif mortalite ve morbidite riski yiiksek
operasyonlar arasindadir. Cerrahi sirasinda gerekli
olan, total sirkiilatuar arest déneminde, ozellikle
serebral korunma onem tagimaktadir. Bu amagla
hipotermiye ilaveten "retrograd serebral perfiizyon",
"retrograd tiim viicut perfiizyonu", "retrograd sercb-
ropleji" gibi yontemler kullamlmaktadir (V. Bu
yontemlerin uygulanmasiyla daha uzun zaman alan
daha zor vakalar da operasyon sansini kazanmakta-
dir, Uzun stirebilen total sirkiilatuar arest gercken
vakalarda serebral korunmanin degeri artmis ve se-
rebral monitorizasyon daha fazla 6nem kazanmugtr.

Bu galismamiza asendan aorta ve arkus aorta anev-

rizmasi nedeniyle operasyonu planlanan hastalar

alindi ve derin hipotermi sirasinda EEG siur
frekanst ve SUP monitérizasyonu yapildi, postope-
ratif mortalite ve morbiditesi aragtirildi.

MATERYEL VE METOD

Hastanemiz egitim planlama koordinatérliigiinden alinan
izinle asendan aorta ve arkus aorta ameliyati olacak ASA
HI-1V grubunda 13 hasta ¢aligmaya alindi. Higbirinde no-
rolojik ve serebrovaskiiler hastahik hikayesi yoktu. Hasta-
larin demografik 6zellikleri ve preoperatif tanilart Tablo 1
ve Tablo Il'de goriilmektedir,

Tablo I. Hastalarm demografik dzellikleri.

Ortalama Yag 52.85£10.58
Kadin/Erkek 4/9
Tablo I Hastalarin preoperatif tamlari,
Asendan aorla anevrizmasi (AAA) 2
AAA+3 KABG hastasi |
AAA+Aort kapak replasman 4
Dissekan aorta anevrizmasi 6

Tablo 111, Hastalarin perfiizyon ve arest siireleri (dakika).

Bypass siiresi
Total arest siiresi
Retrograd serebral perfiizyon siiresi

186.7447.2  (130-265)
72.74£38.6  (42-110)
3B.BLI5.1  (14-64)
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Premedikasyondan sonra ameliyathaneye alinan hastalara,
EKG ve arteriyel monitorizasyondan sonra 30 pg/kg
fentanil, 0.3 mg/kg diazepam ve 0.1 mg/kg pavulon ile
indiiksiyon uygulandi, Anesteziye fentanil infiizyonu ve
pavulonla devam edildi. Peroperatif anevrizma biiyiikliigii,
disseksiyon yeri, ventrikiil fonksiyonlari ve cerrahi giri-
simler, transézefageal ekokardiografi ile degerlendirildi.

indiiksiyon sonrasi pulmoner arter kateterizasyonunu
takiben ilk hemodinamik veriler ve arleriyel, vendz ve
miks venoz kan gazi dlgiimleri yapildi. ilaveten serebral
fonksiyonlarin monitorizasyonu amaciyla elektroensefalo-
grafi (EEG) ve sol median sinir stimiilasyonu yoluyla
somatosensoryal uyarilmig potansiyeller (SUP) dlgiildii.

Cerrahi Teknik: 4 mg/kg heparinizasyonu takiben femo-
ral arter kaniilasyonu ve vena cava inferior kaniilasyonu
yapildi. Retrograd kardiyopleji hatti sag atriumdan koro-
ner siniise yerlestirildi. Daha sonra pompaya girilerek
hasta sogutuldu, Bu dénemde EEG ve SUP devamli takip
edildi ve takibiyle izoelektrik beyin frekansina erisildikien
sonra, asendan aorta brakiosefalik arterin proksimalinden
klempe edilerek kardiyoplejik soliisyonla kardiyak ares
saglandi ve aorta agildi (Sekil 1) Total sirkiilatuar arest
sirasinda vendz kaniil klempe edilerek arteriyel hattan
vena cava superiora baglanan hatla retrograd serebral
perfiizyon saglandi. Retrograd serebral perfiizyon sira-
sinda debi sol vena jugularis interna'ya konulan kaniil ile,
vendz basing 20-30 mmHg olacak gekilde ayarlands.

EEG ve SUP'un kayboldugu 1s1 ve yeniden goriildiigii 1s1
dereceleri kaydedildi. Cerrahi iglem siirerken derin hipo-
termide retrograd serebral perfiizyonun siiresi ve bu dé-
nemde serebral arter ve vendz kan gazi 6rnekleri degerlen-
dirmeye alindi, Kan gazlarina "alfa stat" yontemiyle ba-
kildi. Isinma déneminde vazodilatatrler kullanildi.

Retrograd serebral perfiizyon vena cava superior yoluyla
ortalama basing 25 cm H20 olacak sekilde siirdiiriildii.

NV '\
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Sekil 1. Ekstrakorporeal dolagim sistemi,
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Grafik 1. Hastalarin EEG simir frekanslarinim siyla degigimi.

Retrograd perfiizyon intermittant 10-15 dakika araliklarla
yaklagik 7-8 dakika siirelerle uygulandi.

Kardiyopulmoner "bypass" siiresi, retrograd serebral per-
fiizyon siiresi, yogun bakim ve hastanede kalig siireleri
kaydedildi (Tablo III).

Veriler varyans analizi ile degerlendirildi ve p<0.05
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya alinan 13 hastanin higbirinde intraopera-
tif 6liim goriilmedi. Soguma déneminde EEG sinir
frekansi degerleri 1sinin diigmesiyle anlamli olarak
azaldi ve ortalama 22.7+4.1°C de izoelektrik oldu
(p<0.05). Isinma doéneminde EEG simnur frekansi 1s1
artigtyla  anlamli  artis  gosterdi  ve ortalama
26.1043.8°C'de  goriilmeye basladi  (Grafik 1).
Hastalar ortalama 17.6+2.8°C'ye kadar sogutuldu ve
total sirkiilatuar areste baglamadan énce EEG ve
SUP'un izoelektrik olmasina dikkat edildi. SUP'de
hastanin sofutulmasiyla anlaml olarak uzadi ve or-
talama 24.743.6°C'de kayboldu (p<0.05), SUP
degerleride ilk olarak ortalama 31.3+4,7°C'de goriil-
meye bagladi ve viicut 1sist artistyla anlamli degisme
gosterdi (p<0.05). Bir hastada EEG siir frekansi
sag ve sol hemisferde rektal 151 36°C'ye kadar
sogutuldu ve krosklemp siiresi 104 dakika, total
arest siiresi 50 dakika, retrograd perfiizyon siiresi 35
dakika stirerken kardiyopulmoner "bypass" siiresi
265 dakikayr buldu. Asendan aorta anevrizmasi
onarimi yansira ayni seansta KABG yapilan hasta

Asendan Aorta Anevrizmas Operasyonlarmda Retrograd Serebral Perfiizyon Uygulamasi, EEG ve SUP

perfiizyondan yiiksek doz inotropik destekle ¢ika-
rilabildi ve postoperatif 4. giin anoksik beyin hasari
tanisiyla kaybedildi.

Caligmaya alinan 13 hastadan 5 tanesi postoperatif

olarak kaybedildi. Ug hasta kardiyopulmoner yeter-"

sizlik, 1 hasta yaygin pulmoner emboli, bir hasta da
anoksik beyin hasari nedeniyle 6ldii. Yagayan has-
talarin higbirinde belirgin nérolojik sekel gériilmedi.
Ortalama yogun bakimda kalis siiresi 3.5+1.8 giin ve
hastaneden taburcu edilme siiresi 9.4+3.8 giindii.

TARTISMA

Asendan aorta ve arkus aorta operasyonlarinda
kansiz cerrahi bilge saglamak icin total sirkiilatuar
arest gerckmektedir. Bu dénemde beyin korun-
masinin 6énemi artmakta bu da cerrahi morbidite ve
mortaliteyi etkilemektedir.

Bu amagla derin hipotermi uzun yillardir uygulan-
maktadir, Son yillarda buna ilaveten hayvanlarda ve
insanlarda %34 yapilan bir¢ok ¢aligmada antegrad
(5.6) veya relrograd, kan 6.7) veya sofuk serum
serebropleji © yontemleri kullanildi. Ayrica orta
derecede hipotermide (25-28°C) total sirkiilatuar
arest sirasinda antegrad kan serebropleji yontemiyle
daha iyi serebral koruma, daha kisa "bypass" siiresi
ve daha az hemorajik komplikasyon bildirildi ¢,

Bazi yazarlar da, hayvanlarda yaptiklari ¢alismada,
derin hipotermide beyin perfiizyonu yapilsa da,
yapilmasa da SSS'de hafiften orta dereceye varan
beyin hasari gordiiklerini yaymnladirlar (V. Yine
derin hipoterminin uzun perfiizyon zamani ve artmis
kanama nedeniyle mortalitesinin yiiksek oldugu da
bildirildi.

Biz ¢alismaya aldigimiz hastalara vena kava supe-
rior yoluyla retrograd serebral perfiizyon, koroner
sinlis yoluyla retrograd soguk kan kardiyopleji ve
vena kava inferior yoluyla visseral organ perfiizyonu
uygulandi, Ayrica EEG ve SUP monitorizasyonu ile
daha etkin serebral korunma takibi yapabilecegimizi
diigiindiik. Ciinkii operasyon sirasinda giivenli
hipotermi diizeyini tespit etmek dnemlidir.

Coselli ve ark. EEG simr frekansi dlgiimleriyle
elektroserebral sessizligin goriildiigii donemde rek-
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tal, ozofagial ve nazofarengeal isilara baktilar ve
nazofarengeal, 10, 1-24.1°C, dzafagial, 7.2-23.1°C
ve rektal, 12.8-28.6°C'lerde buldular. Isilar arasin-
daki farkin genisligi nedeniyle periferik 1s1 6lgtim-
lerinin serebral 1s1 veya metabolik aktivite hakkinda
bilgi vermedigini diigtindiiler. Biz rektal ve 6zofagial
Olgiimler yapuk., Aym yazarlar, EEG monitorizas-
yonun elektroserebral sessizligin goriildiigii hipoter-
mi diizeyinin ayrimi igin uygun, giivenilir ve ob-
jektif oldugunu bildirdiler ®),

Yine aynt amagla kullanilan SUP latanslart uzamasi,
1s1 diigmesiyle dogrusal bir iliski gosterir, Ancak
sogumanin hizi, viicut 1sisimin 6l¢iildiigii bolge, ger-
¢ek viicut 1s1s1 ve hipoterminin derecesi bu dogrusal
iliskiyi etkiler. Bu nedenle SSS fonksiyonlarini gos-
termekteki giivenilirligi azaltmaktadir 89 Biz de
calismamizda SUP latanslarinin EEG simir frekan-
sindan daha erken kaybolup, daha ge¢ ortaya ¢ikti-
g gordiik.

Derin hipotermide, total sirkiilatuar arrest uygulanan
aorta anevrizmasi ameliyatlarinda giivenli total sir-
kiilatuar arest doneminin saptanmasi ve erken
prognoz tahmini i¢cin EEG sinir frekansi ve soma-
tosensoryal uyarilmis potansiyellerin takibinin ge-
rekli bir monitorizasyon oldugunu diistiniiyoruz.,
Ayrica retrograd serebral perfiizyon uygulamasi da

Alindigr tarih; 22 Ocak 1996
Kabul tarihi: 8 Nisan 1996
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110 dakikaya varan total sirkiilatuar arest siiresine
imkan sagladi ve cerrahi teknik agisindan daha zor
vakalarda operasyon sansi kazandi.
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Koroner Arter Bypass Cerrahisi Anestezisinde
Fentanilin Devaml Infiizyonu ile (Aralikli) Bolus
Uygulamalarimmm Hemodinami ve
Elektroansefalografi Uzerine Etkilerinin

Karsilagtirilmasi (*)

Ayse ZORLUTUNA (**), Beyhan BAKKALOGLU (*+*), Umit KARADENIZ (***), Pmar DURAK (**),

Ozcan ERDEMLI (*###), Sevim EBIL (k)

OZET

Koroner arter "bypass" cerrahisinde alhnacak toplam
34 hastamin anestetik idamesinde fentanilin infiizyon
ve bolus uygulamasi, hemodinamik parametreler ve
EEG yoniinden karsilagtirildi. Hastalarda anestezi in-
diilesiyonu; 30 pglkg bolus fentanil ve 0.4 mglkg dia-
zepamun intravenész (IV) olarak wygulanmasu ile, kas
gevgekligi ise 0.1 mglkg 1V pankuronyum bromid ile
saglandr. Anestezi idamesinde 16 hastaya 30 dakikalik
araliklarla 7.5 pglkg bolus fentanil yapilirken, 18 has-
taya ise 15 pglhglsaat'den fentanil infiizyonu yapmld.
Hastalarin anestezi derinliklerinin ve anestetik ajan-
larm etkinliklerinin kontrolii amaciyle EEG monitori-
zasyonu kullanildr. Ayrica preindiiksiyon, postindiil-
siyon, poststernotomi, postperfiizyon, sternumun ka-
patilmast ve operasyon sonrast dénemlerde hemodina-
mik parametreler giozlendi. Kan basinet, indiiksiyon
sonrast iki grupta da preindiilsiyon degerlerine gire
anlaml  olgiide  diigiil  bulunurken, poststernotomi
dineminde 1. grupta anlaml bir artiy gozlendi. Bu
dénemde kalp hiz ve EEG simr frelansy degerleri de
yine 1. grupta anlaml élgiide yiiksekti. Bu ¢alismanin
sonucundan fentanilin infiizyon uygulamasmun, bolus
uygulamaya gore cerrahi uwyaranlara karst ani
hipertansif ataklart énledigi, EEG ve hemodinamil
puarametrelerde daha iyi sonuglar verdigi saptandi.

Anahtar kelimeler: kardiyak anestezi, intravenéz
opioidler, fentanil
monitorizasyon,
elektroansefalografi

SUMMARY

A Comparison of Bolus and Continuous Administered
Fentanyl on Hemodynamic and EEG Changes in
Coronary Artery Bypass Surgery Anesthesia

This study was designed to compare the effects of
continuous infusion and bolus administration of
Sentanyl on EEG and hemodynamic parameters in 34
patients undergoing cardiovascular surgery. During
induction of anesthesia, all patients received 30 pglhkg
bolus fentanyl, 0.4 mglkg diazepam and 0.1 mglkg
pancuronium intravenously. After induetion, in group
I (n=16), bolus fentanyl (7.5 pglkg) was administered
aproximately at 30 minute-time intervals and in group
IT (n=18), fentanyl was infused of the rate of 15 nglkgl
hour. EEG monitorization was used in order to study
the patient's deep of anesthesia and anesthetic effects.
In addition, hemodynamic parameters were obtained
at intervals of pre-induction, post-induction, post-
sternotomy, post-perfussion, after closure of sternum
and post-operation. Blood pressure values, were found
significantly low in both groups in postinduction
period, but in only lIst group blood pressure was
decreased in poststernotomy period. Results of this
study showed that continious administration of
Jentanyl is superior to bolus administration of fentanyl
in preventing sudden hypertensive response to surgical
noxicious stimuli, and provide better and more stable
EEG and hemodynamic parameters.

Key words: cardiac anesthesia, intravenous opiods,
Jentanyl, monitorization,
electroancephalography
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GIRIS

Kardiyovaskiiler cerrahi anestezisinde en yaygimn
kullamilan opioid ajan fentanildir (1-12), Anestezi
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idamesinde fentanilin tek bir bolus dozu ¢ok gabuk
yiiksek plazma ve beyin konsantrasyonlar1 olugtur-
masina ragmen maksimal cerrahi uyari sirasinda
minimal efektif diizeyin altina diigebilmektedir (1),

Koroner arter cerrahisi sirasinda yeterli miyokardi-
yal oksijen dengesinin siirdiiriilmesi esastir. Bu ne-
denle kalp isindeki herhangi bir artigin engellenmesi
ve stenotik koroner arlerin distalinde miyokardial
oksijen gereksiniminin iyi kargilanmasi gereklidir.
Aksi takdirde bu hastalarda iskemi, hatta infarktiisle
sonuglanabilir. Endotrakeal entubasyon, cerrahi in-
sizyon, slernotomi, aortik diseksiyon, sternumun tel
siitiirle kapatilmasi sirasinda olusabilecek hipertansif
ataklar tam olarak dnlenmelidir. Yiiksek doz fentanil
anestezisi kardiyovaskiiler dinamiye minimal etkisi
nedeniyle tercih edilmektedir. Fakat fentanil uygula-
masinin sonlandirilmasina baglt hipertansiyon sik-
g1 kabul edilemeyecek kadar yiiksektir (1.8),

Bu c¢alismada, anestezi sirasinda kardiyovaskiiler
stabilite yoniinden opioidlerin infiizyon uygulamasi-
nin, belirli araliklarla bolus uygulamasindan daha iyi
sonuglar verdigi goz oOniine alinarak, uyarinin en
fazla oldugu cerrahi dalladan biri olan kardiyovas-
kiiler cerrahide, fentanilin devamli infiizyon ve ara-
likli bolus uygulamalarinin hemodinamik ve elektro-
ansefalografik degisiklikler {izerinin karsilastirilmasi
amaclandi.

MATERYEL ve METOD

Tiirkiye Yiiksek [htisas Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Kliniginde agik kalp ameliyati olan 34 hasta, Egitim
Koordinasyon Kurulu'nun onayi ile ¢alismaya katildi, Tekli
veya ikili "bypass" greft uygulanacak ASA II-IIl grubu
hastalarin ejeksiyon fraksiyonlart % 50'nin iistiinde idi.

Tiim hastalara premedikasyon amaciyla operasyondan &n-
ceki gece 10 mg diazepam p.o., operasyondan 1 saat &nce
im. 10 mg morfin siilfat+10 mg peroral (po.) diazepam
uygulandi.

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra EKG moniltéri-
zasyonu DII derivasyonundan izlenecek sekilde yapildi. 1
adet 18 G ve | adet 16 G vendz kaniille 2 adet periferik
vendz yol agildi. Nondominant ele modifiye Allen testi ile
radial arter kaniilii yerlegtirildi.

Mean arter basincinin 115 mmHg'nin {istiinde oldugu du-
rumlar hipertansif atak olarak degerlendirildi. Olgularin
operasyon siiresince 1s1 takipleri rektal prob aracihifiiyla
yapildi.
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Hastalara EEG 6lgtimleri igin 10-20 sistemi uyarinca alin
koseleri (Fpl ve Fp2), alin orta noktasi (Fq) ve her iki
kulak arkasindaki mastoid gikintlar iizerine (Al ve A2)
elektrotlar yerlegtirildi. Bylece hemisferlerdeki elekirik-
sel aktivitenin yogunlugu hakkinda bilgi verecek dl¢iim
noktalarina elektrotlar yerlestirilmis oldu. Bundan sonra 5
dakika siire ile inisiyal EEG dalga zellikleri ve frekans-
lart 8lgiildii. Olgiimler igin aperiyodik analiz yontemine
gore caligan bir EEG cihazi (Lifescan-Brain activity moni-
tor system Neuromelrics-Sandiego-Diatek) kullamldi.

Bu galismadaki toplam 34 hastanin indiiksiyonu 30 pg/kg
bolus fentanil + 0.4 mg/kg Diazepam + 0.lmg/kg panku-
ronyum bromid ile yapildi ve akcigerler FiO2: 0.5 olacak
sekilde hava-O2 karigimi ile ventile edildi. Anestezi; I.
grubu olugturan 16 hastaya indiiksiyonu takiben 151k ref-
leksi, sistemik arter basinci ve kalp aim hizi degisiklik-
lerine gore (yaklagik 30 dakikada bir) 7.5 pg/kg bolus IV
fentanil uygulamasi ile siirdiiriildii. II. gruptaki 18 olguda
ise bu amagla anestezi indiiksiyonunu takiben perfiizor
aracth@ ile 15 pg/kg/saat hizla fentanil infiizyonuna bag-
landi. Operasyon siiresince kas gevsetici olarak pankuron-
yum bromid (iv bolus) kullanildi.

Daha sonra saf internal juguler venden yiiksek lateral
yaklagimla ve seldinger teknigi ile santral ventz kateter ve
"Swan-Ganz" kateteri yerlestirildi.

Hastalar, ekstrakorporel dolagim sirasinda en fazla
28°C'ye en az 32°C'ye dek sofutularak, tiim hastalarda
nonpulsatil membran oksijenatér kullanildi.

Preindiiksiyon, postindiiksiyon, poststernotomi, postper-
fiizyon, sternumun kapatilmasi dénemlerinde ve postope-
ratif 15. dakikada kalp atim hizi, sistolik, diyastolik ve
ortalama arter basinci, pulmoner arter basinci ve santral
vendz basincr kaydedildi. Ayrica yine bu dénemlerde "li-
fescan” EEG monitorizasyonundan elde edilen frekans
degisiklikleri izlendi.

Sonuglar Student's-t testine gore degerlendirilerek p<0.05
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo I'de gosteril-
mistir, Her 2 gruptaki hastalar arasinda yas, cinsiyet,
agirhk ve ASA simiflamasi agisindan anlaml bir fark
yoktu,

Postindiiksiyon doneminde ortalama arter basinci
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli dlgiide

Tablo 1. Hasta izellikleri.

Bolus (n=16) infiizyon (n=18)

Yas 53.9+12.5 48.5¢11.2
Cinsiyet (K/E) 412 6/12
Agirlik (kg) 66.0+11.2 66.0+14.8
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Tablo IT. Her iki grubun degigik zamanlardaki ortalama arfer
basinglari.

Bolus (n=16) infiizyon (n=18)

Preindiiksiyon 95.8%£15.5 102.1£15.7
Postindiiksiyon 76.7+15.3*% 83.5+16.7*
Poststernotomi 120.5£17.4% 92.1421.4
Postperfiizyon 56.3£12.9% 51.9+6.8*
Sternum kapatilmasi 116.34£11.2% 84.5£13.8
Postoperatif 96.5£14.5 95.6+12.7

* p<0.05 (Preindiiksiyon degerine gire)

Tablo II1. Kalp atim hizi degerleri (vuru/dak).

Bolus (n=16) infiizyon (n=18)

Preindiiksiyon 87.348.4 80.2+18.2
Postindiiksiyon 75.1£10.1 80.5+15.8
Poststernotomi 102.149.0% 83.5+16.8
Postperfiizyon 92.9£15.1 94.0£12.8
Sternum kapatilmasi 98.8+14.0 86.8+13.8
Postoperatif 97.3%11.1 83.3%13.2

* p<0.05 (Preindiiksiyon degerine gire)

Tablo IV, Mean pulmoner arter basinc degerleri.

Bolus (n=16) infiizyon (n=18)

Preindiiksiyon 9.142.5 8.743.3
Postindiiksiyon 7.3£3.5 6.842.6
Poststernotomi 17.7£3.4 13.544.3
Sternum kapatilmasi 10.543.1 9.743.0
Postoperatif 9.242.1 8.2+1.7

* p<0.05 (Preindiiksiyon degerine gire)

diigtii. Fentanilin bolus uygulandig: I. grupta ster-
notomi sonrasi ve sternumun kapatilmasi dénemle-
rinde II. grupta gozlenmeyen ortalama kan basinci
artiglant gozlendi (p<0.0[) (Tablo II). I. grupta ster-
notomi sonrasi 4 hastada, sternum tellenmesi done-
minde ise 3 hastada mean kan basinci 115 mmHg'nin
tistiine ¢iktign icin bolus nitrogliserin ihtiyaci olustu,
Kalp hizinda ise her iki grupta da postindiiksiyon
doneminde ©onemli bir degisiklik gozlenmezken,
yine fentanilin bolus uygulandigi L. grupta postster-
notomi déneminde istatistiksel olarak anlamli bir
artig kaydedildi (p<0.05) (Tablo III). pulmoner arter
basincy, 1. grupta sternotomi sirasinda daha yiiksek
seyretti (Tablo 1V). Ancak bu, istatistiksel olarak
anlamli degildi. Santral venoz basing degisiklikleri
de iki grup arasinda farkli bulunmadi (Tablo V).

Tablo V. Santral venoz basing degerleri,

Bolus (n=16) infiizyon (n=18)
Preindiiksiyon 1.540.2 1.740.1
Postindiiksiyon 2.1+0.4 3.1£0.7
Poststernotomi 4.1£1.3 3.7%1.1
Sternum kapatilmasi 5.240.5 4.74£0.2
Postoperatif 4.5%1.3 5.1£1.8
Frekans
20 -
15 = & Bolus

B Infizyon

10 -

5 .-

= SN

preind.  postind. poststern. postperf. tellenme postop.
(*) p<0.05 iki grup arasinda

Grafik 1. EEG frekans degigiklikleri.

EEG monitorizasyonu ile elde edilen sag ve sol he-
misferlerdeki frekans degisiklikleri Grafik 1'de gos-
terilmistir, Indiiksiyon 6ncesi her iki grupta da sinir
frekanst ortalamalan beta dalgas: (13-30 Hz) haki-
miyeti gosterirken, indiiksiyon sonrasi beta dalgas:
(4-6 Hz) hakimiyeti dedifimiz uyuyan kisilerde
gozlenen EEG frekanslarina diigsmiistiir. Post sterno-
tomi déneminde, fentanilin bolus uygulandig1 grupta
sag hemisferde EEG frekansinda diger gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldu (p<0.05).
Her iki grupta da EEG frekanslarinda anestezi derin-
liginin en fazla oldugu postindiiksiyon ve hemodina-
minin tam stabillesmedigi postperfiizyon dénemle-
rinde, preindiiksiyon degerlerine gore belirgin
diigiisler gozlendi (p<0.05).

TARTISMA

Koroner arter cerrahisinde yiiksek doz opioid anes-
tezisi ozellikle indiiksiyondaki hemodinamik stabili-
te nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (3,8.9,10,
1L12) Ozellikle koroner arter cerrahisine alinan has-
talarda hormonal stres cevabin tamamen engellen-
mesi Oonem tagimaktadir. Bu hastalarda plazma
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katekolamin konsantrasyonlarindaki artig zaten ha-
sarli olan miyokardin igini arttirmakta, mortalite ve
morbiditeyi etkilemektedir. Bu ¢alismada, fentanilin
koroner arter hastalarinda perfiizérle araliksiz uygu-
laniminin, bolus uygulanimina gore daha iyi bir
hemodinami ve yeterli bir anestezi sagladigi ortaya
cikmugtir,

Yiiksek doz fentanil anestezisi kardiyovaskiiler dina-
miye minimal etkisi nedeniyle tercih edilmektedir,
fakat fentanil uygulamasinin sonlandirilmasina bagh
hipertansiyon siklig1 kabul edilemeyecek kadar yiik-
sektir (. Bu nedenle, son yillarda zellikle agik
kalp cerrahisinde gesitli alternatif intravendz aneste-
tikler ve teknikler giindeme gelmektedir. Bu teknik-
lerde intraven®z anestetigin cogu kez infiizyon yolu
ile uygulandigi goze garpmaktadr. infiizyon teknigi-
nin amaci kugkusuz major cerrahi uyaranlara kars
olusan stres hipertansif cevabi suprese edebilecek
diizeyde plazma konsantrasyonlar saglamaktadir,

Son yillarda gelistirilen kompiiter kontrollii infiizyon
pompalart (CCIP) teorik olarak anestezik gereksinim-
lere gore degisen ilag konsantrasyonunu ayarlama
yetenegine sahip oldugu gibi, kandaki ilag konsant-
rasyonlarimi da sabit ve 6nceden tahmin edilebilir
sekilde ayarlama &zelligine sahiptir ). Shafer ve
arkadaglart (13), infiizyon fonksiyonunun karmaga-
sina ragmen CCIP araciligiyla hastalara verilen ila-
cin zamana karsi konsantrasyon egrisinin analizini
yapabilmigler ve CCIP'nin intravendz anestetiklerin
verilebilecegi giiglii ve giivenilir bir yol olacagini
ileri siirmiislerdir. Yine Glass ve arkadaglarinin (14),
fentanilin farmakokinetik model énciiliigiinde infiiz-
yonunun dogrulugunu degerlendirmek amaciyla
yaptiklari bir ¢alismada da plazma fentanil konsant-
rasyonlart CCIP'ye 3-6 ng/ml olarak girilmis ve son-
ra anestezinin yeterlilik diizeyine gére titre edilmig-
tir. Sonugta homojen hasta popiilasyonu icin CCIP'nin
fentanil uygulanan hastalarda yeterli terapotik dozu
saglayabildigini gostermislerdir.

Agik kalp cerrahisi, viicuttaki tiim sistemleri etkile-
yen bir cerrahi girigim oldugundan, hipotermi, eks-
trakorporel dolasim, total dolasim aresti, kardiyople-
Ji uygulamas: gibi islemler tiim yasamsal organlar
biitiiniiyle etkilemektedir. Sonugta hastanin multisis-
tem monitorizasyonu gerckmektedir, Bu hastalarda
biz, santral sinir sisteminin monitorizasyonu ama-
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ciyla EEG cihaz1 kullandik. Beyin aktivitesinin uni-
form olmadigi, aperiyodik, diizensiz dalgalardan
olustugunu goz o6niine alan, yorumlamasi daha ko-
lay, pratik uygulanabilecek ve hizh tantya olanak
verecek yeni bir sistem gereksiniminin artmasiyla
aperiyodik analiz yontemi (AAY) gelistirilmistir. Bu
yontemde amplitiid, frekans ve zaman akslar iizeri-
ne 2 boyutlu ve her iki hemisferi ayri ayr gostere-
bilen, uygulama ve yorumlama kolaylig saglayan
bir goriintileme mevcuttur (15-17), Hastada fizyolo-
jik degisikliklerin sonucunda gelisen hizli EEG
degisimlerini kapsayan aperiyodik analiz metodu
elektroonsefalagrafik isaretleri zirve ve vadilerini
g0z oniine alarak degerlendirmektedir. ilk kez Ram-
pil ve ark. (I8) tarafindan EEG spektrumundan tiire-
tilmig bir parametre, daha kolay yorumlama ve
pratik uygulama igin onerilmistir. Total giiciin,
degisen oranlarda olabilmesine ragmen, genellikle
% 80-97 sinin frekans tespitini yapan "sinir frekan-
s1" (SF) uygulamasi bu kolayligi saglamaktadir, SF
genellikle, herhangi bir zamandaki EEG spektru-
munda mevcut olan en belirgin, yani hakim frekansi
belirler. SF voltaj dalga formunu tek bir rakam icine
sikistirarak, EEG iizerinden clektriksel aktivitenin
kantitatif degerini saptayan bir parametredir.

Yiiksek doz fentanil anestezisi yiiksek voltaji yavag
delta dalgalan ile karakterizedir (19), Benzer bir
EEG paterninin 400 mg meperidin uygulamasindan
sonra elde edildigi rapor edilmistir 20). Ancak EEG
degi-siklikleri ile anestezinin derinlii arasindaki
iligkinin kuvveti tam olarak heniiz kanitlanmamugtir.
Bilinen anestetik ajanlarmn artan dozlari, EEG de de-
gisiklikler yapar, supresyona yol agar ve overdozla
diiz EEG elde edilir 20), EEG'lerinde diiz trase goz-
lenen bazi hastalarda EEG kontrol trasesine yavasga
doénerken, plazmave beyin konsantrasyonlari hizla
diiser. Bu problemlere ragmen Scott ve ark.'lari (20),
tarafindan yaplan son g¢alismalar énermektedir ki,
yiiksek doz fentanil veya bagka bir opioid anestezisi
sirasinda EEG'nin  kompiitiir yardimli analizi ile
anestezinin derinligi tanimlanmalidir, Biz de bu dii-
stinceden hareketle hastalarimiza EEG monitorizas-
yonu uyguladik. Tiim hastalarda; preindiiksiyon do-
nemindeki beta (13-30 Hz) dalgalari hakimiyeti,
anestetik ilaglarin verilmesiyle teta (4-6 Hz) haki-
miyetine déniismiistiir. Fentanilin bolus uygulandig:
grupta poststernotomi déneminde, infiizyon gru-
bunda gézlenmeyen SF (sinir frekansi) artigi gozlen-
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di. Bu artig sag hemisfer igin istatistiksel olarak
anlamli idj (p<0.05). Bolus grubu hastalarda post-
perfiizyon ve sternumun tellenmesi dénemlerinde de
frekans artigt seklinde kendini gostermis fakat bu
artiglar istatistiki olarak anlamli bulunmamusgtir.
Hastalarda serebral hipoksi durumu olmadigi ve
hipoterminin etkisinden de c¢ikilmig oldugu goz
Oniine alarak bu EEG farkliligint anestetik ajanlarin
etkinlik farkhiliklarina bagladik. Biz bu ¢alismada,
bolus fentanil uygulanan grupta sag hemisferde sola
gore postperfiizyon doneminde anlamli bir artig
olmasint agiklayamadik. Bu asimetri durumu pero-
peratif olarak genellikle karotid arter klemplenme-
sinde ortaya ¢ikar, Bu olgularda vakalarda béyle bir
durum s6z konusu degildi. Ancak her dénem igin
siir frekanst hesaplanirken sag ve sol hemisferin
frekans ortalamalart alindiginda bu durum bu
¢alisma igin ¢ok anlamli olmamaktadir,

Sonugta, fentanilin devamli infiizyon uygulamasinin
bolus uygulamadaki ani hipertansif ataklari énledigi,
bolus ugulamanin ise sternotomi, aortik diseksiyon,
tel siitiir koyma gibi maksimal uyarilarin yapildig
zamanlarda yetersiz kalabildigi gbzlendi. Fentanilin
inflizyon seklinde kullanildigi hastalarda ise hemo-
dinamik verilerin ve EEG degisikliklerinin daha
dengeli oldugu saptandu.

Hastaya verilecek intraventz tedavinin ila¢ kan
diizeyini tahmin ederek verilecek dozu ayarlayabilen
bilgisayar kontrollii infiizyon cihazlarinin kullanl-
dif1 giiniimiizde, ozellikle kardiyovaskiiler cerrahi
anestezisinde klinigimizde de uygulandigi gibi fen-
tanilin siirekli infiizyon seklinde kullanilmas: gerek-
liligine inanmaktayiz.
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Acik Kalp Cerrahisinde Propofol, Fentanil
Kullanmminin Serebral Venoz Oksijen Saturasyonu

(Sjv02) Uzerine Etkileri

Zuhal AYKAC (*), Asuman SUZER (**), Oner SUZER (**%)

OZET

Bu ¢aligmada, koroner "bypass" cerrahisi planlanan 8
hastada, propofol, fentanil ve atrakuryum kullanilan
dengeli 1V anestezi tekniginin, koroner arter hastala-
rinda Sjv02 ve hemodinamil parametreler iizerine
etkilerini aragtrdik. Radiyal arter, pulmoner arter
termodiliisyon ve retrograd juguler bulbus kateterleri
taklarak, hemodinamik fonksiyonlar, Sjv0z ve diger
iliskili parametreler (Pjv02, C(a-jv) 02) kardiyopul-
moner bypass éncesinde, siiresince ve sonrasinda 6l-
¢iildii. Kardiyopulmoner "bypass" siiresince ortalama
arter basiner, pompa akim, pH, PCO2z ve Het sabit
tutuldu.,

Kardiyopulmoner "bypass" éncesi diigiik olan kardi-
yak indeks (1.5:0.2 l/m2/dk) ve yiiksek olan sistemik
vaskiiler rezistans indeksi (5456+594 din.sn.em5/m?)
postoperatif 1. saatte normal degerlere déniistii (sira-
styla 2.3+0.2, p=0.003; 2679+164, p= 0.004).

Hastalar sogutuldugunda, 32°C'de Sjv0s belirgin ola-
rak artt (% 61.6+1.7'den 72.9+1.9'a, p=0.002) ve C(a-
Jv)02 azaldy (6.1x1.0 % vol'den 3.3+0.5' p=0,046).
Yeniden 1sinma dénemindeyse SjvOs'de anlamh azal-
ma olurken (% 65.5xd.2'ye, p= 0,045), C(a-Jv)O2'de
anlaml degisim gériilmedi (3.4+0.6% vol'e, p=0.531).

Beyin kkan akuni (BKA) ve beyin olsijen metabolili hiz
(MBHO2) arasindaki dengeyi yansitan Juguler bulbus
oksijen satiirasyonu (Sjv0z), serebral perfiizyon ye-
terliligi hakkmda bilgi verir. Bu ¢ahgmada, kardiyo-
pulmoner "bypass" éncesi, siiresi ve sonrasinda Sjv0z,
C(a-jv)0z2 degerlerinde ve hemodinamil parametreler-
deki degisimler, BRAIBUHOz oraninmn dengeli seyret-
tigini ve metabolils ihtiyaglarin karsilanamacdigi de-
kompanse bir hipoperfiizyonun gelismedigini gisterir.

Anahtar kelimeler: Sju0», propaofol, fentanil,
kardiyopulmoner "bypass"

SUMMARY

Effects of Propofol and Fentanyl on Cerebral Ve-
nous Oxygen Saturation in Open Heart Surgery

In this study, we investigated the effects of balanced IV
anaesthesia tecnique useing fentanyl, propofol and at-
racurium, on Sjv0Oz and hemodynamic parameters, in
8 patients undergoing coronary artery bypass surgery.
Hemodynamic functions, Sjuv02 and other relevant pa-
rameters (Pjv0O2 C(a-jv)02) were measured by interst-
ing radial artery, pulmonary artery thermodilution,
and retrograde jugular bulb catheters before during
and after cardiopulmonary bypass. Mean arterial
pressure, pump flow, pH, pCO2 and Het were main-
tained constant during cardiopulmona ry bypass.

The low cardiac index (1.5+0.2 LIm2/min) and high sys-
temic vascular resistance (5456594 din.s.cm5/m2) val-
ues returned to nomal in the first postoperative hour
(2.30.2, p=0.003; 2679+164, p=0.004 respectively).

When the patients are cooled, SjvO2 increased ( from
61.6£1.7 % to 72.9x1.9, p=0.002) but C(a-jv)02 de-
creased (from 6.1x1.0 % vol, to 3.3+0.5, p=0.046) sig-
nificantly at 32°C. In the rewarming period, S jv02 de-
creased significantly (to 65.5+4.2 %, p= 0.045), but there
was no change in Ca-jv)02 (to 3.4+0.6 % vol, p=531).

Jugular bulb oxygen saturation (Sjv0z) which reflects
the balance between cerebral blood flow (CBF) and ce-
rebral metabolic rate of oxygen (CMROz) provides in-
Jormation about cerebral oxygen balance. In this study
the changes in Sjv02, C(a-jv)02 and haemodynamic
parameters show that CBF/CMRO2 ratio was bal-
anced and decompansated hypoperfusion was not de-
veloped.

Key words: Sju02, propofol, Jentanyl,
cardiopulmonary bypass

(*) Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Merkezi
Anesteziyloji Klinifi Sefi, Dog.Dr,
(**) Siyami Ersck Gojiis Kalp ve Damar Cerrahisi Merkezi,
Anesteziyoloji Klinigi, Ast.Dr.
(***) L. 0., Cerrahpasa Tip Fakilltesi Farmakoloji Anabilim
Dali, Uzm.Dr.
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kullanimi fentanil, alfentanil sufentanil ile devam
etti V), Ancak sternotomi ve sternal retraksiyon gibi
donemlerde hemodinamik stabilitenin saglanmasin-
da yetersiz kalmalari ve kardiyopulmoner "bypass"da
(KPB) agr olmaksizin uyaniklik ve dolayisiyla pos-
toperatif dénemde travmatik noéroz gibi psikiyatrik
morbiditeye neden olmalariyla, kalp cerrahisinde
hipnoz, analjezi ve reflekslerin supresyonunu sagla-

yan dengeli IV anestezi yontemi 6n plana gegmistir
(23)

Hipotermik KPB'in uygulandigi kalp ameliyatlarin-
da anesteziklerin farmakokinetigi, heparin verilmesi,
hemodilusyon, hipotermi gibi nedenlerle degistigin-
den plazma konsantrasyonlar da degisir @, Ayrica
hipoterminin metabolizmay1 azaltug gozoniine ali-
narak KPB'da anesteziklerin dozu azaltilir, KPB'dan
cikmaya hazirlanilan dénemde genellikle anestezik-
lerin miyokard: baskilayict etkilerinden kaginmak
igin anestezik dozu daha da azaltlir. Bu nedenle
hipoterminin koruyucu etkisinin olmadigi yeniden
isinma  donemi gerek uyanmiklik gerekse iskemi
agisindan ¢ok yiiksek risk tastyan bir donemdir G.6),

Bu dénemde serebral oksijen gereksinimi ve sereb-
ral oksijen sunumu arasindaki dengesizlik serebral
iskemi riskini arttirir. Serebral hasar KPB'in en ciddi
komplikasyonlarindandir. Klinik ve psikometrik
degerlendirmelerin birlikte yiiriitiildiigii prospektif
caligmalar acik kalp cerrahisi sonrasi néropsikiyatrik
fonksiyon bozukluklarmin % 16-40 oldugunu gos-
termigtir /'), Etyolojik pek ¢ok faktor, fakat en bas-
ta serebral oksijen gereksiniminin yeterli perfiizyon-
la saglanamamasi ve serebral iskemi veya mikroem-
boli rol oynamaktadir ), Bu nedenle son zamanlar-
da KPB'da ozellikle 1smnma fazinda metabolizmay:
azaltmak ve olast uyanikligi énlemek amaciyla hip-
notik ilaglarin kullanimlari giindemdedir. Kullanilan
hipnotik ila¢ beyin metabolizmasim azaltmali ancak
hastamin KPB'dan gikisini giiglestirecek hemodina-
mik ve kardiyak etkileri olmamalidir. Yeni ve kisa
etkili ilaglarin ¢ikmasi, bunlarin infiizyon seklinde
kullanimlarinin miimkiin olmast KPB'da anestezik
kullanimini kolaylastirnistir,

Bu ¢alismada, koroner arter hastalarinda (KAH),
dier anestezi dallarinda yaygin kullanilarak dene-
yim sahibi olundugu halde, kardiyak anestezide
st sayida ¢alisma bulundugundan az deneyim

sahibi olunan propofol ile fentanil ve atrakuryumu
kullanarak dengeli IV anestezi uyguladik ve bu yén-
temin, serebral kan akimi ve serebral metabolizma
arasindaki dengeyi yansitan juguler bulbus oksijen
satlirasyonu (SjvO2) ve KPB sonrast hemodinami
tizerine etkilerini arastirdik.

MATERYEL ve METOD

Hastanemiz bilimsel komite onayi alindiktan sonra elektif
koroner cerrahisi planlanan, yas ortalamasi 61 (47-73)
olan 8 erkek hasta ¢alismaya alindi. Kontrol edilemeyen
hipertansiyonu, tip I diyabetes mellitusu ve gegirilmis
serebrovaskiiler hastaligi olanlar galisma digi birakild.
Hastalarin yay, cinsiyet, kros klemp (KK) ve KPB zaman-
larini gOsteren bilgiler Tablo I'de gériilmektedir. Caligma
ayni cerrahi ekip ile yiiriitiilerek cerrahi teknik farklihiklari
ortadan kaldirmistir,

Hastalar anestezi indiiksiyonundan 45 dakika 6nce IM
morfin (10 mg) ve skopolamin (0,5 mg) ile premedike
edildiler. Ameliyathaneye gelen her hastaya EKG (DII ve
V5 derivasyonlart) ve kalp atim hizi (KAH) monitorizas-
yonu yapildi. periferik ventz kaniil takilarak ringer
soliisyonu verilmeye baglandi. Arteriyel kaniil takilarak
sistolik (SAB), diyastolik (AB) ve ortalama (OAB) arter
basincr monitorizasyonu ve kan gazi kontrolii yapild.
Islemlerin bitmesini takiben hastalara maske ile % 100
oksijen verilirken 20 pg/kg fentanil, 0,4-0,5 mg/kg atra-
kuryum ve 1,5-2 mg/kg propofol ile indiiksiyon yapilarak
entubasyon uygulandi. idame fentanil 0,15-0,30 pe/kg/dk,
atrakuryum 0,005 mg/kg/dk ve propofol 50 pg/kg/dk
stirekli infiizyon ile saglandi. N20 ve volatil anestezik
kullamlmadi. Solunum PaCO2 normokapnik degerlerde
volumetrik ventilatérle kontrollii olarak FiO2: 1.0 ile
devam ettirildi.

Anestezi indiiksiyonundan sonra hastalara sag vena jugu-
laris internadan perkiitan balonlu akimla y6nlenen pulmo-
ner arter kateteri (Termodilusyon 7F Baxter) takilarak
santral vendz (SVB), pulmoner arter (PAB), pulmoner
kapiller u¢ (PKUB) basinglari izlenmeye baslandi. Taki-
ben juguler vendz oksijen saturasyonu (SjvO3) takibi igin
sag juguler bulbusa retrograd santral vendz kateter
(Cavafix Certo 18 G, 0.8 x 1.4 mm) ve nazofarinks ile
rektal isilarin takibi igin 151 problar yerlegtirildi.

Hastanin hemodinamik duraganlagmasini takiben hemodi-
namik parametreler kaydedildi ve kalp indeksi (KI)
(Mennen Horizon Computer), sistemik ve pulmoner vas-
kiiller rezistans indeksleri (SVRI; PVRI) atim voliim in-
deksi (AV1), sol ve saf ventrikiil atim ig indeksleri (LVSWI,
RVSWI) dlgiimleri yapilarak "bypass" oOncesi degerler
olarak kaydedildi. Juguler bulbus ve radiyal arterden eg
zamanh kan Ornekleri alinarak "o stat" ybntemle kan
gazlarina (ABL 500 Radiometer Copenhagen) bakildi.

KPB'da atimsiz pompa akimi (2,644 L/m2/dk) ve mem-
bran oksijenatér kullamldi. OAB, KPB siiresince 50-70
mmHg, PCO2 normokapnik, Het % 22-25 arasinda tutul-
du. Hastalar nazofarinks 1si1s1 (NFI) 30-32°C arasinda ola-
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cak gekilde sogutuldu, Miyokard korumasi soguk kristal- Tablo I. Demografik bilgiler,

loid kardiyoplejinin (St Thomas) aralikhi antegrad verimi

ile saglandi. KPB'da anestezik ilaglarin dozlari ortalama y. Cinsivet KK (di) - KPB (dk
yariya diisiiriildii. NFI 32°C'de arteriyel ve juguler bulbus .. y i) e
kan ornekleri alindi. Ismma siireci bagladiktan sonra NFI 6143 8E 79411 115+10

340C'ye erigince 75-100 mg propofol bolus verildi. Isinma
iglemi her hastada 20-30 dk. siirdii ve NFI 36°C'ye eri-
since eszamanli kan gazi drnekleri tekrar alindi.

Tablo II. Hemodinamik etkiler; p<0.01.
KPB'dan gikildiktan sonra hasta stabil duruma gelince NFI

379C iken KPB sonrasi hemodinamik 6lglimler yapilarak, Dejriskenler Bypass  Bypass Postoperatif Tek Yonlii
juguler bulbus ve arteriyel kan gazlarina bakildi. Juguler Oncesi  Sonrast  Lsaat  ANOVA
bulbus kateteri ameliyat bitiminde ¢ikarildi. Hemodina-
mik olgiimler postoperatif’ 1. saatte tekrarlandi. Operas- KH (atim/dk) 6545 8647 9843
f i p it e : OAB (mmHg) 99£5 8513 834
yon Gncesi ve sonrasi tiim hastalar ndropsikiyatrik agidan SVB (mmHg) Sl g1 o
kognitif, bellek ve dikkat testleri ile degerlendirildi. OPAB (mmf'g) (541 1741 161
n L. _ . N . PKUB (mmHg) T+l 8+1 71
Istatistiksel degerlendirme: Tiim veriler ortalama  stan- K1 (L/m2/dk) 15402  1.640.2 2.340.2 %
dart hata-seklinde ifade edildi. Istatistiksel analiz tek yonlii AVI (ml/m2/dk 2543 20£2 242
ANOVA ve eslendirilmis t testi ile yapildi, SVR (dinesnecm5/m2) 5456594 43394501  2679+164 -
PVRI (dinesnecmS/m2) 413439 539+79 355439
LVSWI (gm/m2) 3143 20£2 2412
BULGULAR . RVSWI (gm/m2) S5+1 411 4t
KPB oncesi, sonrasi ve postoperatif donemde yapi- fim
lan hemodinamik &lgiimler ve hesaplanan degisken- 6 . C(a-jv)02
ler ile ilgili degerler Tablo II'de goriilmektedir. Bu =
= - o
parametrelerden KI ve SVRI'de tek yonlii ANOVA =4 £ ]
ile anlamli degisim saptanmigtir. Sekil 1 hemodina- 27
mik defiskenler iginde anlamli farklilik gésteren 0-
parametrelerdeki degigimleri géstermektedir. 100 7 Siv0 »
90 -
KI'de "bypass" oncesi ile sonrasi degerler arasinda 80 -
anlamh fark saptanmazken (p=0.528), "bypass" 6n- o
s, 1a 4 £ - o
cesi ile postoperatif 1. saat arasinda (p=0.003) ve 70 g
"bypass” sonrasi ile postoperatif 1. saat arasinda 60 - 5
(p=0.022) anlamli fark saptanmugtir, 50
231 X 40 T 1 T T 1
i ' KB KPB KPB KPB '
:g 15 = Oncesi 320(C 36°C  Sonrasi
= 1.0 - Sekil 2, Evrelere gore Sjv0z ve C(a-jv) Oz deisimleri.
0.5 -
0.0 -
6000 - SVRI SVRI'de "bypass" oncesi ile sonrast arasinda
5000 (p=0.022) "bypass" oOncesi ile postoperatif 1. saat
5 arasinda (p=0.004) ve "bypass" sonrasi ile posto-
= 4000 - peralif 1. saat arasinda (0.026) anlamli fark saptan-
£ 3000 migtir.
&
= 2000 i ; ;
=] KPB oncesi- NFI 37°C iken, KPB'da hasta sogutul-
1000 - dugunda 32°C'de ve 1sinma fazinda 36°C'de, KPB
0 i | T 1 sonras1 37°C'de arteriyel ve juguler vendz kan or-
' o'.:ifsi SEE::‘SI '1’0:;:? neklerinden bakilan kan gazi degerleri ve hesapla-
Sekil 1. Evrelere gore Kardiyak indeks ve sistemik vaskiiler nan degigkenler ile ilgili degerler Tablo IIl'de goriil-
rezistans indeksindeki degigimleri. mektedir. Bu parametrelerde CjvOz2, SjvO2 ve C(a-
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Tablo II1. Oksijen kullanim parametrelerine etkiler; p<0.05.

Degiskenler KPB Oncesi KPB 32°C KPB 36°C KPB Sonrasi Tek Yonlii ANOVA
PaO2 (mmHg) 408441 373%16 369+18 362427

PjvO2 (mmHg) 341 4849 4117 4245

PaCO2 (mmHg) 34+l 341 3442 33+1

Ca02 (% vol) 18.140.8 11.240.4 11.240.2 11.740.7

CjvO2 (% vol) 11.940.7 7.940.6 7.6£0.7 8.6+0.8 *

SjvO2 (%) 61.6£1.7 72.9£1.9 65.544.2 68.044.1 *

C(a-jv) Oz (% vol) 6.1£1.0 3.3+0.5 3.440.6 3.1£0.7 *

Pas0 (mmHg) 24.540.4 26.310.3 24.440.5 26.240.5

jv)O2'de tek yonli ANOVA ile anlamli degisim
saptanmustir. Sekil 2 SjvO2 ve C(a-jv)O2'deki degi-
simleri gostermektedir.

CjvO2'de kardiyopulmoner "bypass"esnasinda 32°C
(p=0.006), 1sinma faz1 36°C (p=0.002), KPB sonrasi
37°C (p=0.010) degerleri KPB oncesi degerlerinde
anlaml olarak farklidir, SjvO2'de bypass esnasinda
32°C'daki degerler, KBP dncesi (p=0.002) ve 1sin-
ma fazi1 36°C'deki (0.045) degerlerden farklidur.

C(a-jv)O2'de KBP oncesi degerler, bypass esnasinda
32°C (p=0.046) ve KPB sonrasi (p=0.048) degerler-
den farklidir. Postoperatif uygulanan néropsikiyatrik
testlere gore hastalarda uyaniklik ve nérolojik
disfonksiyon saptanmamustir.

TARTISMA

Serebral kan akimi ve serebral metabolizma arasin-
daki dengeyi yansitan juguler bulbus oksijen satii-
rasyonunun takibi serebral perfiizyon yeterliligi
hakkinda bilgi edinmek amaciyla kullanilmaktadir
©10) SjvOa degeri, pH, pCO2, 151 viskozite, kan
akimi, basing ve farmakolojik ajanlardan etkilen-
mektedir 'V, Nakajima ve arkadaglari hipotermik
KPB'n 1sinma doneminde SjvO2'de azalma sapta-
miglardir ), Bizim 1sinma siiresinin SjvO2 iizerine
etkilerini arastirdigimiz ¢alismamizda hizli 1stnmanin
desatiirasyonu arttrdin gosterilmistic 12, Bu ne-
denlerden propofol ve fentanil kullandigimiz bu
¢alisma pH, pCO2, Hct, perfiizyon basinci ve pompa
akimi sabit tutulurken 1sinma siiresinin de 20 dakika-
nin altina diismemesi (ortalama 20-30 dakika) sagland.
KPB oncesi SjvO2 % 61.6+£1.7 iken KPB'da 32°C
72.9+1.9 olmustur, Bu artis hipoterminin etkisi ile
beyin oksijen kullaniminin, serebral kan akimindan
daha fazla azalmasmna (liiks perfiizyon) baglidir (13),

Bu fenomende SjvO2'de yiikselme ve C(a-jv)O2'de
azalma seklindeki fizyolojik degisiklikler Cook ve
arkadaglari tarafindan bildirilmistir (1 KPB'da has-
tasitildiginda ise SjvO2'nin % 65.5+4.2'ye diigmesi 1s1
artisinin beynin metabolik gereksinimini arttirmasi-
na ve goreceli olarak serebral kan akimimin yetersiz-
ligine baglanabilir. SjvO2'nin normal sinirlart % 54-
73 olarak belirlenmigtir (Y. Caligma grubundaki
hastalarda ol¢iim yapilan dénemlerde jugular bul-
bus kaninda desatiirasyon sinirt olan SjvO2< % 50
ve PjvO2 <25 mmHg degerlerine diigiilmemistir.

Fick esitligine gore beyin oksijen metabolik hizi
(BMHQO2) arteriyoventz oksijen igerik fark:i ile
beyin kan akimin (BKA) carpimiyla hesaplamr
(BMHO2=C(a-jv)O2xBKA) (1), Anestezi, hipoter-
mi gibi beyin oksijen metabolik hizinin azaldig
durumlarda beyin kan akimi da ihtiyaca gére azalir.
Uyanma, 1smma gibi oksijen gereksiniminin arttifi
durumlarda beyin kan akimi da artar. BKA/BMHO?
orant degismezse C(a-jv)O2 sabit kalir. C(a-jv)O2
degerlerinin azalmasi beyin kan akiminin, beyin
metabolik ihtiyacindan fazlasim sagladigini ve aksi
olarak C(a-jv)O2 artis1 beyin kan akiminin azaldigim
gosterir (19), Calisma grubundaki hastalarda KPB'a
girince hipotermi déneminde C(a-jv)O2 azalmistir.
Isinma doneminde ise anlamh olmasa da bir artig
saptanmustir. KPB'a girmeden % 6.1+1.0 vol olan C
(a-jv)O2 bu dénemde BKA/BMHO? oraninin den-
gesizligini gosterir ve miyokardiyal performansin
yetersizligine, dolayisiyla beyin perfiizyonunun
azalmasina baglanabilir. Beyin kan akiminin azal-
masi oksijen ekstraksiyonunun artigi ile BMHO?2'yi
kargilamakta ve C(a-jv)O2 artmaktadir. Metabolik
ihtiyaglarin karsilanabildigi durumlarda kompanse
hipoperfiizyondan bahsedilir 1%, Nitekim calisma
grubundaki hastalarda bu dénemde satiirasyon nor-
mal smnirlardadir. C(a-jv)O2'nin KPB'a girildiginde
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hipotermik dénemde BKA/BMHO?2 oraninin normal
oldugunu gosteren degerlere inmesi ve 1sinma done-
minde anlamli olmasa da hafif arusi SjvO2'deki
degisimlere paralel seyretmistir. Propofoliin doza
bagimli olarak beyin metabolizmasim azalttig,
normokapnik kosullarda serebral perfiizyon basin-
cimt degistirmeksizin BMHO2'de % 36, BKA'da %
57, BOS basincinda % 37 azalmaya neden oldugu
bildirilmigtir (16), Koroner arter hastalarinda propo-
fol, fentanil, atrakuryum ile dengeli IV anestezi
uyguladifimiz bu ¢alismada KPB 6ncesi, KPB'da ve
KPB'dan giktiktan sonra SjvO2 ve C(a-jv)O2'de
izlenen degisimler 1siya baglanabilir, ancak serebral
iskemi agisindan riskli oldugu ve SjvO2'de izlenen
degisimler 1s1ya baglanabilir, ancak serebral iskemi
agisindan riskli oldugu ve SjvO2'de % 12-23
desaturasyon bildirilen 1sinma déneminde ¢aligma
grubundaki hastalarda desaturasyon ve C(a-jv)O2'de
dekompanse hipoperfiizyon diisiindiirecek degerlerin
saptanmamast  propofole  baglanabilir ~ (¢:1115),
Kardiyak anestezide kullanilan hipnotiklerin hemo-
dinamiyi olumsuz yonde etkilememesi gerekir. Isin-
ma doneminde beyni korumak, olasi uyanikligi énle-
mek igin verilen hipnotik ajan KPB'dan ¢ikmak
iizerekyen miyokard: deprese etmemeli, hemodina-
miyi ileri derecede etkilememelidir. bizim hastalari-
mizda KH, OAB, SVB, PKUB'da anlamli degisim
goriilmemis ancak SVRI azalmigtir.

Cesitli  ¢alismalarda  propofoliin  vazodilatasyon
yaparak SVR'yi diisiirdiigii ve hipotansiyona yol
agti1 bildirilmektedir 1'%, Hipotansiyon ézellikle
indiiksiyonda bolus verildiginde belirgindir. Modere
dozlarda propofol ve fentanil infiizyonu ile (propo-
fol 50 pg/kg/dak; fentanil 0,15-0,30 pg/kg/dak) iyi
bir hemodinamik kontrol elde edilebildigi gibi
KPB'dan c¢ikista da problem olmamakia ve erken
ekstubasyon saglanabilmektedir . Bizim kullandi-
gimiz dozlar da bu seviyelerdedir. Hastalarin KPB
oncesi SVRI degerleri normalin iistiindedir, ancak
bu donemde KI 2 L/m?/dk'nin altindadir. Propofol
genelde SVR'yi diisiirmekteyse de bizim hasta
grubunda diisiik debiye karsin kompansatuar 6nyiik
artigiyla arteriyel basing normal seviyede tutulmus-
tur. KPB ve postoperatif donemde SVRI normal
degerlere dogru diisme gosterirken KI de giderek

Alindig tarih: 3 Aralik 1995
Kabul tarihi: 19 Ocak 1996
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artmugtir, Dolayistyla propofol ve fentanilin arteri-
yel basinct etkilemeksizin 6nyiikii azaltmalari kalbin
performans tizerinde olumlu yonde etkili olmusgtur.

Sonug olarak koroner arter hastalarinda propofol,
fentanil ve atrakuryum ile dengeli IV anestezi uy-
guladifimiz bu ¢alismada KPB 6ncesi, KPB'da ve
¢iktiktan sonra SjvO2 degerlerinde ve hemodina-
mide gelisen degisimler izlenerek BKA/BMHO2
oraninin dengeli seyrettigi ve metabolik ihtiyaglarin
karsilanamadigi dekompanse bir hipoperfiizyonun
gelismedigi goriilmiistiir.
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Iyatrojenik Pnomotoraksin Anestezi Sirasinda

Tanmmam (Olgu Sunumu)

Sevda GURSEL (%), Elif BASGUL (**), Varol CELIKER (*¥), Riza ASIL %)

SUMMARY

Iatrogenic Pneumothorax Which Was Diagnosed
During General Anesthesia

Nowadays central venous catheterization a routin pro-
cedure in medical branches. This procedure has many
complications with various techniques and different lo-
calizations. Pneumothorax as a consequences of sub-
clavian vein catheterization has a incidence of 3-4 %
and is much more frequent if the operator is inexperi-
enced. Intraoperatively by close and carefull monitori-
zation, we diagnosed an iatrogenic pneumothorax
caused during subclavian vein catheterization intro-
duced for the purpoese of hiperalimantation which had
not been diagnosed preoperatively.

Key words: central venous catheterization,
preumothorax

Anahtar kelimeler: santral ven kateterizas yonut,
pnomotoralks

OLGU SUNUMU

iki yil 6nce prostat karsinomu bir yil dnece ise rektum
karsinomu nedeni ile opere edilen 71 yaginda erkek hasta-
nin izleminde bilateral tireteral dilatasyon gelismesi nede-
ni ile tekrar operasyona alindigi ve kolostomi agildigi
ogrenildi. Ug haftadan beri bulanti, kusma ve gaz-gaita ¢1-
karamama gikayetleri ile hastanemize bagvurdu. Preopera-
tif v hiperalimentasyon amaciyla subklavian kateter
yerlestirildi. Daha ©nce gegirdii operasyonlara bagh
intestinal obstriiksiyon olabilecegi disiiniilerek laparato-
miye alindi.

Operasyon odasmna alman hastaya EKG, noninvaziv kan
basincr ve pulseoksimetre monitérizasyonunu takiben iV
kateter ile damar yolu agildi. Anestezi indiiksiyonu 0.3
mg/kg etomidat ile yapilip kas gevsekligi 0.1 mg/kg
vekuronyum ile saglandiktan sonra hasta entiibe edildi.
Tiipiin yerini dogrulamak amaciyla hastanin akcigerleri
dinlenirken, sol akciger seslerinin sag akcigere gore daha
hafif duyuldugu saptandi. inspeksiyonda da sol akciger
alani safa gore solunuma daha az katiliyordu. Ancak de-
gerlendirilen akcifer grafisi ve hastanin periferik oksijen

(*) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabi-
lim Dali, Dr.
(**) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabi-
lim Dali, Dog. Dr.

satiirasyonu normal oldugu igin bu duruma anlam
verilemedi. Hastanin kateterizasyon sonrasi kontrol akci-
ger filmi dosyasinda yoktu. Fakat kontrol akciger filminin
gekildigi ve pnémotoraksa ait bir gériiniim olmadif sozel
olarak belirtildi. Anesteziye % 50 oksijen, % 50 azot pro-
toksit, % 1 forane ile devam edildi. thliyag oldukga kas
gevsekligi vekiironyum ile sagland,

Anestezinin baglangicindan yaklagik 30 dakika sonra
hastanin kalp atim lizi artmaya sistolik arteriel kan basinci
ve periferik oksijen satiirasyonu hizla diigmeye baglad:.
Biz bunun lizerine hastada pndmotoraks olabilecegini dii-
siindiik ve hastamin her iki akcigerini yeniden dinledik, sol
akcifierin belirgin olarak az havalandigini girdiik ve has-
tanin kateterizasyon sonrasi gekilen kontrol grafisini 1srar-
la gbrmek istedik. Bu film tarafimizdan degerlendirildi-
ginde pnémotoraksa uyan goriiniim tespit ettik (Resim 1).

Hastaya pnomotoraks tamsi konulduktan sonra hemen
azot protoksit kapatildi, diigiik basingli ventilasyon uygu-
landi ve gogiis tiipii takilmasi saglandi. Hasta operasyon
bitiminde sorunsuz olarak ekstiibe edildi. Gogiis tiipil ta-
kildiktan sonra gekilen akcigier grafisinde pnémotoraksi
azalmigti. Hasta daha sonra sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Giiniimjiizde, ubbin pek gok bilim dalinda rutin bir
uygulama halini almakta olan santral venoz kateter
uygulamast gesitli tekniklerle farkli lokalizasyonlar-
dan yapilabilir ve pek ¢ok komplikasyonu da bera-
berinde getirir (1:23),

Subklaviyan ven kateterizasyonu uzun siire kullani-
labilirligi (total parenteral beslenme v.b) ve basar
sansimin fazla olusu nedeniyle en sik kullanilan tek-
niklerdendir. Ancak teknigie bagh en fazla kompli-
kasyonu olan kateterizasyon yoludur @), Diisiik bak-
teriyemi insidansina ragmen pnomotoraks insi-
danst, % 3-4'tiir ve eger girisimci deneyimsiz ise bu
oran artar (), Bir ¢alismada 5 yillik siirede 106 has-
tada iyatrojenik pnémotoraks nedenleri aragtirilmig
ve 23 tanesinin subklaviyan ven Kkateterizasyonuna
bagli oldugu bulunmugtur ),
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Resim 1.

Bizim vakamizda oldugu gibi pnémotoraks kompli-
kasyonu gozoniine alinacak olursa kateterizasyon is-
lemi yapilan ve operasyonu planlanan hastada énlem
olarak yapilacak basit bir radyolojik goriintiileme ile
kateterin yeri dogrulanmali ve pnémotoraks ekarte
edilmelidir (1:2:3.5),

Pnémotoraks konusunda bir diger kavram da "dela-
yed pnomotoraks"tir. Burada hastanin kateter son-
rast ¢ekilen kontrol grafisi normal olabilir ancak
pnomotoraks saatler veya giinler sonra ortaya ¢ika-
bilir 7, Onemli olan delayed pndmotoraks tanisina
operasyona alinacak hastalarda dikkat etmektir.
Clinkii hastada delayed pnomotoraks veya tam
konulamamis bir pnémotoraks mevcutsa, bu anes-
tezi uygulamast swrasinda kullamilacak mekanik
ventilasyon ve azot protoksit ile hayati tehdit edecek
boyutlara ulagan bir tansiyon pnémotoraks halini
alabilir 3267, Anestezi uygulanmis hastada pno-
motoraksin tanist ¢ogu kez zordur. Tagikardi, hipo-
tansiyon, hipoksi, siyanoz, santral ven basincinin
yiikselmesi, oskiiltasyonda solunum seslerinin azal-
mas1 dikkatli izlenen hastada farkedilebilir. EKG,
akciger grafisi ve kan gazi ile tam kesinlegtirilir
(12.3.5), Eger intraoperatif bir pnomotoraks meveutsa
N20 verilmesi kesilir; yiiksck ventilasyon basingla-
rindan kaginilir, Tedavide toraks drenaji ile plevra

Alindig tarih: 20 Mart 1996
Kabul tarihi: 20 Haziran 1996
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boglugunda biriken hava mutlaka bosaltilmalidir
(23,5.8) :

Bizim olgumuzda da ilk belirtiler kalp atim hizinin
ani olarak artmasu, sistolik kan basincinin ve perife-
rik oksijen satiirasyonunun hizla diigmeye baslamast
oldu. Yeterli monitorizasyon ve dikkatli izlem saye-
sinde bizler hastada pnémotoraks olabilecegini dii-
stindiik ve tarafumizdan degerlendirilen kontrol gra-
fisinde pnémotoraksi gozledik. Bunun iizerine he-
men azot protoksiti kapattik ve hastaya gogiis tiipii,
takilmasint sagladik.

Sonugta anestezistler i¢in nemli olan nokta bu tiir
santral vendz kaleterizasyon uygulamasi yapilan
hastalarda olas1 komplikasyonlari her zaman akilda
bulundurmak, intraoperatif olarak dikkatli izlem ve
yeterli monitérizasyon ile tamya gidebilmek, tam
koyulunca da daha kétii komplikasyonlara yol
agmamak amaci ile anestezi uygulamasini buna gére
diizenleyip hemen tedavi edebilmektir.

Son yillarda bu komplikasyonlardan kaginmak ama-
ci ile ultrasonografi, fluroskopi ve anjiografi egligin-
de santral venoz kateter uygulamalart yaygnilagmig,
komplikasyonlar1 azaltmak ve dogru lokalizasyona

ulagmak agisindan ¢ok basarili seriler elde edilmistir
)
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