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Trimetazidin, Izole Sican Kalbinde Iskemi-
Reperfiizyon Aritmilerini Azaltmiyor (*)

Oner SUZER (**), A. Kemal OZKAN (#%*), Fatih OZDENER (**), Asuman SUZER (####),

Zuhal AYKAC (*%%), Zeki OZUNER (**)

OZET

T'rimetazidin (TMZ) antiiskemik bir ajan olarak bilin-
melctedir. Ishemiden sonra reperfiize edilen kalplerde,
doleuw ATP diizeylerini korudugu, hiiere i¢i pH" regiile
ettigi ve serbest olsijen radikallerini azaltug, celighili
goriigler dne siiriilse de rapor edilmigtir. Iskemi reper-
Jiizyon hasarina bagh aritmi postoperatif morbidite ve
mortalitede Gnemli bir faktordiir. Bu ¢aligma TMZ'nin
iskemi-reperfiizyon aritmileri iizerine etkisini aragtr--
mal ve kalp korunmasindaki roliine agikll kazandur-
malk igin planlannugtir,

"Wistar" sigan kalpleri "Langendorff" diizeneginde mo-
difiye "T'yrode" soliisyonu ile perfiize edildi (her grup
icin n=20). Elektrogram kayulary, koroner akun ol-
ciimleri ve laktat dehidrogenez (LDH) ve kreainin ki-
naz (CK) enzim salmmu dlgiimleri yapildr. Kontrol
grubunda stabilizasyon doneminden sonra, perfiizyon
30 dk siireyle durduruldu ve sonra kalpler 10 dk sii-
reyle reperfiize edildi. Birinci deney grubunda (reper-
Siizyon grubu), 5x10-5M TMZ reperfiizyon déneminde
perfiizyon soliisyonuna eklendi. Ikinci deney grubun-
da (on-uygulama grubu) kalplere iskemi oncesi 5 dk
siireyle ve reperfiizyon déneminde aym konsantras-
yonda TMZ uygulandv. Aritmiler "Lambeth Konvansi-
yonlart'na gire degerlendirildi.

Deney gruplarindan hichirisi, én-uygulama grubunun
reperfiizyonun 10. dakikasinda daha az bigemine (p=0.024)
Jakat daha fazla ventrikiiler fibrilasyona (p=0.024)
sahip olmast diginda kontrol grubudan farkl aritmi
insidansina sahip olmadi. Buna ek olaralk gruplar
arasinda reperfiizyonda LDH (kontrol, reperfiizyon
ve dn-uygulama gruplar igin, 0.25+0.04, 0.22+0.05 ve
0.30+0.10 1U.dk! g kalp agrligc!) ve CK (0.59+0.10,
0.73x0.15 ve 0.52+0.16 1U.dk-! g kalp agirhic!) sal-
mmlart arasinda fark yoltw. Verilerimiz TMZ ile én-
uygulama veya reperfiizyonun, bu deneysel modelde
iskemi-reperfiizyon arimilerini ve kalp hasarin azalt-
macdhgim géstermektedir,

Anahtar kelimeler: trimetazidin, kalp korunmasu,
iskemi-reperfiizyon arimileri

(*) 22-25 Mayis 1996'da Leuven, Belgika'da EACTA 11.
Yillik Kongresi'nde sunulmustur,
(**) 1.U. Cerrahpaga Tip Fakiillesi Farmakoloji Anabilim Dali
Haseki Hastanesi
(***) Prof, Dr. Siyami Ersek Gégiis ve Kalp Damar Cerrahisi
Merkezi

SUMMARY

Comparison of Midazolam and Thiopental on Ische-
mia-Reperfusion Arrhythmias in Isolated Perfused
Rat Hearts

Trimetazidine (TMZ) is thought to be an antiischemic
agent. It is reported that it protects tissue ATP levels,
regulates intracellular pH, and decreases free oxygn
radicals in reperfused hearts after ischemia although
there are contradictory reports. Arrhythmia due to is-
chemia-reperfusion injury is an important factor in
postoperative mortality and morbidity. This study is
planned to assess the influence of TMZ on ischemia-
reperfusion arrhythmias and to clarify its role in car-
dioprotection.

Wistar rat hearts were perfused with a modified Ty-
rode solution in Langerdoff apparatus (n=20 for every
group). Electrogram records, coronary flow measure-
ments and lactate dehydrogenase (LDH) and ereati-
nine kinase (CK) enzyme leakage assays were done. In
the control group, after a stabilisation period, the per-
Jusion was stopped for 30 min then the hearts were re-
perfused for 10 min. For the first experimental group
(reperfusion group), 5x10-5 M TMZ was added to the
perfusion solution in the reperfusion period. In the sec-
ond experimental group (pretreatment group), hearts
were pretreated with the same concentration of TMZ
Jor 5 min before ischemia and also throughou the re-
perfusion period. Arrhythmias were evaluated accord-
ing to Lambeth conventions.

Neither of the two experimental groups had « different
arrhythmia incidence from the control group except
less bigeminy (p=0.024) but more ventricular fibrilla-
tion (p=0.024) incidence in the pretreatment group in
the 10th min of reperfusion. Furthermore, there was
no difference among groups in LDH (for control, re-
perfusion, and pretreatment groups 0.25x0.04, 0.22+0.05
and 0.30x0.10 1U min-! g heart weight-! respectively)
and CK (0.59+0.10, 0.73+0.15 and 0.52+0.16 IU min-!
g heart weight™! respectively) leakage in reperfusion.
Our data show that pretreatment or reperfusion with
TMZ did not decrease ischemia-reperfusion arrhyth-
mias and cardiac injury in this experimental model.

Key words: trimetazidine, cardioprotection,
ischemia-reperfusion arrhythmias
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GIRIS

Trimetazidin ~ (1-(2,3,4-trimetoksibenzil)-piperazin)
ilk kez 1964 yilinda Schmid tarafindan anjina pekto-
ris tedavisinde etkili oldugu bildirilmis bir ajandir.
Antianjinal etkisini kalbin isini azaltarak gosterir (1),
Hipoksi ve iskemi durumlarninda hiicre i¢i ATP
seviyelerini korudugu, iskemi siiresince Na® ve
Ca'**'un hiicre iginde birikimini engelledigi ve hiicre
ici pH"t biiyiik dlgiide dengede tuttugu 6ne siiriil-
miigtiir 23), Trimetazidin miyokard iskemisinde,
ozellikle reperfiizyon sirasinda hiicre iginde kreati-
nin fosforilasyonunda ve ATP igeriginde anlamh
artiglara neden olur (1, Trimetazidinin reperfiizyon
hasarinda 6nemli yer tutan serbest oksijen radikal-
lerini azalttifim ileri siiren ¢ok sayida calisma
mevcuttur (+-7),

Biitiin bunlarin aksine, son zamanlarda yapilan galig-
malar trimetazidinle baglangicta elde edilen parlak
sonuglari desteklemez, hatta ajami etkisiz bulur
niteliktedir (8.9,

Iskemi-reperfiizyon hasarina bagli aritmiler, 6zel-
likle agik kalp cerrahisinde postoperatif morbidite ve
mortalite agisindan 6nemli bir problemdir. Bu
sorunun ¢dziimiine yonelik pekgok ¢alisma ve kalbi
koruyan ajan arastirmast meveuttur, Bu c¢aligmada
trimetazidinin  antiiskemik etkileri konusundaki
celigkilerin giderilmesi, en etkin olacagi uygulama
doneminin belirlenmesi ve iskemi-reperfiizyon arit-
milerine etkisinin aragtirllmas: amaclannstir.

MATERYAL ve METOD

Kalp izolasyonu ve perfliizyon

Deneylerde 150-200 g aguh@inda her iki cinsiyetten "Wis-
tar" siginlart kullanildi (her grup igin 20, toplam 60 sican).
Siganlara deneyden dnce herhangi bir iglem uygulanmadi.
Kafalar kesilip 6ldiiriilen siganlarin ggiisleri sag sterno-
tomi ile agildi, kalpleri ¢ikartildi ve hemen soguk, hepa-
rinize "Tyrode" soliisyonuna konuldu. Kalplerin sofuma-
lar1, kanlarin bogaltmalari ve durmalari igin kisa bir siire
beklendi. Daha sonra kalpler aortalarindan Langendorff
diizenegine asildi, iskemi dineminde 151 degisimine ugira-
mamalar1 ve kurumamalar i¢in 37° C sabit 1s1s1 olan ka-
pali bir kalp odaciina yerlestirildi. Kalpler, % 95 O2 ve % 5
CO2 ile gazlandmlms modifiye "Tyrode" soliisyonu
(NaCl 128 mM, KCI 4.7 mM, CaCl2 1.36 mM, NaHCO3
20 mM, NaH2PO4 0.36 mM, MgCla 1 mM, glikoz 10 mM)
ile 85 cm H20 sabit basincinda perfiize edildi. Kalplerin
¢ikarulmalariyla perfiize edilmeleri arasinda gegen siire 60

saniyenin altinda (utuldu, Metalik olan aort kaniiliine
referans elektrodu baglandi. Ayrica baska bir elekirod sol
ventrikiile batirilarak mekanik kayitla eszamanli olarak
elektrogram  kayitlarmin - almmast  saglandi.  Kayitlar
"Grass" poligrafla yazdirildi,

Deney protokolii

20 dakika stabilizasyon déneminden sonra kontrol gru-
bundaki kalplerin elektrogram kayular degerlendirildi.
Daha sonra kalpler perfiizyon kesilerck 30 dk siireyle nor-
motermik global iskemiye tabi tutuldu, Bu siirenin sonun-
da kalpler yeniden 10 dk siireyle perfiize edildi. Reperfiiz-
yonun 5. ve 10. dakikalarinda elektrogram kayitlart kargi-
lagtirildh.

Birinci deneysel grupta (grup I, reperfiizyon grubu) kont-
rol grubundan farkli olarak, reperfiizyon doneminde kalp-
lere perfiizyon soliisyonu iginde 5x10°M TMZ uygulan-
di. Ikinci deneysel grupta (grup 2, 6n-uygulama grubu)
ayni konsantrasyonda TMZ iskemiden 5 dk énce uygulan-
maya baglandi1 ve birinci deneysel grupta da oldugu gibi
tiim reperfiizyon dénemi boyunca da uygulandi. Deneyin
sematik plam Sekil 1'de gosterildi.

Kalplerin koroner akimlari iskemi éncesi ve reperfiizyon
dinemlerinde koroner sizinti bir kapta toplanarak l¢iildii.
Miyokardiyal hasarmn belirlenmesi amaciyla perfiizyon
stvist igindeki LDH ve CK enzim salimmlarina bakildi,
CK ve LDH enzimleri, kreatin kinaz EC 2.7.3.2. (Boehrin-
ger Mannheim) ve laktat dehidrogenez EC 1.11.27 (Boeh-
ringer Mannheim) kitleri kullanilarak Hitachi system 717
Automated analyser ile &lgiildii. Deneyden sonra kalpler
tartildh ve bu degerler kalp agnligima endekslendi.

Veri analizi

Aritmiler Lambeth konvansiyonlarina gore degerlendirildi
(0, fstatistiksel degerlendirme nonparametrik veriler icin
Fisher kesin olasihk testiyle yapildi. Parametrik veriler
icin gruplararas1 karsilastirmalar tek yonliic ANOVA ile,
gruplarin kendi iglerinde baslangic ve reperfiizyon deger-
lerinin kargilagtirlmasi eslestirilmis 1 testi ile yapildi. p<0.05
anlamh kabul edildi. Nonparametrik veriler % insidans,
parameltrik veriler orfalamazstandart hata seklinde ifade
edildi.

BULGULAR
Aritmiler

Aritmilerin degerlendirilmesinde Lambeth konvansi-
yonlarmin tiim temel kriterleri goézoniine alindi.
Kalplerin hi¢cbirinde iskemi éncesinde aritmi gézlen-
medi. Global iskemi esnasinda tiim kalpler durdu ve
reperfiizyonla yeniden siniis ritminde ¢aligmaya bag-
ladi, Bu dénemde gozlenen aritmilerin insidanslan
ve Fisher kesin olasihik testi sonuglar: Tablo I, Sekil
2 ve 3'de gosterildi. Deney gruplarindan higbirisi




Tablo 1. Reperfiizyon dineminde aritmi insidanslar (% ve
"Fisher" kesin olasihik testi sonuglari.

- .. ==

GKD Anest Yogi Bak Dern Derg 3:4-8, 1997

Tablo II. Baslangic ve reperfiizyon dinemlerinde LDH ve CK
sahmmlari, Tabloda verilen p degerleri siitunlarm tek yinlii
ANOVA sonuglaridir; hichir deger anlamh olmadifn icin
gruplararas: " post hoe" analiz yapilmamstir,

5. dakika 10. dakika
Ventrikiiler erken atim
Kontrol 45 25
Grup 1 50 20
Grup 2 50 30
Bigemine
Kontrol 25 25
Grup 1 15 10
Grup 2 20 0*
Ventrikiiler tagikardi
Kontrol 20 0
Grup 1 5 0
Grup 2 20 20
Ventrikiiler fibrilasyon
Kontrol 5 0
Grup 1 0 0
Grup 2 15 25%

* eg zamanlt kontrol grubuna géire p<0.05.

Sekil 1. Deney protokoliiniin gematik puani ( T : Elektrogram
kayitlarmm karsilagtieildign dimemler),

a, Kontrol grubu

20 dakika 30 dakika 10 dakika

3
_)
—

"Tyrode" ile

Stabilizasyon Global iskemi reperfiizyon

b. Grup [ (reperfiizyon grubu)
20 dakika 30 dakika 10 dakika

i
-3
—_—

TMZ iceren "Tyrode”

Stabilizasyon Global iskemi| ile reperfiizyon

b. Grup 2 (6n uygulama grubu)
20 dakika 5 dakika 30 dakika 10 dakika

C
-
_)

Stabilizasyon| TMZ Global iskemi| TMZ igeren "Tyrode"
uygulamasi ile reperfiizyon

(=

LDH CK
(IU.dak-'g kalp awhigr')  (IU.dak g kalp aichgr!)

Baglangic Reperfiizyon Baglangic Reperfiizyon

Kontrol 0.08£0.02  0.25+0.04 0.16£0.05  0.59+0.10
Grup I 0.1620.04  0.2240.05 0.20£0.05  0.73£0.15
Grup2 0.1540.04 0.30+0.10 0.11£0.02  0.5240.16
p 0.199 0.695 0.401 0.584

grup 2'nin reperfiizyonun 10. dakikasinda daha az
bigemine (p=0.024) fakat daha fazla ventrikiiler
fibrilasyona (p=0.024) sahip olmasi diginda kontrol
grubundan farkli aritmi insidansina sahip olmadi.

Enzim salinimi

Miyokarddaki hasarm  derecesini  kargilagtirmak
amaciyla 6lgiilen enzim salimmlari agisindan, tiim
gruplarda iskemi 6ncesinde LDH ve CK enzimle-
rinin salinimu diigiikken reperfiizyon déneminde bas-
langic degerlerine gore artiglar saptandi (eglestiril-
mis t testi ile tiim gruplarda LDH ve CK salimimlari
agisindan baslangi¢ ve reperfiizyon degerlerinin ken-
di iclerindeki kargilagtiriimasinda p<0.05). Gruplar
arasindaki kargilastirmalarda baglangi¢ ve reperfiiz-
yon dénemlerinde tek yonlii ANOVA ile farklilik
gozlenmedi (Tablo I1),

TARTISMA

Trimetazidin 30 yili agkin bir siiredir tibbin kullani-
mindadir. Cok sayida deneysel ¢alisma ajanin, iske-
mik kalp i¢in "direkt kalp koruyucu" oldugunu iddia
etmistir (11-10), Trimetazidinin iskemik kalp hasta-
liklarinda kullanimi igin klinik ¢aligmalar da yapil-
mistir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda efor anjinas:
olan hastalarin egzersizle yapabildikleri isi ve egzer-
siz siiresini akut uygulamayla (swasiyla % 30 ve % 17)
ve kronik uygulamayla (swasiyla % 25 ve % 14)
artirdifi iddia edilmigtir (17.18), Cift kor gapraz
uygulamali (crossover) bir ¢alismada trimetazidin ve
nifedipinin efor anjinasini azaltmada karsilastirilabi-
lir etkileri bulunmustur (19, Ancak bu denli cok
calismaya ve gegen bunca uzun siireye ragmen ilag
iskemik Kkalp hastahfinda klasik kitaplarda tedavi
semalarina girebilmis degildir. Ustelik ilacin sik ola-
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rak kullanilmamasmin nedeni zamanla ortaya ¢ikan
yan etkileri de degildir, aksine nifedipine gire daha
stabil hemodinami ve daha az yan etki insidansi
rapor edilmigtir (19). Iskemik kalp hastaliklarinda,

anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve -

beta-blokerler gibi kalbin igini azaltan daha etkin
ilaglar mevcuttur ve trimetazidinin bunlara iistiinlii-
giinii gosteren bir galisma yoktur,

Bizim gozleyebildigimiz kadariyla, iskemik kogul-
lardaki kalpler icin enerji depolarimi koruyucu etki
oldugunu gosteren deneysel arastirmalarin cogunda
kii¢iik sayih (n=6 veya 7) deney gruplan olusturul-
mustur. Trimetazidin olasi etki mekanizmasi olarak
serbest oksijen radikallerini azalthg one siiriilme-
sine ragmen ilacin bahsedilen "direkt hiicre koruyu-
cu" etkilerini nasil gosterdigi de heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Yeni bir ¢aligmada (rimetazidinin
antioksidan etkinligine de inamilmamakta ve lipid

metabolizmasini diizenlenmesinin olasi bir etki me-
kanizmas1 olabilecegi one siiriilmektedir 9. Cok
yeni bir ¢aligmada ise kalbin iskemide korunmasi
agisindan plasebodan farksiz bulunmugtur @1,

Bu ¢aligmanin yapilmasinin amaci, ¢ok sayida calig-
mada antiiskemik etkilerinden bahsedilen trimetazi-
dinin, iskemi-reperfiizyon aritmileri {izerine olumlu
bir etkisinin bulunup bulunmadiginin arastirilma-
stydi. Calismamizda daha once sigan kalpleri i¢in et-
kin bulundugu gosterilen bir dozu (5x10°M) dene-
dik 422), Degerlendirmeyi amacladigimiz aritmiler
nonparametrik verileri icerdigi icin, literatiirde de-
neysel ¢alismalarda gozledigimiz kadanyla en bii-
yiik sayida deney gruplarim (her grup igin n=20)
olugturduk. Aritmilerin nasil etkilenecegini énceden
tam olarak kestirmemiz miimkiin degildi, ancak da-
ha dnce yapilan deneylerin 1s1ginda, iskemik kalpler
icin hiicre koruyucu olan bir ajanin, iskemi-reper-
fiizyon hasarini azaltacagini diisiintiyorduk.

Baslangictaki beklentilerimizin aksine, trimetazidi-
nin iskemiden dnce veya reperfiizyon doéneminde
uygulanmasinin LDH ve CK enzim salimimlar tize-
rine olumlu etkileri olmadi. Her iki enzimin de salin-
masinin azalmamasi trimetazidinin reperfiizyon ha-
sarinda gosterilebilir bir gerileme yapmadigini gos-
termektedir. Reperfiizyon déneminde aritmi insi-
danslariyla da benzer sonuglar alinmis, trimetazidin
iskemi Oncesi veya reperfiizyon déneminde uygu-
lanmasi, herhangi bir aritminin insidansim azaltma-
mustir. Ustelik, trimetazidinin iskemiden once uygu-
lanmaya baglandig1 grubun ventrikiiler fibrilasyon
insidansi kontrol grubundan anlamli derecede yiik-
sektir (p<0.05). Deneylerimiz, ajami etkisiz bulan
calismalarla benzer sonuglar vermistir,

SONUC

Deneysel verilerimiz, inceledigimiz modelde trime-
tazidinin sican kalplerinde direkt kalp koruyucu ve-
ya reperfiizyon hasarini azaltic: bir etkisini gostere-
bilmis degildir. Zaten olumlu etki gosterilen calis-
malarin hicbiri ¢ok giiclii bir faydasini, yani iskemik
kalp hastaliklarinin  tedavisinde kullanilan klasik
ajanlara iistiinliigiinii kanitlayamamistir. Kanimizca,
zaman icinde yapilacak biiyiik deney gruplarini
iceren klinik ¢aligmalar baglangigtaki kalp koruyucu
umutlart sondiirecektir,
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OZET

Mental stresin plazma kolesterol seviyesine, noradre-
nerjil aktiviteyi stimiile ederek otonomik sinir sistemi
lizerinden ethi ettigi bilinmektedir. Preoperatif stres
de kigisel olarak algilanan ve kisa donemde plazma
kolesterol seviyesini artiran bir faktér olaralk bildiril-
mistir. Bu ¢alismada preoperatif stresin ve premedi-
kasyon ajanlarumun serum kolesterol seviyesine ethisi
incelendi,

Hastane etile komitesi ve hastalardan alinan yazh
izinden sonra 75 tane ASA II-111 grubu hasta ¢aligma
kapsamma abindv. Grup I (n:25) bir gece once 10 mg
diazepam p.otoperasyon sabaht 10 mg diazepam p.o
ve 10 mg morfin siilfat i.m., Grup Il (n=25) operasyon
sabalt 0.07 mglkg midazolam+0.5 mg atropin siilfat
i.m., Grup III (n=25) premedikasyon kullanilmad:.
Kan érnekleri hastaneye yatg giinii, indiiksiyondan
once ve indiiksiyondan 10 dk sonra alindi. Aym dé-
nemlerde sistolik, diastolil: ve ortalama arter basing-
lart ve kalp atim hiz kaydedildi. Sonuglar ANOVA
testi ile degerlendirildi (p<0.05) istatistiksel olaral
anlaml kabul edildi.

Her ii¢ gruba ait yatig giinii, indiiksiyon éncesi ve
indiiksiyondan 10 dakika sonraki serum kolesterol
seviyeleri ve hemodinamil: degerler arasinda istatistik-
sel olarak anlamly bir fark yoktu (p>0.05).

Preoperatif stresin  premedikasyon yapilmamasma
ragmen ya da degisil premedikasyon ajanlarina baglh
olaral kisa donem iginde serum lkolesterol diizeyini
degistirmedigi sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: plazma kolesterolii, sempatik sinir
sistemi, stres

SUMMARY

Preoperative Stress-Premedication Agent and Plas-
ma Cholesterol Levels

The effect of mental stress on autonomic nervous sys-
tem probably has an important role in the variability
of plasma cholesterol levels by stimulating noradrener-
gic activity. It was of interest to study the serum cho-
lesterol levels and the effects of premedication agents
in patients subjected to preoperative stress. Patients
suspected clinically of lipid cholesterol metabolic disor-
ders were discarded and 75 consecutive patients were
classified as ASA 1I-111, All patients had informed writ-
ten consent and the aproval of ethics committee were
included into the study. The patients in the first group
(n=25) had been premedicated with 10 mg diazepam +
10 mg (morphine i.m. on the day of surgery. The pa-
tients in the second group (n=25) had been premedicat-
ed with midazolam 0.07 mglkg+0.5 mg atropin i.m.
The patients in the third group (n=25) had not been
premedicated. Serum cholesterol values and sistolic
arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure
(DAP) and heart rate (HR) values were estimated on
three occasions: 1) on the day of hospitalization 2) be-
Jore the induction of anesthesia 2) 10 minutes after
the induction. The results are analyzed by ANOVA test
and (p<0.05) is considered as statistically significant.
There was no statistically significant difference be-
tween the 1st, 2nd and 3rd plasma cholesterol values.
There were also no significant difference between the
hemodynamic data in all three groups. With these re-
sults we couldn't point any change in serum cholesterol
levels that can be attributed to short term preoperative
stress or the choice of premedication agents.

Key words: plusma cholesterol, sympathic nervous
system, stress
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GIRIS

Otonom sinir sisteminin plazma kolesterol seviyesi
iizerinde onemli bir yeri vardir. 1957'den bu yana
emosyonel stresin plazma kolesteroliinii artirdigina
dair yaynlar bildirilmistir (1), Deneysel hayvan
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calismalarinda cesitli tipte stresin endokrin degisik-
liklere neden oldugu gosterilmistir %3, Serum ko-
lesterol degerlerindeki degisikligin nedeni stres sira-
sinda endokrin dengesizliktir ), Sempatik aktivite-
deki degisikliklerin plazmanin lipidden zengin frak-
siyonunun klirens hizim degistirdigi de bilinmekte-
dir. Cesitli kaynaklarda serum kolesterol degerlerini
artiran stres faktorleri arasinda topluluk &niinde
konusma, sinav dncesi stres, yatar durumdan ayakla
durur pozisyona gecme, soguk suya batma gibi
durumlar sayilirken, bir kisim kaynaklarda da hasta-
neye kabul amindan anestezi indiiksiyonuna dek ge-
cen siiredeki hospitalizasyonun da serum kolestero-
liinii artirdig bildirilmistir 5:6),

Bu ybniiyle sozii edilen stres faktorleri ile kiyaslan-
diinda preoperatif stresin ve premedikasyon ajan-
larinin serum kolesterol degerleri iizerindeki etkisi
incelenmeye deger bulunmugtur. Bu klinik ¢alisma-
mizda hem iki degisik premedikasyon uygulamasini
hem de premedikasyonsuz uygulama sirasinda kisa
dénem preoperatif stres faktoriiniin serum kolesterol
diizeylerine yansimasi kiyasland..

MATERYEL ve METOD

Genel cerrahi operasyonu planlanan ASA TI-1I1 sinif-
lamasina giren 75 hasta hastane etik komitesi ve hastalarin
onayll izninin alinmasindan sonra ii¢ gruba ayrildi. Hasta-
larin higbirisinde lipid kolesterol metabolizma bozuklugu
olmamasina tzen gosterildi. I. Grup (n=25) premedikas-
yon amaciyla bir gece 6nce 10 mg diazepam p.o.+operas-
yon sabahi 10 mg diazepam p.o+10 mg morfin i.m. ile
premedike edildi. I1. Grup (n=25) operasyon sabahi 0.07
mg/kg midazolam+0.5 mg atropin siilfat i.m. ile premedi-
ke edildi. I1l. Gruba (n=25) premedikasyon uygulanmadi.
Indiiksiyonda her ii¢ grupta da 5-7 mg/kg pentotal+1 mg/
kg siiksinilkolin kullamildi. idamede % 50 azot protok-
sit+% 50 oksijen ve halotan inhalasyonu kullanildi, Serum
kolesterol seviyeleri igin hastaneye yatis sirasindaki (T1),
indiiksiyon 6ncesi (T2) ve indiiksiyondan 10 dk sonra (T3)
kan ornekleri alindi ve kanlar, enzimatik kalorimetrik
yontemle incelendi. Ayni dénemlerde sistolik arter basinci
(SAB), diastolik arter basinci (DAB) ve kalp atim hizi
(KAH) degerleri kaydedildi. Sonuglar ANOVA festi ile
degerlendirildi (p<0.05) ise anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her ii¢ gruba ait hastalarin demografik ozellikle-
rinde istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu. Has-
talara ait demografik Hzellikler Tablo I'de gisteril-
mistir,
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Tablo 1. Hastalara ait demografik dzellikler,

I. Grup L. Grup I Grup
Yas (yil) 54.87414.97  53.6247.95 55.32411.35
Cins (E/K) 10/15 10/15 10/15
Kilo (kg) 69.26+9.86 67.1348.75 68.2247.49

Tablo I1. Hastalara ait serum kolesterol degerleri (mg/dl).

L Grup 11, Grup 1L Grup
T1: 172.41425.75 173.8427.60 185.15469.13
T2: 176.52438.93 174.9+48.56 190.25+70.58

T3:164.13+47.68 172.9461.12 174.62+60.13

Diazepam-morfin kullanilan I. grupta yatis giiniine
ait T1 kolesterol degeri 172.41425.75 mg/dl, indiik-
siyon dncesi T2 kolesterol degeri 176.52438.93 mg/
dl iken indiiksiyon sonrasi T3 kolesterol degeri
164.13+47,68 mg/dl idi. Midazolam kullanilan TI.
grupta yatig giiniine ait TI kolesterol degeri
173.8427.60 mg/dl, T2 kolesterol degeri 174.94£48.56
mg/dl iken T3 kolesterol degeri 172.9+61.12 mg/dl
idi. Premedikasyon verilmeyen III. grupta yats
giiniine ait T'1 kolesterol degeri 185.15+69.13 mg/dl,
T2 kolesterol degeri 190.25+70.58 mg/dl iken T3
kolesterol degeri 174.62+60.13 mg/dl idi. Her ii¢
grubun yatis sirasindaki serum kolesterol seviyeleri
ve hemodinamik degerleri arasinda istatistiki olarak
anlaml bir fark yoktu. indiiksiyon oncesi ve indiik-
siyondan 10 dk sonraki serum kolesterol degerleri
arasinda da premedikasyon ajanlari ile degisen ista-
tistiki olarak anlamli bir fark yoktu. Premedikasyon
kullamlmayan Grup III'iin indiiksiyon ncesi T2 ko-
lesterol degeri istatistiki olarak farkli olmasa da di-
ger gruplarin T2 degerlerine gére yiiksekti (Tablo IT).

TARTISMA

Stres nedeni olan stimiiluslara kars1 plazma koleste-
roliindeki kisa dénemli artiglar sempatik aktivitedeki
degisikliklerle ilgilidir ). Sempatik aktivitedeki
degisiklikler plazmada kolesterolden zengin lipid
fraksiyonunun ara hormonlarin modiilasyonu veya
direk adrenoreseptor etkiye maruz kalmasiyla olur,
Bazi dolasim katakolaminleri plazma serbest yag
asitlerini katalizleyen lipaz aktivasyonunu bozar.
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Emosyonel duyumlarn arttigi durumlarda plazma
kolesteroliiniin artis nedeni diisiik dansiteli lipopro-
tein (LDL) reseptorlerini suprese eden noradrenerjik
aktivitenin stimiilasyonudur (78), Bam yazarlar
kolesterol reseptorlerinin santral sinir sistemi (SSS)
kontrolii altinda oldugunu ve noradrenalinin plazma
kolesterol seviyesini bu reseptérleri suprese ederek
artirdh@int bildirmiglerdir. Bazi ¢alismalarda stresin
serum kolesteroliinii azalttigin bildirirken, bir kisim
calismalarda da stresin plazma serbest yag asitlerini
artirdii  gosterilmistir (9). Calismamizda her iig
grupta da indiiksiyon 6ncesi ve sonrasi serum koles-
terol diizeyleri yoniinden bir degisiklik gozlemedik.
Literatiirde degisik premedikasyon ajanlarimn kisa

donem strese cevap olarak serum kolesterol seviye- .

sine etkisine dair bir yayma rastlanmamistir. Aym
zamanda anestezi ve cerrahi stresin serum kolesterol
seviyesine etkisini inceleyen ¢aligmalara da rastlan-
mamigtir. Bizim ¢alismamizda indiiksiyon oncesi ve
sonrast dénemde serum kolesterol diizeyinin degis-
medigi gozlendi, aym zamanda preoperatif kisa
donem stresin premedikasyon verilmeyen grupta se-
rum kolesteroliinde degisiklik yapmadig: gibi, degi-
sik premedikasyon ajanlarindan da etkilenmedigini
giizledik. Bu durum daha once bildirilen anestezi ve
cerrahi kaynakli olmayan kisa dénem stresin serum
kolesterol seviyelerinde yaptigi degisiklik bilgisiyle
tersti (19, Caligmamizda her ii¢ grubunda kan 6r-
neklerinin alindifi dénemlere rastlayan hemodina-
mik degerleri arasinda da istatistiki bir fark yoktu.
Oysa eksternal strese neden olan tiim faktérlerin drn/
sinav, cerrahi iglem, enjeksiyon agrist gibi du-
rumlarin serbest yag asitlerini artirdigi bildirilmistir
(D, Diisiik derecedeki anksiyetenin dolagimdaki
serbest yag asitlerinde emosyonel stresten 5 dk sonra
bile artisa neden oldugu bildirilirken, ¢aligmamizda

" preoperatif stresin serum kolesterol degerlerinde bir
artisa neden olmadigi veya bu artigin kan érneklerini
aldigimiz siire araliklan igine yansimadigi diisiiniil-
miistiir. Sadece premedikasyon verilmeyen grupta
istatistiki olarak anlamli olmasa da indiiksiyon
oncesi  kolesterol degerlerinin en yiiksek serum
kolesterol degeri oldugunu gordiik,

Daha oénceki ¢alismalarda kolesterol seviyelerini de-
Zistirecek psikokimyasal bagmn bir refrakter perioda
sahip oldugu bildirilmistir ). Sistem bir kez aktive
oldugunda bu psikolojik ve biyokimyasal degisiklik-
leri saglayacak yolaklar gecici olarak relatif bir

refrakter doneme girerler. Calismamizda bu preope-
ratif stresin plazma kolesterol diizeyinde degisiklik
yapmadigi ve bu donemdeki hemodinaminin de de-
gismedigi gozlenmistir. Bu da kisa dénem stresin
biyokimyasal yolakta kan 6rneklemelerinin yapildigi
siireler icinde sz edilen refrakter periodda olabile-
cefini diigiindiirdii. Caligmamizdaki kan o6rnekleri
indiiksiyon sonrast 10. dk'da alinmig olmasina rag-
men daha onceki ¢aligmalarda bildirilen serum ko-
lesterolii artigina rastlamadik. Daha 6nceki ¢aligma-
larda da serum kolesterolii ve stres ile olan baglan-
timin degisik sonuglar vermesi stres stimulusu ile kan
drneklerinin alinmasi arasindaki zamanin degisken-
ligine baglanmistir (1), Oysa bir kisim galismalarda
yatar pozisyondan ayakta durur pozisyona gegil-
dikten bir dakika sonra bile serum kolesteroliiniin
arttigr gosterilmis U319, Bu durum kolesterolden
zengin lipoproteinlerin klirensinin artigina, refleks
olarak periferik rezistansin artmasina ve kan akimi-
nin azalmasina baglanmistir. Bizim caligmamizda
indiiksiyon sonrast 10. dk'da yag metabolizmasina
ait herhangi bir sekilde klirens seviyesini degis-
tirecek diizeyde bir kan akimi azalmast veya peri-
ferik rezistans artmasinin olmadig diigiiniildii.

Sonug olarak, ¢aligmamizda preoperalif stresin men-
tal bir stres kaynagi olarak kisa dénem iginde serum
kolesterol diizeylerini degistirmedigi gozlenmistir.
Preoperatif stresin kisa siireli kigisel olarak algilanan
strese ornek teskil ederek serum kolesterol seviye-
lerine ne sekilde etkidigi ve bu durumun psikokim-
yasal iligkisi yoniinden ileri ¢calismalara gerek oldu-
gu ortadadr,
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Koroner Arter Cerrahisinde Klonidin
Premedikasyonunun Anestezi Indiiksiyonunda
Hemodinamik Stabilite ve Fentanil Gereksinimine

Etkisi

Idil TEKIN (*), Fatma Z. ASKAR (**), Melek SAKARYA (*), Meltem UYAR (#+%)

OZET

Koroner arter bypass cerrahisi (KABC) yaptlacalk
hastalarda morfin, klonidin ve morfin+klonidin pre-
medikasyonunun anestezi indiiksiyonu swrasinda he-
modinamik stabilite ve fentanil dozu iizerine etkileri
aragtirildr.

En az 2 yil hipertansiyon dykiisii olan ve iyi sol vent-
rikiil fonksiyonlarina (ejeksiyon fraksiyonu >0.4) sa-
hip olan 30 hasta (class III, 1V, CCS: The Canadian
Cardiovascular Society's Classification of Angina Pec-
toris) randomize olarak 3 gruba ayrld. Operasyon-
dan 90 dk énce 1. gruba 0.15 mglkg morfin, IM 2.
gruba 2 pglkg klonidin, IM ve 3. gruba 0.15 mglkg
morfint+2 nglkg klonidin, IM verildi. Anestezi derinligi
elektroensefalogram (Lifescan EEG monitor) ile de-
gerlendirildi. EEG aktivitesi 8 Hz frekansa diisiinceye
kadar sabit hizla fentanil verildi. Hastalarn tiimiinde
Sentanil dozu diginda anestezi indiikstyonu ve idamesi
benzer gekilde wygulandi. Hemodinamik élgiimler,
monitérizasyon islemleri tamamlandiktan 10 dk sonra
(kontrol, T1), indiiksiyonun tamamlanmasindan 2 dk
sonra (T2), intiibasyondan 3 dk (T3) ve 10 dk sonra
(T4) yapildu.

Standart anestezi derinligi ilk ihi grupta benzer dozda
Sentanil ile saglamrken, 3. grupta fentanil dozu 1. ve
2. gruba gire yaklasik % 50 azalma gosterdi (p<0.01).
Kontrol élgiimlerde kalp atim hz (KAH) ve ortalama
‘arter basinct (MAP) klonidin ile premedike edilmis
olan 2. ve 3. grupta, 1. gruba gore anlaml olaralk
diigiile bulundu (p<0.05, p<0.01). Pulmoner kapiller
kiige basiner (PCWP) yoniinden gruplar karsilagtiril-
diginda aralarnda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmacdh (p>0.05). Stroke voliim indeks (SVI) kont-
rol degeri ise 3. grupta diger iki gruptan anlamh ola-
rak diigiile bulundu (p<0.05). KAH ve kardiyalk indels
(CI) biitiin gruplarda; MAP ve SVI grup 1 ve 2'de;

(*) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim
Dali, Uz. Dr.
(**) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim
Dali, Dog. Dr,
(***) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim
Dali, Yard. Dog. Dr.

ortalama pulmoner arter basiner (MPAP) sadece grup
I'de T2, T3 ve Td'de kontrol élgiimlere gore anlamh
olaral diigiik bulundu (p<0.05, p<0.01).

Sonug olaralk, morfin ve klonidinin birlikte kullamldii
3. grupta hemodinamilk stabilitenin daha iyi korun-
mast yamnda, indiiksiyonda gerekli fentanil dozunda
yaklasilk % 50 oraminda azalma saglandig saptand..
Klonidinin KABC yapilacal hipertansif hastalarda
standart premedikasyona ilave ajan olarak kullanil-
masinin yararh olacag kamsma vardd,

Anahtar kelimeler: premedikasyon, klonidin,
kardiyak cerrahi

SUMMARY

The Effects of Clonidine Premedication on Hemody-
namic Stability and Ientanyl Requirement During
Anesthesia Induction in Coronary Artery Bypass Sur-
gery

The effects of clonidine, morphine and mor-
phine+clonidine premedication on hemodynamic stabil-
ity and amount of fentanyl needed during anesthesia
induction in patients undergoing coronary artery by-
pass surgery (CABS) have been investigated.

30 patients (class 111, IV CCS: The Canadian Cardio-
vascular Society's Classification of Angina Pectoris)
with a minimum 2 years of hypertension history and
well preserved left ventricular function (ejection frac-
tion >0.4) have been randomized into 3 groups. In
group 1 premedication have been obtained by 0.15 mgl/
kg morphine, IM, 90 min prior to surgery while the pa-
tients in group 2 and 3 received 2 pgllkg clonidine, IM
and 0.15 mglkg of morphine+2 pgllg clonidine, IM re-
spectively. Depth of anesthesia was assessed by an
electroencephalogram (Lifescan EEG monitor). Fenta-
nyl was administered in fixed rate until shift the rate
of EEG reduces down to the 8 Hz frequency level in all
patients. Induction and maintenance of anesthesia
were similar in all patients, except the fentanyl dose.
Measurements of the hemodynamics have been per-
Sormed ten minutes after insertion of all invasive moni-
toring lines (control, T1), two minutes after comple-
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tion of induction (12), three and ten minutes after tra-
cheal intubation (T3, T4).

While standard anesthetic depth in the groups 1 and 2
have been achieved with similar fentanyl dose, fenta-
nyl requirements in group 3 have been significantly re-
duced approximately 50 % compared with groups 1
and 2 (p<0.01). Patients in groups 2 and 3 whe have
been premedicated with clonidine had significantly
lower mean arterial blood pressure (MAP) and heart
rate (HR) than patients in group 1 who have not been
given clonidine at baseline measurements (p<0.05).
Pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) in all
groups were similar. Stroke volume index (SVI) con-
trol values were significantly lower in group 3 than
groups I and 2 (p<0.05). In all groups HR and cardi-
ac index (Cl); in groups 1 and 2 MAP and SVI; in only
group I mean pulmonary artery pressure (MPAP)
were  significantly lower at T2, T3, T4 than TI
(p<0.05, p<0.01).

As a conclusion; using clonidine and morphine togeth-
er for premedication provides stable hemodynamic
conditions, decreases fentanyl requirement. Clonidine
as an adjunct to morphine premedication in patient
with hypertension undergoing CABS may be useful
method.

Key words: premedication, clonidine, cardiac surgery

GIRIS

Kardiyak anestezide, zararli uyaranlara otonomik ve
hemodinamik yaniti &6nleyebilecek derinlikte bir
anestezinin saglanmasi ile birlikte kardiyovaskiiler
fonksiyonun optimal diizeyde tutulmasi temel amag
olmalidir. Hiperdinamik kardiyovaskiiler yamt ver-
meye yatkin olan koroner arter hastalarinda morfin,
skopolamin ve sedatif-hipnotik-trankilizan ilaclar
premedikasyonda segilen ajanlardir (©),

Hemodinamik stabilitenin saglanmasinda ise yiiksek
doz opioid kullanimi popiiler hale gelmistir (19, Bu
ajanlarin - yiiksek  doz kullantmi  hemodinamik
refleksleri baskilamakta ancak postoperatif donemde
solunum ve dolasim destegi gereksinimine neden
olabilmektedir 17:18). Ayrica sempatik tonusun kisi-
ler arasi farkli olusu, opioid dozunun belirlenmesini
zorlagtirmaktadir (), Yiiksek doz opioid uygulama-
sinin istenmeyen sonuglarindan kaginmak igin bagka
ajanlarin ilavesi giindeme gelmistir. Bir santral etkili
alfa 2 adrenerjik reseptér agonisti olan klonidinin
standart premedikasyona eklenmesi ile, daha az
opioid kullanilmasina ragmen istenilen anestezi
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derinliginin saglandigi ve iyi bir sedasyon, thmli bir

hemodinamik rota olusturuldugu ileri siiriilmiistiir
(6,8,11)

Bu calismada koroner arter cerrahisinde premedikas-
yonda klonidin kullanilmasinin anestezi indiiksiyonu
sirasinda  hemodinamik parametreler iizerine ve
fentanil gereksinimine etkisi anestezi derinligi EEG
ile monitérize edilerek arastirildi,

MATERYAL ve METOD

Bu caligma Gogiis Kalp Damar Cerrahisi ameliyathane-
sinde elektif aortakoroner bypass cerrahisi uygulanacak 30
hastada prospektif olarak gergeklestiriidi.

"Canadian Cardiovascular Society's Classification of An-
gina Pectoris (CCS)" klasifikasyonuna gére siif 111 ve
IV'e giren, hipertansif' ve sol ventrikiil fonksiyonlar iyi
olan (EF>%40) hastalar caligma kapsamina alindi. Sadece
kontrol grubunda bir hastamin EF'si % 40 idi ve istirahatte
de anjinast oldugundan siif IV olarak kabul edildi.
Anamnezinde en az iki yil hipertansiyon tanimlayan ve
tedavi ile regiile edilmiy hastalar segildi. Beta bloker ve
klonidin kullanan, hematolojik, renal, hepatik hastahg
olan, konjestif kalp yeltersizligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi ve ritm bozuklugu olanlar ¢aligma kapsamina
almmadi. Kullamlan ilaglara operasyon sabahina kadar
devam edilmesi istendi. Yalmzca diiiretiklere bir gece
tnceden son verildi.

Premedikasyon olarak tiim hastalara operasyondan Dbir
onceki gece peroral 10 mg diazepam verildi. Operasyon
sabahindaki premedikasyon igin hastalar rasigele 10%ar
kisilik ii¢ gruba ayrildi,

Birinci gruba (grup M) operasyondan 90 dk once intra-
muskiiler 0.15 mg/kg morfin verildi. ikinci gruba (grup K)
operasyondan 90 dk once intramuskiiler 2 pg/kg klonidin
(Catapressan ampul) 5 milimetreye sulandirlarak verildi.
Ugiincii gruba (grup M+K) operasyondan 90 dk énce aym
dozlarda morfin ve klonidin birlikte verildi.

I. ve IIl. gruba morfine bah histamin salimminin yol
agabilecefi yan ctkilerden kaginmak amaciyla operasyon-
dan 90 dk énce HI reseptor antagonisti (chlorphenoxami-
ne) ve H2 reseptor antagonisti (ranitidine HCL) intramus-
kiiler olarak verildi.

Hastalar operasyon salonuna alindiktan sonra bes elek-
trodlu "Mennen Horizon XL" ile EKG monilérizasyonu
yapilarak, DII ve V5 derivasyonlar operasyon siiresince
izlendi. Ayni zamanda iskemi takibi icin ST-T segment
analizi yapildi. 16G braniile antekiibital ven kaniile edile-
rek, Isolyte S ile ortalama saatte 300 ml olacak sekilde sivi
replasmam yapildi. Lokal anestezi ile radial artere 20 G
leflon kaniil, vena jugularis internaya 7F termodiliisyon
pulmoner arter kateteri (Baxter) ve santral ventz kateter
(Certofix duoftrio) yerlestirildi. Operasyon boyunca inva-
ziv kan basinci izlemi yapildi. Kan basinct >160/90
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IT_lm_Hg gﬁrﬁldﬁgijnde 5 mg isosorbid dinitrat sublingual ve-
rildi. 'L.1fe_scan" EEG monitoriiniin elektrodlart yerlegtiri-
lerek "on-line" kompiiterize EEG analizine bagland.

Hemodinamik olgiimler, kalp atm hizi (KAH), ortalama
arter basmct (MAP), ortalama pulmoer arter basinci
(MPAP), pulmoner kapiller kisse basinci (PCWP), santral
vendz basing (CVP), kardiyak indeks (CI), sistemik vas-
kiiler rezistans (SVR), pulmoner vaskiiler rezistans (PVR),
strok voliim indeks (SVI) olacak sekilde kaydedildi.
Kardiyak output (CO) termodiliisyon yontemi ile yapilan
li¢ Olgiimiin ortalamasi aharak elde edildi. CI, SVR, PVR
ve SVI "Mennen Horizon XL" cihazinin programindaki
standart formiillerden hesapland..

indiiksiyonda oncelikle yiiksek doz opioidin etkisi ile
olugabilecek trunkal rijiditeyi engellemek igin intravensz
olarak | mg pankuronyum ve | mg/kg tiyopental Na*
verildi. Intravensz | mg/kg lidokainden sonra fentanil,
EEG aktivitesinde 8-9 Hz'de ift olustugunda durdurulmak
lizere, intraventiz olarak 60 saniyede 5 ml=0.25 mg (0.05
mg/ml) olacak sekilde sabit hizla verildi, Sift olusumuna
ve ilacin sonlandirilmasima iki hekimin ortak goriisii ile
karar verildi. Takiben, total doz 0.1 mg/kg pankuronyum
ve 3 mg/kg tiyopental Na* olacak sekilde dozlar tamam-
landi. Indiiksiyon siiresince maske ile % 100 oksijen,
normokapni saglayarak solutuldu. Tam gevseme olustu-
gunda intiibasyon gergeklegtirildi,

Hemodinamik él¢iimler:

L. Tiim hazulik ve monitérizasyon islemleri tamamlandik-
tan 10 dk sonra,

2. indiiksiyon tamamlandiktan 2 dk sonr,

3. Intiibasyondan 3 dk sonra,

4, imiibasyondzm 10 dk sonra yapild.

Elde edilen veriler, grup igi karsilagtirmalar igin “eslesti-
rilmig t testi* ve gruplar arast kargilagtirmalar icin Mann-
Whitney testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi, p<0.05
ve p<0.01 anlamli olarak kabul edildi. Degerler ortalama
+ 8D (standart deviasyon) olarak verildi.

BULGULAR

Yas, cinsiyet, agirlik, viicut yiizeyi, CCS siniflamasi
ve ejeksiyon fraksiyonu yoniinden her tic grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo I).

Galisma siiresince ST ve T dalgasi analizinde li¢
grupta da iskemi lehine degisiklik olmadi. PCWP
trasesinde v dalgasi ya da basingta epizodik yiiksel-
meler olusmadi. 3. grupta hastalar operasyon salo-
nuna belirgin bir sekilde sedatize girdiler ve 6 hasta
agiz kurulugu oldugunu ifade etti.

EEG'de indiiksiyonda standart anestezi derinligi
saglamincaya kadar verilen fentanil dozlari 1. grupla

Tabloe 1. Gruplara ait demografik ve klinik veriler,

L Grup 2, Grup 3. Grup

Olgu sayisi 10 10 10
Cinsiyet 1K-9E 2K-8E 2K-8E
Agirhik (kg) 58.3+7.5 59.1+£7.6  58.449.3
Viicut yiizeyi (m2) 1.840.11  1.71£0.13  1.80+0.15
CCS klasifikasyonu [HI-1v 1 11
Ejeksiyon fraksiyonu (%)  52.0+09 59.5+13  52.5425
Tablo I1. indiiksiyonda kullanilan fentanil dozlar,

L Grup 2. Grup 3. Grup
Fentanil pgr/ikg 10.344.13 9.943.0 .61+ 8%
Fentanil verilme s 3.04+0.9 2.6240.7 1,360, | ##

iiresi (dk)

= p<0.001

ortalama 10.3544.13 pg/kg (min 5.50, max 19.20),
2. grupta ortalama 9.97+3.08 pg/kg (min 5.00, max
14.90) ve 3. grupta ortalama 4.69+1.81 pglkg (min
2.00, max 7.60). Bu durumda ilk iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05); 3. grup
fentanil dozu ise ilk iki grubun istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli (p<0.01) oranda diisiik idi
(Tablo II).

Her ii¢ gruptaki hemodinamik élciimler ile bu 6l-
glimlere ait istatistiksel degerlendirmeler Tablo IIl'de
gosterilmistir. KAH'nin her ii¢ grupta da indiiksiyon
sonrasi 2. dakikada istatistiksel olarak anlamli lgii-
de diistiigii (p<0.01) ve sonraki Glgiimlerde anlamls
defisiklik gostermedifi izlendi. 1. grubun KAH
kontrol degerinin difer iki gruptan istatistiksel ola-
rak anlaml oranda yiiksek oldugu saptand: (p<0.05).

MAP, ilk iki grupta indiiksiyon sonrasi 2. dakikada
istatistiksel olarak anlamli oranda diistii (p<0.01) ve
intiibasyondan 10 dk sonra, intiibasyonun 3. dakika-
sindaki degere gére anlaml olarak yiikseldi (p<0.05);
ancak baslangi¢ degerine ulagmadu. 3. grupta ise tiim
olgiimler arasindaki istatistiksel olarak anlaml
farklar izlenmedi,

MPAP 1. grupta indiiksiyon sonrasi 2. dakikada

istatistiksel olarak anlamli oranda diistii (p<0.01). 1.
grubun MPAP kontrol degeri 2. gruba (p<0.01) ve 3.
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Tablo ITL Gruplara ait hemodinamik veriler.

indiiksiyon dncesi indiiksiyon 2 dk sonra  indiiksiyon 3 dk sonra  indiiksiyon 10 dk sonra

1. KAH (vuru/dk) 88.8+14.3 75.5£13.2%#* T1.8+£10.3** 71,749, 7%+
MAP (mmHg) 112.0£11.3 80.5+12.5%* 76.948.9%# 183,449 2%

G MPAP (mmHg) 21.447.5 16.346.0%* 14.746.3%* 15.945.7%

R PCWP (mmHg) 11.5+4.6 11.0+4.5 9.244.1 9.043.7

U CVP (mmHg) 9.3+2.4 7.042.1 7.242.6 7.54£2.6

r CI (L/dk/m?) 3.52+0.73 2.2440.48 %+ 2.2540.54** 2.3340.53%
SVR (dyne.sec.cm™) 13354342 15074437 13884349 14724268
PVR (dync.scc.cm'-‘] 133471 121+£79 100+59 123444
SVI (ml/m?) 40.249.4 29.946.8% 32.347.3% 32.547.3%

2. KAH (vuru/dk) 79.5£10.6 67.9+6.8%% 69.3+8.7* 69.04£9.1#*
MAP (mmHg) 95.7+£21.0 62,1414 4%% 69.9+£10,8* T78.1£15.5%

G MPAP (mmHg) 12.242.6 13.043.0 12.943.9 12.0£3.5

R PCWP (mmHg) 9.1+4.8 9.042.8 7.443.2 6.9+4.2

U CVP (mmHg) 5.843.9 4.9+3.8 6.0+2.5 5.3+29

P CI (L/dk/m?) 3.2940.45 2.2240.38** 2.2540.36%* 2.2340.39%*
SVR (dyne.sec.cm™) 12234230 12324383 13654272 13204245
PVR (dyne.sec.cm™) 109455 127461 174483 133473
SVI (ml/m?) 42,049.1 32.946.6% 32.345,9% 33.447.7%

3 KAH (vuru/dk) 78.4%11.8 65.846.0%* 68.6:+9.6%* 67.949.1*
MAP (mmHg) 86.4+12.8 77.1+£14.7 80.5£15.9 81.1+20.2

G MPAP (mmHg) 16.243.7 16.0+4.2 14.843.4 13.94£3.5

R PCWP (mmHg) 10.5+£3.0 10.0£2.0 9.242.3 9.242.7

U CVP (mmHg) 9.7+2.7 8.343.3 8.61+2.5 7.9+£2.6

P CI (L/dk/m?) 2.79+0.50 2.2640.6] ** 2.3040.57%** 2.3040.56*
SVR (dyne.sec.cm™) 12264308 13734441 14364641 1416+625
PVR (dyne.sec.cm™) 121455 104£58 113450 95+41
SVI (mlfm?) 37.348.5 34.448.2 33.649.3 34.348.6

Kontrol degerine gire *p<0.05, ** p<0.01
Bir dnceki degere gire T p<0.05

SVI, 1. ve 2. grupta indiiksiyondan sonraki 2. daki-
kada istatistik olarak anlamli oranda diistii (p<0.05).
3. grupta indiiksiyon sonras: goriilen diigme ise ista-
tistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Bu grubun
kontrol degeri de diger iki grubun kontrol degerin-
den daha diisiik idi (p<0.05).

gruba (p<0.05) gore anlamli oranda yiiksek idi. 2. ve
3. gruplarda da degisik &6l¢iim zamanlarinda anlaml
degisiklik olusmadi (p>0.05).

PCWP ve CVP her ii¢ grupta da tiim élgiim zaman-
larinda anlamh degisiklik géstermedi (p>0.05). Ug
grup PCWP ve CVP agisindan kargilagtirildiginda da
istatistiksel olarak anlamh farklilk saptanmadi
(p>0.05).

TARTISMA

Klonidinin premedikasyon i¢in uygun olan sedatif,
analjezik ve antisialogog etkileri mevcuttur. Arastir-
macilar koroner arter cerrahisinde standart premedi-
kasyona klonidin eklendiginde daha ilimli hemodi-
namik degisimler kaydedildigini ve kontrol grubuna
gore daha az opioid ile yeterli anestezi derinligine
ulagildigint bildirmislerdir (6-8),

CI'de her ii¢ grupta da indiiksiyon ile birlikte
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiikliik izlendi
(p<0.01). Daha sonraki &lgiimlerde tiim gruplarda
anlamlt degisiklikler olusmadi. Ug grup karsilasti-
rildiginda 3. grubun kontrol CI degeri ilk iki gruptan

istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik idi (p<0.05). EEG monitérizasyonu ile anestezi derinligini sapta-

mak, opioid gereksiniminin belirlenmesinde oldukca
ya-rarli bir yontemdir (13:15), Donald ve ark. 4 genel
anesteziklerin nijrol"izyolojik etkilerini  gosteren
aragtirmalarinda, supresyonun basladii ve diizenli
dalgalarin izlendigi 8Hz, bu ¢alismada da anestezi

SVR ve PVR ii¢ grupta da tiim dlgiimlerde istatis-
tiksel olarak anlamli degisiklik gostermedi (p>0.05).
SVR ve PVR agisindan ii¢ grup karsilastirildiginda
anlamh farkhilik bulunmadi (p>0.05).
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derinligi ve opioid dozunu belirlemede kriter olarak
alimmustir,

Hemodinamik stabilite saglamak i¢in ¢ok farkh fen-
tanil dozlar nerilmistic (1017.18) " Dijgiik dozlarla
hemodinamik instabilite ve miyokardiyal iskemi
olugabilegi (16)' ¢ok yiiksek doz fentanil ile hemodi-
namik yanitlarin basarili bir sekilde kontrol edildigi,
ancak postoperatif ventilasyon ve hemodinamik
destek gerektigine iligkin yaymlar meveuttur (7:18),
Hemodinamik stabilite saglamak icin 6nerilen doz-
larin bu kadar farkhlik gostermesi, hastalarin sem-
patik tonuslarinin farklilifina ve anestezi derinligi-
nin standardize edilmesi igin objektif kriterlerin
yetersizligine bagldir (8,

Alfa 2 agonistlerin opioid gereksinimini belirgin
sekilde diigiirdiigiine iliskin pekgok yayin meveuttur
(3.6.7812) " Scheinin ve ark.('? yiiksek selektif bir
alfa 2 agonist olan deksmedetomidinin trakeal intii-
basyona sempatoadrenerjik yanit ve tiyopental ile
fentanil dozu tizerine etkisini inceleyen calismalarin-
da, fentanil gereksiniminin, deksmedetomidin ekle-
nen grupa belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir,
Flacke ve ark. ©® da koroner arter cerrahisi planla-
nan hastalarda 1. gruba lorazepam, 2. gruba ise klo-
nidin ve lorazepam birlikte uygulamislar ve bunun
opioid dozu ve hemodinamik stabiliteye etkisini
incelemiglerdir. Sonugta kullanilan opioid miktarinin
2. grupta % 40 azaldigim gérmiislerdir, Engelman
ve ark. ©) ise aortik cerrahi planlanan hastalar {ize-
rinde yaptiklari, klonidinin anestezik madde gerek-
sinimini ve hermodinamik yanitlara etkisini arastiran
caligmalarinda her iki gruba sabit hizda alfentanil
inflizyonu  vermigler; standart  premedikasyona
klonidin eklenmis grupta droperidol dozunda azalma
kaydetmislerdir.

Ghignone ve ark. ® aortakoroner bypass cerrahisi
uygulanacak hastalarda, anestezi derinligini EEG ile
sapladiklart ¢aligmalaninda, standart premedikasyo-
na klonidin ckledikleri grupta ayni anestezi derinligi
ve hemodinamik stabiliteyi saglamak icin gereken
fentanil dozunda, diger gruba gére % 45 oraninda
bir azalma saptadiklarmi bildirmislerdir. Yine ayni
¢aligmacinin bir baska arastirmasinda hipertansif
hastalarin - premedikasyonunda kullanilan klonidin
perioperalif isofluran gereksinimi iizerine etkisi in-
celenmis; sonugta klonidinin opioid dozunda azal-

Kloniedin Premedikasvonumun Anestezi Inditksivonunda Hemodinamik Stabilite ve Fentanil

mayla birlikte, isofluranin MAC degerinde de % 40
oraninda diigmeye neden oldugu bulunmugtur 7).

Ghignone ve ark. ® ¢alismalar ile benzer bir anes-
tezi protokoliiniin uygulandig bu calismada da aym
anestezi derinlii ve hemodinamik stabiliteyi sajila-
mak i¢in gerekli fentanil dozunda 3. grupta diger iki
gruba gore yaklasik % 50 oraninda azalma saptan-
mustir. Klonidin premedikasyonda tek basina kulla-
nildiginda, indiiksiyonda opioid gereksinimi morfin-
den daha fazla azaltmamus, ancak morfine benzer
miktarda opioid gerektirmistir. Standart premedikas-
yona eklendiginde ise opioid dozunda belirgin
azalma izlenmistir.

Ozellikle hipertansiyon dykiisii ve iyi sol ventrikiil
fonksiyonu olup, ciddi koroner arter hastaligi bulu-
nanlar, hiperdinamik kardiyovaskiiler yanitlar vere-
rek miyokardiyal iskemi ve uzamig miyokardiyal
disfonksiyon ile karsilasmaya yatkindirlar 216:17),
Boyle hastalarda hemodinamik stabilitenin saglan-
mast daha fazla cabayi gereklirmektedir. Bu nedenle
bizim ¢alismamizda da adrenerjik stimiilasyona
vaskiiler yamtlarin daha fazla oldugu hipertansif
hastalar segilmistir.

Adrenerjik transmitter salinimmin inhibisyonu beta
antagonizmadan farklilik gostermektedir. Ciinkii
hem alfa, hem bela adrenerjik aktivite azaltilmak-
tadir (. Bu durum klonidinin, sempatik uyarilarla
olusan ya da alevlenen poststenotik miyokardiyal
iskemiyi onlemesini ), kronik anjina pektorisi
tedavi edebilmesini  ve akut miyokard infarktiisii
agnsinda etkili olmasim agiklamaktadir 19, Ancak
ayni farmakolojik mekanizma, parasempatik hiper-
aktivite gibi istenmeyen sonuglar da dogurabilmek-
tedir, Bu durumda goriilen bradikardi atropin ile
kolayca diizeltilebilmektedir, Yalniz dolagim fonksi-
yonunun yeterlilifi, sempatik aktivasyonun yiisekli-
gine dayali olan konjestil kalp yetersizligi, valviiler
kalp hastaligi gibi hastaliklari olanlar i¢in klonidin
sakincali olmaktadir (0,

Aragtirmacilar, klonidin premedikasyonu alan grupta
kalp atim hizinda daha fazla diisme ve daha az
sempatik yanit bildirmislerdir ©¢7) Bu caligmada
da klonidin verilen gruplarda saptadigimiz kalp atim
hizindaki azalmanin, kritik kardiyovaskiiler statiiye
sahip koroner arter hastalarinda. diyastolik perfiiz-
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yonu arttirarak 6nemli bir avantaj olusturabilecegini
diistiniiyoruz.

Klonidinin santral aktivasyonla yaptii hemodina-
mik etkiler daha 6nceki sempatik tonusa dayali olsa
da, genel olarak KAH, CO ve SVR'da azalma ile
MAP'da ihmh bir diigiis olarak ortaya ¢ikmaktadir,
Bu arada vital organlarin kan akimlan korunmakta-
dir (D, Ghignone ve ark. P hemodinamik instabili-
tenin en fazla goriildiigii operasyon 6ncesi 90-120
dakikalik periyodda efektif bir sekilde kan basinci
kontrolii saglayabilmek igin klonidin premedikasyo-
nun basit ve giivenli bir yol oldugunu ileri siir-
miiglerdir. Ancak bu durumun hafif ve orta dereceli
hipertansiyonunun  kontroliinde gegerli oldugunu,
ileri boyuttaki hipertansiyonun daha derin medikal
aragtirma ve tedavi gerektirdigini belirtmislerdir.
Ayni galigmaci bir baska aragtirmasinda ®) klonidi-
nin premedikasyonda uygulanmasiyla elde edilen
sonuglarin, kronik beta bloker kullanan hastalarla
benzer bir grup olusturularak karsilagtirilabilecegine
dikkati ¢ekmigtir. Bu ajanin propranolol kullanil-
masi igin bir kontrendikasyon varligt veya uzun
stireli  tedavi icin  siire kistthligi  durumlarinda,
propranolole bir alternatif olusturabilecegini ileri
stirmiiglerdir.

Bu caligmada da ilk iki gruptaki yiiksek MAP
degerlerine SVI ve Cl'in yiiksekligi de eslik etmistir.
Sonuglar 1. ve 2. gruplardaki hastalarin sempatik ak-
tivitelerinin 3. gruptan daha fazla oldugunu diisiin-
diirmiistiir. Klinik olarak da 3. gruptaki hastalarin
operasyon salonuna daha sakin ve rahat girdikleri
gozlenmigtir. Indiiksiyonun tamamlanmasindan 2
dakika sonra ilk iki grupta MAP istatistiksel olarak
anlamli oranda diigmiistiir (p<0.01). 3. grupta ise
istatistiksel olarak anlaml degisiklik olmamustir
(p>0.05). Ilk iki grubun sonuglari sempatik tonus
hakimiyetinin belirgin oldugu hipertansif hastalarda,
anestezik maddelerle bu hakimiyetin ortadan kaldi-
rilmasiyla ani hemodinamik depresyon goriilmesi ile
agiklanabilir. Her ti¢ grupta da intiibasyon sonrasi 3.
ve 10. dakika degerlerinde yiikselme olmus, ancak
bunlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir,
Sonugta 3 grupta da laringoskopi ve intiibasyona
hipertansif yanit yeterince dnlenebilmistir.

Ghignone ve ark. ® Kklonidin grubunda SVI'de
anlamli degisiklikler izlemezken, kontrol grubunda
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preoperaif SVI'i daha yiiksek kaydetmisler ve intii-
basyon sonrasi ise anlamli diisme gostermislerdir
(p<0.01). Bu sirada PCWP'da da anlamli yiikseklik
saptamislardir (p<0.05). Bu durumu kontrol grubun-
da sempatik tonusun yiiksekligine ait hemodinamik
dengesizliklerin ve miyokardiyal depresyonun olus-
tugu seklinde yorumlamislardir. Bu ¢alismada da her
li¢ grupta tiim olgiim zamanlarinda PCWP degerle-
rinde istatistiksel anlam tagtyan degisiklikler kayde-
dilmemistir. Sonuglarimizda SVI ve CI'deki diisme-
lere PCWP yiiksekligi eslik etmemis ve miyokar-
diyal depresyon sz konusu olmamustir.

Klonidin ile yapilan hemodinamik ¢alismalarda ve
klonidin grubu arasinda CO yoniinden anlamli fark-
lilik bulunmadigs saptanmistir ©:68), By calismada
ise ilk iki grubun sempatik tonusunun iiciincii gruba
gore daha fazla oldugunu gosteren bulgular dikkati
¢ekmektedir. Ilk iki grubun SVI ve CI kontrol de-
gerleri Uglincli gruptan anlamli oranda yiiksek bu-
lunmustur (p<0.05) ve SVI ilk iki grupta indiiksi-
yonda anlamli oranda azalmistir (p<0.05). Oysa SVI
lictineli grupta anlamli degisiklik gostermeyerek bu
grubun hemodinamik stabilizasyonunun daha iyi
saglandigint  ortaya 'koymugm‘. Birinci  grupta
MPAP kontrol degerinin diger iki gruba gére daha
yiiksek olup, indiiksiyon sonrasi istatistiksel olarak
anlamli oranda diismesi de yine birinci grubun sem-
patik aktivasyonunun daha fazla olusuna dayandiri-
labilir. Diger iki grupta ise MPAP anlamli degisiklik
gostermemislir,

CVP, SVR ve PVR her ii¢ grupta da istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler gostermemis, diger he-
modinamik parametrelere paralel degisiklikler kay-
dedilmigtir. Boylece ventrikiillerin duvar gerilim-
lerindeki artiglarin engellenebildigi 6ne siiriilebil-
mektedir. Bu parametrelerde klonidin ile yapilan
diger klinik cahgmalarda da anlamli farkliliklar
tespit edilmemistir :0:8),

Bu ¢alismada hipertansif, iyi sol ventrikiil fonksi-
yonlu koroner arter hastalarinda, premedikasyon igin
klonidin ya da morfin tek ajan olarak uygulandigin-
da anestezi indiiksiyonunda hemodinamik stabilite
ve fentanil dozu iizerinde benzer etkiler olusturdugu;
iki ajanin birlikte kullamlmasinin ise hastalain mi-
yokardiyal oksijen sunum-kullanim dengesini boza-
bilecek hemodinamik degisikliklere yol agmamas:

—ﬁ



I. Tekin ve ark., Koroner Arter Cervahisinde Klonidin Premedikasyonunun Anestezi Indiiksiyonunda Hemodinamik Stabilite ve Fentanil

Gereksinimine Ekisi

yaninda indiiksiyonda fentanil gereksinimini énemli
oranda azaltigr sonucuna vartlmistir,
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Degisik Ventilasyon Modlarinda Superior Vena
Kava ve Sag Atriyum Yoluyla Santral Venoz Basing

Monitorizasyonu

Ash DONMEZ (*), Sumru SEKERCI (¥*), Hatice KAYA (***), Giilnaz ARSLAN (RwE)

OZET

Cahgmanzin amacy, antekiibital venler aracihi ile
sag atriyumdan, internal juguler ven (IJV) yolu ile
superior vena kavadan (SVK) élgiilen santral veniz
basing (CVP) degerlerini karsilastirmak ve spontan
solunum, kontrollii mekanik ventilasyon ve PEEP
(ekspirasyon sonu pozitif basing) sirasinda sag atri-
yum ile SVK arasinda fark olup olmadigint incelemel:-
tir. Bu amagla, koroner arter bypass greft cerrahisi
gegirecel olan 25 erigkin hasta ¢alisma kapsanina
alinde. Her hastaya anestezi indiiksiyonunu takiben
L]V aracihi ile SVK'ya antekiibital ven aracthigiyla da
sag atriyuma santral kateter yerlegtirildi. Cerrahinin
sonunda sternumun kapatilmasun takiben kontrollii
melanik ventilasyon, PEEP ve spontan solunum sira-
sinda her iki kateterden CVP élgiimleri yapildi. SVK'dan
slgiilen CVP degerlerinin tiim solunum modlarnda saj
atriyumdan  élgiilenlere gére daha diigiik  oldugu
(p<0.05), ancak bunun klinik olaralk belirgin olmadig
bulundu. Calismanuzin sonuglary; CVP élgiimiinde
SVK'dan elde edilen degerlerin sag atriyumdan elde
edilene oranla, klinik olarak anlaml olmamalila bera-
ber daha diisiile 6lgiilebilecegini ve antekiibital bilge-
den yapilan santral ven lkateterizasyonunun neden
oldugu komplikasyonlarm daha az olmast nedeniyle
L]V kaniilasyonuna tercih edilebilecegini diisiindiir-
meltedir.

Anahtar kelimeler: Santral venéz basing,
monitérizasyon, internal juguler
ven, anteleiibital venler,
ventilasyon modlar

SUMMARY

Central Venous Pressure Monitorization Via Superior
Vena Cava and Right Atrium During Various Ventila-
tion Modes

The aim of this study is to investigate the effects of
spontaneous, controlled mechanical ventilation (CMV)
and PEEP modes to the central venous pressures ob-
tained from superior vena cava (SVC) via the internal
Jugular vein (IJV) and from the right atrium via the
antecubital veins. 25 adult patient scheduled for coro-
nary artery bypass graft surgery were studied. After
the anesthesia induction IJV and antecubital veins
were cannulated and catheter tips placed in SVC and
right atrium respectively. At the end of the operation,
CVP measurements were obtained during spontane-
ous, CMV and PEEP modes. The CVPs obtained from
the SVC were lower than the pressures obtained from
the right atrium (p<0.05) but this was not significant
clinically. In conclusion; although not clinically signifi-
cant, the pressures obtained from SVC were lower
than the pressures obtained from right atrium. There-
Jore, we recommend right atrial pressure monitoriza-
tion via the antecubital veins being a less invasive
method for central venous cannulation.

Key words: Central venous pressure, monitorization,
internal juguler vein, antecubital veins,
ventilation modes

GIRIS

Santral venlerden olgiilen santral vendéz basing
(CVP), sag atriyum veya sag ventrikiiliin voliim ve
kompliyansindaki degisiklikler, trikiispid ve pulmo-
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(**) Bagkent Universitesi Anesteziyoloji Anabilim Dals, Dog.
Dr.
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ner kapak fonksiyon bozukluklar ve sag ventrikiil
"afterload"u hakkinda bilgi verir, Saglikli 6l¢iimlerin
yapilabilmesi igin kateterin ucu intratorasik yerle-
simli venlerden birinde, tercihen vena kava superior
ile sag atriumun birlesme noktasinda olmalidir (1:2),
Santral venoz kaniilasyon i¢in internal ve eksternal
Juguler ven, superior vena kava, femoral ven, bazilik
ve sefalik venler kullanilabilir. Kateter yerlestirile-
cek venin segiminde, venoz ponksiyon kolayligi, ve-
nin uygunlugu, kateterin santral dolasima yerlestiril-
mesindeki basari orani ve kaniilasyonun hastaya
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Tablo I, Santral venoz kateterlerin yerlestirilme yerleri ve tzellikleri.

Avantajlar

Dezavantajlar

Sag IV Yerinin kolay belirlenmesi
Ameliyathanede kolay yerlestirilmesi

Sol IV Yerinin kolay belirlenmesi
Ameliyathanede kolay yerlestirilmesi

Subklaviyan ven Yerinin kolay belirlenmesi
Hipovolemik hastada da kolay bulunmasi
Hastanin uyanikken daha rahat etmesi

Eksternal juguler ven Lokalizasyonunun yiizeyel olmasi

Antekiibital ven Giivenilir olmasi

Karotid arter ponksiyonu
Trakial pleksus travmasi

Karotid arter ponksiyonu
Trakial pleksus travmasi
Duktus torasikus hasari

Pnémotoraks

Kateterin santral dolagima zor yerlestirilmesi

Kateterin santral dolagima zor yerlegtirilmesi

Tablo IL. internal Juguler Ven kaniilasyonu sirasinda
geligebilecek komplikasyonlar.

= Arter ponksiyonu

=~ Pnimotoraks ve/veya hidrotoraks

= Silotoraks

= Perikardial efiizyon ve/veya tamponad
= Emboli

== Sinir yaralanmasi

= Aritmiler

getirecegi riskler gozoniine alinmali ve en dogru olgii-
mii yapacak yontemler kullaniimalidir @) (Tablo I).

Internal juguler ven (IJV) yoluyla santral venoz ka-
teter yerlestirilmesi sirasinda bircok komplikasyon
gelisebilir (Tablo II). Antekiibital venlerin kaniilas-
yonu ise en az komplikasyona neden olan, ancak
dogru yerlestirilme yiizdesi en diisiik olan santral
ven kaniilasyon yoludur (1:3:4),

Klinigimizde kardiyopulmoner bypass greft cerrahisi
yapilacak hastalarda rutin olarak IJV yoluyla santral
venoz kaleterizasyon uygulanmakta, ancak ITV
kaniilasyonunun bilinen komplikasyonlar: nedeniyle
bazi problemler yasanabilmektedir. Calismamizin
amaci, antekiibital bolgeden sag atriyuma ve 1IJV
yolu ile superior vena kava (SVK)'ya yerlestirilen
kateterler ile elde edilen SVB ol¢iimlerinin spontan,
kontrollii mekanik ventilasyon ve 5 cm H20 PEEP
sirasindaki degisikliklerini incelemek ve antekiibital
venler yoluyla yapilacak SVB monitorizasyonunun
gecerliligini degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOD

Hastanemiz etik komitesi izni alindiktan sonra koroner
arter bypass greft cerrahisi gecirecek yag ortalamas
50.948.5 yil olan 25 hasta galisma kapsamina alindi.
Operasyondan bir saat 6nce 0.1 mg/kg IM morfin siilfat ve
5 mg oral diazepam ile premedike edilen hastalarin anes-
tezi indiiksiyonu 0.05 mg/kg midazolam, 2 pg/kg fentanil,
5 mg/kg tiyopental sodyum ve 0.1 mg/kg vekuronyum ile
yapildi. Radyal arter yolu ile invaziv kan basinci monito-
rizasyonunu takiben, sag internal juguler ven yoluyla su-
perior vena kavaya, antekiibital ven yoluyla da sag atriyu-
ma olmak iizere 2 adet santral ventz kateter yerlestirildi.
Antekiibital ven seciminde basar orant daha yiiksek olan
bazilik ven tercih edildi. IV kaniilasyonu igin 13 cm
uzunlugunda 16G PTFE kateter, antekiibital ven igin ise
sag atriyuma kadar uzanabilecek 71 cm uzunlugunda 14G
Drum-Cartridge kateter kullamildr ve kateterlerin lokali-
zasyonu cerrahi sirasinda kontrol edildi.

Anestezi idamesinde % 50 02, % 50 N20 ve % 0.5 MAC
halotan kullamildi. Sternumun kapatilmasmi takiben kas
gevseticinin etkisi 0.02 mg/kg neostigmin ile geri don-
diiriildii ve hastalar spontan solutuldu. Sistolik, diyastolik
ve ortalama kan basinglar, SVK'ya gonderilen kateterden
ve sag atriyuma gonderilen kateterden elde edilen orta-
lama CVP'ler kaydedildi. Daha sonra hastalara tekrar 0.1
mg/kg'dan vekuronyum verilerek kas gevsemesi sagland.
12 ml/kg tidal voliim ve 12 dk solunum sayisi ile kontrollil
mekanik ventilasyona baglandi. Ayni dlgtimler kontrolli
mekanik ventilasyon ve 5 ecmH20 PEEP ile tekrarlandi.
Santral vendz basing dlglimleri tiim solunum modlarmda
ekspiryum sonunda yapildi. Daha sonra hastalar cill
dikislerinin tamamlanmasini takiben yogun bakim {inite-
sine transfer edildi. Verilerin istatistiksel degerlendirilme-
sinde Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 degerleri
anlamli kabul edildi., Tiim veriler ortalamatstandart sapma
olarak verildi.
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Tablo I Farkl ventilasyon modlarmdaki sistolik, diyastolil,
ortalama kan basmglart SVK ve sag atriumdan elde edilen
santral veniz basing degerleri (+SD),

Spontan Kontrollii PEEP
Mekanik
Ventilasyon

Sistolik KB 114.6£13.8 109,548, 7% 109.2:411.2*
Diastolik KB 63.947.5 59.046.9*% 59.748.1%
Ortalama KB 81.548.6 76.6+7.2% 77.549.7
CVP-SVK 9.543.3 9.443.2 9.242.8
CVP-sag atrium 10.6+3.7 10.442.9 9.842.3%

Ep<0.05 spontan solunmla kargilastirildiginda

BULGULAR

Kontrollii mekanik ventilasyon ve 5 emH20 PEEP'de
sistolik, dlyastolik v ortalama kan basinglarimin
spontan solunuma gére anlamli olarak diisiik oldugu
bulundu (p<0.05). Superior vena kavadan alinan
CVP olgiimleri degisik solunum modlari ile ilgili bir
farklilik gostermedigi saptandi. Ancak, sag atriyum-
dan alinan CVP 6l¢iimlerinin PEEP'de spontan solu-
num ve kontrollii mekanik ventilasyona gére anlamli
olarak diistik bulundu (p<0.05) (Tablo I1I).

Superior vena kadavadan degisik solunum modlarin-
da olgiilen tim CVP degerleri, sag atriyumdan ali-
nanlara gore daha diisiik bulunmakla birlikte, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamsiz ve klinik olarak
Onemsizdi (p>0.05).

TARTISMA

Biiyiik cerrahi girisimlerde ve yogun bakim iinite-
lerinde uzun siireli izlenecek hastalarda CVP moni-
lorizasyonu, total parenteral beslenme ve gerekli
ilaglarin verilmesi igin siklikla santral vendz kateter
kullamlmas: gerekmektedir (4, Santral veniz
kateter yerlestirilirken hasaya en az zarar verecek
yontem secilmeli ve bu yéntem ayni zamanda kolay
ve glivenilir olmalidir, Kardiyak cerrahide siklikla
IV yoluyla CVP monitérizasyonu tercih edilir, An-
cak IV kaniilasyonu, ozellikle sistemik heparinizas-
yon gereken hastalada risksiz degildir. 1TV veya sub-
klavian ven yoluyla SVK'ya yerlestirilen kateterler,
kateter veya intradiiser teline bagli komplikasyonla-

Ta neden olabilir. Komplikasyonlara en sik kateterin

yerlestirildigi dsnemde rastlanir (7),
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LIV kaniilasyonunun bilinen komplikasyonlarina ila-
ve olarak bazi hastalarda obesite, gecirilmis boyun
cerrahisi, kontrlateral diyafragma disfonksiyonu,
karotisde aterom plaklari, daha énceden veya tekrar-
lanmig [JV kaniilasyonu vs nedenle kaniilasyon
glicliigii ve/veya riski artabilir ®). Ayrica bazi has-
talar, IJV kaniilasyonu sirasinda islemi kolaylastiran
trendelenburg pozisyonunu tolere edemeyebilir ),
Dolayisiyla bu hastalarda daha az invaziv olan,
kaniilasyonu i¢in pozisyon verilmesi gerekmeyen
antekiibital ven kateterizasyonu bir segenck haline
gelebilir. Antekiibital ve 1JV arasindaki 6lciimlerde
fark olup olmadigini ve yine bu olciimlerin degisik
solunum modlar ile ne gekilde etkilendigini goste-
ren yaymlar oldukga sinirlidir ve gogu pediatrik yas
grubuna aittir (5:6.9),

Lloyd ve ark. ), pediatrik yas grubunda yaptiklari
caligmada, sag atriyam ve sag vena kava basingla-
rinin birbirleriyle korele oldugunu dolayisiyla CVP
olgiimil igin intratorasik ve ekstratorasik venlerin
kullanilabilecegini bildirmektedirler. Benzer bir ca-
hiyma Chait ve ark. © tarafindan 32 pediyatrik
hastada yapilms, inferior vena kava ve sag atriyum
basinglarinin istatistiksel benzerlik gostermedigi
ancak bu farkin klinik olarak énemli sinirlarda ol-
madig: bildirilmistir, Aragtirmacilar, Olgiimleri etki-
leyebilecek intraabdominal patolojisi olmayan hasta-
larda inferior vena kavadan elde edilen CVP'lerin
giivenilir olarak kullanilabilecegini énermektediler
(©), Berg ve ark. ©), spontan ve mekanik olarak ven-
tile edilen kdpeklerde yaptiklari galismada inferior
ve superior vena kavalardan elde ettikleri CVP'lerin
arasinda belirgin bir fark olmadigint géssterm islerdir,

Calismamizda sag atriyumdan elde edilen basingla-
nn 5 emH20 PEEP'l kontrollii mekanik ventilas-
yonda diistiigiinii, ancak diger ventilasyon modlarin-
da degismedigini saptadik. Superior vena kavadan
olciilen basinglarda farkli ventilasyon modlarinda
degisiklik olmadigini gézlemledik. Sag alriyum ve
superior vena kavadan élgiilen basinglar karsilastiril-
diginda aralarindaki farkliligin klinik olarak énemli
olmadigimi belirledik. Bu bulgularimiz, daha 6nce
sag atriyam ve ekstratorasik damarlardan (inferior
vena kava) olgiilen basinglarin benzer bulundugu
galismalarla uyumludur (5.6),

Antekiibital venler yoluyla CVP monitorizasyonu

ﬁ



A. Déinmez ve ark., Degisik Ventilasyon Modlarinda Superior Vena Kava ve Sag Atriyum Yoluyla Santral Veniz Basmg Monitérizasyonu

daha az komplikasyona neden olmalar1 nedeniyle
tercih edilebilir. Ancak antekiibital ven kateterle-
rinin % 25 oraninda santral venler disinda lokalize
olabilecekleri bildirilmistir (. Bizim calismamizda,
antekiibital venlerin kateterizasyonu 3 hastada basa-
risizlikla sonuglanmig ve bu hastalar calisma disi
tutulmustur. Diger 25 hastamizin hepsinde kateter
ucu sag atriyumda yerlesmistir. Uygun ven segil-
mesi, kateterin ilerletilmesi sirasinda kola 90 derece
abdiiksiyon yaptirilmast ve hastanin baginin kateter
yerlestirilen tarafa cevrilmesi gibi manipiilasyon-
larla kateterlerin  yerlestirilmesindeki basarisizhik
orant azaltlabilir,

Sonug olarak, antekiibital bolgeden yapilan santral
kaniilasyon araciligiyla elde edilen CVP'nin giiveni-
lir olmast nedeni ile 6zellikle riskli hastalarda tercih
edilebilecegi kanisina varilmistir.

Alindi@ tarih: 12 Kasim 1996
Kabul tarihi: 20 Mart 1997
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Torakotomi Uygulanacak Hastalarda
Premedikasyonda Midazolam ve Atropin
Kullaniminin Kan Basinci, Nabiz, Oksijen
Satiirasyonu ve Sedasyona Etkisi

Derya GOKCINAR (%), Ayse Funda ISLAMOGLU (%), Eser SAVKILIOGLU (**#), Niliifer DOGAN ()

OZET

Cesitli nedenlerle torakotomi uygulanacalk ASA I, 11 ve
HI sunfindan toplam 30 hasta calisma kapsamina
almdr. Operasyon éncesi tiim hastalara premedilas-
yon amactyla midazolam (0.07 mglkg) ve atropin (0.5
mg) intramuskiiler olarak uygulandi. Premedilasyon
oneesi ve sonrast 20. dk kan basmer, nabuiz, oksijen
satiirasyonu ve sedasyon shalast degerleri belirlendi.
Midazolam ve atropin ile premedikasyon éncesi ve
sonrasy sistolik ve diyastolil kan basinglart kargdagt-
rildiginda premedikasyon sonrasi, éncesine gore hem
sistolile hem de diyastolil: kan basinet degerlerinin
azaldigi gézlendi. Bu azalma istatistiksel olarak an-
lamlydi (p<0.01), Premedikasyon éncesi ve sonras
nabiz sayisi karsdasunldiginda istatistiksel olarals
Jark  saptanmac (p>0.05). Premedikasyon sonras
Sa02 degerlerinde ise istatistiksel olaral anlaml bir
azalma goriildii (p<0.05). Midazolam ve atropin ile
yapilan  bu premedikasyonla  etkili  bir sedasyon
saglandr (p<0.01),

Anahtar kelimeler: toralkotomi, premedikasyon,
midazolam, atropin

SUMMARY

The Use of Midazolam and Atropine for Premedica-
tion in Patients Who Undergo Thoracotomy and
Their Effects on Blood Pressure, Pulse, Oxygen Sa-
turation and Sedation

This study consists of 30 patients of ASA I, 11 and IT1
classes who underwent thoracic surgical operations

Jor various reasons. The patients were given midazo-

lam (0.07 mglkg) and atropine (0.5 mg) intramusecu-
larly as premedication. Arterial blood pressure, pulse,
oxygen saturation and sedation scale values before
premedication and 20 minutes after premedicaion
were noted down. While the premedication with mil-
azolam and atropine caused a significant decrease in
systolic and diastolic blood pressure (p<0.01) and oxy-
gen saturation (p<0.05) pulse was not affected
(p>0.05). We believe that premedication with midazo-
lam and atropine yields «a satisfactory  sedation
(p<0.01).

Key words: thoracotomy, premedication, midazolam,
atropine

GIRIS

Midazolam suda coziinen, kisa etki siireli, sedatif,
hipnotik ve anksiyolitik etkili bir benzodiazepin
tirevidir. Bu ¢aligmada cesitli amaglarla torakotomi
uygulanacak hastalarda premedikasyonda mizadazo-
lam kullaniminin arteriyel kan basinci, nabiz, oksi-
jen satiirasyonu ve sedasyon iizerine etkileri aras-
tirtld,

(") Ankara Atatiick Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Merkezi, Anesteziyoloji Klinigi, Asis. Dr.
(%) Ankara Atatiivk Gogils Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Merkezi, Anesteziyoloji Klinigi, Uz, Dr.
(%) Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Merkezi, Anesteziyoloji Klinigi, Klin Sef, Uz, Dr,
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MATERYAL ve METOD

Bu calisma Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklarr ve Gogiis
Cerrahisi Merkezi, Gogiis Cerrahisi Klinigi'nde etik komi-
le izni ile elektif gogiis cerrahisi uygulanacak toplam 30
hasta iizerinde yapilmigur, Hastalarin 22'si erkek, 8'i kadin
olup 17-70 yaslar arasinda ve hepsi ASA 1, 1l veya ASA
I grubundaydi, Astma ya da allerji oykiisii olan, hepatik,
kardiyak, hematolojik ve renal problemi olan ya da mental
retarde hastalar calisma digi birakilds,

Atteryel oksijen satiirasyonu (5a03) premedikasyon énce-
si ve premedikasyon sonrasi 20. dakikada belirlendi. Bu-
nun igin Nellcor N-100E pulse oximetre cihazi ve Nellcor
oxisensor (11 D-25) kullanild. Tiim hastalarin premedikas-
yondan dnce ve premedikasyondan 20 dk sonra kan ba-
sinct, nabiz ve sedasyon diizeyi degerleri kaydedildi. Se-
dasyon diizeyi Tablo I'de gosterilen sedasyon skalasina
gore belirlendi.
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Oksijen Satiirasyonu ve Sedasyona Etkisi

Cahigma kapsamina alinan hastalara premedikasyon olarak
0.07 mg/kg midazolam ve 0.5 mg atropin intramuskiiler
olarak uygulandi. Oksijen satiirasyonu, kan basinci, nabiz
ve sedasyon skalasinin premedikasyon oncesi ve sonrasi
degerleri istatistiksel olarak bir nonparametrik test olan
Wilcoxon Paired ( testi il kargilagtirildi. p<0.05 anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan hastalarin ortalama yasi
43.1242.92, ortalama agirhgi 65.70+£2.74 kg, kadin/
erkek oram 8/22 olup, hastalarin 10 tanesi ASA 1, 15
tanesi ASA II ve 5 tanesi ASA TII grubunda idi.

Premedikasyon oncesi tiim hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basinci ortalamalart 136.00+4.88 /
84.5042.23 mmHg iken 0.07 mg/kg midazolam ve
0.5 atropin verildikten sonra ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinct degerleri 124.13+£3.40 /
77.97+2.60 mmHg olmustur. Bu premedikasyon ile
hem sistolik hem diyastolik kan basincinda olusan
azalma istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.01).
Premedikasyon 6ncesi hastalarin ortalama kalp atim
hizi (KAH) 95.93+3.34/dakika idi. Premedikasyon
sonrast ortalama KAH 93.79+3.03/dakika olarak
kaydedildi. Boylece premedikasyon oncesi ve son-
rast KAH'lar karstlagtinldiginda istatistiksel olarak
herhangi bir fark saptanmanusir (p>0.05).

Premedikasyon oncesi SaO2 ortalama 96.56+0.34
iken, premedikasyondan sonra 95.33+0.54'e diis-

Tablo L. Sedasyon skalasi,

Puan
Uyanik ve alert 0
Uyanik fakat ne alert ne de gergin 1
Uykuya meyilli 2
Uyumakta ancak uyandinlabiliyor 3
Uyumakta ve uyandimlaniyor i

miistiir. Arteryel satiirasyonundaki bu diisiis istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Bu premedikasyon
ile hastalarin ortalama sedasyon skalast 0.20+0.09
degerinden 1.85+0.10'a yiikselmistir (p<0.01). An-
cak hicbir hastada sedasyon seviyesi 3'iin lizerine
citkmamustir (Tablo I1).

TARTISMA

Midazolam (Hypnovel, Dormicum) suda ¢oziinen
bir imidobenzodiazepin tiirevidir (2). Amnezik ve
sedatifl etkilidir. Etkisinin baslama siiresi ve elimi-
nasyon yart Omrii diazepama gore daha kisadir,
Intravendz, intramuskiiler ve oral yoldan uygulana-
bilmektedir ). Intramuskiiler yol ilacin plazmaya
hizli ve yiiksek oranda absorpsiyonunu saglar. Ab-
sorbsiyon yart omrii yaklasik 10 dk olup, enjeksi-
yondan yaklasik 20 dk sonra midazolamin pik
diizeylerine ulagitlir 4), Midazolam intramuskiiler
olarak uygulandiginda etkili bir sedatif ve anksiyo-
litiktir. Ornegin hidroksizin ve hyosinden daha iyi
bir sedasyon, anksiyoliz ve amnezi saglar (6.7,

Endoskopi uygulanan, endoskopiyi gerektiren pato-
loji disinda sistemik hastaligi bulunmayan 794 yetis-
kin olguyu inceleyen bir arastirma, kullanilan doz
aralifinin genglerde 7-15 mg arasinda degistigini,
50l yaglarda 5-11 mg'a distiigiinii, 70'li yaglarda
2.6-6.5 mg arasinda, 80 yasin tizerindeki hastalarda
ise 3 mg'in altinda oldugunu ortaya koymustur ),

Caligmamizda midazolam verilmeden onceki ve
verildikten sonraki sedasyon diizeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptadik (p<0.01).
Midazolam ile belirgin sedasyon saglarken higbir
hastada derin hipnoz ya da uyku hali gelismedi.
Sedasyon diizeyine, ilaci verdikten 20 dk sonra
baktik ve bu siirenin sonunda tiim hastalarda belirgin
sedasyon ortaya ¢iktigim saptadik. Avram ve ark.

Tablo 1. Midazolam ve atropin premedikasyonundan énceki ve sonraki kan basinel, kalp atim iz, Sa02 ve sedasyon skalast

degerlerinin karsilagtirilmas,

Premedikasyon Oncesi Premedikasyon sonrasi p degeri
(ortalamaxSEM) (ortalama+SEM)
Sistolik Arteriyel Basing (mmHg) 136.00+4.88 124.13£3.40 0.0004
Diyastolik Arteriyel Basing (mmHg) 84.5042.23 77.9742.60 0.0014
Kalp Aum Hizi (dk) 95.93+3.34 93.7943.03 0.25
5a02 (%) 96.56+0.34 95.3340.54 0.022
Sedasyon skalasi degeri 0.20£0.09 1.85+0.10 0.0018
25




0.075 mg/kg'lik bir doz kullanarak midazolamin
sedatif etkilerinin enjeksiyondan sonra 15 dk icinde
goriilebilecegini ve 45 dk maksimal diizeye vardi-
gt tespit etmiglerdir ¥, Midazolam doza bagiml
olarak sedasyon olusturur. Sedasyon diizeyi sersem-
lik ve uyuklamadan, ameliyat gergeklestirebilecek
diizeyde derin hipnoz veya anesteziye dek degisebi-
lir. Doz belirleme galigmalar, sedasyonun saglikl
kigilerde 2.5 mg dozda goriildiigiinii ve midazolamin
diazepamdan 4 misli daha gliclii oldugunu goster-
mistir 19, Saglikli goniilliilerde sedatif etki olug-
turmak i¢in 40 ng/ml'nin tizerinde midazolam plaz-
ma konsantrasyonlari gerekmektedir ('), intravensz
midazolam enjeksiyonu sonrasinda sedasyonun orta-
ya gikist hizlidir. 0.15 mg/kg midazolam verilen 10
kiside uyku indiiksiyonunu takip etmek igin EEG
kullanilan bir calismada, tespit edilebilir ilk degisik-
ligin enjeksiyondan ortalama olarak 50 saniye sonra
ortaya ¢iktift saptanmigtir (12), Midazolam, sedatif-
hipnotik etkilerine ek olarak amnezik etkilere de
sahiptir. Amnezinin siiresi doza bagimlidir (13),

Ayaktan hastalara uygulanan Jinekolojik veya iiro-
lojik cerrahi miidahalelerden 30-60 dk onece, 5 mg
intramuskiiler midazolam ile premedikasyon, 150
hastayi kapsayan bir ¢alismada anksiyeteyi azaltms,
prosediirii hatirlamay: engellemis ve sedasyon sag-
lamugtir (14),

Midazolam arteriyel kan basincinda hafif bir diistise
neden olmaktadir, Bizim calismamizda premedikas-
yon &ncesi ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinei 136.00+4.88 / 84.50+2.23 mmHg iken mida-
zolam ve atropin ile premedikasyon sonrasi sistolik
ve diyastolik kan basinc1 124.13+3.40 / 77.9742.60
mmHg olmustur (p<0.01). Midazolamn kardiyovas-
kiiler sistem iizerine olan etkileri Forser ve ark.
tarafindan saglikli kisilerde aragtinlmistir (15, 0,15
mg/kg intravendz midazolam enjeksiyonundan son-
raki ilk dakikalar icinde, sistolik ve diyastolik arte-
riyal kan basinci hafifce diigmiistiir. Arteriyel kan
basinci bundan sonra en az 20 dk siireyle sabit kal-
mistir. Kalp aum hizi enjeksiyondan 1 dk sonra 13
aum/dk kadar artmis ve 5 dk bu hizda kalmigtir. Bi-
zim galismamizda ise midazolam ile KAH'da degi-
siklik saptanmadi.

Midazolamin hafif bir solunum depresyonu etkisi
meveuttur 16), Sedatif dozlar hipoksik ventilatuar
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cevaplart deprese eder (17), 0.13-0.2 mg kg dozda
midazolam ile solunum depresyonunun pik baslan-
gict hizhdur (yaklagik 3 dk) ve yaklagik 60-120 dk'da
onemli depresyon meydana gelir (1819, Midazola-
min verilme hizi pik solunum depresyon baslangic
zamamni etkiler, ilag hizli verilirse pik depresyon
daha cabuk gelisir 9, Kronik obstriiktif akciger
hastalii  bulunanlarda midazolam ile respiratuar
depresyon daha belirgindir ve daha uzun siirer (18).

Calismamizda midazolam uygulanan hastalarda
Sa0y'nin ortalama % 96.56:0.34'den % 95.33+0.54'¢
distiigiint saptadik (p<0.05). Patterson ve ark. en-
doskopi esnasinda midazolam ile sedasyon saglanan
hastalarda oksijen verilmesinin hipoksemiyi 6nledi-
gini gostermistir 21, Midazolamin solunum depre-
se edici etkileri, diazepam ile kargilagtirmistir, 8
saglikli goniilliiyii kapsayan bir calismada, 0.15 mg/
kg midazolam veya 0.3 mg/kg diazepam verilmeden
onceki ve sonraki karbondioksite verilen ventilatuar
yamt ve agiz emme basinglari slgiilmiigiir (17), So-
lunum depresyon diizeyi her iki ilag i¢in de benzer
bulunmus olup, her ne kadar solunum kaslarinin
fonksiyonlarinin bir miktar bozulmus olmasi sz
konusu olsa da solunum depresyonuna muhtemelen
solunum merkezi iizerine olan direkt bir etki neden
olmugtur.

Atropin belladona alkaloididir. Sekresyonlarin azal-
tlmast ve istenmeyen vagal reflekslerin 6nlenmesi
amaciyla premedikasyonda kullanilan bir antikoli-
nerjik ilagtr 2), Bizim ¢alismamizda atropin tiim
hastalarda 0.5 mg dozda midazolam ile kombine
edilerek kullanildi. Hicbir hastada atropinin yan
etkileri olan hiperpreksi, tasikardi, yliz, boyun ya da
govdenin iist kisminda kizariklik, gorme bulamkhg:
veya agiz kurulugu olmadi. Atropin ile bradikardiler
Onlenerck kalp hizinin azalmasina bagl kardiyak
output diismeleri engellenmig olur (22),

Calismamizda midazolamin ve diger anestezik ajan-
larin arteriyel kan basincin diistiriicii etkisi yaninda,
cerrahinin etkisiyle olusabilecek vagal reflekslerin
doguracag bradikardilerin birlesmesinin hastalar
igin problem olusturacagini diistinerek atropini mi-
dazolama kombine etmeyi uygun gordiik. Ayrica
torakotomi vakalarinda akcigerin cerrah tarafindan
maniiplasyonu, bircok hastada sekresyon problemi-
nin bulunmasi da premedikasyonda atropin kulla-

L
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Oksijen Satiirasyomu ve Sedasyona Etkis

nimint gerekli kilmagtir,

Bu c¢alisma intramuskiiler yoldan uygulanan mida-
zolam ve atropin premedikasyonunun etkili bir pre-
medikasyon sagladigini, kan basinct ve oksijen satii-
rasyonunu diisiirdiigiinii, KAH'n1 ise etkilemedigini
gostermistir,

Sonug¢ olarak midazolam sedatif, anksiyolitik ve
amnezik ctkileri ile premedikasyon igin uygun bir
ilagtir. Kan basincin diigiirticii etkisi, solunum dep-
resyonu olusturmasi ve oksijen satiirasyonunu dii-
stirmesi ise ozellikle kan basiner diigiik veya solu-
num problemi olan hastalarda sorun olusturabilir,

Tegekkiir: Caligmanizin istatistiklerinin yapilma-
sindaki katkilarindan dolayr Sayin Handan Camde-
viren * ve Saymn Bahar Citak'a* tesekkiir ederiz.
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SUMMARY

Timing of Measuring Activated Coagulation Time
(ACT) in Cardiac Surgery ‘

We proposed to evaluate the timing of activated
coagulation time (ACT) measurement which is
mainstay of the heparin dose-response curve used Jor
determining  the anticoegulation  effect  and
neutralization during cardiopulmonary b ypass.

The total 90 patients were divided into three groups.
ACT was measured before anesthetic induction in
group I (105.03+13.04 sec), after anesthetic induction
in group II (110.50+15.31 sec), after sternotomy in
group 111 (119.33+17.53 sec). ACT was measured after
giving 3 mglkg heparin IV, heparin dose-response
curve was constituted for each patient separately and
protamine dose was calculaed using this curve. ACT
was measured 15 minutes after protamin infusion
again. Postprotamine ACT values were 107.60+11.64
sec in group I, 102.80+10.75 sec in group 11,
104.17+10.90 sec in group 11T respectively. There was
no statistically significant difference between control
and postprotamine ACT values in group I (p>0.05).
But there were significant differences between these
values in group I1 (p<0.05) and group I (p<0.01).
There was no significant difference between groups
Srom the point of protamine requirements an
postprotamine ACT values p>0.05.

After evaluation of the data it has been concluded that
control ACT can be measured at any time, heparin
dose-response curve must be constituted Jor every
patient individually, heparin or protamine doses must
be caleulated according to this curve,

Key words: cardiae surgery, ACT
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GIRIS

Agik kalp cerrahisinde heparin kullanimi esnasinda
en Gnemli sorun, asir kullanim ile yetersiz kullanim
arasindaki dengenin olabildigince korunabilmesidir.
KPB'a iliskin heparin kullanimi esnasinda istenme-
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yen etkilerin goriilmesi, heparinin bu amagla kulla-
mmi igin degisik protokollerin ortaya g¢ikmasina
neden olmustur.

Ik kez 1966'da Hattersley tarafindan tarif edilen
ACT, pihulagmay: tetikleyen bir yiizey aktivatorii
yardimiyla tam kamin pihtilasma zamanmnin 6lgiil-
mesi csasina dayamr (71315, Hasta baginda Olgiim
yapilabilmesi, sonu¢larin hizla alinmasina olanak
saglamasi ve heparine bagh antikoagiilasyona duyar-
I olmasi gibi nedenler ile ACT &lgiimleri giiniimiiz-
de popiilaritesini korumaktadir 313, ACT'nin hepa-
rine yanitinin, bireyler arasinda degisiklikler goster-
diginin saptanmasindan sonra, Bull ve ark. (V) bir
birey igin yeterli heparin miktarinin hesaplanma-
sinda standart sabit bir doz yerine, baglangi¢ heparin
dozundan sonra olugacak ACT cevabina gire ek doz
heparin uygulanmasini  6nermislerdir. Bu amagla
gelistirilen heparin doz-cevap egrisinin kullanimi,
heparin uygulanimi basitlestirilerek degisik faktor-
lerce etkilenmesini minimale indirmistir. Béylece
gerekli heparin miktarinin hesaplanabilmesi yanin-
da, KPB'in bitiminde tayin edilen ACT diizeyine go-
re dolagimdaki heparin miktart tahmin edilebilmekte
ve heparinin nétralizasyonu i¢in gerekli protaminin
miktart heparin doz-cevap egrisinden saptanabil-
mektedir (12,

Halen tiim diinyada KPB sirasinda heparinizasyonun
monitérizasyonunda, ACT tayini rehberliginde he-
parin doz-cevap efrisi esas alinarak yapilan heparin
uygulamast, en sik kullanilan yontemdir 4., An-
cak, kontrol ACT dl¢iimiiniin zamanlamasina iliskin
farkli goriigler ileri siiriilmektedir (143 8.12,14.15) gy,
¢aligmada, hemostazin saglanmasi, protamin gerek-
sinimi, protamin sonrasi ACT degerlerinin kontrol
degeri ile uyumlulugu gibi fakiérler dikkate alina-
rak, kontrol ACT degerinin en uygun alinma zamam
aragtirilmustir,

MATERYAL ve METOD

Bu ¢ahiyma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp
Damar Cerrahisi Kliniginde koroner arter bypass cerrahisi
veya atriyal septal defekt onarimi uygulanan, fiziksel
zellikleri ASA kalsifikasyonuna gére sinif HI-1V'e uyan,
yaglart 21-72 arasinda degisen toplam 90 hastada gergek-
lestirildi. Caligma igin etik kurulun onay1 alindi.

Acil olgular, KPB éncesinde normovolemik hemodiliisyon
uygulanan olgular, son 5 giin icerisinde heparin ya da

isosorbid  dinitrat kullananlar, reoperasyon uygulanan
olgular, trombiis igeren ventrikiil anevrizmasi olan olgular
ve pihtilagma testlerinde anormallik olan olgular cahsma
kapsamina alinmad.

Hastalarn tiimiine premedikasyon icin operasyondan bir
saat once 0.15 mg/kg morfin siilfat IM olarak uygulandi.
Hastalar operasyon salonuna alindiktan sonra EKG moni-
lorizasyonu ve radiyal arter kateterizasyonu yapildi. Anes-
tezi yontemi standart olarak tutuldu. Indiiksiyonda sirasi
ile IV 10 pg/kg fentanil, 5 mg/kg tiyopental, 0.1 mg/kg
pankuronyum bromid ve | mg/kg lidokain uygulandi. %
100 oksijen ile ventile edildi. idamede 10 pg/kg/suat fen-
tanil infiizyonu ve % 50 oksijen, % 50 hava, % 0.5-1 kon-
santrasyonda enfluran inhalasyonu uygulandi. Gereginde
pankuronyum bromid 0.05 mg/kg dozunda tekrarlandi.
KPB oncesi hastalara heparinizasyon igin heparin Na,
KPB sonunda bunun nétralizasyonu icin protamin HCI
kullamldi. Cahgma siiresince, heparin ve protamin kulla-
mminda esas olarak $ekil I'de goriilen heparin doz-cevap
egrisi kullanildi.

Doz-cevap egrisinin olugturulmasinda kullanilan ilk nokta
olan, kontrol ACT degerinin alinma zamanmna gére has-
talar 30'ar kigilik 3 gruba ayrildi. Kontrol ACT degerleri
grup I'de anestezi indiiksiyonu éncesi grup Il'de anestezi
indiiksiyonundan 5 dk sonra, grup 11I'de slernotomiden S
dk sonra olmak iizere alindi. 3 mg/kg heparin uygulani-
mindan sonra bulunan ACT degeri 480 sn'nin aluinda ise
bu efriden belirlenen dozda ek heparin yapildi. KPB esna-
sinda 30'ar dakikalik araliklar ile ACT &l¢iimii tekrarlands
ve gerekli oldufu zaman bu efriden hesaplanan heparin
pompaya ilave edildi. KPB sonlandiginda tekrarlanan
ACT dlgiimii ile doz-cevap efrisinden yararlanarak
dolagimda ne dozda heparin etkisi oldugu belirlendi. Bu
heparin miktari 1.5 ile garpilarak, dolagimdaki heparinin
etkisini notralize etmeye yarayan protamin miktari mg/kg
cinsinden bulundu.

Protamin ile nétralizasyondan 15 dk sonra elde edilen
ACT degeri, kontrol degerine yakin oldugunda nétralizas-
yonun yeterli oldugu kabul edildi. Yakmnlik derecesi
olarak kontrol ACT15 sn kullamildi. Bu sirada operasyon
sahasinda pihtr varligi kontrol edilerek kaydedildi.

Heparin dozlar ile ACT arasindaki iligkinin ACT'nin 500
sn tizerindeki degerlerinde bozuldugu gesitli aragtirmacilar
tarafindan gosterilmigtir. Bu nedenlerle calismada; ACT'nin
500 sn tizerinde oldugu 10 olgu ¢alisma kapsamindan ¢i-
karilmigtir,

Caligmadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
grup i¢i kargilagtirmalar i¢in Eslestirilmis ( testi, gruplar
arast kargtlagirmalar icin Varyans analizi  kullanild.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuclar
ortalamaxSD olarak ifade edildi.

BULGULAR

Her biri 30 hasta igeren 3 grup arasinda yas, cins,
viicut agirligi, boy, viicut yiizey alani yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi
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Sekil 1. Heparin doz-cevap cgrisi,®

Egrinin olusturulmasi icin kontrol ACT degeri grafigin apsisi
tizerine yerlestirildi. (A) Heparin 3 mg/kg uygulandiktan 2 dk
sonra yeniden ACT dlgiimii yapildi. Ordinatta 3 mg/kg
heparine uyan yatay ¢izgi ve heparin sonrasi bulunan ACT
degeri kullamlarak 1, egri olusturuldu, 3 mg/kg heparine
uyan yatay ve KPB'ta giivenilir kabul edilen 480 sn ACT
degeri ile 2. egri (tahmini egri) olusturuldu, 1. ve 2. egrinin
arasmdan A noktast kullanilarak olusturulan egri heparin
doz cevap egrisi olarak bulundu (diizeltilmis egiri),

*: Kirklin JW, Barratt-Boyes BG: Hypothermia, circulatory
arrest,a nd cardiopulmonary bypass. Cardiac Surgery (2nd Ed).
Newyork Churchill Livingstone Publishing Company, 1993,
sayfa 105'den almmugtir.

(p>0.05). Hastalardaki preoperatif Het ve pihtilasma
sistemine iligkin veriler yoniinden de gruplar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad:
(p>0.05) (Tablo I).

Hastalardan elde edilen kontrol ACT ve protamin
sonrast ACT degerleri Grafik 1 ve Tablo II'de goriil-
mektedir. I. grupta kontrol ACT degeri 105.03+13.04,
protamin sonras1 ACT degeri 107.60+11.64 olarak
belirlendi. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir fark bulunmadi (p>0.05). II. grupta
kontrol ACT degeri 110.50+15.31, protamin sonras
ACT degeri 102.80+10.75 idi. Bunlar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.05).
II. grupta kontrol ACT degeri 119.33+17.53 prota-
min sonrast ACT degeri 104.17+10.90 olarak bulun-
du. Bu degerler arasinda da istatistiksel olarak an-

GKD Anest Yog Bak Dern Derg 3:28-33, 1997

Tablo I1. Her 3 grupta hastalarin kontrol ve protamin sonucy
ACT degerleri. !

Kontrol ACT Protamin Sonu ACT

Grup | 105.03+13.04 107.60£11.64
Grup 11 110.50+15.31 102.80+10.75%
Grup I 119.33+17.53 104.17£10.90%*

* p<0.05, % p<0.01

lamli farklilik saptand; (p<0.01). Bu duruma gére
kontrol ACT degerlerine en yakin protamin sonrasi
ACT degerlerinin, kontrol ACT olgtimiiniin indiiksi-
yondan &nce alindi1 grup I'de oldugu belirlendsi,

Kontrol ACT degerleri yoniinden yapilan gruplar
arast kargilagtirmada; sternotomi sonras; kontrol ACT
alinan grup IIl'de, indiiksiyon oncesi kontrol ACT
alinan grup I'e gore kontrol ACT degeri istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiksek bulundu (p<0.05).
Protamin sonrasi ACT degerleri yoniinden yapilan
gruplar arast karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0.05),

Heparin doz-cevap egrisinden, her hasta igin ayn
ayri hesaplanan protamin gereksinimi 1. grup icin
5.071£0.805 mg, II. grup i¢in 4.913+1.034 mg, I11.
grup icin ise 4.985+1.186 mg bulundu. Bu degerlere
gore protamin gereksinimi yoniinden de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi  (p>0.05). Her ¢ grupta da cerrahi
hemostazin yeterli olabilmesi igin ek doz protamin
gereksinimi olmadi,

Egriden hesaplanan protamin dozlarinn infiizyonun-
dan sonra, cerrahj ekiple birlikte klinik gozlemle
operasyon sahasinda pihti olusup olusmadig1 kayde-
dildi. I. ve IIL greupta birer hastada operasyon saha-
sinda klinik olarak pihu olusumu  gozlemlenmez

Tablo I. Hastalardaki preoperatif hematokrit degerleri ve pthtilagma sistemine iliskin veriler,

Grup I Grup IT Grup 111
,_______________-___-_________-___________________________
Hematokrit

40.26++3.39 39.1043.02 38.86+3.23
Kanama zamam (dk) 1.2610.16 1.3040.11 1.2840.20
Protrombin zamam (sn) 14.5743.06 13.81+1.26 13.68+1.84
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (sn) 32.68+4.83 30.76+4.36 32.0544.06
Fibrinojen (% mg) 356.50436.61 357.07+54.01 336.57+41.51
Trombosit (mm3) 235967+56048 251600468456 249103472451
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———



H. Sungurtekin ve ark., Kardiyak Cerrahide Aktive Edilmis Pihtilasma Zamant Kontrol Degeri I¢in Uygun Dénemin Saptanmasi

120
115
110 A
105

100 4

Grup | Grup Il Grup Il
Kontrol ACT Prot. Sonu ACT

Grafik 1. Gruplara gire kontrol ve protamin sonrast ACT de-
gerleri.

iken, II. grupta ii¢ hastada klinik olarak pihti goriil-
medi. Bu yonden gruplar kargilagtirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Ancak bu pihti goriilmeyen hastalarda da cerrahi
hemostaz yeterli oldugundan ek doz protamin
verilmedi.

TARTISMA

Kardiyovaskiiler cerrahide majir problemlerden biri
yeterli antikoagiilasyonun saglanmasi ve bu antikoa-
giilasyonun en iyi sekilde nétralizasyonudur., KPB
uygulanimindan hemen once yeterli antikoagiilasyon
icin, temel noktalar heniiz tam olarak ortaya konul-
mamigtir. Karsilagilan zorluk heparin dozu, plazma
heparin konsantrasyonu ve klinik olarak heparin

etkisi arasinda bir korelasyon olmamasindan kay- °

naklanir. Bunun bir sonucu olarak énceden belir-
lenmig standart heparin dozlarina, minimum plazma
heparin konsantrasyonuna veya pihtilasma zamanin-
da belirgin bir uzamaya dayanan cesitli heparinizas-

yon protokolleri yaygin kullanim alaht bulmusglardir
()

Antikoagiilasyon takibinde heparine duyarli pro-
trombin zamam (PZ), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTZ) gibi laboratuar testleri kullamilmig
ise de, bu testler hasta basinda uygulanmalarindaki
zorluk ile birlikte KPB igin gerekli olan yiiksek
heparin varliginda koagiilasyon diizeyini tam olarak
yansitmada yetersiz kalmaktadirlar 19, ACT'nin
kullanima girmesi ile heparin antikoagiilasyonunun
takibi biiyiik olgiide kolaylasmis ve pekgok arag-
tirmaci yiiksek doz heparin aktivitesinin oldugu KPB

cerrahisinde, ACT 6l¢limiiniin etkinligini savunmus-
tur A9 Acik kalp cerrahisinde ACT dlgiimii ha-
len en sik tercih edilen yéntem olup, bireysel degi-
siklikleri en aza indirgemek amaci ile ilk kez Bull ve
ark. (1 tanimladi1 heparin doz-cevap egrisinden
yararlanilmaktadir.

Heparin  doz-cevap egrisinin olusturulmast igin
alinan kontrol ACT 6lgiimleri, genellikle anestezi
indiiksiyonundan 6nce yapilmakla birlikte farkh
donemlerde de yapilabilmektedir (1.4.58,12,14,15)
Hatta operasyondan bir gece énce bile, kontrol ACT
dl¢timlerinin yapildigt bildirilmistir (V). Bu konuda
bir fikir birligi yoktur. Degisik zamanlarda alinan
ACT degerleri gozden gecirildiginde, literatiirde bu
yonde yapilan 9 ¢alismanin sadece 4'iinde istatistik-
sel olarak anlamli farklilik bulunmugtur (5:8-12,14,16),
Ancak bu gahsmalarda degisik anestezi yontemle-
rinin kullamlmis olmasi, heparinin® operasyondan
once kesilme siiresinin degismesi, hemodiliisyon
uygulanan ve reopere edilen olgularin bulunmasi
sonuglar etkileyecek nedenler olmasindan dolay: bu
caligmalar arasinda karsilastirmali olarak yorumla-
may! giiclestirmektedir,

Cesitli aragtirmalar ile cerrahinin ve/veya anestezi-
nin koagiilasyon sistemini aktive ettigi saptanmistir
(10-12.07.18)_ Cerrahi insizyondan 6nce kontrol dege-
rinin alinmasinin nétralizasyonda yanilmalara neden
olarak, gereginden az dozda protamin yapilmasina
ve buna baglh olarak da cerrahi hemostazin yetersiz
olmasma yol agabilecegi, postoperatif kanamayi
arttirabilecegi ileri stiriilmiistiir (12),

Gravlee ve ark. (2 tarafindan, protamin titrasyon
testi kullanilarak yapilan bir calismada kontrol
ACT'nin cerrahi insizyon sonrasi dlgiilmesi halinde,
bu degerin hem anestezi indiiksiyonu 6ncesi hem de
sonrasindan 6lgiilen degerden daha diisiik oldugu, bu
nedenle kontrol ACT degeri olarak cerrahi insizyon
sonrast odlgiilen degerin alinmasinin uygun olacagi
bildirilmistir.

Tezcan ve ark. (7 da, tiim hastalarda ii¢ evrede ACT
degeri alarak heparin doz-cevap egrisi ile yaptiklari
benzer bir ¢aligmada, antikoagiilasyon ve nétralizas-
yonun giivenilirligi icin ACT kontrol degerinin
indiiksiyon sonrasi ve heparinizasyon arasi bir dev-
rede, 6zellikle sternotomoyi takiben alinmasi ve bu
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degere gore efri cizilmesinin uygun olacagim sa-
vunmuslardir. Ancak ¢alismalarindaki biiiin hasta-
larda doz-cevap egrisini indiiksiyon &ncesi kontrol
ACT degerine gore gizmislerdir,

Bizim galismamizda ise kontrol ACT degeri ile pro-
tamin sonu ACT degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin bulunmadi grup, indiiksiyon
oncesi kontrol ACT degeri alinmig olan 1. grup ol-
mustur. Oysa Gravlee ve ark. ile Tezcan ve ark.'nin
bulgularina zit olarak, sternotomi sonrast kontrol
ACT ol¢timii yapilan grup IT'de protamin sonu ACT
ile kontrol ACT arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhilik gézlnmistir, Bulgular arasindaki fark-

lihgin, Gravlee ve ark, nétralizasyon igin ayri bir

test uygulamis olmalarindan; Tezcan ve ark. ise doz-
cevap efrisini biitiin hastalarda indiiksiyon &ncesi
ACT degerine gore ¢izmis olmalarindan kaynak-
lanabilecegi diistiniilmiistiir,

Kamath ve Fozard ) KPB sncesi ve protamin
uygulamast sonrasi élciilen ACT degerlerinin hemen
hemen esit oldugunu ileri siirdiikleri calismada, bu
calismadan farkli olarak zamana bagimli protokolii
ile nétralizasyon uygulanmislardir,

Dauchot ve ark. ©), heparinizasyon 6ncesinde
aldiklart ACT degerlerine gore, protamin/heparin
orant 1/1 ile protamin notralizasyonu sonrasinda
aldiklart ACT degerlerini daha yiiksek bulmalarina
ragmen, hastalarda kanama egilimi gozlemediklerini
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise, doz-cevap
egrisinden hesaplanan protamin ile heparin nétrali-
zasyonu sonrast alinan ACT degerleri, her lic grupta
da normal simnirlarda olup, gruplararas; istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig goriilmiistiir, Bu
sonuca gore de heparin doz-cevap egrisi kullaml-

‘difinda protamin ile notralizasyon sonrasinda gli-

venli hemoslaz saglanabilecedi kamisina varildi,

Ottesen ve ark, (16), heparinin antikoagiilan etkisini
calisuklant 20 hastada KPB  sirasinda ACT ve
plazma heparin diizeyleri arasindaki iliskinin zayif
olduunu géstermislerdir ve bu nedenle heparin doz-
cevap  egrisinin - kullanilmasinin gercek  heparin
konsantrasyonu hakkinda yanilmalara yol agabilece-
gini ileri siirmiislerdir,

Anestezi ve cerrahi stresin viiculta pthtilagma siste-
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minde hiperkoagiilabilite duramunun olugsmasina yol
agugt Tuman ve ark. '™ (arafindan tromboelas.
tografik deliller ile gosterilmistir. Yine Gravlee ve
ark. 12), radiyal arter kateteri, pulmoner arter kate-
teri, santral vensz kateterin yerlestirilmesi esnasinda
koagiilasyonun tetiklenebilecegini, indiiksiyon i¢in
verilen intravenséz anesteziklerin rol oynayabile-
cegini, laringoskopi  kullanimi veya intiibasyona
kars1 olusan stres cevabin koagiilasyon sistemi
tizerinde etkili olabilecegini ne stirmiiglerdir,

Fibrinopeptid A diizeylerine bakilan calismalarda
cerrahi sirasinda koagiilasyonun tetiklendigi belirtil-
migtir D, Gold'un ® pjy calismasinda ise, vaskiiler
cerrahi olgularinda stres cevabin ACT lizerine olan
etkisini ekarte etmek amact ile, servikal blok veya
genel anestezi-epidural blok kombinasyonu uygula-
diklari vakalarda ACT degisikliklerini arastirmiglar
ve kontrol ACT &l¢iimiiniin herhangi bir dénemde
alinmasmin énem tagtmadi@int bildirmislerdir,

Bizim calismamizda lic grup i¢in kontrol ACT
degerleri kargilagtinldifinda;  sternotomi  sonras
kontrol ACT alinan grup Ill'de, indiiksiyon éncesi
kontrol ACT alinan grup I'e gore istatistiksel olarak
anlamli bir gekilde yiiksek bulunmustur. Ancak her
t¢ grup i¢in kontrol ACT degeri her hastada bir kez
yapilmis oldugundan anestezi indiiksiyonu veya
cerrahi insizyonun ACT degerleri iizerine etkisi
hakkinda bir yorum getirilememistir.

SONUC

Bu calisgmadan elde edilen verilere dayanilarak;
kontrol ve protamin sonu ACT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkin bulunmadig: grup,
L. grubun olmasina kargin, her ti¢ grupta da protamin
sonu ACT degerlerinin normal sinirlarda olmasi, bu
yonden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml;
bir farkin olmamasi, klinik olarak her 3 grupta da
yeterli  hemostazin saglanmasi, piht olusumu
yoniinden de gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farkin olmamas; nedeniyle kontrol ACT degerinin
hethangi bir evrede alinabilecegi, bu alman ACT
degerine gore ¢izilmig doz cevap egrisinden hesap-
lanan heparin ve protamin dozunun verilmesinin
antikoagiilasyon ve nétralizasyonun giivenilirligi
icin gerektigi sonucuna varld.
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Otolog Kan Transfiizyonu ve Acik Kalp Cerrahisi (*)

Ash DONMEZ (*#), Oya OZATAMER (*#*), Ahmet KURAL (Pt

OZET

Bu ¢ahsma "cell-saver" cihazi (Hemonetics®) (CSC) ile
yapilan intraoperatif otolog kan toplanmasimin homo-
log kan transfiizyonu sayisina, hematolojil bozukluk
insidansina ve maliyete ethisini arasirmak amaciyla
planlandi. Agik kalp cerrahisi uygulanacak 40 hasta
¢alisma kapsamina alindi. Postoperatif dénemde bir
gruba sadece homolog kan, diger gruba ise intraope-
ratif dénemde toplanan otolog kan ve gerektiginde
homolog kan verildi. Preoperatif ve erken postoperatif
dénemde aliman kan srneklerinden hemoglobin (Hb),
hematokri (Het), beyaz kiire (BK), kurmuzt kiire (. KK),
trombosit (PLT), fibrinojen, plazminojen, antitrom-
bin-1I1 (AT-111), faktr VIII (F-VII) diizeyleri ve
Sibrin ydam diriinleri ¢aligild.

Postoperaif her ilki grubun Hb, Het, KK ve PLT dii-
zeyleri homolog kan alan grupta daha belirgin olmal
lizere azaldv. AT-III, F-VIII ve fibrinojen diizeyleri
normal sirlarda iken plazminojen diizeyleri her 2
grupta da postoperatif donemde azaldi. Bu azalma
CSC grubunda daha belirgindi. Homolog transfiizyon
gereksinimleri CSC grubunda belirgin olarak daha
diigiiktii. CSC kullamm, PLT ve koagiilasyonda rol
oynayan plazma proteinlerinin azalmasina neden ol-
makla birlikte hastalarumzdan higbirinde koagiilas-
yon bozukluguna rastlanmanusg, aynt zamanda homo-
log kan iiriinlerinin kullanum azalmigtir. CSC'nin ken-
di fiyatn hesaplanmadiginda, giivenle kullanilmasinmn
yamnda, homolog kan iiriinlerine bagh ¢ikacak komp-
likasyonlarin tedavi masraflart diigtiniildiigiinde ma-
liyet agisindan hesaph olabilir,

Anahtar kelimeler: intraoperatif otolog kan
transfiizyonu, agile kalp cerrahisi

SUMMARY
Autologous blood transfusion in open heart surgery

This study was undertaken to determine whether the
use of a cell-saver apparatus (Hemonetics®) (CSA) 1-
reduced or increased the requirement for homologous
blood; 2- effected hematological values; 3- was cost-
effective. 40 patient scheduled for open heart surgery
were assigned randomly to receive either autotrans-
Jusion (CSA) and, if necessary, homologous blood or
homologous blood only. Hemoglobin (Hb), hematocrit
(Het), white blood cell (WBC), red blood cell (RBC),
platelet (PLT), fibrinogen, plasminogen, atitrombin-
I (AT-111), factor VIII (F-VIII) levels and fibrin dis-
sociation polimers were studied preoperatively and im-
mediately after the patients were transported to 1CU.
In both groups Hb, Hect, RBC and PLT values de-
creased. The decrease in the control group were more
evident. Results with AT-IT1, F-VIII and Jibrinogen re-
vealed no gross deviation from normal values but plas-
minogen values decreased in both groups pos-tope-
ratively. The decrease was more evident in CSA group.
Homologous transfusion requirements were less in CSA
group. Although the use of CSA results in the loss of all
PLT and plasma coagulation proteins including those
of the coagulation cascade none of our patients devel-
oped any coagulation disorders and method of using
CSA resulted in less transfusion requirements. Utiliza-
tion of the device was cost-effective if the capital costs
of the equipment are excluded.

Key words: intraoperative autologous blood
transfusion, open heart surgery

GIRIS

Elektif ve acil cerrahi girisim gegiren hastalarda
homolog kan iiriinlerinin transfiizyon gereksinimini
azaltmak amaci ile gesitli alet ve sistemler gelisti-

(*) 5. Uluslararasi Kardiyak Torasik ve Vaskiiler Anestezi
Kongresinde (12-16 Eyliil 1995-istanbul) sunulmustur,
(**) Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Haslanesi, Anestezi-
yoloji Anabilim Dali, Uz. Dr.
(¥**) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn'i Sina Hastanesi
Anesteziyoloji Anabilim Dali, Prof, Dr.
(=##*)  Med-Lab Laboratuarlar Grubu Biyokimya, Uz, Dr.

u

rilmigtir (12), Uzun zamandur, ézellikle masif kana-
ma sirasinda yeterli banka kaninin bulunamamas:
nedeniyle, preoperatif, intraoperatif veya postopera-
tif donemlerde otolog kanin toplanmasi yéntemleri
kullanilmaktadir (1-4),

Hasta popiilasyonunun homolog kan transfiizyonu-
nun riskleri konusunda giderek bilinglenmesi birgok
cerrah ve anesezisti otolog kan kullanimina yénelt-
mistir ). Onceleri bu amagla kullanilan birgok yon-
temde komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ototrans-
fiizyondan uzaklagilmasina neden olmugsa da "cell-
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saver" 4 cihazinin (CSC) (Hemonetics®) kullanmima
girmesi ile ototransfiizyon iglemi daha basit ve
giivenilir hale gelmistir. Ancak, gerek trombositlerin
ve koagiilasyona katilan plazma proteinlerinin kay-
bina neden olmasi gerekse enfeksiyon riskini arttir-
ma olasihginin bulunmasi, CSC'nin kullaniminda
dikkatli olunmasim gerektirmektedir (3=-7),

Biz calismamizda; agik kalp cerrahisi (KPB) uygu-
lanan hastalarda "cell-saver" 4 (Hemonetics®) ile
yapilan intraoperatif otolog kan toplanmasmin ho-
molog kan transfiizyonu sayisina, hematolojik bo-
zukluk insidansina ve maliyete etkisini aragtirmayi
planladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma; etik komite izni alindiktan sonra agik kalp
cerrahisi uygulanan 40 hasta iizerinde yapildi. Kanama ve
prthtilagmayi etkileyen ilag kullanan ve aktif enfeksiyonu
olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Rastgele olarak iki
gruba ayrilan hastalarda her iki grupta da standart anestezi
ve KPB teknikleri kullanildi. D1k gruptaki hastalara 24
saatten eski olmayan banka kam verilirken ikinci gruba
cell-saver 4 (Hemonetics® Corp, Braintre, Massachuselt(s)
cihazi ile toplanan ve islemden gecirilen kan ve gerek-
tiginde 24 saatlen eski olmayan banka kam verildi. Kan
transfiizyonlari tiim hastalara postoperatif dénemde uy-
guland.

Ototransfiizyon teknigi: Kullanilan ototransfiizyon ciha-
z1, esas olarak toplama ve antikoagiilasyon, yikama ve
konsantre etme, transfiizyon olmak lizere ii¢ donemde ¢a-
listyordu. Toplama ve antikoagiilasyon déneminde cerrahi
sahada biriken ve KPB bitiminden sonra pompada kalan
kan antikoagiilan bir soliisyonla karigtinilip 200 cc'lik bir
prime'dan sonra rezervuar icine ahndi, Bu amagla 80
mmHg'lik basici gegmeyen ¢ift liimenli bir emici kateter
kullanmildi ve 150 p'luk bir makrofiltreden gegirilerek
Latham tiirii santrifiij "bow!"inda toplandi, Burada hiicresel
olmayan elemanlar 5650 rpm (rate per minute)'lik bir
giicle kandan ayrildi ve atildi. Geride kalan KK'ler 1000
ml izotonik sodyum kloriir ile yikamp konsantre edil-
dikten sonra steril bir kan infiizyon torbasina transfer
edildi ve 40 p'luk bir filtreden gegirilip hastaya verildi.

Postoperatif gozlem: Hastalar ameliyathaneden ¢ikuktan
hemen sonra yogun bakim iinitesine almdilar. Burada
hemoglobin degerleri 10 gr/dl'nin lizerinde olacak gekilde
banka kani alacak olanlara banka kani, digerlerine CSC'de
hazirlanan kan verildi. Verilen banka kanlarinin hi¢biri 24
saatten eski degildi.

Hastalarm hemodinamik stabilitesini saglamak igin gerek-
tiginde taze donmug plazma ve ringer laktat infiizyonu ya-
pildi. i1k 24 saatte aldiklar sivi, ¢ikardiklar idrar, kanama
miktarlari ve kullanilan kan ve kan iiriinleri miktarlar
kaydedildi.

Ornek alma ve yontem: Kan drnekleri operasyondan bir
giin 6nce ve hastalarin yogun bakima alinmasindan hemen
sonra toplandi. Hemogram icin alinan kan ornekleri
EDTA'll tiipe, protrombin zamam (PT), aklive edilmis
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen, plazmi-
nojen, antitrombin-ITT (AT-1I1), fibrin yikim iiriinleri (FDP)
ve faktor VI (FVIIL) igin ise % 3.2'1ik trisodyum sitrath
tiipe alindi. Hemogram, PT ve aPTT hemen, diger testler
ise plazmalari ayrildiktan sonra plastik tiiplerde -80° C'de
dondurulup bir ayhk zaman agilmayacak gekilde ¢ahigildi,
FDP igin <5 pg/ml negaltif, >5 pg/ml pozitif olarak kabul
edildi.

CSC ile hazwlanan kandan ve hastaya verilecek olan
banka kanindan hemoglobin (Hb), hematokrit (Het), beyaz
kiire (BK), trombosit (PLT), mean korpiiskiiler voliim
(MCV) ve kirnmizi kiire (KK) igin birer 6rnek ¢alisildi.

istatistiksel degerlendirme: Elde edilen tim veriler
ortalamastandart hata (SH) seklinde belirtilti. Gruplar igi
ve gruplararast biitiin veriler Student U testi ile deger-
lendirildi. FDP i¢in Ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 40 hastanin yas, cins, kilo, kros
klemp, total bypass siireleri ve ameliyat tiirleri Tablo
I'de gosterilmekledir,

Banka kani ve CSC'dan elde edilen kandan alinan
ornekler karsilastinldiginda CSC kaninin Hb, Het,
KK ve BK diizeylerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu bulundu. Her iki grubun MCV'leri arasinda
anlamhi farklilik olmamakla beraber banka kaninin
MCV'si daha yiiksek, otolog kandaki PLT sayist ise
anlamli olarak diisiiktii (Tablo II).

Her iki gruptan alinan prcnpﬁraif ve postoperatif kan

drneklerinin sonuglart Tablo IlI'de goriilmektedir.
Her iki grubun postoperatif donemdeki Hb, Het ve

Tablo I. Hasta bilgileri (ortalamatstandart hata).

Banka kam CSC grubu

grubu
Cins (K/E) 515 10/10
Yag 50.10£2.77 48.1543.00
Kilo (kg) 70.2042.30 65.30£2.70
Kros klemp siiresi (dak) 55.8046.44 50.95+6.54
Total "bypass" siiresi (dak) 91.751£9.79 98.50+8.14
Koroner arter "bypass” cerrahisi 12 11
Mitral kapak degisimi (MVR) 5 7
Aorl kapagi degisimi (AVR) 1 1
AVR+MVR 2 1
Toplam olgu sayis 20 20
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Tablo IL Banka kam ve CSC kanlarmdan alnan érneklerin

uzarken gerek gruplar arasinda gerekse banka kani
lkan degerleri (ortalama+standart hata).

grubunda preoperatif ve postoperatif dénemler
arasinda anlamli fark yoktu.

Banka kam grubu CSC grubu
Hb (gr/dl) 13.8+0.86 16.67+0.70* Preoperatif ve postoperatif dénemlerdeki fibrinojen
Het (%) 40.0942.85 S0.85£1.74# degerleri incelendiginde her iki grupta da postope-
BIK (103/ml) 7.26+0.79 18.97+2.13# T . . ~ . "
KK (10%/ml) 4.68+0.27 57040214 ratif dénemde anlamli bir diisme oldugu belirlendi.
MCV (f1) 88.57+1.54 85.61+0.45 Postoperatif donemde banka kami grubunda 10, CSC
PLT (103/ml) 231.15423.13 18.2843.834#

grubunda 9 hastanin fibrinojen diizeyleri normal
sinirlarin altindaydi. Banka kani grubunun fibrinojen
degerleri daha diisiik olmakla beraber gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo I1I).

* Banka kam ile kargilagtirildigimda p<0.05
# Banka kani ile kargilagtinldiginda p<0.00]

KK degerleri preoperatif dénemden anlamli olarak

diisiiktii. Banka kani alan grupta postoperatif Hb ve AT-III degerlerinde banka kam grubundaki posto-

Het degerleri CSC grubundan daha diisiik olmakla
beraber aralarinda anlamli farklilik bulunmadi, CSC
grubunun KK sayilarinin  postoperatif dénemde,
banka kani alan gruptan anlamli olarak yiiksek
oldugu goriildii. Her iki grubun postoperatif BK
sayilart preoperatif degerlerden anlamli olarak
yiiksek olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhilik yoktu. MCV degerleri ne preope-
ratif ve postoperatif dénemlerde ne de gruplar ara-
sinda anlamli farklilik gostermezken, PLT sayilari
her iki grupta da postoperatif dénemde diigtii. CSC
kant alan grubun PLT sayisindaki diisme oraninin
(% 45.05), banka kani alan grubun diisme oranindan

peratif degerlerin anlamli bir sekilde diismsi disinda
gruplar iginde ve arasinda anlamli degisiklik saplan-
madi. Hastalarin higbirinde AT-III degerleri normal
sinirlarin disinda degildi. Postoperatif dénemde ban-
ka kani grubunda 3, CSC grubunda 5 hastada FVIII
degerleri normalden diisiiktii. FVIII degeri arasinda
ne gruplar i¢i ne de gruplar arasinda anlaml farklilik
gozlenmedi (Tablo I11).

Her iki grubun plazminojen degerlerinin postoperatif
dénemde anlamli sekilde diistiigii ve banka kan gru-
bunun postoperatif plazminojen degerlerinin CSC
grubundan anlamli olarak yiiksk oldugu bulundu.

Banka kani grubundan 11, CSC grubundan 14 hasta-
nin postoperatif donemdeki plazminojen degerleri
normalden diisiiktii (Tablo III).

(% 39.46) fazla oldugu gériildii (p<0.05).

Her iki grubun postoperatif PT degerleri preoperatif
degerler ile kargilastinildiginda anlamli bir uzama
oldugu belirlendi (Tablo IIT). Postoperatif dénemde-
ki aPTT degerleri CSC grubunda anlamli sekilde

Postoperatif dénemde banka kani kullanilan hasta-
larin 5'inde, CSC kani kullanilan hastalarin ise 2'sinde

Tablo II1. Hastalardan alinan preoperatif ve postoperatif kan drnegi degerleri (ortalamazstandart hata),

Banlka kami grubu CSC kam grubu

Preop Postop Preop Postop
Hb (gr/dlty 14.92+0.50 10.3740.25% 13.83+0.57 1 1,08+0.36%
Het (%) 44.701.50 29.6641.29% 42.80+1.95 32.42+1.01%
BIC (10%/ml) 8.8840.52 12.98+0.97+* 8.67+0.34 13.5541.09%
KK (106/ml) 5.38+0.43 3.49+0.08* 4.96:+0.21 3.8240.1 1%#
MCV (f1) 87.98+1.05 87.85%1.00 86.06+1.36 86.54+1.18

PLT (103%/ml) 231.6+15.2 163.3£12,9% 290.6+21.7 174.7+16.7*#
PT (13-17 sn) 15.38+0.47 18.904+0.81* 14.8340.29 18.60£().77*
oPTT (28-36 sn) 34.0643.54 42.20+4.60 29.611.12 38.37+£3.45%
Fibrinojen (2-4.5 g/1) 2.554+0.22 2.0140.18% 3.09+0.32 2.2340.21*

AT-IIT (30-450 mg/1) 280.5+9.04 224.5£10.81# 263.9+11.91 235.2+15.64%
FE VI (% 60-120) 85.35+4.76 83.40+5.75 89.704+4.18 77.5546.55

Plazminojen (% 80-120) 93.55+1.70 76.5043,76* 88.8042.69 62.0+5.58%#

* Preoperatif degerlerle kargtlagtirildigda p<0.05, # Banka kan ile karsilagtirildiginda p<0.05
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Tablo 1V. Her iki gruba verilen homolog kan iirinlerinin
(tam banka kam ve plazma) miktarlari (ortalamatstandart
hata),

Banka kam grubu CSC grubu

Tam kan (iinite) 3.50+0.99 2.15+1.32%
Plazma (iinite) 3.22+1.26 3.71£1.11
Toplam 6.39+1.54 5.82+1.58

* Banka kanu ile kargilagtirildigimda p<0.05.

5<FDP<20pg/ml bulundu. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Hastalarin 24 saatlik izleminde, her iki grubun 24
saatlik kanama miktarinin, banka kani alan grupta
(610.25+45.96 ml/24 saat), CSC kam alan gruba
(470.504£34.04 ml/24 saat) oranla anlamli olarak
fazla oldugu izlendi. Hastalarin hicbirinde kanama
nedeniyle tekrar operasyona gerek olmadi.

Hastalara verilen banka kani miktarlari, CSC gru-
bunda 2.15+1.32'ii, banka kam grubunda 3.5040.99'i,
plazma miktarlart ise swasiyla 3.71%1.111 ve
3.22+1.26's1 idi. Kullanilan banka kani miktar1 CSC
kullanilan grupta anlamli olarak diisiik bulundu.
Hastalara verilen toplam homolog tiriin miktari (tam
kan+plazma) hesaplandiinda bu miktar banka kam
alan grupta 6.39£1.54't, CSC kullamlan grupta ise
5.82+1.58'1 idi. Bu miktarlar arasinda istatistiksel
anlamlilik yoktu (Tablo V).

TARTISMA

Hastanin kendi kani hastaya tamamiyle uygun olan
tek kandir. Otolog kan kullanimi ile homolog kana
bagl komplikasyonlarin riski ortadan kalkar. Son
yillarda preoperatif, intraoperatif ve/veya postopera-
tif toplama teknikleri ile elde edilen otolog kanin
transfiizyonu ile basarali sonuglar elde edilmis ve
otolog kana ilgi giderek artmigtir (1.8),

Otolog kanin kullanima girmesi ile birlikte homolog
kan gereksinimi azalmistir. Birgok caligmada cerra-
hiden 6nce toplanan otolog kanin KPB'den sonra
transfiize edilmesinin homolog kan ihtiyaglarim %
20-58 oraminda azaltugi bildirilmektedir (5:9:10),
CSC'nin kullanimi bu orant daha da azaltmaktadir (7,

Biz calismamizda, homolog kan gereksiniminin,
CSC kullanilan hastalarda % 38.5 oraminda azaldi-
gim bulduk. Ancak bu oran; kullanilan taze donmus
plazma miktarlar ilave edilip hesaplandiginda de-
gismekte ve % 13'e diigmektedir. Caligmamizdaki
hastalara fazla taze donmus plazma kullanilmasinin
nedeni cerrahi ekibin otolog kan kullanilmas: yonte-
mine aligkin olmamasi ve voliim replasmant igin
gelofusin, hespan gibi iiriinler yerine taze donmusg
plazma kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda; CSC ile elde ettigimiz kamn Hb, Het
ve KK sayilarini, banka kaniminkinden anlaml ola-
rak yiiksek bulduk. CSC ile elde cttiimiz KK'lerin
MCV'leri normalken banka kanindaki KK'lerin
MCV'lerinin hafif yiiksek olmas: diger ¢alismalarla
uyumludur ve KK'lerde ozmotik sisme oldugunu
diisiindiirmektedir (1:6.11-13),

Postoperatif dénemde gruplar arasindaki Hb ve Het
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamakla
birlikte; CSC grubundaki postoperatif degerlerin
daha yiiksek olmasi, intraoperatif otolog kan toplan-
mast isleminin postoperatif dénemdeki Hb, Het ve
KK degerlerinin korunmasinda etkili olabilecegini
gostermektedir.

Calismamizda CSC kanmin Het'si % 50.85+1.74
iken; ototransfiizyon cihazlarini  standartlastiran
Amerikan Ulusal Standartlagtirma Enslitiisiiniin yap-
ugr cahsmada (4); iic cesit intraoperatif otolog
transfiizyon cihazindan elde edilen kanlarin Het dii-
zeylerinin elde edildikleri kanin Het diizeylerine ve
santrifiij kosullarina bagh olarak % 45-55 arasinda
degistigi bulunmustur. Yine birgok calismada bizim
calisgmamizla uyumlu olarak CSC kaninin Htc'nin %
50-60 arasinda oldugu gosterilmigtir (15.16),

KPB sirasinda BK aktivasyonu ile doku hasari olu-
sabilecegi ve BK'lerden salgilanan proteolitik en-
zimlerin postoperatif solunum komplikasyonlarina
neden olabilecegi bildirilmektedir (1217.18) Calig-
mamizda, her iki grupta da postoperatif dénemde
BK sayilart anlamli artis gostermesine karsin posto-
peratif dénemde kan transfiizyonuna bagh solunum
bozuklugunun goriilmemesi; bu hiicrelerden agiga
¢ikan enzimlerin, diger dokularda hasar olugturmak-
sizin yikama ile uzaklastinlmasindan oldugunu
diigtindiirmiigtiir.
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Otolog transfiizyona bagli olarak ortaya ¢ikan sorun-
larin en 6nemlilerinden biri de diliisyonel koagiilo-
patidir (115), fntraoperatif otolog transfiizyonun bii-
tin gesitlerinde toplanan kan PLT icerse de bu PLT
fonksiyon gormeyeceginden foplanan ek gergek
tirtin KK'lerdir (6, Calismamizda, her iki grubun
postoperatif’ dénemdeki KK sayilarinin preoperatif
doneme gére diisme oranlar hesaplandiginda, CSC
grubundaki diisme oraninin daha fazla oldugu g-
riildii (% 45.05/% 39.46). CSC kanindaki PLT sayi-
sinin diisiik olmasi; yikama ve santrifiij sirasindaki
kayipla olabilecegi gibi, PLT'lerin kanla ve doku-
larla oldugu kadar CSC'nin tek kullammlik sistem
ve filtreleri ile temas etmesi nedeniyle de olabilir.,
KPB'in PLT sayisim % 60-70 oraninda diistirdiigii
ve yaklagik 2 saat sonra PLT sayisinin preoperatif
degerlerin % 80-90'1na ulastigr bilinmektedir (12),
Birgok aragtirmaci intraoperatif otolog transfiizyon
sirasinda PLT metabolizma ve agregasyonunun
bozuldugunu ancak hasarl; PLT'lerin geri verilmesi
ile PLT fonksiyonlarinin normale dondiigiinii bildiy-
mektedir 1920, Hastalarimizdan higbirine trombosi-
topeni nedeniyle PLT stispansiyonu verilmesine
gerek duyulmamasi hem hasarl PLT'lerin geri veril-
mesiyle PLT fonk-siyonunun normale dénmesi, hem
de postoperatif erken dénemde PLT sayisinin hizla
preoperatif degerlere yaklagmasi nedeniyle olabilir.,

Calismamizda, her iki grupta da fibrinojen, F VIII
ve AT-III diizeylerinde postoperatif dénemde azal-
ma oldugu goriildii, Koagiilasyon faktorlerinde pos-
toperatif donemde goriilen bu azalma, hemodiliisyon
ve sistemik heparinizasyon nedeniyle olabilecegi
gibi CSC ile yikama islemi sirasinda koagiilasyon
faktorlerinin uzaklastirtlmas: nedeniyle de olabilir,
Banka kani bazi koagiilasyon faktorlerini icermekle
birlikte, fakiér V ve VIII konsantrasyonlari 24 saat-
ten sonra % 10'a diismektedir (). Cerrahi sahadan
toplanan kandaki AT-I11 miktarinin ortalamasi % 45,
fibrinojen mikiar ise 9% 100 mg altinda iken yikama
islemi ile bu miktarlarin % S0'den fazlast kaybedil-
mektedir (1.6),

Yikama isleminin prokoagiilan proteinlerin mikiari-
nt azalup FDP miktarin arttirdigr, ancak bunun
Gnemli bir kisminmn yikama islemi ile uzaklagtirl-
i1 gosterilmigtir (6:21), Galismamizda istatistikse]
olarak anlamli olmamakla birlikte CSC kani alan
hastalarda FDP'nin daha az sayida pozitif olmasimin
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nedeni yikama islemi ile FDP'lerininin uzaklagtiril-
masi olabilir,

Galismamizda, her iki grupta da postoperatif dénem-
de plazminojen diizeylerinin azaldigi, CSC grubun-
daki azalmanin istatistiksel olarak anlaml oldugu
bulundu. Kardiyopulmonr bypass'dan sonraki kana-
ma nedenlerinden biri olan artmig  fibrinolitik
aktivitenin, artmis  plazminojen aktivasyonuna ve/
veya azalmis plazmin inhibitsrleri diizeyine bagl
olabilecegi bildirilmektedir (1), py aktivasyondan;
pompa, oksijenator, potasyumdan zengin soguk kar-
diyoplejik soliisyon ve cerrahi sahadan aspire edilen
kan sorumlu tutulmaktadir. Plazminojen ve fibrino-
Jen diizeylerinde KPB swrasinda azalma olmakla be-
raber hemodiliisyon gozoniine alindiginda bu dii-
zeyler azalmamaktadr (22), Calismamiz; CSC kan
verilen grubun postoperatif dénemdeki plazminojen
diizeylerinin azalmasinin, hemodiliisyonla birlikte
plazminojenin yikama islemi ile uzaklastirilmasin-
dan olabilecegini diistindiirmektedir.

Keeling ve ark. (1) 725 vakada yaptiklar calismada
koagiilopati saptamamislarsa da intraoperatif otolog
transfiizyonda yikama islemi ile pthulasma faktorle-
rinin uzaklastinldigin ve buna bagli olarak koagiilo-
patinin olustugunu bildiren caligmalar vardir (23.24),
Sharp ve ark. % Hemonetics CSC® ile yaptiklari
136 vakalik ¢alismada % 85. ] oraninda koagiilopa-
tiye rastladiklarini ancak bunun 3500 cc'den fazla
otolog kan verilen hastalarda olustugunu bildirmis-
lerdir. Bizim hastalarimizda her iki grupta da koa-
giilopati goriilmemesinde vakalarin elektif olmasinin
yaninda, hicbir hastaya 3500 cc'den fazla otolog kan
transfiizyonu geregi duyulmamasinin etkisi olabilir.

inlraupcra{if otolog transfiizyonda kullanilan cihazin
fiyat1 35.000-40.000 $ arasinda tek kullanimlik (dis-
posable) setlerin fiyati ise 150-300 $ arasinda degis-
mektedir. CSC kullamiminin ilk bakista maliyeli ar(-
turdigr diigiiniilmekte ise de, geg donemde hastalarda
gelisebilecek komplikasyonlar ve bunlarin tedavi-
sinde yapilacak masraflar dikkate alindiginda mali-
yetin daha diisiik oldugu bildirilmekte (1.10.16.18) ve
CSC kullaniminin 3-4 tiniteden fazla banka kani
kullamlacak hastalarda maliyet acisindan daha karly
olacag savanulmaktadir (1:22)

Galismamizda kullanilan "Cell saver 4" (Hemone-
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tics®) cihazinin fiyati 67.000 $, tek kullanimhk setin
fiyaz1 ise 315 $'dwr. Hastanemizde banka kan
3.050.000 TL, taze donmus plazma is 1.200.000
TL'dan satilmaktadir, Ulkemiz kosullarinda banka
kanina ait komplikasyonlarin postoperatif dénemde
uzun vadeli izlenmesinin yetersiz olmasi, otolog ka-
nin maliyeti hakkinda kesin bir sonug¢ alinmasini
engellemektedir. Bu nedenle ilk bakista CSC kani-
nin kullanilmas: olduk¢a pahali oldugu izlenimini
verse de, uzun vadedeki hesaplarin hangi yonde
olacaginin belirlenmesi i¢in daha uzun siireli hasta
takibi olan ¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir.

Sonug olarak, CSC kullanilarak yapilan otolog kan
transfiizyonunun hematolojik olarak belirgin komp-
likasyonlara neden olmadigi, homolog kan gereksi-
nimini azaltugi, dolayisiyla hem homolog kan
tirtinlerinin kullanimina bagh komplikasyonlari hem
de bunlarin gerektirecegi tedavi masraflarin azalta-
bileceginden giivenli ve pahali olmayan bir yéntem
oldugu diisiintilmektedir,
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Calisan Kalpte ve Kardiyopulmoner Bypass ile
Yapilan Koroner Arter Cerrahisinin Oksidatif Stres
Yoniinden Kargilagtirilmasi (*)

Pimar DURAK (**), Mevhibe BALK (##%), Miige CEYLAN (*##%). Ozcan ERDEMLI (o)
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OZET

Agtle kalp cerrahisinde bypass sonrast giriilen postis-
kemil disfonksiyonda serbest oksijen radikallerinin
énemli bir rolii vardir. Bu ¢alismanin amact koroner
arter cerrahisinin pompa egliginde ve atan kalpte
olsidatif stres parametreleri ile karsilastrmakir, Bu
amagla koroner cerrahisi planlanan 28 hasta calisma
programmna alnarak iki gruba ayrilmstr. Her iki
cerrahi teknigi oksidatif stres parametreleri olarak
indiiksiyon sonrasi, iskemi dénemi ve iskemi sonras
diénemde oksidatif stres indelesi malondialdehit (MDA),
endojen antioksidan enzim superoksit dismutaz (SOD)
ve fizyolojil: serbest radikal tutucu Vitamin (Vit E)
diizeyleri ile degerlendirildi. Sonuglar varyans analizi
(ANOVA) ve tekrarlayan degiskenler i¢in ¢ok yonlii
varyans  analizi  testi (MANOVA ) ile  kyasland:
(p<0.05) ise istatistiki bakundan anlaml olaral deger-
lendirildi. Atan kalp grubunda oksidatif stres indelsi
MDA'min peroperatif yiiksel oldugu sonueuna varild,

Anahtar kelimeler: acik kalp cerrahisi, atan kalpte
bypass, oksidatif stres

SUMMARY

The Comparison of Oxidative Stress During Coro-
nary Artery Bypass Graft Swrgery With and Without
Pump-Oxygenator

It is known that free oxygen radicals have a potential
role as mediators of post ischemic dysfunction after
cardiopulmonary bypass in open heart surgery. The
aim of this study was to find out whether coronary siur-
gery with or without cardiopulmonary bypass is an ad-
vantage or not. 28 patients undergoing elective open-
heart surgery were studied. Half of the patients under-
went coronary surgery without using pump oxygena-
tor. Oxidative stress of these two surgical techniques
have been compared with the plasma levels of malondi-
aldehyde (the index of oxidative stress ) superoxide dis-
mutase (an endogen antioxidant enzyme) and vitamin
I (an important physiological free radical sca venger),
ANOVA and MANOVA (, for repeated variables) test is
used for statistical analysis. p<0.05 is accepted as sta-
tistically significant.

High MDA wvalues coronary artery grafting without
perfusion seems not to offer a method SJundemantally
less disturbing with regard to oxidative stress that was
performed with the use of ca rdiopulmonary bypass.

Key words: open cardiac surgery, beating heart o
perations, oxidative stress

GIRIS

Koroner arter cerrahisini kardiyopulmoner bypass
(KPB) esliginde arrest olmus kalpte yapmak cerrahi
acidan kolaylik saglayarak bugiine dek basari ile uy-
gulanmustir. Ancak beraberinde getirdigi birgok is-

(*) 47th Post Graduate Assembl y New York 1994'de
poster olarak sunulmustur,
(**) Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Anesteziyoloji
Klinigi, Bagasistani, Uzm, Dr,
() Y LH, Biyokimya Klinigi, Uzm, Dr,
(***%) T. Y. L. H. Anesteziyoloji Klinigi, Asist. Dr.
**) T.Y.IH. Anesteziyoloji Klinigi Sef Yard., Dog. Dr.
(R TN Anesteziyoloji Klinigi Sefi, Uzm. Dr.
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tenmeyen yan etkileri de olmustur (1'2), Kompleman
aktivasyonu, kan komponentlerine mekanik travma,
yetersiz hemostaz, azalmig oksijen iletisi ve oksi-
datif stres bunlarin bashcalaridir 34), Reoperasyona
gerek gosteren koroner arter cerrahisi deneyimleri
arttikga bu tiir operatif riskleri azaltmak amaciyla
alternatif stratejiler geligmistir (5:6), Miyokard koru-
mast ve bypassa ail riskleri azaltmak amaciyla son
dénemlerde KPB'ye girilmeden, calisan kalpte koro-
ner cerrahisi yapma girigsimleri baglamistir (1), By
yontemle miyokardin korunup korunmadigi hala
aragtirma konusudur (), By ¢alismada plazma supe-
roksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) ve
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Karsdastirilmast

Vit E diizeyleri kiyaslanarak her iki cerrahi teknigin
oksidatif stres yoniinden iistiinliigli olup olmadigi
aragtirtmastir.

Bilindigi gibi SOD serbest radikal tutucu endojen bir
enzimdir. Anaerobik ortamlarda aktivitesi azalmak-
tadir (M. MDA ise serbest radikal aktivitesine bagli
olusan peroksit iiriinlerinin indeksi olarak kabul
edilir. Serbest radikal aktivitesi sonucu hem plazma
hem de hiicrede 6lgiilebilir yan iiriinlerin olugumu
hiicrede peroksidasyon oldugunun bir gostergesidir
(), Peroksit friinlerinin plazma seviyesi ROT
(Reaktif Oksijen Tiirleri) aktivitesinin indeksi olarak
kabul edilir. ROT ile lipidlerin peroksidasyonu so-
nucu olusan MDA bir ¢ift bagin yeniden diizenlen-
mesiyle doymamis yag asitlerinden elde edilir. Pe-
roksidasyon tiriinleri oksidatif zar hasarinin bir in-
deksidir 9. Vit E ise 6. karbon atomundaki fenolik
hidroksi grubundan dolay: antioksidan &zellige sa-
hiptir. Vit E'nin tiiketilmesi serbest radikallerin reak-
siyonlarma baghdir. Bu yonden diizeyleri oksidatif
hasarlanmada bilgi verir (19,

MATERYEL ve METOD

T.Y.I.H. Egitim Komisyonu'ndan alinan onay ile ASA II
grubuna giren 28 hasta ¢calisma grubuna alindi. Hastalarin
demografik ozellikleri yoniinden aralarinda istatistiki bir
fark yoktu (Tablo I). Birinci grup (n=14) tekli veya ikili
bypass planlanarak atan kalpte opere edilmek lizere

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellilleri.

Bypass Grubu Atan Kalp Grubu

n 14 14
ASA 1 11
Cins (E/K) i 7
Yas (yil) 53.13£7.05 50.2246.13
Agirhik (kg) 60.13+9.8 62.3049.7
Anastomoz sayist 3 2

Tablo 1. Her iki gruba ait plazma SOD, MDA ve VitE diizeyleri.

galigma programma alindi. ikinci grup (n=14) ise ikili
veya ii¢lii anastomaz planlanan ve acik kalp cerrahisi
kosullarinda operasyona alinan hastalardan olusturuldu
(Tablo 1).

Premedikasyon amaciyla hastalara bir gece énce 10 mg
diazem po, operasyon sabahi ise 10 mg diazem po+10 mg
morfin IM uygulandi. indiiksiyonda her iki grupta da 0.5
mg/kg diazepam-+30 pg/kg fentanil+0.1 mg/kg pankuron-
yum bromide kullanildi. idamede de gerektiginde 0.5 mg
fentanil ve 2 mg pankuronyum bromide kullanildi. Pompa
kullanilan grupta heparinizasyon amaciyla 4 mg/kg hepa-
rin kullanilirken, diger grupta sadece 50 mg heparin ye-
terli oldu. Pompa kullanilan grupta bypass 2.4 1t/dk/m2
akim ile saglandi. Aorta klemplendikten sonra hipotermik
hiperpotasemik kristalloid kardiopleji aortik kokten uygu-
land1, Eksternal sogutma igin -4°C'de soguk serum kalbin
iizerine verildi. Perfiizyon basmnci 50-70 mmHg'da tutul-
du. Heparinizasyon, ACT 450-500 sn arasinda olacak
sekilde yapild,

Pompa kullanilmayan grupta ortalama arter basincit (OAB)
50-70 mmHg'da tutuldu. Gerektiginde beta bloker ajan ve
nitrogliserinden yararlamldi. Anastomoz yapilan damar-
larda buldog klemplerle kisa siireli iskemi saglandi. KPB
grubunda kan ornekleri bypass dncesi 10. dk (1.O.),
krosklempin 20. dk. (K.K.), reperfiizyondan 10 dk sonra
(i.S.); atan kalp grubunda ise buldog klemplerin konma-
sindan 10 dk 6nce (1.0.), buldog klemp siiresince (K.K.)
ve anastomozun tamamlanmasimdan 10 dk sonra (i.S.)
alindi. Aymi donemlere ait hemodinamik parametrelerde
kaydedildi.

Plasma SOD aktivilesi formazan inhibisyon yontemiyle
MDA seviyesi TBA ile floresans yontemiyle ve Vit E ise
tokoferoliin renk absorbans yontemiyle ¢aligildi (1112,13),

Datalar ANOVA ve Pearson's momentler ¢arpimu ile de-
gerlendirildi. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml olarak
kabul edildi. Gruplar arasinda peroperatif tekrarlayan de-
giskenler ¢ok yonlii varyans analizi ile kargilastirilch
(MANOVA) ve p<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ozellikleri arasinda istatistik-
sel fark yoktu (Tablo I). Pompa grubunun bypass

Bypass Grubu Atan Kalp Grubu
SOD MDA VitE SOD MDA Vit E
(ng/L) (mol/L) (ng/L) (ng/L) (mol/L) (ng/L)
i 250,87+13.53 2.020.15 1.0840.03 180.1749.33 2.440.15 0.99+0.02
KK 22749 1.840.13 1.0240.02 17049 2.6+0.15 0.87+0.01
is 23048.9 1.7320.1 1.07+0.02 177£12 3.100.5 0.9240.02

10: Iskemi émcesi,  KK: Krosklemp, IS [skemi sonrast
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Grafik 2. Plazma MDA degerleri,

oncesi SOD degerleri atan kalpte cerrahi yapilan
gruba gore istatistiksel olarak belirgin derecede yiik-
sekti (250.87+13.53; 180.1749.33) (p<0.05) (Grafik
1). MDA ybniinden ise atan kalp grubunun iskemi
sonrasi degerleri diger grubun krosklemp acilisindan
10 dk sonras degerlerine gore istatisti olarak anlam-
It bigimde yiiksekti (3.10£0.5; 1.7340.15) (p<0.05).
Atan kalp grubundaki dénemlere gore peroperatif
MDA degerleri diger gruba gére anlamls bigimde
yiiksekli (p<0.05) (Grafik 2). SOD ve Vit E degerleri
bypass sonrasi, iskemi sonrasi dénemler kendi ara-
larinda gruplar icinde jstagistiki olarak anlamli bigim-
de degisiklik gosterme; (Grafik 3) (Tablo II).

Hemodinamik parametrejey yoniinden ise gruplar
arasinda istatistiki olarak anap), bir fark yoktu.
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Grafik 3. Plazma Vit degerleri.

TARTISMA

Her iki grup arasinda yas, agirlik, BSA ve ASA
siniflandirmast yéniinden fark olmadigi halde KPB
planlanan grupta bazal SOD degerleri diger gruba
gore yiiksekti (p<0.05),

KPB kullanilan grupta rastlanan SOD degerlerinde-
ki yiikseklik tesadiifi olabilir ya da coklu anastomoz
gereken hastalarin bazal SOD degerlerinin yiiksek
olugunun tikali damar sayisina bagh olabilecegi de
diisiintilebilir. Ancak bizi bu konuda destekleyecek
benzer bir ¢alismaya rastlanmadi.

Calismamizi anastomoz sayisina gore gruplamamiz
miimkiin degildi. Ciinkii bir ya da iki damar lezyonu
olan hastalara atan kalpte bypass planlanirken iki ya
da daha fazla damar lezyonu olan hastalar KPB i¢in
hazirlaniyorlardi. Biz ise, KPB esliginde cerrahi
planlanan hastalarin en diigiik sayida koroner lezyo-
nu olanlars calismamiza almaya 6zen gosterdik.

SOD degeri yiiksekligi tesadiif olarak degerlendiril-
diginde ve MDA diizeylerini etkilemeyen bir faktor
olmadigr seklinde diisiiniildiigiinde, serum MDA,
VItE ve SOD parametrelerinin peroperatif seyirleri
incelenmesi  gerektigi diisiiniildii. Bunun sonucu
olarak MDA degerlerinin atan kalpte yiikselirken
diger grupta azaldigmi gozledik. Bu bulguya gore
KPB kullailan grupta MDA degerlerinde artig
olmadigindan bu grupta bypassa girildiginde daha az
lipid peroksidasyon oldugu ve atan kalpteki koroner

*
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Karsilastirilmasi

arter bypass cerrahisine gore daha az oksidatif stres
yarattigr diistiniildi,

Atan kalp grubunda kisa siireli iskemi saglayan bul-
dog klemp kaldirildiktan sonra lipid peroksidasyon
tirtinti olan MDA degerleri diger gruba gore
istatistiki olarak anlaml bi¢imde yiiksek bulundu
(p<0.05). Atan kalpte koroner anastomoz planlanan
hi¢bir vakanin perfiizyona girmesi gerekmedi ve bu
vakalarin hemodinamik 6zellikleri diger gruba gore
istatistiki olarak anlamli fark géstermedi.

Reperfiizyon sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin tire-
tildigi bilinmektedir. Parsiyel doniistimli iskemi
reperfiizyondaki serbest radikallerle olusur (14, Ser-
best radikal aktivitesi konjuge cift baglarla hiicre
membraninda peroksidasyona neden olur. Peroksi-
dasyon triinleri tiyobutirik asit (TBA) reaksiyonu ile
olgiiliir ), Daha onceki yayinlarda KPB'de kros-
klemp kalkisindan sonra TBA reaktif {iriin konsant-
rasyonunun belirgin olarak degistigi bildirilmistir
(15), Bizim ¢alismamizda ise ekstrakorporal dolagim-
daki krosklemp sonrasi reoksijenasyon déneminde
degil; ozellikle atan kalpte kisa donemli buldog
klempin yaratig: iskeminin sonlanmasindan bagla-
yarak 10. dk'dan itibaren sonraki dénemde goriildii.
Dogal olarak bu sonucumuzun sadece KPB'ye girip
girmemekten mi kaynaklandigini, yoksa SOD degeri
yiiksekliginin tesadiifi degil aksine sonuglarimizi
degistiren lipid peroksidasyonu etkileyen bir fakior
mii oldugunu irdelemek istedik. Bu sonucun agik
kalp cerrahisi kosullarinda opere olan II. gruptaki
hastalarin pre-operatif bazal SOD degerlerinin. koru-
yucu 6zelligi sonucu olabilecegi de diisiiniildii. Daha
onceki yayinlarda SOD ile dnceden tedavi olarak
operasyona alinan hastalarda reperfiizyon hasaria
rastlanmadigr ve SOD'un hidroksiperoksidi detoksi-
fiye ederek dokuyu perfiizyon hasarindan korudugu
bildirilmistir (1617), Bypass grubundaki bazal SOD
degerlerinin yiiksek olusu lipid peroksidasyon iiriinii
MDA'nin krosklemp sonrast artmasint énlemis ola-
bilir (18),

Atan kalp grubunda sol anterior dessendan artere
konan kisa dénem buldog klemp sonrasi MDA de-
gerlerinin diger donemlere gore yiiksek olusu anas-
tomoz sirasinda koroner damarin oklude edilmesine
ve ortalama 6.943 dk siiren iskeminin sonucu oldu-
gu soylenebilir. Ciinkii bu durum teorik olarak

bolgesel iskemiye ve iskemi sonrasinda reperfiizyon
hasarina neden olabilir. Doku ¢ok kisa bir siire i¢in
bile olsa iskemiye maruz kaldiysa dehidrojenazin
oksidaza aktivasyonu hizla artar, Bu enzim ayrica
oksijeni hidrojeni perokside de cevirir (19, Bu radi-
kaller pulmoner biomembranda lipid peroksidasyon-
la sonlanan bir zincir reaksiyon baslatir 9. Atan
kalp grubunda peroperatif goriilen artmis MDA de-
gerleri; kisa donem iskemi sonrasi artmis reaktif
oksijen metabolitlerinin membran fosfolipidlerine
ait doymamig yag asitleri ile etkilesimi sonucu
oldugu diisiiniilebilir @D, MDA endotelial hiicrede
sitotoksik olabilir, hiicre disi komponentlerde de ha-
sar yapabilir. Bu yoniiyle MDA artiran kosullardan
kacinilirken MDA'min artmasini 6nledigi diistiniilen
kosullar tercih edilmelidir.

SONUC

Atan kalp grubunda peroperatif SOD degerleri de-
gigmedigi halde lipid peroksidasyonun yan tiriinti
olan MDA seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve
KPB'ye kiyasla oksidatif stres yoniinden daha kon-
forlu bir ortam saglayamayabilecegi diisiiniildii. An-
cak koroner arter bypass sayilart ve SOD degerleri
arasinda bir iliskinin veya effektif bir kornyucu me-
kanizmanin islemesi i¢in gercken SOD diizeyinin ne
olmasi gerektigine dair ileri calismalarin yapilmasi
gerektigi inancindayiz.
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Carney Kompleksi ve Kardiyak Anestezi

(Olgu Sunumu) (*)

Meral SEVINC (**), Fahriye GULER (**), Tuncer KOCAK (*#*), Cigdem YAKUT ()

OZET

Miksoma ile birlikte giriilen ciltte benekli pigmen-
tasyon ve endokrin aktivite artip Carney kompleksi
olarak adlanduwlir ve ailesel gegis ézelligi gisterebilir.
Olgumuz bu nadir giriilen duruma sahip, 21 yasmda
bayan hastadwr. Sol atriyumda 23x23 mm boyutla-
rinda miksoma, yiiziinde ve kollarmda benekli pig-
mentasyonlar vardr. Ug yasindayken Fallot tetralojisi
nedeniyle diizeltme operasyonu wygulannus, ii¢ yil én-
ce de Cushing sendromu nedeniyle her iki bobreliistii
bezi almnust. Siirrenaleltomi sonrast hasta diizenli
olarak destekleyici oral kortikosterid almaktayd. Kli-
nigimizde yaplan operasyon sirasinda hastaya total
intravendz anestezi uygulande. Operasyon siiresince
hemodinamil, elektrolit  ve hormonal degerlerde
bozulma gériilmedi.

Anahtar kelimeler: kardiyal anesezi, Carney
komplelsi, komplels miksoma

SUMMARY
Carney's Complex and Cardiae Anaesthesia

The association between myxomas, spotty pigmenta-
tion and endocrine overactivity is referred to as Car-
ney's complex that is occasionally fanilial. We have de-
scribed a rare case of a 21 years old woman with « left
atrial myxoma 23x23 mm and pigmentation on her
Jaece and limbs. When she was three years old she had
operated for Fallot's tetralogy and three years ago she
had a bilateral surrenalectomy for Cushing syndrome.
She has been on regular substitutional oral cortisone
therapy sinee surrenalectomy, We have managed her
with total intravenous anaesthesia. During our opera-
tion her hemodynamic, electrolyte and hormonal val-
ues were not deteriorate.

Key words: cardiac anaesthesia, C arney's complex,
complex myxoma

GIRIS

IIk kez Carney tarafindan tarif cdilen, kardiyak mik-
somanin eslik ettigi primer pigmente nodiiler adre-
nokortikal hastalik, Carney kompleksi adim almak-
tadir. Carney, ayrica miksomalarin multipl, tckrarla-
yict ve ailesel gecis ozelligine de dikkat ¢ekmistir
(M, Bu tip miksomalarin sporadik olanlardan fark:
¢ok sayida ve tekrarlayici ozellikle olmalar ve
genglerde daha sik goriilmeleridir,

Olgumuz, bu nadir goriilen duruma sahip, daha 6nce
de Dbilateral siirrenalektomi  gegirmis  ve  Fallot
tetralojisi tamisiyla total korreksiyon yapilmis kadin

(%) XXX. Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kongresi,
IV. Yogun Bakim Kongresi, 1V. Gogiis Kalp Damar
Anestezi ve Yogun Bakim Kongresind poster olarak
sunulmustur.

(**) Kosuyolu Kalp ve Aragtirma Hastanesi Anesteziyoloji
Klinigi, Asis. Dr.

(**%) Kosuyolu Kalp ve Aragtirma Hastanesi Anesteziyoloji
Klinigi, Sef Yard.

(F#%F) - Kosuyolu Kalp ve Aragtirma Hastanesi Anesteziyoloji
Klinigi, Klin, Sel

hastadir. Anestezi ve kardiyopulmoner bypass (KPB)
kosullarinin endokrin aktivite ve hemodinamik veri-
lerde ne yonde degisiklikler yaptii hakkindaki
gozlemlerimizi sunmay1 uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

Hastanemize kalp i¢i kitle aragtirmast igin gonderilen
olgumuz 21 yaginda, 72 kg agirhginda ve 142 cm boyun-
daydi. Ug yagindayken Fallot tetralojisi tamisi konularak
total korreksiyon yapilmig. Bes yagindan sonra agirt kilo
almaya baglamig. O donemde Cushing sendromu ile ilgili
bulgulara rastlanmamis. 18 yasinda morbid obesite nede-
niyle silikon gastrik band operasyonu gegirmis ve 24 kilo
vermig. Bir yil sonra hipertansiyon saptanmig ve yapilan
tetkikleri  sonucunda, b@brekiistii bezlerinde hiperplazi
bulunmug ve bilateral stirrenalektomi yapilmig. Piyesin
patolojik incelemesinde pigmente nodiiler adrenal hiper-
plazi tanist konmug. Operasyondan sonra agiz yoluyla hid-
rokortizon ve fludrokortizon destek ledavisine baglannus.
Daha sonra Carney kompleksi diigiiniilerck aragtirmalar
miksoma tizerinde yogunlagtinlms, Diger doku ve sistem-
lerde miksomaya rastlanilmamig, son olarak kalp y@niin-
den tetkiki i¢in hastanemize sevkedilmis.

Bize geldiginde kardiyak yonden herhangi bir sikayeti
yoktu.  Cildinde  belirgin  pigmentasyonlart  vardi,
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Tablo L Peroperatif uygulanan hidrokortizon dozlari,

Zaman Doz Uygulama sekli
Indiiksiyondan 10 dk. énce 100 mg IV bolus
Peroperatif 100 mg Perfiizyon
Postoperalif 8. saat 100 mg IV bolus
Postoperati 16. saat 100 mg IV bolus

Tablo IL. Peroperatif ve postoperatif 1. giin kan kortizol
degerleri.

0.dk  30.dk 60.dk Postoperatif 1. giin

Kortizol degeri 24 21 20 30
pgldl

Ekokardiyografisinde sol atriyumda genisleme, interatri-
yal septumun soluna bir sap ile oturmug 23x23 mm boyut-
larinda, homojen bir kitle saptanarak operasyon karari
alindi. Operasyon &ncesi endokrinoloji klinigi ile yapilan
konsiiltasyon sonucu kortikosteroid destek tedavisi ame-
liyat sabahina dek siirdiiriildii. Operasyon sirasinda da
Tablo I'de gosterildigi sekilde hidrokortizon rejimi uygu-
land.

Operasyon siiresince 30 dk arayla ve postoperatif 1. giin

Tablo I1L Peroperatif kan glukoz, Na, K, pH, pCO2, pOz degerleri.
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sabaht alinan dort kan 6rneginde saptanan kortizol deger-
leri Tablo II'de g&sterilmektedir. Operasyon siiresince
hastamin izlenen bazi parametreleri Tablo 111 ve 1V'de
gosterilmektedir.

Ameliyat 6ncesi kalp hizi 76 vuru/dk, kan basiner 110/60
mmHg idi. EKG'de inkomplet sag dal blogu saptand,
telekardiyografisinde kalp biiyiimesi yoktu ve akcigerler
normal goriiniimdeydi. Zorlu vital kapasite % 98, ejeksi-
yon fraksiyonu % 112, kan sekeri 79 mg/dl, plazma kor-
tizolii 28.8 pg/dl, plazma sodyum degeri 145 mEq/l,
potasyum 4.8 mEq/l diizeyinde idi. Diger biyokimyasal ve
hematolojik parametrelerde bir szellik yoktu. Monitérizas-
yon EKG, SpOz2, end-tidal COz2, rektal 1s1, invaziv arteryel
kan basinci, pulmoner arter basinei, pulmoner kapiller ug
basinci (PCWP), santral venz basing (CVP) dlgiilerek
yapildi.

indiiksiyondan 10 dakika nce 100 mg hidrokortizon iv
yoldan bolus tarzinda uygulandi. indiiksiyonda, diazepam
10 mg, fentanil 1000 pg, pankuronyum 8 mg kullanild.
indﬂksiyon sonrasinda, 100 mg hidrokortizon, 50 cc
serum fizyolojik igerisinde infiizyon seklinde verilmeye
baglandi. Indiiksiyondan sonra kalp hizi 110 vuru/dk, kan
basiner 145/72 mmHg, pulmoner arter basinci 22/9 mmHg,
PCWP 10 mmHg, CVP 4 mmHg idi. Aktif pihtilagma za-
mani (ACT-activated clotting time, Hemochron 801) 165
sn idi. Perikard acildiginda 20000 iinite heparin yapildi. 5
dk sonra dlgiilen ACT 696 sn idi. Anestezi idamesinde
toplam 3.5 mg fentanil ve 10 mg diazepam kullanild,
Sistemik heparinizasyondan sonra KPB'ye gegildi,

Zaman (dk) Glukoz (mg/dl) Sodyum (mEqg/l) Potasyum (mEq/1) pH PCO2 (mmHg) PCO2 (mmHg)

15. 70 140 4.31 7.39 343 122.3

30. 65 139.6 3.72 7.43 273 520.6

45, 92 130.1 3.89 7.43 27.3 450.1

60. 87 137.8 4.137 7.45 27.3 382.2

D; 83 139.2 3.47 7.47 18.7 359.6

90, 81 133.6 6.01 7.36 30.9 345.9
105, 100 131.5 55 7.29 37.0 265
120. 111 130.6 543 7.43 27 438
135. 111 124 4,92 7.44 295 587.2

Tablo IV, indiiksiyon oncesi-sonrasy; KPB incesi-sonras sistemilk kan basmcy, kalp hizi, pulmoner arter basiner, pulmoner ug

basmer (PCWP) santral veniz, basing (CVP) degerleri.

Sistemik kan basinci Kalp iz (dk)

Pulmoner arter

Pulmoner kapiller ug Santral venoz basing

(mmHg) basmer (mmHg) basmer [PCWP] (mmHg) [CVP] (mmHg)

indiiksiyon 110/60 76
tncesi
indiiksiyond 145172 110 22/9 10 4
an sonra

. 75 2177 8 3
KPB dncesi 120/60
KPB sonrasi 110/70 80 18/4 6 2
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Kalp, soguk kristaloid (plegysol II) ile durduruldu, Pompa
perfiizyon debisi 2.2 [/min/m2 idi ve hasta 34° C'ye kadar
sogutuldu. KPB swasinda arter basmer 60-80 mmHg
arasinda seyretti. KPB siiresi 43 dk idi ve ayrilis sorunsuz
oldu, medikal destege gereksinim olmadi. KPB sirasinda
10 eritrosit siispansiyonu kullanildi. Heparin, 200 mg
protamin ile noétralize edildi. Cikis ACT'si 135 sn idi.
Operasyon bitiminde kan basmnci 110/70 mmHg, atim hizi
80 vuru/dk, pulmoner arter basmer 18/4 mmHg, PCWP 6
mmHg, CVP 2 mmHg idi. Hasla entiibe halde yogun
bakim iinitesine alind.

TARTISMA

Miksomalar genelde sol atriyumda yerlesitler, olgu-
larin % 10-20'sinde sag yerlesimlidirler @), Mikso-
malar nadir durumlarda diger organ ve sistemlerdeki
bulgularla beraber olabilirler. ilk kez Carney tara-
findan tarif edilen kardiyak miksomanin eslik ettigi
primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik ve
ciltte pigmentasyonlar olan komplekse sahip 41
aileye rastlanmig, daha sonra kompleks miksoma adi
altnda ailevi gegisli olan ve olmayan olgularda su
komponentler gozlemlenmistir (2):

L. Deri lezyonlar: Efelides, mavi neviis, lentiginoz
pigmentasyonlar

2. Ciltte yerlesmis miksomalar,

3. Miksoid tiirde meme fibroadenomlari,

4. Cushing sendromuna sebep olacak primer pig-
mente nodiiler adrenal hiperplazi,

5. Hipofiz tiimorleri,

6. Testis tiimdrleri: kalsifiye sertoli hiicreli timérler,
7. Tiroid ve uterus lezyonlari,

8. Hematolojik bozukluklar: hemolitik anemi, trom-
bositopeni.

Olgumuzda miksoma sadece kalpte lokalize ve tekti.
Carney kompleksinin otozomal dominant gegis
gosterdigi bildirilmis olmakla beraber olgumuzda
ailesel ozellige rastlanmadi (D, Kardiyak miksoma
kompleksin yagami tehdit eden komponentini olus-
turur ve tekrarlama riski vardir 89, Bu nedenle
hasta sik araliklarla izlenmelidir; hastamizda 8 aylik
takip siiresince niikse rastlanmamistir. Sol atriyal
miksomalar kitle etkisi nedeniyle mitral kapaga obs-
triiksiyon yaparak mitral stenoza ve pulmoner hiper-
tansiyona yol agabilirler (10),

Olgumuzun erken yakalanmis olmasi ve kitlenin he-
niiz fazla biiylimemesi nedeniyle pulmoner hipertan-

siyon goriilmedi. Miksomalarin gerek operasyon
oncesi kitle etkisi nedeniyle gerekse operasyon
sonrast travma sonucu aritmilere yol agabildikleri
belirtilmektedir. Olgumuzda operasyon 6ncesinde
saptanan sag dal bloku da buna baglanmistur.
Miksomalar jelatindz kivamlari nedeniyle sistemik
ve pulmoner embolizasyona yol agabilirler (11112),

Operasyon sirasinda, bu nedenle aortik krosklemp
agilmadan 6nce kalbin i¢i soguk serum fizyolojik ile
yikanmustir. Sag yerlesimli miksomalarda Swan-
Ganz kateteri, fragmantasyona sebep olmamak icin
yerlestirilmemelidir. Bizim olgumuzda miksoma sol
yerlesimli oldugu icin kateter kullandik. Atriyal
miksomalara siklikla etyoloji heniiz bilinmeyen
konstitiisyonel semptomlar eglik eder. Bu timérlerin
cesitli  otoantikorlar, interlékin-6 (IL-6), haberci
RNA (mRNA) ve cesitli proteinler salgiladiklari,
semptomlara da bu faktérlerin neden oldugu son
zamanlarda yaymlanan ¢aligmalarda bildirilmektedir
(6, IL-6'min miksoma belirteci ve tekrarlayici
ozelliginden sorumlu oldugu bildirilmistir 7). Has-
tamizda IL-6 degerine bakilamadi.

Olgumuza uzun siiredir kortikosteroid destek teda-
visi uygulanmaktaydi. Buna bagli osteoporoz geli-
sim riski nedeniyle entiibasyon sirasinda servikal
omurlarda yaralanmaya yol agmamak icin dikkat
edildi. Cerrahi strese hastanin verecegi yanita uygun
kortizon dozu 6nemlidir. Bu nedenle hastamiza hid-
rokortizon uyguladik ve doz ayarlamas: icin hasta-
nin sistemik kan basinci, kan elektrolitleri (6zellikle
Na ve K degerleri) ve kan sekeri degerlerini sik ara-
liklarla izledik.

Sonug olarak; kalp ici miksomali hastalar éncelikle
Carney kompleksi agisindan degerlendirilmelidirler.
Hormonal agidan ozellikleri gézoniine alinmali ve
kortikosteroid kullanimi da varsa operasyon siiresin-
ce kan basinci, serumda kortizol, elektrolit ve seker
degerleri izlenmelidir. Carney kompleksli hastalar-
da, anestezik madde olarak kardiyak stabiliteyi sag-
lamada en iyi ajan olarak bilinen narkotik ajanlarin
kulanilmasi komplikasyonsuz ve giivenli bir anes-
tezi igin yeterli goriinmektedir.
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