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Normotermik Akciger Iskemisinde Erken

Postiskemik Degisiklikler

Alper TOKER (*), Korkut BOSTANCI (*#), Emre CAMCI (**%), Vural OZCAN (*¥),
Ufuk ALPAGUT (*), Dilek YILMAZBAYHAN (*#%%) Emin TIRELJ (##%i),

Enver DAYIOGLU (*###%), Ertan ONURSAL (###:i%)

OZET

Akeiger transplantasyonu, son dénem akeiger hasta-
hklarinda bir tedavi gekli olarak klinik uygulamada
yerini alnugtir. Halen iskemi swrasinda wygulanmast
gerelken optimum koruma prosediirlert iizerinde arag-
trmalar devam etmeltedir.

Bu ¢alymada, incelemeye tabi tutulan 20 rattan deney
grubuna alinan 10 raun sol akcigerleri Low-Potassium
Dextran koruma soliisyonu verilerek 45 ile 60 di siire ile,
atelektazile lkonumda yaraulan normotermik akeiger is-
kemisinde tutulmugslardir. Kontrol grubundaki 10 rat ise
deney grubu ile aym anestezik ve ventilatuar uygulamayu
takiben deney grubundaki ratlarla aym parametrelerle
ve ayn stirede ventile edilmigtir. Her iki grupta da sol to-
rakotomi sonrast-deney grubunda reperfiizyonun 5. dk.'smda-
sol pulmoner ven kamnda pIl ve PvOz élgiimleri yapl-
mug, sol pnémoneltomi ardindan kompliyans élgiimleri
yapilarak sol akeigerler deney grubundalki histopatolojik
degisiklilileri ortaya koyabilmek ve entiibasyon ve mela-
nik ventilasyona bagh hasar analizi igin histopatolojik
incelemeye tabi tutulmugslardr,

Deney grubu ve kontrol grubu arasinda sol pulmoner
ven kaninda pH ve PvOz2 degerleri karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamly fark gériilme-
migtir. Deney grubu ve kontrol grubu arasmdalki
kompliyans élgiimlerinde fark ¢ol anlaml bulunmusg-
tur. Histopatolojile degerlendirmede; deney grubunda,
iskemi ve reperfiizyon hasarvun hafif-orta derecede
belirleyicileri olan interstisiyel, alveoler, perivaskiiler
ve peribrongioler Gdem, mononiikleer ve polimorfo-
niikleer lokosit infiltrasyonlar ve ciddi hasar belir-
leyicileri olan konjesyon ve intrapulmoner hemoraji kar-
stmiza gthmuglardir. Kontrol grubunda ise tiim ratlarda
melcanile ventilusyona bagh amfizemats pattern ve baz
ratlarda interstisiyel 6dem dikkati ¢elemistir.

ahsmanuzda normotermik akeiger iskemisinde, akei-
eri Low-Potassium Dextran soliisyonu ile atelektazil
tonumda korumada postiskemik hasarmn kan gazla-
rinda_ciddi bozulma olmadan erken dénemde bagla-
dig goriilmiistiir,

Anahter kelimeler: normotermik akciger iskemist,
postiskemil degisililikler

SUMMARY

Immediate Postischemic Changes After
Normothermic Pulmonary Ischemia

Lung transplantation is a treatment of modality for ir-
reversible pulmonary diseases with minimum life
expectancy. The optimum procedure for donor
management during ischemia is still being researched.

In this experimental study, out of 20 rats, left lungs of
10 rats in the experimental group were given Low-
Potassium Dextran preservation solution and kept in
normothermic ischemia in atelectatic state for 45-60
minutes. 10 rats in the control group were given anes-
thesia and ventilated with the same parameters of the
experimental group. In both groups, fallowing
thoracotomy -after 5 minutes of reperfusion in the exp-
erimental group- left pulmonary venous blood pH and
Pv02  wvalues, amiJ Jallowing  pneumonectomy,
compliance measurments and histopathological chang-
es of the lungs were compared.

There was no statistically significant difference be-
tween the two groups' pulmonary venous blood pH and
Pv0O2 values. There was a very significant difference
between the compliance measurment of the two
groups. Signs of mild-moderate injury of ischemia and
reperfusion like alveolar, interstitial, perivascular
and peribronchial edema, mononuclear and polymor-
phonuclear leukocyte infiltrations; signs of severe
injury like congestion and intrapulmonary hemor-
rhage were seen in the histopathological evaluation of
the experimental group. In the control group,
emphysematous patterns due to the mechanical
ventilation was seen in all the rats and interstitial ede-
ma was seen in a few.

The results showed us that, after normothermic
ischemia of the lung preserved in atelectatic state with
Low-Potassium Dextran solution, postischemic injury
was seen at early stages before any change occured in
blood gas values.

Key words: normothermic pulmonary ischemia,
postischemic changes

(*) 1. U. Istanbul Tip Fak., Gogiis Kalp ve Damar Cerrahi-
si Anabilim Dali, Op. Dr.
(**) 1. U. Istanbul Tip Fak., Gogiis Kalp ve Damar Cerrahi-
si Anabilim Dal, Asist. Dr.
(%) 1. U. Istanbul Tip Fak,, Anesteziyoloji Anabilim Dali, Uz. Dr,
(**#4) I U, Istanbul Tip Fak., Patoloji Anabilim Dali, Prof, Dr.
(**#%x) L. U, Istanbul Tip Fak., Gogiis Kalp ve Damar Cerrahi-
si Anabilim Dali, Dog. Dr.
(rsxxxy 1, Istanbul Tip Fak., Gogiis Kalp ve Damar Cerrahi-
si Anabilim Dali, Prof, Dr.

GIRIS

Ik uygulanmaya baslandig1 yillarda akciger trans-
plantasyonu umut kirict sonuglar vermisken, 6zel-
likle son yillarda terminal donem akciger yetmezli-
ginde bir tedavi sekli olarak kabul edilmistir. Son
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doénem pulmoner fibrozis, amfizem, kistik fibrozis
hastalar: transplantasyona oncelikli adaylardir (D,
Akciger transplantasyonunda diger transplantasyon-
larda oldugu gibi donér organ kalitesi ¢ok 6nemlidir.
Zaten kisith olan dondr orgamin enfeksiyon ve
odemden korunmast oldukga zordur. Zira potansiyel
donorlerin hemen hemen hepsi serebral travmasi
olup yapay solunum uygulanmakita olan hastalardir
ve bunlar, brongial sekresyonlara bagh enfeksiyon,
sivi replasmanina ve nérojenik sebeplere bagh pul-
moner ddemle karsi kargtyadirlar (12), Transplantas-
yona uygun bir organin transplantasyon sonrasi gé-
revini yapamamasi, bu organin yeteri kadar iyi koru-
namamasina, iskemik siirenin uzamasina, operasyon
teknigine ve immiinsupresyonun yeterli olmamasina
baghdir 34, Akciger transplantasyonunda, akcigeri
iskemiden korumak i¢in yapilan ¢aligmalar devam
etmektedir. Biz bu deneysel ¢alismada akciger iske-
misinde erken postiskemik fonksiyonlardaki degi-
siklikleri aragtirdik.

Transplantasyon sirasinda organa gelen kan akimi
sonlandirildiginda hemen ortaya ¢ikan degigiklikler;
organin 1sisinda diisme, akcigerin vaskiiler sistemi-
nin kollapsi, kanin ézellikle kapiller ve venéz sis-
temlerde stazidir. Iskemi siiresi uzadikca reperfiiz-
yon zorlasir ve ozellikle iskemi normotermik ise
hasar artar (%), Hiicresel diizeyde yapilan caligmalar-
da 15. dk'dan itibaren akcigerde anaerobik mekaniz-
manin bagladig gosterilmigtir ©), Iskemiyi takip
eden reperfiizyonda oksijen toksisitesinden sorumlu
olan serbest oksijen radikalleri iiretilir (7, Serbest
oksijen radikalleri son derece reaktif bilesiklerdir.
Proteinlerin ve hiicre zarinin molekiiler yapisini li-
pid peroksidasyonu ile bozarlar. Bu maddeler nit-
rofillerin iskemi sirasindaki aktivasyonu ve iskemi
sonrasinda adenozin yikimi mekanizmalari ile aktive
olurlar 8:9), Ksantin dehidrojenaz normal kosullarda
bu yikimdan sorumlu olan bir enzim olup iskemi
sirasinda ksantin oksidaza doniisiir. Boylece iskemi
sirasinda biriken adenozin, reperfiizyonla serbest ok-
sijen radikali haline gelir. Bu maddelerin pulmoner
endotel hiicrelerini harap etmesiyle hiicre zar1 bozu-

larak hiicre 6demi ve kapiller obstriiksiyon gelisir
(10)

Bu gelismeler iskemi sonrasinda histolojik olarak;
atelektazi alanlari, periarteroler ve peribronsioler
ddem, septalarda sisme, periarterioler ve intraalveo-

ler hemoraji goriilmesine sebep olur, Elektron mik-
roskopisinde ise; alveoler tip 2 pnémositlerde mito-
kondrial sisme ve riiptiir, kristalarin riiptiirii, peri-
niikleer sisternin ve endoplazmik retikulumun dila-
tasyonu, endotel bazal membranlarinin tip | pnémo-
sitlerden ayrilmasi ve alveoler bogluklara proteinoz
stvi toplanmasina rastlanir (11,

Immiinolojik olmayan ve akcigerin korunmasi amag-
lanan ¢alismalarda (in situ normotermik iskemi mo-
deli), kopeklerde ve 6zellikle 60'li yillardan beri de-
neysel transplantasyon calismalarinda yerlerini al-
mig olan ratlarda ve tavsanlarda hiler yapilarin sepa-
re olarak prepare edilmesi, tiim hilustaki bronsial
arterlerin ortadan kaldirilmasi ve hiler yapilarin ayn
ayrt klempajiyla akciger iskemisi yaratilabilecegi
gosterilmistir (:11-17),

Deneysel caligmalarda akcigerde iskemi sonrasinda
ortaya cikan hasarin degerlendirilmesinde; arteryel
kan gaz1 degerleri, hava yolu ve pulmoner arter ba-
singlari, pulmoner vaskiiler rezistans, mixed vendz
satiirasyon, kardiyak output, doku diizeyinde adeno-
zinmonofosfat, adenozindifosfat ve adenozintrifosfat
seviyelerindeki degismeler ve histopatolojik degisik-
likler gibi parametreler kullaniimaktadir ),

MATERYEL ve METOD

Bu ¢aligma; Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda ve Is-
tanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisii'nde
yiiriitiilmiigtiir.

Caligmamizda amag akcigerde iskemi ve reperfiizyon ya-
ratmaktir. Immiinolojik arastirma olmadig1 igin allogreft
kullanilmasina gerek duyulmamgtir. Ratlarin sol akciger
hiler yapilari ayri ayr prepare edilmig, bu vaskiiler ve
brongial yapilarin ayr1 ayri klempajiyla ratlarin sol akcige-
rinde total iskemi yaratilarak transplantasyon modeli
ortaya konmustur. Bu model iizerinde belirli standartlar
saglanarak iskemi sonrasinda akcigerin fonksiyonlart de-
gerlendirilmistir.

Caligmamizda Spraque Dawley cinsi, 250-330 gram agir-
higimdaki erkek ratlar kullamlmigtir, Caligma sirasinda
Helsinki Deklerasyonu'nun laboratuvar hayvanlari ile ilgili
maddelerine uyulmustur,

Deney grubu, akcigerin iskemi sirasinda atelektazik du-
rumda korundugu, Spraque Dawley cinsi 250-330 gram
agirhifindaki 10 adet erkek rattan olugmakta, kontrol gru-
bu ise deney grubuyla ayni anestezik ve ventilatuar para-
metrelerle takip edilen ancak iskemi olusturulmayan,
Spraque Dawley cinsi 260-300 gram agirhgindaki 10 adet
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Resim 1.

erkek rattan olugsmaktadir.

Deneyler sirasinda koruma soliisyonu olarak Low-Potas-
sium Dextran Soliisyonu (LPD) kullamlmistir (LPD soliis-
yonu kompozisyonu; Na: 168 mmol/l, K:4 mmol/l, CI: 103
mmol/l, Mg: 2 mmol/l, PO4: 37 mmol/l, Dextran: 20 gr/l,
Ph: 7.45 Osmolarite: 280 mOsm/l1).

Anestezi-Ventilasyon-Cerrahi Teknik

Ratlara intraperitoneal olarak 0.06 mg atropin, 6 mg
ketamin ve 5 mg sodyum pentotal verilerek genel anestezi
saglandi. Indiiksiyonu takiben servikal trakeostomi agila-
rak 5 F kaniil ile trakea kaniile edildi. Sfigmomanometre
puart ambu seklinde kullanilarak manuel ventilasyon uy-
gulandi, Puar ucuna adapte edilen iiglii muslugun bir ucu
trakeostomi kaniiliine baglanirken difer ucu basing takibi
icin su manometresine baglanch (Resim 1). Oda havasinda
manuel olarak uygulanan yapay solunumda ratlar; inspi-
ratuar basing 15 emH20 ve solunum sayis1 70-100/dakika
olacak sekilde ventile edildi. Standart sol posterolateral to-
rakotomi ile toraks agildi. Inferior pulmoner ligaman divi-
ze edilerek akciger ekartdr ile anteriora dogru devrildi ve
hilus goriildii. Sirasiyla sol pulmoner ven, sol pulmoner
arter ve sol ana brong 3/0 ipek ile doniildii. Brongial arter-
ler de dahil olmak iizere diger tiim mediastinal yapilar di-
vize edilerek yalnizca sol ana brons, sol pulmoner arter ve
sol pulmoner ven birakildi. Azigoz veninden 75 iinite he-
parin yapilarak sistemik heparinizasyon saglandi. Sol pul-
moner arter askiya alindi ve nontravmatik bulldog klemp
ile klempe edildi. Sol pulmoner ven daha tnce doniilmiig
oldugu 3/0 ipek ile ikinci kez doniilerek distalinden askiya
alindi ve pulmoner venotomi yapildi. Sol pulmoner arter
dental enjektor ignesi ile kanile edildi ve 10°C isidaki
LPD soliisyonu 40 cm yiikseklikten infiize edilmeye bas-
landi. Pulmoner venotomiden temiz koruma soliisyonu ge-
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arterial kaniilasgan

pulmoner arter

sol ana brong

pulmoner ven

Resim 2.

lene kadar akciger yikandi (Resim 2). Bu sirada verilen
LPD soliisyonu 4-6 cc idi.

infiizyon sonrasinda akcigerin renginin beyazlagtigi goriil-
dii, Deney grubunda, koruma soliisyonu verilmesini taki-
ben trakeostomi kaniilii ventilasyon sisteminden ayrilarak
akcigerin sonmesi saglandi ve akciger atelektazik durum-
da iken sol ana brong klempe edildi. iskemi siiresi 45-60
dakika arasinda tutuldu. Takiben, énce pulmoner ven daha
sonra pulmoner arter ve ardindan brong deklempe edilerek
reperfiizyona baglandi. Reperfiizyonla beraber sol akcige-
rin renginin beyazdan pembeye dondiigii goriildii. 5 daki-
ka sonra sol pulmoner venin sol atrial tarafi askiya alina-
rak iskemide kalan akcigerin fonksiyonlarimi degerlendir-
mek tizere 0.5 cc kan alind1.

Komplians hesaplamalarinda Homatas'in (I8) tarif ettigi
teknik modifiye edilerek kullanildi: Sol pnémonektomi
yapilarak brong 18 G anjiokat ile kaniile edildi. Araya ti¢lii
musluk takilarak devrinin bir ucu 10 cc'lik enjektire, diger
ucu su manometresine baglandi. Uclii musluk akciger ile
enjekidr arasina gevrildi ve akciger defisen voliimlerde
sigirildi. Akcigerin sigirilmesi sonrasinda iigli musluk
akciger ve su manometresi arasina gevrilerek sol akcigerin
elastik rekoil basinct bulundu. "Elastik rekoil basinci=
Inspiratuar basing" ve "Komplians= Voliim degisikligi/
Basing degisikligi" formiillerinden yararlanilarak akcige-
rin toraks dig1 ortalama statik komplianst hesaplandi. De-
ney siiresi ortalama 135 dakika idi. Tiim deneylerde hiler
yapilarin preparasyonunda mikrocerrahi aletleri kullanildi.
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Tablo I. iskemi sonrasi akciger fonksiyonlarimin gruplara
gore degerlendirilmesi.

SPV PvO: SPV pH Komplians

(mmHg) (cc/emH20)
Deney grubu 78.549.38 - 7.2640.17 0.7140.15
Kontrol grubu 81.4+11.28 7.3040.09 1.8240.71

Deney ve kontrol gruplarmda SPV PvO:z agisindan yapilan
kargilagtirmada istatistiksel fark anlamsizdwr (p>0.05). SPV pH
Jarki istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Komplians élgiimii
agisindan deney grubu ve kontrol grubu arasmdaki fark anlaml
bulunmugtur (p<0.01001).

Preparasyonda, akcigerde hava kagagi gelismesine sebep
olacak maniiplasyonlardan kaginildi. Hava kacagi gelisen
vakalar komplians olgiimlerinde dogurabilecegi hatali
sonuglar sebebiyle ¢alisma digt birakildi.

Kontrol grubundaki 10 rat ise ayni anestezik uygulamayi
takiben servikal trakeostomi ile yapay solunuma alindi ve
deney grubundaki ratlarla aym parametrelerle ventile
edildi. Sol torakotomi sonrasi sol pulmoner venden pH ve
PvOz2 olgiimleri i¢in 0.5 cc kan alindi. Sol pnémonektomi
ardindan komplians olgiimleri yapildi, sol akcigerler
deney grubundaki histopatolojik degisiklikleri ortaya
koyabilmek ve entiibasyon ve mekanik ventilasyona bagh
hasar analizi igin histopatolojik incelemeye tabi tutuldu.

Histopatolojik inceleme

Sakrifiye edilen sol akcigerler % 10'luk_formalinle tespit
edildi. Tiim akciger dokusu 2 ile 3 parafin bloga gomii-
lerek standart takibe alindi. Ortalama 4 ile 6 kesit alinarak
kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi ve 151k mikrosko-
bunda x40, x100, x200 ve x400 biiyiitme ile incelendil.
Deney ve kontrol grubundaki preparatlar ayni patolog
tarafindan ¢ift kor olarak degerlendirildi. Akcigerler; in-
terstisiyum, alveol, bronsiol, perivaskiiler ve peribron-
sioler alanlarda; Gdem, mononiikleer 16kosit (MNL) ve
polimorfoniikleer lékosit (PNL) infiltrasyonu agisindan in-
celendi. Odem; 151k mikroskobunda x40 biiyiitme ile; 1
alanda (+), 2 veya daha fazla alanda (++) olarak, hiicre infilt-
rasyonu; 1-5 hiicre (+), 5 hiicreden fazla (++) olarak dere-
celendirildi. intrapulmoner hemoraji ise x40 biiyiitme ile;
| alanda (+), 2 alanda (++), yaygin (+++) olarak kabul edildi.

Istatistik

Tek yonliit ANOVA testi uygulandi.

BULGULAR

Deney grubunda iskemi sonrasi reperfiizyonun 5.
dakikasinda sol pulmoner venden alinan kanda yapi-
lan 6lgiimlerde PvO2 ortalama degeri 78.5+9.38 mmHg
olarak bulundu. Kontrol grubundaki ratlarda PvO2
ortalama degeri 81.4+11.28 mmHg olarak tespit

edildi. Iskemi sonrast deney grubu PvO2 ve kontrol
grubu PvO2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunamadi (p>0.05). Deney grubu
pulmoner ven kaninda pH degerleri ortalamasi
7.26+0.17 ve kontrol grubu pH degerleri ortalamasi
7.30£0.09 olarak bulundu. Deney ve kontrol grubu
pH degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamsiz bulundu (p>0.05).

Deney grubunda sol akciger toraks disi statik komp-
lians degerleri ortalamas: 0.71£0.15 cc/cmH20 ola-
rak belirlendi. Kontrol grubunda ise komplians de-
gerleri ortalamasinin 1.82+0.71 cc/cmH20 oldugu
goriildii, Deney grubu ile kontrol grubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p<0.001) (Tablo I).

Deney grubundaki 10 ratin histopatolojik tetkiklerin-
de; interstisiyel alanlarda 6dem ve MNL infiltras-
yonu tiim ratlarda, PNL infiltrasyonu ise 3 ratta goriil-
dii. Alveollerde 6dem 3 ratta, MNL infiltrasyonu 9
ratta goriiliirken PNL infiltrasyonuna rastlanmadi.
Perivaskiiler alanlarda odem tiim ratlarda, MNL
infiltrasyonu 9 ratta PNL infiltrasyonu ise sadece bir
ratta goriildii. Peribrongioler alanlarda 6dem 7 ratta,
MNL infiltrasyonu tiim ratlarda, PNL infiltrasyonu
tek bir ratta goriildii. Tiim ratlarda vaskiiler konjes-
yon mevcut iken intrapulmoner hemorajiye 7 ratta
rastlandi. Intravaskiiler tromboza ise higbir ratta
rastlanmadi.

Kontrol grubunda ise tiim ratlarda mekanik venti-
lasyona bagli amfizemato pattern ve 3 ratta intersti-
siyel ddem dikkati ¢eken histopatolojik degisiklik-
lerdi.

Ozetle; interstisiyel ve perivaskiiler 6dem, yaygin
MNL infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve intrapul-
moner hemoraji akcigerin korundugu grupta (deney
grubu) sik rastlanan patolojiler olarak dikkati ¢ekti,

TARTISMA

Biz calismamizda in situ normotermik iskemi mo-
delini kullandik. Iskemi siiresi 45-60 dakika olarak
belirledik. Deney grubunda iskemi sirasinda trakeos-
tomi kaniilii ambudan ayrilarak akcigerin kollabe
olmasi saglandi ve sol ana brons klempe edilerek
iskemi boyunca bu pozisyonda tutuldu,




Iskemik hasarin monitérizasyonunda kullanilan yon-
temler ve reperfiizyon siireleri ¢alismalarda farklilik
gosterir. Veith ve arkadaslarimin (19 calismasinda
kontrol grubuyla deney gruplart arasinda erken
postiskemik siirede pH ve PvO2 degerlerinde fark
gozlemlenememistir. Bu ¢aligmada kontrol grubu ve
deney gruplarinin degerleri normalin alt sinirna
yakin bulunmus, ancak postoperatif 3. giinde gruplar
arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmgtir,

Bizim calismamizda; deney grubunda postiskemik
reperfiizyonunun 5. dakikasinda alinan sol pulmoner
ven kan pH ve PaO2 degerlerinde istatistiksel an-
lamh fark goriilmedi.

Iskemi sonras1 reperfiizyonda akcier hasarin goste-
ren diger bir parametre de akcigerin kompliyansidir
(9), Biz de, korumanin diger bir parametresi olarak
iskemik akcigerin toraks disinda kompliyans 6lgiim-
lerini aldik. Buldugumuz degerler deney grubu ile
kontrol grubu arasinda ¢ok anlamli bir fark oldu-
gunu géstermektedir.

Sivilarin, makromolekiillerin ve enflamasyon hiicre-
lerinin vaskiiler yapilar iginden parankime veya
alveoler bosluga gecisi direkt veya indirekt olarak
epitel hiicrelerinin kontrolii altindadir 29, iskemi ve
reperfilizyon sonrasinda, korunan akcigerler vaskiiler
gecirgenligi kontrol edebilme yetenegini kaybeder
ve 6dem gelisir 1:22.23), fskemiide birakilarak reper-
fiize edilmeyen rat akcigerlerinde perivaskiiler tde-
me rastlandif1 goriilmiis ve ortaya ¢ikan perivaskii-
ler 6demin koruma soliisyonuyla ilgili oldugu iddia
edilmistir ?2:24), Calismamizda perivaskiiler édem
deney grubundaki rat akcigerlerinin hepsinde goriil-
miigtiir. Bu iki literatiiriin uyumu da gostermektedir
ki perivaskiiler dem rat akcigri korumasinda sik-
likla kargimiza ¢ikmaktadir. Yine ayni galismada,
alveoler ddem iskemi sonrasinda reperfiizyonun 5.
dakikasinda tiim ratlarda goriilmiistiir. Bu calismada
rat akcigerleri ekspanse pozisyonda (basing belirtil-
meden) korunmus, koruma soliisyonu olarak oda
1sisinda University of Wisconsin Soliisyonu segil-
migtic @1, Calismamizda, alveoler édem deney
grubunda 3/10 oraninda gériilmiistii. Bu farklilik
muhtemelen koruma soliisyonumuzdan ve iskemi
stiremizin bahsedilen ¢aligmaya gére kisa olusundan
kaynaklanmaktadur,
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Yapilan aragtirmalarda akcigerin postiskemik histo-
patolojik hasar degerlendirmelerinde; normal, hafif-
orta ve ciddi hasar olmak iizere 3 grupta derecelen-
dirme yapilmistir. Hafif-orta hasar sinifina perivas-
kiiler 6dem, peribronsioler édem, vaskiiler konjes-
yon ve inflamasyon bulgulari alinmistir. Ciddi hasar
sinifina intrapulmoner hemoraji, ciddi vaskiiler kon-

jesyon ve intravaskiiler tromboz dahil edilmistir
(25,26).

Bu siniflandirmaya gére ¢alismamizda hafif-orta
derecede hasarin belirleyicileri olan alveoler dem,
perivaskiiler 6dem, peribronsioler 6dem ve vaskiiler
konjesyon deney grubunda oldukga sik olarak kargi-
miza ¢ikmustir. Ciddi hasarin belirleyicileri deney
grubunda, ozellikle de intrapulmoner hemoraji ola-
rak sik (7/10) goriilmiistiir. Ciddi hasarin bir diger
Onemli belirleyicisi olan intravaskiiler tromboza ise
rastlanmamuisgtir.

Bu calismada, korunan akcigerin kompliyansinin ve
histopatolojik degisikliklerin korunan grup ile kont-
rol grubu arasinda reperfiizyonun 5. dakikasinda
farkhlik gosterdigi goriilmektedir. Kompliyansi azal-
tacak histopatolojik degisiklikler ki bunlar; peribron-
sial, interstisiyel ve alveoler 6dem ve kon jesyondur;
deney grubunda sik olarak karsimiza ¢ikmaktadr.
Deney grubu ile kontrol grubu arasinda pulmoner
ven kaninda PvO2 ve pH degerleri arasinda farklilik
olmamasini reperfiizyonun erken dénemi olmasina
baglamaktayiz. Diger ¢alismalarla da uyumlu olarak
PvO2 ve pH degerlerindeki bozulmanin bu histopa-
tolojik degisikliklere ve kompliyanstaki diismeye
bagh olarak ge¢ donemde goriilmesi beklenebilir,

Sonug olarak; ratlarda yaptigimiz bu ¢alismada, nor-
motermik akciger iskemisinde erken postiskemik
fonksiyonlarin degisimini aragtirdik. Korunan grup
(deney grubu) ve kontrol grubu arasinda; sol pul-
moner venden alinan kanda pH ve PaO2 degerleri,
¢ikarilan akcigerin kompliyans: ve histopatolojik
incelemeler agisindan karsilagtirmalar yapilmistir:

1. Histopatolojik degerlendirme interstisiyel, alveo-
ler, perivaskiiler ve peribrongioler yapilari; dem,
MNH ve PNL infiltrasyonu, konjesyon ve intrapul-
moner hemoraji agisindan inceleyerek yapilmistir.
Korunan akcigerin patolojik géstergelerinin denek-
lerde ciddi formda oldugu gériilmiistiir. Hiicresel dii-
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zeyde hasarin erken donemde olustugu tespit edil-
misgtir.

2. Deney grubunda hesaplanan komplians degerleri
ile kontrol grubundaki degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001) farklilik vardir. Komp-
liyans, iskemi sonrasi reperfiizyonda olugan hasari
erken donemde gosterilebilen bir parametredir.

3. Deney ve kontrol grubu arasinda iskemi sonrasi
reperfiizyonun 5. dakikasinda alinan sol pulmoner
ven kam pH ve PaO2 degerlerinde istatistiksel olarak
anlamh farklihik goriilmemistir (p>0.05). Kan gazi
tetkiki erken donem hasart gostermekte yeterli bir
parametre degildir. Kompliyanstaki degisiklik ve
hiicresel diizeyde tespit edilen patolojilere bagh
olarak kan gazi tetkiklerinde bozulma daha geg
donemde beklenmektedir.

Calismamizda normotermik akciger iskemisinde,
korumada postiskemik hasarin kan gazlarinda ciddi
bozulma olmadan erken dénemde bagladigi goriil-
miistiir. Normotermik akciger iskemisi zemininde,
iskemi sonrasi reperfiizyonun erken dénem tetkikleri
yapilan bu ¢alismada, iskemik hasarin dereceleri ve
patolojik gostergeleri tespit edilmigtir.
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Iskemi-Reperfiizyon Uygulanan Tavsan Bobrek
Dokusunda Perfluorokarbon Emiilsiyonlarinin
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OZET

Iskemi-reperfiizyon hasarin en aza indirmek amact ile
antioksidanlar dahil ¢esitli yontemlerden yararla-
mlmaktadwr. Cabsmamiz, agubklare 1850-2350 gr
arasinda defisen 12 adet Yeni Zelanda tiirii tavsanlar-
da gergeklestirildi. Cahsmaya ahnan tiim deneklere
anestezi amacvyla 3 mglkg xylazidin ve 40 mglkg ke-
tamin IM olarak uyguland. Kulak venasindan damar
yolu agilarak izotonik NaCl soliisyonu takildi. Batin
agilarak, retroperitoneal bélgede bibreklere ulasila-
ralk sefbessfeﬁudda iki gruba ayrn’an denellerden
Grup I'e (n=8) iskemi olusturulmadan énce 10 mllkg per-
Sfluorokarbon emiilsiyonu 1V olarak verildi. 30 dk.'hk
iskeminin ardindan, 60 dakika reperfiizyon wygulan-
di. Kontrol grubuna (n=4) ise iskemi-reperfiizyon ve
herhangi bir ila¢ wygulanmadan bobrek dokular
gtkartildy. Her iki gruptaki deneklerin bébrek dokula-
rindalki malondialdehid diizeyi spektrofotometrik ola-
rak 6lgiildii. Kontrol grubunda, bibrek dokusunda
40.75+8.7 nmollgrhslak doku olan malondialdehid
diizeyi, iskemi-reperfiizyon uygulanan denelklerde
47.21+6.36 nmollgrhislak doku olarak saptandi. Per-
Jlworokarbon emiilsiyonlarimin izole tavsan bobrek
dolkusu iskemi-reperfiizyon modelinde, iskemi éncesi
uygulanmasuun, iskemi-reperfiizyon uygulanmayan
kontrol grubuna gire lipid peroksidasyonu iiriinii olan
malondialdehid diizeyini anlamh oranda artirmadig
kamsina varildr.

Anahtar kelimeler: perfluorokarbon, iskemi-
reperfiizyon, malondialdehid

SUMMARY

Effects of Perfluorocarbon Emulsion on the
Ischemia-Reperfusion Injury in Rabbit Kidney

Ischemia-reperfusion injury can be prevented by appli-
cation of various drugs. Twelve New Zeland rabbits
weighting 1850-2350 gr were used in this study. Anes-
thesia was achieved by 3 mglkg xylazidine IM and 40
mglkg ketamine. Fluid replacement was done by 1so-
tonic NaCl solution. The kidneys of the rabbits were
isolated in the retroperitoneal region. In group I (n=8)
rabbits were subjected to ischemia-reperfusion, in group
Il (n=4) no drugs or intervention was performed.
Group I were treated with IV 10 ml/kg perfluoroche-
mical emulsion before ischemia. A mode of 30 minute
ischemia followed by 60 min reperfusion. Malonyldi-
aldehyde levels in kidney tissues measured by spectro-
pho-tometry, were found to be 40.75+8.7 nmollgriwet
tissue in the control groups and 47.21+6.36 nmollgr/
wet tissue in the animals subjected to ischaemia-
reperfusion. It was concluded that administration per-
fluorechemical emulsion before ischaemia in the isolat-
ed rabbit kidney tissue ischaemia-reperfusion model
does not significantly change the level of malonyldial-
dehyde which is a lipid peroxidation product.

Key words: ischaemia-reperfusion, perfluorochemical
emulsion, malonyldialdehyde
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nun devaminda gelisen reperfiizyon, hastalarda bi-
yokimyasal ve morfolojik degisiklikleri ortaya cikar-
maktadir 1'¥), Dokularda iskemi siiresince molekii-
ler oksijenin rediiksiyonu ile serbest oksijen radi-
kalleri agifa ¢ikarak bu alanda birikirler. Ozellikle
lipid peroksidasyonunun hiicre membramndaki etki-
lesimi sonucunda, yapisal ve fonksiyonel bozukluk-
lar olusur ®¥, Hiicre hasari iskemi siirecinde bag-
larken, reperfiizyon ile toksik metabolitler sistemik
dolagima gegerler ve istenmeyen etkilerini daha
fazla olarak ortaya koyabilirler ), Serbest oksijen
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radikallerinin dogrudan saptanmas: giigtiir. Bu ne-
denle lipid peroksidasyonu i¢in malondialdehit gibi
pargcalanma lriinleri, doku hasarninin belirleyicisi
olarak kullaniimaktadir (120, Iskemi-reperfiizyon
hasarimi 6nlemek icin, antioksidan ilaglarla beraber
dokuya oksijen sunulmasi gibi gesitli yontemler yer
alir @, Doku oksijenizasyonunu arttirmak amaci ile
gazlarin pasif olarak tasinmasinda rol alan, kiigiik
partikiil yapilar ile diisiik yogunlukta yiiksek oksi-
jen tasima kapasitesine sahip yapay perfluorokarbon
bilesikleri kullanilmaktadir 789, Intravensz uygu-
lanmalarindan sonra vaskiiler alandan retikiiloendo-
telyal sistem tarafindan alimp, akcigerler yolu ile
atilan bu bilesiklerin etkileri, oksijen parsiyel ba-
sincina paralel olarak degigiklikler gosterirler O,

Calismamiz, bobreklerinde iskemi-reperfiizyon mo-
deli olusturulan deney hayvanlarinda, perfluoro-
karbon emiilsiyonlarinin iskemi ©Oncesi intraventz
uygulanmalarimin, lipid peroksidasyonu son iiriinii
malondialdehid diizeyi iizerine etkilerini aragtirmak
iizere planlandi.

MATERYELVE METOD

Caligmamiz, hastanemiz Etik Kurulu'ndan onay alindiktan
sonra hayvan arastirma laboratuvarindan temin edilen
agirhiklan 1850-2350 gr arasinda degisen 12 adet Yeni
Zelanda tiirii disi tavsanda gerceklestirildi. [ki gruba ayri-
lan deneklerden. Grup I'dekilere (n=8) iskemi-reperfiizyon
uygulamrken diger gruba (kontrol grubu n=4) herhangi bir
iglem yapilmadi. Caligmaya alinan tiim deneklere anestezi
saglamak amaciyla 3 mg/kg xylazidin (Rompun, Bayer,
istanbul) ve 40 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibas, istan-
bul) iM olarak uygulandi. Spontan solunuma birakilan
tavsanlarin kulak venasindan 22 G braniil ile damar yolu
agtlarak izotonik soliisyon verildi. Deneklerden batin agi-
larak retoperitoneal alanda bobrek dokusu serbestlestiri-
lerek renal pedikiile ulagildi. iskemi olugturulmadan 6nces
Grup I'deki deneklere % 10'luk perfluorokarbon emiilsiyo-
nu (Perfluorodecadin-pluronik, BNFL, Ingiltere) 10 ml/kg
IV yavas infiizyon seklinde verildi. Bébrek damarlari
askiya alinarak 30 dk'lik iskeminin ardindan 60 dk.
stireyle reperfiizyon uygulandi. Kontrol grubunu olugturan
4 denege ise iskemi reperfiizyon ve herhangi bir ilag
uygulamaksizin sadece bibrek dokulari ¢ikartildi. Denek-
lerden gikartilan bibrek dokular izotonik soliisyonlarla
yikanip aliiminyum folyo ile kaplanarak, malondialdehid
diizeyleri tiyobarbiitirik asit ile 532 nm'de spektrofotomet-
riki (Shimadzu UV 2001) olarak tesbit edilinceye kadar
derin dondurucuda saklandilar,

Istatistiksel incelemede elde edilen veriler ortalamazstan-
dart deviasyon olarak alindi. Gruplararasi degerlendirme-
de "Mann-Withney U" testi uygulandi, p<0.05 degeri
anlaml kabul edildi.

*

BULGULAR

Her iki gruptaki deneklerin agirliklar: incelendigin-
de, kontrol grubunda 19804246 gr, perfluorokarbon
uygulanan grupta ise 1990+197.9 gr olarak saptandi.
Her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
bulunmadi (p>0.05).

Bébrek dokusu malondialdehid diizeyleri incelendi-
ginde, iskemi-reperfiizyon oncesi perfluorokarbon
emiilsiyonlart verilen grupta 47.21£6.36 nmol/gr/
1slak doku, iskemi-reperfiizyon uygulanmayan kont-
rol grubunda ise 40.75+8.7 nmol/gr/islak doku ola-
rak saptandi (Tablo I). Iskemi-reperfiizyon uygula-
nan grupta malondialdehid diizeyi kontrol grubuna
gore yliksek bulunmasina ragmen istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo I. Deneklerdeki bibrek dokusundaki malondialdehit
diizeyleri (nmol/grhslak doku).

Grup 1 Grup II

DenekNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

MDA 34.2 44.8 50.2 43.]1 52.7 48.4 53.1 51.2 46.3 44.4 44.6 27.7

TARTISMA

Iskemi ve ardindan reperfiizyon esnasinda, toksik re-
aktif maddeler olarak dokuda ksantin oksidaz enzimi
yardimi ile olusan serbest oksijen radikalleri, biyo-
lojik membranlardaki poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyonu, proteinler ve niikleik asit ile etkile-
simi sonucu doku hasarina neden olurlar ("9, iskemi
siiresi ile orantili olarak olusan anaerob metaboliz-
ma ile laktik asit artmakta, hiicre ici pH azalmakta
ve organellerin fonksiyonu bozularak sonunda geri
doniigiimsiiz hiicre zedelenmesi olugsmaktadir @,

Kan iiriinlerinin yerine gegebilecek yapay yontemler
arasinda yer alan yiiksek oksijen tagima kapasitesine
sahip perfluorokarbon emiilsiyonlari, ¢ok kiiciik par-
tikiil yapilar ile 6zellikle mikrovaskiiler diizeyde is-
kemik dokularda oksijen transportunu diizeltirler &,

Kolodgie ve arkadaglar1 (7 30 dk. siire ile koroner
iskemi olusturduklar tavsanlarda, reperfiizyon dnce-

 sinde perfluorokarbon uygulamas: (25 ml/kg) ile

polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu, akut enfla-
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matuar yanitin ve infarkt sahasimin énemli derecede
azaldigini saptamuglardir. Benzer iskemi kogullarint
ve ilag uygulamalarint % 5 dekstroz verilmesi ile
kargilagtiran deneysel ¢alismada ise, hiperoksik re-
perfiizyon ile perfluorokarbon verilen grupta infarkt
sahasinda benzer sekilde azalma gozlenmistir 49
Hemorajik sok modeli olusturulan deney hayvan-
larinda 15 ml/kg perfluorokarbon uygulanmasimin
ringer laktat verilmesine gére belirgin olarak arteri-
yel oksijen basincini arttirip yasam siiresini uzattig
gozlenirken 11, anemik kbpeklerde perfluorokarbon
kullaniminin (1.35-2.7 gr/kg) doza bagiml olarak miks
venoz oksijen basincint arttirdidi saptanmigtir 42

Deneysel olarak perfluorokarbonun parsiyel likit
ventilasyon seklinde uygulanmasinda, tavsanlarda
reaktif oksijen metabolitlerinin belirgin olarak azal-
diin gosteren ¢aligmanin a3 yanisira, prematiire
ARDS'i koyunlarda akciger mekaniklerinin ve gaz
degisiminin daha iyi diizeldigi gorilmiigtir (19,
Anestezi altinda, cerrahi girisim sirasinda normovo-
lemik hemodiliisyondan sonra ya da kanamali has-
talarda perfluorokarbon uygulanan (0.9-1.35 gr/kg)
¢aligmalarda hemodinamik olarak belirgin degisiklik
goriilmezken, miks vendz oksijen basmcinda belir-
gin olarak artis saptanmistir ('51®), Perfluorokarbon
uygulanan, gerek deneysel gerekse hastalardaki bu
caligmalarda lipid peroksidasyonuna yer verilme-
migtir. Calismamizda, arastirmacilardan farkl dozda
iskemi 6ncesi IV perfluorokarbon verdigimiz denek-
lerde lipid peroksidasyonunda anlamli olmayan
artislar gozledik.

Homer ve arkadaglan (19, tavsanlarda gastrokne-
mius kasinda 6 saatlik iskeminin ardindan, 4 saatlik
reperfiizyon modelinde, IV lipid peroksidasyon an-
tagonistleri kullanilmasi ile dokuda 6dem ve nekroz
geligiminin azaldigini saptamislardir, Defraigne ve
arkadaglar ), tavsanlarda 15-60 dk. siireli iskemi-
nin ardindan reperfiizyon uygulamasinda, iskemi
stiresine bagimli olarak serbest oksijen radikallerinin
arttigini, antioksidan vitamin E'nin azaldigini ve
desferoksamin verilmesi ile hasarin azaltilabilece-
gini gozlemiglerdir. Soong ve arkadaslari ), femo-
ropopliteal bypass uygulanan hastalarda, kros klemp
kalkmasindan 40 dk. sonra malondialdehid diizeyi-
nin belirgin olarak arttgini saptamislardir, Calisma-
mizda, deneklerde renal iskemi (30 dk.) olusturul-
madan Once arastinicilardan farkli olarak perfluo-
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rokarbon infiizyonunun uygulanmast ile reperfiizyon
(60 dk.) sonrasinda bobrek dokusundaki malondial-
dehit diizeylerinin, iskemi-reperfiizyon uygulanma-
yan bobrek dokularindaki degerlere gére anlamli
olmayan artiglarini gozledik.

Sonug olarak; anestezi esnasinda ve yogun bakim
tinitelerinde 6nemli sorunlar arasinda yer alan
iskemik dokularin olugturdugu hasarin 6nlenme-
sinde, yeni arastirmalara gereksinim duyulmasinin
yamsira, deneysel olarak bobreklerinde iskemi-re-
perfiizyon olusturulan tavsan modelinde, iskemi 6n-
cesi 10 ml/kg perfulorokarbon emiilsiyonlan infiiz-
yonunun, iskemi-reperfiizyon uygulanmayan denek-
lere gore lipid peroksidasyonu iiriinii olan malon-
dialdehit diizeyini belirgin oranda arttirmadigi kani-
sina varildi.
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Tavsanlarda Sevofluramm Hipoksik Pulmoner
Vazokonstriiksiyon ve Arteryel Oksijenizasyona

Etkileri

Deniz DOGU (¥), Hatem DOGU (**), Zuhal AYKAC (*#%)

OZET

Caliymamz, sevofluramn hipoksilk pulmoner vazo-
konstrilsiyon (HPV) ve arteryel oksijenizasyon iizeri-
ne olan etkilerinin aragurilmast amaciyla gergekles-
tirildi.

Etik kurul izni ahnarak 10 erkek tavsan ¢aligmaya
ahndy. Anestezi indiiksiyonunw takiben tavsanlar en-
tiibe edilerel % 30 Oz, % 70 N20 karigum ile solutuldu
ve EKG, invaziv arteryel basing, Sp0Oz, PETCOz ve
viicut sicakhklart monitérize edildi. On dakika sonra
tiim parametreler kaydedildi ve arteryel kan gazlar
alndy (Z1-birinci dlgiim). Ardindan % 10 O3z, % 90
N20 solutularak on dakika sonra tiim parametreler
kaydedildi ve kan gazlare tekrarlandy (Za-ikinei 6l-
¢lim). Daha sonra hipoksik gaz kargimina % 0.5-1
sevofluran eklenerek on dakika sonra aym iglemler
tekrarlandy (Z3). PaO2/FiO2 oram hesaplandr ve tiim
veriler istatistiksel olarak kargilagturldt.

Tavsanlarm, 3 élgiim zamaninda kaydedilen kalp atum
saytlary, viieut steaklig, PETCO2, pH, PaCO2 ve HCO3
degerlerinde istatistiksel fark bulunamady (p>0.05). Sis-
tolik ve diyastolik arter basin¢larimmn élgiim zamanla-
rinda istatistilesel olarak diigtiigii gozlendi (p<0.05). PaO:2
ve SpO2 degerleri ikinci (Z2) ve iigiincii (Z3) blgiim za-
manmda birinci (Z1) dlgiim zamamna gore anlamly dii-
stile bulundu (p<0.05). PaO2/FiO2 orany ise Zi ve Zy'de,
Z2'ye gore anlaml diigiik bulundu (p<0.05, p<0.001).

Sonug olaralk; sevofluramn global hipokside gelisen
hipoksilk pulmoner vazokonstriiksiyonu inhibe ederek,
intrapulmoner santlart artirdigt aneal bu artigin
arteriyel oksijenizasyonu fuzla ethilemedigi kanaatine
vardmigtur,

Anahtar kelimeler: hipoksi, hipoksik pulmoner
vazokonstriilsiyon, sevofluran

SUMMARY

Effects of Sevoflurane on Hypoxic Pulmonary Vaso-
constriction and Arterial Oxygenation in Hypoxic

Rabbits

The aim of this study is to investigate the effects of se-
voflurane on hypoxic pulmonary wvasoconstriction
(HPYV) and arterial oxygenation.

Following approval of Ethics Committe our study is
planned on 10 male rabbits. After induction, rabbits
are intubated and ventilated with 30 % O3 - 70 % N20
and ECG, invasive blood pressure, SpOz, PETCO2
temperature values are monitored. After 10 minutes
all values and arterial blood gases are recorded. Then
rabbits are ventilated with 10 % Oz - 90 % N20 and 10
minutes later all values are recorded again. Then 0.5-
I % sevoflurane added to the gaseous mixture and
same procedures are repeated. PaO2/FiO2 ratios cal-
culated and all values eviluated statistically.

There wasn't any statistical difference between at each
step of trial according to heart rate, PETCOz, temper-
ature, pH, PaCOz and HCO3. Systolic and diastolic
blood pressures are dropped at each step of trial sta-
tistically (p<0.05). PaO2 and SpO2 measurements at
2nd and 3rd step were lower than 1st step measure-
ments (p<0.001). PaO2/FiOz ratios at 1st and 3rd step
were significantly lower than 2nd step measurements

(p<0.05, p<0.001).

We concluded that, sevoflurane inhibites HPV occur-
ing during global hypoxia and increases intrapulmo-
nary shunting without causing arterial hypoxia.

Key words: hypoxia, hypoxic pulmonary
vasoconstriction, sevoflurane

GIRIS

Genel anestezi, akcigerlerde ventilasyon-perfiizyon

(*) Ozel Cagner Hastanesi, Uz.Dr.
(**) Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uz Dr.,
(**%) Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
Anabilim Dali, Prof. Dr,
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dengesini bozarak arteryel hipoksemiye yol agabilir
(. Arteryel oksijenizasyonda meydana gelen bozul-
malar agiklayan mekanik degisiklikler hem intra-
vendz hem de inhalasyon anestezisinde olusmakta,
ancak oksijen degisiminde bozulma sadece inhalas-
yon anestezikleri ile goriilmektedir @). Bu da inha-
lasyon anesteziklerinin hipoksemiye yol agacak
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bagka bir spesifik etkilerinin oldugunu diistindiiriir
(M, Bu etki hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonun
(HPV) inhibisyonudur (-9,

Caligmamizda, iilkemizde kullamma yeni giren se-
vofluranin tavsanlarda deneysel amagla olugturulan
global hipokside gelisen hipoksik pulmoner vazo-
konstriiksiyona etkisini, kan gazlari ve intrapulmo-
ner santin dolayll parametrelerinden olan arteriyel
parsiyel oksijen basincinin, solunan havadaki oksi-
jen yiizdesine orani (PaO2/FiO2) ile saptamayi
amagladik.

MATERYEL ve METOD

Caligmamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulu onayt alinarak Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel
Arastirma Laboratuvarinda, on erkek tavsan iizerinde ger-
ceklegtirildi.

Tavsanlara 50 mg/kg ketamin hidrokloriir IM ile anestezi
indiiksiyonu yapildiktan sonra, kulak veninden damaryolu
acildi ve 5 ml/kg/st % 0.9 NaCl soliisyonu infiizyonuna
baglandi. Aym kulaktan intraarteryel kateterizasyon yapi-
larak, sistolik (SAB) ve diyastolik arter basinglart (DAB)
monitorize edildi. Periferik oksijen satiirasyonu (SpOz2) ve
EKG monitérizasyonunu takiben 2.5-3.0 numara kafsiz
endotrakeal tiiple entiibe edilerek 30 frekans ve 10 ml/kg
I tidal voliim olacak sekilde % 30 O2, % 70 N20 karigimi ile
solutulmaya baglandi. Soluk sonu parsiyel karbondioksit
basinct (PETCO2) ve viicut sicaklii monitérize edildi.

| On dakika sonra tiim parametreler birinci 6lglim zamani
olarak (Z1) kaydedildi ve arteryel kan gazlar alindi

i Ardindan tavsanlara % 10 O2, % 90 N20 iceren hipoksik
gaz karigimi solutularak on dakika sonra tiim parametreler
ikinei 6lgtim zamami (Z2) olarak kaydedildi ve kan gazlar
bakildi. Daha sonra kan basincim kontrol degerine oranla
% 30'dan fazla azaltmayacak sekilde sevofluran (% 0.5-1)
hipoksik gaz karigimina eklendi. Hipoksik gaz karigimi
icinde sevofluran ile on dakika solutulan tavsanlarin belir-
tilen parametreleri {igiincii 6l¢lim zamani (Z3) olarak kay-
dedildi ve kan gazlan bakildi. Elde edilen verilerden
PaO2/FiO2 orani hesaplandi.

Tiim veriler bilgisayarda Instat istatistik programinda "Re-
peated Measures for ANOVA", post-hoc "Tukey-Kra-
mer" ¢oklu kargilagtirma testleri ile istatistiksel olarak de-
gerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel farki belirledi.

BULGULAR

Calismamizda kullanilan tavsanlarin timii eriskin

erken tavsanlar olup, ortalama agirliklart 18204355 g
idi.

Calismamizda kaydedilen kalp atim sayilari (KAS)

g__—_l

Tablo 1. Tavsanlarm kalp atim sayisi, sistolik arter basinci ve
diyastolik arter basineci degerleri (ortalama+SD).

VA Z2 73

KAS (atim/dk) 211.3£19.3 203.5+25.5 197.1+£17.2
SAB (mmHg) 1051 1.2%F 98.848.9%¢ 93.649.77%
DAB (mmHg) 89.8+14.94* 82.7+14.3% 78.4+11.8%

Fp<0.05, % p<0.01, T p<0.001

Tablo IL Tavsanlarmn periferik oksijen satiirasyonu, viicut si-
cakhfr ve soluk sonu parsiyel COz basiner degerleri (ortala-
maSD).

VA Z2 Z3
SpO2 (%) 97.5£1.5 1§ 70.5+13.9% 59.6+128
Viicut 37.1+0.42 37+0.57 36.9+0.33
sicakhiggi (°C)
PETCO: 284+5.3 28.143.6 28.314.9
(mmHg)

fp<0.001, § p<0.001

Tablo IHI. Tavsanlarm pH, PaCOz ve HCO3 degerleri
(ortalama+SD),

VA Z2 Za
pH 7.09+0.14 7.140.13 7.084+0.15
PaCOz (mmHg) 39.1£15.8 41+15.9 45,5+8.9
HCO3 (mmol/It) 11£2.8 12.0543.4 13.1+£2.6

(Tablo I), viicut sicakhiklari, PETCO2 degerleri
(Tablo II), pH, PaCOz2 ve HCO3 (Tablo III) degerleri
tim 6&lgtim zamanlarinda farklilk gostermemistir
(p>0.05). Sistolik arteryel basinglar ise hem Zz'de
Z1'e gore (p<0.01), hem de Z3'te Z1'e gore (p<0.001),
ayrica Z3'te Za'ye gore (p<0.05) anlamh diigmiigtiir
(Tablo I). DAB degerleri ise Z2 ve Z3'te Zi'e gore
(p<0.05 ve p<0.01) anlamh diisiik bulunmus, Z2 ve
Z3 arasinda anlamli fark bulunamamustir (p>0.05)
(Tablo I).

SpO2 degerlerine bakildiginda Z2 ve Z3'de Zi'e gore
anlamh diisiis bulunmus (p<0.001), Z2 ve 73 arasin-
da fark bulunmamistir (Tablo II).

Tavsanlarin kan gazi Olgtimlerinden elde edilen
PaO2 degerlerine bakildiginda Zi ile Z2 ve Z; ile Z3
(p<0.001) arasinda istatistiksel diisiis gozlendi (Tab-
lo IV).
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Tablo IV. Tavsanlarm PaO2z ve PaO2/Fi02 degerleri (ortala-
mazSD),

Z1 72 Z3

Pa0z (mmHg) 147£36.41§  56.3£13.7F  33.644.1§
Pa02/FiO2 (mmHg %) 4.86+1.2%  5.65+1.4§%  3.36£0.48

§ p<0.001, T p<0.001, { p<0.05

PaO2/FiO2 oraninin degerlendirilmesinde Z2 degeri
Zi'den anlaml: yiiksek (p<0.05) ve Z3 degeri Z2'den
anlamli diisiik (p<0.001) bulunmustur (Tablo IV).

TARTISMA

HPV'nin normal ve hasta akcigerde ii¢ islevi oldugu
bilinmektedir. Bunlardan birincisi; yiikseklerde ya-
sayanlar veya diisiik FiO2 soluyanlarda, pulmoner
arter basincimi (PAB) artirarak apekste, normalde
kollabe olan damarlari agip perfiizyonu ve gaz degi-
simini artirmakur. ikincisi; tek akciger ventilasyonu
gibi akcigerin herhangi bir bélgesindeki hipoventi-
lasyon nedeni ile kan akiminin hipoksik bolgeden,
hipoksik olmayan bolgelere yonlenmesini saglaya-
rak, intrapulmoner santin en diisiik seviyeye indiril-
mesi ve bolgesel ventilasyon perfiizyon oraninin (V/
Q) normale déndiiriilmesinde biiyiik 6nem tagr.
Ugiincii olarak; HPV, KOAH, astim, pndémoni veya
mitral darlig: olan hastalarda perfiizyonu diizenleyen
bir mekanizmadir (),

Galigmamizda, tavsanlarda global hipoksiye yol aca-
rak HPV olugturmay: amagladik. Bazi yazarlar hi-
poksik segmentin boyutlarinin artmasinin HPV yani-
i azaltigini bildirmektedirler ). Ancak global
hipokside de HPV gelisir ve pozisyona bagli olarak
akcigerin bagimli olmayan bélgelerindeki kollabe
damarlar1 acarak gaz degisimine katilmasin saglar
(:6). Bu goriis ¢alismamizin metodunun amacina uy-
gun oldugunu desteklemektedir.

Hipoksi sonrasi élgiim zamanlari arasinda kalp atim
sayilart agisindan istatistiksel fark bulunamadi.
Hipoksiye beklenen bradikardi yanitinin gelismeme-
sini; 0.1 FiO2 ile solutmamizin orta siddette hipok-
siye neden olmasina, hipotansiyona karsi refleks
tagikardi gelismesine, anestezi indiiksiyonunda kul-
lanilan ketamin ve anestezik olarak kullanilan N20'nun
sempatik sinir sistemini uyarmasina ve sevofluranin
hafif tagikardi yapict etkilerinin bradikardi yanitini
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maskelemesine bagladik. Calismamiza benzer bagka
¢alismalarda da benzer sonuglar alimrken (7-11),
Naeije ve arkadaglart (12) hipoksi ile erken dénemde
tagikardi, hipoksik gaz karigimina inhalasyon ajan-
lart eklediklerinde bradikardi gézlemislerdir.

Caligmamizda refleks pulmoner vazokonstriiksiyona
neden olmamast igin sistolik ve diyastolik arter ba-
singlarinin ilk Slgiim degerimize gore % 30'dan fazla
diismesine izin vermedik. Ancak yine de sistolik ve
diyastolik arter basinglarinda istatistiksel farkl: dii-
st oldugu gozlendi. Stvi infiizyonunu artirarak veya
sevofluran dozunu azaltarak arter basinglarini stabil
tutmaya ¢alistik. Yapilan benzer ¢alismalarda hipok-
sik dénemde hipotansiyon gozlenmemistir (8-11), an-
cak ¢alismalarin metoduna gére % 0.5-1.5 izofluran,
% 1-3 enfluran veya % 0.5-1 halotan eklendiginde
hipotansiyon ortaya ¢ikmigtir 8,11, Hipoksi olugtur-
dugumuz donemde hipotansiyon olusmasini, diger
¢aligmalarda hipoksi olusturmak igin kullanilan N2
yerine kullandigimiz N20O'nun kardiyovaskiiler dep-
resan etkisine bagladik. Calismamizin 3. dénemin-
deki kan basinc diigiigiinii ise sevofluran kullanimi-
na bagladik.

Pa02 hipoksik gaz karigiminin solutulmaya baslan-
masi ile azalmigtir. Ancak hipoksik karigima sevo-
fluran eklenmesi PaO2'de daha fazla bir diisiise ne-
den olmamustir,

PaO2/FiO2 oram intrapulmoner santlar hakkinda
dolayli fikir verir. Ancak kardiyovaskiiler (KVS)
fonksiyonlarin ve metabolizma hizinin sabit olmasi
gerekmektedir. PETCO2 ve viicut sicakligi degerle-
rinde istatistiksel farklilik olmamasi metabolizma
hizinin sabit oldugunu gostermektedir, PaO2/FiO2
orant hipoksi olusturulmasiyla istatistiksel olarak
degismemigtir. Bunun HPV'ye bagh oldugunu dii-
stinmekteyiz. Solunan gaza sevofluran eklenmesi ise
bu orant anlaml olarak diisiirmiis, yani sant oranin
artirmugtir. Bu durum sevofluranin HPV'yi baskiladi-
g1 seklinde yorumlanmstir,

Cesitli metodlarla HPV yanitim arastiran in vitro
caligmalarin ¢ogunda, inhalasyon anesteziklerinin
HPV yamtimi baskiladign goriilmiistiir (2.3.13,14), fn
vitro ¢aligmalarin ¢ogunda ise, bizim ¢alismamizda
oldugu gibi, HPV inhibisyonunun saptanmasina rag-
men arteryel oksijenizasyon gok fazla bozulmamis-
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tir 8-10.15.16), [nsanlarda yapilan in vitro calismala-
rin hemen tiimiinde metod olarak, HPV'nin klinikte
en belirgin olarak izlendigi tek akciger ventilasyonu
secilmigtir. Biz ise caligmamizda, tavsanlarda tek
akciger ventilasyonunun ve invaziv monitrizasyo-
nun zorluklar nedeniyle HPV'yi global hipoksi ile
olusturmay1 ve HPV inhibisyonunu indirek metodla
saptamayr amagcladik. Literatiirde de bu sekilde
planlanmis ¢alismalar bulunmaktadir (7:12), Invaziv
monitorizasyonun da yapildigi bu ¢alismalarda glo-
bal hipoksi ile pulmoner arter basincinin arttifi sap-
tanmig ve HPV gelistigi ve intrapulmoner santlarin
arttif1 boylece gosterilmistir (7-12),

Naeije ve arkadaglari (12) 0.1 FiO2 ile hipoksi
olusturduklar képeklerde sadece izofluranin HPV'yi
inhibe ettigini, enfluramin boyle bir etkisi goriilme-
digini, bu inhibisyonun da arteriyel oksijenizasyona
bir etkisinin olmadigini bildirmektedirler.

Sevofluranin HPV iizerine etkileri hakkinda yayin-
lanmig fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Ishibe ve
arkadaglar1 (17) izole perfiize tavsan akcigeri prepa-
ratlarinda yaptiklart ¢alismada 1 MAC (minimal al-
veoler konsantrasyon) sevofluran ile HPV yamitinin
% 50 azaldigim bildirmektedirler.

SONUC

Calismamizin sonuglarindan elde edilen verilere gi-
re sevofluran, global hipoksi ile olusturdugumuz
HPV'yi inhibe ederek intrapulmoner sant miktarin
istatistiksel olarak artirmuis, ancak arteryel oksijeni-
zasyon bozukluguna neden olmamugtir.

Alindigr tarih: 1 Nisan 1998
Kabul tarihi: 27 Haziran 1998
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iskemi-Reperﬁizyon Olusturulan Izole Sican
Kalplerine Pentoksifilin'in Etkisi
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OZET

Bu ¢ahgmanmin amacr, izole sigan kalplerinde iskemi
éneesi werilen, perfiizyon swisina ve kardiyoplejiye
ilave edilen pentoksifilinin, reperfiizyon sirasinda he-
modinami ve miyokardiyal hasar iizerine etkilerini in-
celemektir. Bu ¢ahsmaya 20 sigan (erkek, Wistar) da-
hil edilmigtir. Grup I'deki (n=10) siganlara deneyden|1
saat dnce 4 mglhg dozunda pentoksifilin intraperr’tl)-
neal olarak verilmis, deney sirasinda stabilizasyon si-
rasinda ve stabilizasyondan sonra 30 dk. siire ile 1 mg/
L konsantrasyonunda "Krebbs-Henseleit" perfiizyon
soliisyonuna wve kardiyoplejiye ellenmistir. Kontrol
grubuna (Grup II, n=10) ise ayni protokol ile plasebo
(Serum Fizyolojil) uygilanmustur. Tiim kalpler 30 di.
hipotermik (29°C) iskemi fazindan sonra 30 dk. siire
ile reperfiize edilmistir. Iskemi 6ncesi ve reperfiizyon
dineminde hemodinamik fonksiyonlar sol ventrikiil
icine yerlegtirilen lateks balon ile degerlendirilmis; mi-
yokardiyal hasarm belirlenmesi amaciyla reperfiizyon
baglangiemmda Kreatin Kinaz (CK-MB) aktivitesi ve

Troponin T seviyesi slgiilmiistiir.

Sonug olaral, pentoksifilin verilen grupta reperfiizyon
swrasinda ortalama pik sistolik basmglar kontrol gru-
buna gire anlamh olarak yiiksekti (p<0.05), JSakat is-
kemi Gneesi dénemde anlamly farkhbk yoktu. Iskemi
oncest CK-MB alctivitesi ve Troponin T seviyeleri her
iki grupta farklilik gostermez iken, reperfiizyon fazn-
da pentoksifilin grubunda anlaml olarak diisiil bu-
lundu (p<0.05). Miyokardiyal iskemi éncesi verilen
pentoksifilinin, reperfiizyon déneminde miyokard fonk-
siyonlarum iyilestirdigi ve doku hasarim azalttih
goriigiindeyiz.

Anahtar kelimeler: pentoksifilin, iskemi, reperfiizyon,
kreatin-kinaz, troponin T

SUMMARY

The Effects of Pentoxyfilline in Ischemia-
Reperfusion Model of Isolated Rat Hearts

The aim of this study is to determine the effects of pen-
toxifylline, added to the perfusate solution and cardio-
plegia before ischemia on hemodynamics and myocar-
dial injury during reperfusion in the isolated rat
hearts. Twenty rats were included in this study (male,
Wistar). In Group I (n=10), 4 mglkg pentoxifylline was
given intraperitoneally as pre-treatment one hour be-
Jore the experiment and during stabilisation period, 1
mglL concentration of pentoxifylline was added to the
Krebbs-Henseleit perfusion solution and after stabili-
sation for 30 minutes which was also added to cardio-
plegia at the same concentration. The control group
(Group 11, n=10) was given placebo (saline) according
to the same protocol. All the hearts were reperfused
Jor 30 minutes following a 30 minutes hypothermic
(29°C) ischemia period. Before ischemia and during
the reperfusion period, a left ventricular latex balloon
was used in order to asses the hemodynamic functions
and determine the myocardial injury. Creatine kinase
izoenzym MB (CK-MB) activity and Troponin T levels
were measured at the beginning of reperfusion. As a
result, during reperfusion, the mean peak systolic
pressure in the pentoxifylline group was significantly
higher compared with the control group (p<0.05) but
there was no significant difference before ischemia. Al-
though there was no difference for CK-MB activity
and Troponin' T levels between the rgoups before ische-
mia, these parameters were significantly lower in the
pentoxifylline group during reperfusion period
(p<0.05). We thought that, pentoxifylline given before
the ischemia improves the myocardial functions and
reduced the tissue injury during reperfusion.

Key words: pentoxifylline, ischemia, reperfusion,
creatine kinase, troponin T'

GIRIS

Bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin (pento-
xifylline, oxpentifyllin) periferik ve serebral vaskii-
ler yataklarda mikrosirkiilasyonu arttiran S-niikleoti-
daz inhibitériidiir (V. Dokular i¢indeki ve eritrosit-

(*) Osmangazi Univ. Tip Fak. Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali, Dr.
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lerdeki adenin niikleotid seviyelerini etkileyerek do-
za bagl olarak ATP seviyesini arttirdifi deneysel
calismalar ile gosterilmistir @), Bu etkileri ile eritro-
sit deformabilitesini arttirarak mikrosirkiilasyonu
hizlandirdig, ayrica iskemi esnasinda hiicresel dii-
zeyde koruyucu rolii oldugu, iskemik kalp hastalik-
larinda miyokardiyal fonksiyonu arttirdigi, deneysel



S. Dernek ve ark.,, .-".s'kumﬁ."(’epw;,ﬁ‘iz,\'ou Olugturulan izole Sigan Kalplerine Pentoksifilin'in Etkisi

ve klinik galigmalar ile belirlenmigtir 3:456), By
calisma, iskemiden 6nce verilen pentoksifilinin izole
sican kalplerinde olusturulan iskemi ve reperfiizyon
sonrasinda miyokardin kontraktil performansini ve
biyokimyasal olarak koruyucu etkilerini incelemek
amact ile yapilmigtir,

MATERYEL ve METOD

Bu galigma Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyo-
loji Anabilim Dali laboratuarinda yapilmistir. Caligma icin
agirlign 350-400 g arasinda degisen erkek Wistar cinsi si-
¢anlar kullanilmigtir, Tiim siganlara once 300 TU/kg hepa-
rin, ardindan anestezi amaci ile 10 mg/kg sodyum pentotal
intraperitoneal olarak uygulanmistir. Hizli bir sekilde ek-
size edilen kalpler buzlu "Krebbs-Henseleit" soliisyonuna
konularak arest saglandiktan sonra gelik kaniil araciligi ile
aortadan modifiye "Langendorff" perfiizyon sistemi kulla-
nilarak retrograd perfiize edilmistir. Aortik perfiizyon
"Krebbs-Henseleit" soliisyonu (mmol/l: NaCl 118; KCI
4.7; CaCl2 2; MgSOs 1.2; NaHCO3 25; KH2PO4 1.2:
Glukoz 11.1) kullanilarak dakikada 15 mL sabit akim
(perfiizyon basinci 70-80 mmHg araliginda seyretmistir)
ve perfusat 1sist 37°C olacak sekilde sabit tutulmustur,
Perfiisat soliisyonu % 95 oksijen ve % 5 karbondioksit
kangimi ile oksijenlendirilerek, pH 7.4-7.5 arasinda sabit
tutuldu. Miyokard 1sisinin perfiizyor sirasinda 37°C, iske-
mi sirasinda 29°C olmasi sagland. Koroner akimin drenaji
icin tiim kalplere pulmoner arteriyotomi yapildi. Sol atri-
yuma kesi yapilarak mitral kapak yolu ile sol ventrikiile,
diyastolik basinct 10 mmHg olacak sekilde, i¢i su ile
doldurulmug lateks balon (Hugo Sachs Electronic, Ger-
many, size no:4, volume: 0.06 mL) yerlestirildi. Balon po-
lietilen kateter aracilifi ile basing transduseri (Transpac II,
Abbott, USA) ve Nihon Kohden Porygraf System (Nihon
Kohden Corporation, Model: RM-6000, Tokyo, Japan) ka-
yit cihazina baglandi. Pik sistolik basing, kalp hizi her 10
dk.'da bir kayit edildi.

Deney Protokolu:

Deneye dahil edilen 20 sigan randomize olarak segilerek 2
gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup I; n=10) deneyden |
saat once 4 mg/kg pentoksifilin (Pentox amp. Abdi ibra-
him) 5 mL'lik ve 100 mg pentoksifilin igeren steril ampul-
lerden saglandi ve serum fizyolojik ile sulandirilarak int-
raperitoneal olarak uygulandi. 20 dk.lik stabilizasyon pe-
riyodu sirasinda ve stabilizasyondan sonra 30 dk. siire ile
pentoksifilin 1 mg/L. konsantrasyonunda "Krebbs-Hense-
leit" soliisyonuna ilave edilerek perfiizyon seklinde veril-
di. Ikinci gruba ise (Grup 1I; n=10) aym periodlarda ve
ayni miktarda plasebo (Serum Fizyolojik) uygulandi. Bu
iki period sonunda, her iki gruba 2 dk. siireyle soguk
(+4°C) kristalloid kardiyopleji soliisyonu (St. Thomas' 11,
Plegisol, Abbott, USA) verildi. I. gruptaki siganlara uygu-
lanan kardiyoplejinin icine 1 mg/kg konsantrasyonunda
pentoksifilin ilave edildi. Otuz dakika iskemi periyodu bo-
yunca kalp 1sis1 29°C'de tutuldu. iskemi periyodu sonun-
da, her 2 grupta kalpler sadece "Krebbs-Henseleit" soliis-
yonu verilmek sureti ile 30 dk. daha reperfiize edildi.

Biyokimyasal Veriler: Koroner akimdan Srnekler stabili-
zasyon periyodunda ve reperfiizyonun 1. dk.'sinda alindi.
Bu 6rnekler hizla derin dondurucuya konarak -70°C'de
sakland1 ve daha sonra bu 6rneklerde Kreatin Kinaz (CK-
MB) aktivitesi ve Troponin T (¢ Tnt) seviyesi dl¢iildii.
CK-MB aktivitesi "CK-MB NAC-activated” kiti (Boeh-
ringer Mannheim, Germany) kullanilarak BM., Hitachi 911
(Tokyo, Japan) otomatik analizér ile; ¢ TnT seviyesi ile
electrochemiluminescence immunoassay kiti (Boehringer
Mannheim, Germany) kullanilarak, Elecsys-2010 (Ger-
many) immunoanalizor cihazi ile 6lgiildii.

Veri Analizi: Hemodinamik parametreler ve biyokimyasal
veriler ortalama standart hata olarak verilmigtir. Sonugla-
rim timi istatistiksel olarak Student's t test kullanilarak
analiz edilmig ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmigtir.

SONUCLAR
Hemodinamik Parametreler:

Her 2 grupta stabilizasyon periyodu boyunca kargi-
lagtirllan parametrelerde belirgin farklilik izlenme-
migtir. Pentoksifilin, uygulanan grupta (Grup I) iske-
mi oncesi periyotta sistolik basing iizerinde anlaml
etki gostermemistir. Otuz dakika global iskemi son-
rasinda pentoksifilin uygulanan grup ile kontrol gru-
bu arasinda pik sistolik basing yoniinden anlaml
farklilik saptanmistir *(p<0.05) (Grafik 1). Ortalama
kalp hizlar1 pentoksifilin grubunda, iskemi oncesi
donemde ve reperfiizyon sirasinda daha yiiksek ol-
masina ragmen istatistiksel olarak anlamli fdrklilik
yoktu (p>0.05) (Grafik 2).
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Stabilizasyon Reperfiizyon
[1 Pentoksifilin Bl Kontrol
Grafik 1. Ortalama pik sistolik basinclari, iskemi oncesi di-
nemde her iki grup arasmda fark yok iken, reperfiizyon dine-

minde pentoksifilin grubunda ortalama pik sistolik basmglar
daha yiiksekti (*p<0.05).
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Grafik 2. Ortalama kalp hizi degisiklikleri. Iskemi oncesi ve
reperfiizyon sirasinda ortalama kalp hizlari pentoksifilin gru-
bunda daha yiiksek olmakla birlikte, her iki grup arasmda
anlamh farkhhk yoktu.
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Grafik 3. Iskemi oncesi ve reperfiizyon 1. dakikasindaki orta-
lama CK-MB aktivitesi. Reperfiizyon sirasinda CIK-MB akti-
vitesi pentoksifilin grubunda kontrol grubuna gire anlamh
olarak daha diigiiktii (*p<0.05).

Biyokimyasal Veriler:

Kreatin kinaz aktivitesi: Pre-iskemik dénemde her
iki- grup arasinda CK-MB aktivitesinde anlamli fark-
lilik bulunamamugtir (p>0.05). Bununla birlikte iske-
mi sonrasi periyodda CK-MB aktivitesi kontrol gru-
bunda pentoksifilin uygulanan gruba oranla belirgin
yiiksekti. Reperfiizyonun 1. dk.'sinda CK-MB deger-
leri kontrol ve pentoksifilin gruplarinda sirasiyla
303.7£78.99 IU/L ve 71.2+10.91 IU/L idi (p<0.05)
(Grafik 3).

Troponin T (¢ TnT): iskemi 6ncesi donemde her 2
grup arasinda ¢ TnT seviyesinde farkhilik gosterile-
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Grafik 4. iskemi ncesi ve reperfiizyon 1. dakikasindaki orta-
lama Troponin T degerleri. Pentoksifilin grubunda reperfiiz-
yon sirasinda ortalama Troponin T degeri kontrol grubuna
gore anlamh olarak daha diigiiktii (*p<0.05).

memistir (p>0.05). Reperfiizyonun 1. dk.'sinda pen-
toksifilin grubunda ¢ TnT seviyesi kontrol grubuna
oranla belirgin diigiik bulunmustur (0.29+0.09 pg/L
ve 2.53+0.804 pg/L) (p<0.05) (Grafik 4).

TARTISMA

Pentoksifilin, periferik vaskiiler hastaliklar, serebro-
vaskliiler hastaliklar ve lokal mikrosirkiilasyon de-
fekti igeren bazi diger durumlarin tedavisinde oral
kullanilabilen bir ajandir. Etkisini primer olarak erit-
rositlerin deformabilitesini arttirarak, kan viskosite-
sini azaltarak ve trombositlerin agregasyon ve trom-
biis formasyonu olusturma potansiyelini azaltarak
gosterir 39, Baz deneysel ve farmakolojik ¢alisma-
lar miyokardiyal vaskiiler bozukluklarda pentoksifi-
linin yararli etkilerini gostermistir (59, Kobolatze ve
ark.'mn () galismasinda iskemik kalp hastaligt olan
40 hastaya 25-30 giin siire ile oral 600 mg/giin pen-
toksifilin uygulamasiin nitrogliserin tiiketiminde
azalma, egzersiz tolerans testinde ve EKG kayitla-
rinda diizelmeye neden oldugu gésterilmistir.

Yine bir galismada ® iskemik kalp hastalig1 olan 52
hastaya 3 hafta siire ile verilen oral 600 mg/giin pen-
toksifilin tedavisinden sonra bu hastalardan 41'inde
kardiyak output dlgiimlerinde bariz iyilesme rapor
edilmistir. Biamino (© ile Ekestron ve ark.'nin (9
yapugi farkh klinik calismalarda tek doz IV olarak
uygulanan 4 mg/kg pentoksifilinin iskemik kalp
hastalarinda santral ve periferal hemodinami iizerine
olumlu etkisi oldugu, miyokardiyal fonksiyonlari
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(kardiyak output, kardiyak indeks) iyilestirdigi gos-
terilmigtir. Bu ¢aligmayi, pentoksifilinin iskemik
kalp hastaliginda kullanilmasindan yola ¢ikarak izo-
le sigan kalbinde iskemi ve reperfiizyon sonrasi etki-
lerini aragtirmak amaci ile yaptik.

flacin maksimum kan konsantrasyonuna ulasma sii-
resi (19 gozoniine alinarak caligma grubundaki tiim
siganlara kalplerin eksizyonundan 1 saat 6nce 4 mg/
kg olacak sekilde (! intraperitoneal pentoksifilin
uygulandi. Stabilizasyon ve ilacin perfiizyon done-
minde pik sistolik basing ve kalp hiz1 6lgtimlerinde 2
grup arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Reper-
fiizyon sirasinda olgiilen tiim ortalama pik sistolik
basinglar pentoksifilin uygulanan grupta anlamli ola-
rak yiiksek idi; kalp hiz1 ise pentoksifilin grubunda
iskemi oncesinde ve reperfiizyon sirasinda daha
yiiksek kaydedilmekle birlikte istatistiksel olarak an-
lamli degildi. izole tavsan kalplerinde yapilan bir ¢a-
lismada (12) kardiyopleji icine konan pentoksifilinin,
34°C de 120 dk.'lik iskemiden sonra kalbin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarinda ve oksijen tiiketimin-
de kontrol grubuna gore belirgin iyilesmeye yol ag-
tig1 gosterilmistir,

Pentoksifilinin bu etkisi 5'-niikleotidaz enziminin in-
hibisyonu ile katabolizmanin engellenmesi, iskemi
sirasinda niikleotidit prekiirsorlerinin kaybinin azal-
tilmas1 ve ATP depolarinin korunmas: ile agiklan-
mustir, Olszanski ve ark.'nin (13) izole tavsan kalple-
rinde yaptigi benzer bir galigmada iskemi oncesi
pentoksifilin verilen kalplerde reperfiizyon done-
minde kontrol grubuna gore hemodinamik paramet-
reler daha iyi ve ATP, ADP ile AMP seviyeleri daha
yiiksek bulunmustur. CK-MB aktivitesi ve Troponin
T seviyesi miyokardiyal hasarin belirlenmesinde
hassas ve spesifik parametrelerdir (14-19),

Bu ¢alismada da reperfiizyonun 1. dk.'sinda koroner
akim 6rneklerinde CK-MB ve ¢ TnT diizeyleri kont-
rol grubunda pentoksifilin grubuna goére anlaml se-
kilde yiiksek bulunmustur. Gallenkamper ve ark.'nin
©) yaptig deneysel bir ¢calismada akut miyokardiyal
iskemi olusturulan kedi kalplerinde iskemiden 30
dk. sonra verilen pentoksifilinin miyokardiyal en-

Alindifiy tarih: 20 Aralik 1998
Kabul tarihi: 12 Mayis 1999

zimlerin seviyesinde azalmaya yol acugi ve EKG'de
ST segmeti yiikselmesini azaltig: rapor edilmistir.

Sonug olarak,4 pentoksifilinin 6zellikle agik kalp
cerrahisinde iskemi oncesinde kullanilmasi ile re-
perfiizyon doneminde miyokardiyal fonksiyonlar:
tyilestirecegi ve n\iyokardiya] doku hasarini azalta-
cagi1 kanisindayiz.
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OZET

Bu galhgmada, yiiksel doz askorbil asidin miyokard
iskemi-reperfiizyon hasarim onlemedeki etkinliginin,
yiilsek doz askorbik aside diltiazem eklenmesiyle elde
edilecek olan etkinlik ile karsilagtiridmast amaglands.
Caligma koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi
uygulanan 30 hasta iizerinde gerceklestirildi. Hasta-
lar rastgele onar olguluk 3 gruba ayridi. Askorbilk
asit grubunda (AA grubu), indiiksiyondan sonra ve X-
klemp kaldirilmadan hemen énce 2 kez 50 mglkg do-
zunda IV askorbil: asit wygulandi. Askorbik asit+dil-
tiazem grubunda (AA+D grubu), aym dozda askorbik
aside el olarak indiiksiyon sonrast 0.3 mglkg IV diltia-
zem uygulande ve X-klemp kaldviimeaya kadar 2 pgl
kgldk dozunda infiize edildi. Kontrol grubuna (K gru-
bu) bu ilaglar verilmedi. X-kelmp kaldirddiginda, li-
pid perolksidasyonunun bir tiriinii olan malon-dialde-
hit (MDA) diizeyleri kontrol grubunda arter ve koro-
ner siniis kamnda anlaml olarak artimyg bulunurken,
diger iki grupta anlaml fark belirlenmedi. AA gru-
bunda 3, AA+D grubunda 1 ve K grubunda 6 hastada
X-kelmp kaldinddyinda ventrikiiler fibrilasyon (VI)
gozlendi. Caligmanmzda AA ve AA+D gruplarinda lipid
perolsidasyonunun engellendigi giésterildi. Yiiksel: doz
askorbik aside diltiazem eklenmesiyle elde edilen tek
anlamh pozitif bulgunun X-klemp kaldirddiginda goz-
lenen VI' sikliizinda azalma oldugu belirlendi. Sonug
olarak AA ve AA+D gruplarinda lipid peroksidasyo-
nunun énlenmesinin miyokard hasarinda élgiilebilen
azalmaya yol agmadig kamsina varddr,

Anahtar kelimeler: askorbik asit, diltiazem,
miyokard, reperfiizyon hasar,
malondialdehit

SUMMARY

The Protective Effects of High Dose Ascorbic Acid
and Diltiazem on Myocardial Ischemia-Reperfusion

Injury

In this study, we aimed to compare the myocardial
protective effects of high dose ascorbic acid with the ef-
Jects obtained by adding diltiazem to high dose ascor-
bic acid. We studied 30 elective CABG surgery patients
prospectively. In ascorbic acid group (grup AA, n=10)
ascorbic acid was given after induction and just before
aortic declamping, 50 mg kg-1 each time. In ascorbic
acid+diltiazem group (group AA+D, n=10) diltiazem
was added to ascorbic acid (0.3 mg kg-1, i.v. after in-
duction and then 2 pgr kg-1 min-1 i.v. infusion until
declamping). Group C (nl0) was the control group.
After declamping, the arterial and coronary sinus mal-
ondialdehyde levels, measured as a marker of lipid
peroxidation, were increased significantly in the group
C while remained stable in the other two groups. Ven-
tricular fibrillation (VF) after declamping was positive
in 3, 1.and 6 patients in the groups AA, AA+D and C
respectively. In this study, we observed the prevention
of lipid peroxidation in the group AA and group AA+D.
The only positive result obtained by addition of diltia-
zem to high dose ascorbic acid was the decrease in the
Jrequency of VI after declamping. We coneluded that
the prevention of lipid peroxidation in the groups AA
and AA+D provided no measurable reduction in myo-
cardial injury.

Key words: ascorbic acid, diltiazem,
myocardium, reperfusion injury,
malondialdehyde
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GIRIS

Kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulanmasi sira-
sinda iskemi-reperfiizyon hasari riski vardir, Iskemi,
oksijen sunumunda azalma ve zararli metabolik yan
iirtinlerin  birikimine yol agarken (), kardiyopleji
verilmesi ve X-klempin kaldirilmasiyla miyokarda
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tekrar saglanan kan akimi reperfiizyon hasarina ne-
den olmaktadir ), Serbest radikallerin ve intrasellii-
ler kalsiyum (Cat2) yiiklenmesinin iskemi-reper-
fiizyon hasarinda 6nemli rollerinin oldugu ileri
stirlilmiigtiir G4,

KPB doneminde iskemi-reperfiizyon olusumuyla
miyokardtan serbest radikal (SR)'lerin salindig1 ve
bu radikallerin hiicre membranlarinda lipid perok-
sidasyon zincirini baglatarak proteinler, lipidler ve
niikleik asidler gibi bir¢ok biyolojik molekiilde
hasar olusturarak hiicre membranlarinin permeabili-
tesini degistirdigi gosterilmistir ©), Permeabilitenin
degismesi sonucunda Ca*?un homeostazi bozulmak-
ta ve intraselliiler Ca™? yiiklenmesi goriilmektedir.
SR'ler membran disfonksiyonu ve Ca*? redistribiis-
yonuna yol agarken, Ca*? birikimi de SR'lerin bas-
latigr hasart arttirabilmekte hatta SR iiretimini
kolaylastirabilmektedir . Bu mekanizmalarin be-
lirlenmesi, SR olusumu ve lipid peroksidasyonunun
dnlenmesine yonelik 719 ve hiicre igerisine CA+2
girisinin  6nlenmesine yonelik Ak:14) caligmalara
kaynak olmustur. '

Calismamizda yiiksek doz askorbik_. asidin iskemi-

reperfiizyon hasarimi azaltmadaki etkinliginin, as-
korbik aside bir Ca*? kanal blokeri olan diltiazem'in
eklenmesiyle elde edilecek olan etkinlik ile karsi-
lagtirilmas: amaclandi.

MATERYEL ve METOD

Etik kurul ve hastalarin onay: alinan ¢aliymamiz KABG
cerrahisi uygulanan 30 hasta iizerinde gergeklestirildi. Son
6 hafta icerisinde veya akut olarak miyokard infarktiisii
geciren, tibbi tedaviye yanit vermeyen ve bu nedenle acil
cerrahi planlanan anjinal hastalar, preoperatif Ca+2 kanal
blokeri veya antioksidan ozelligi oldugu bilinen ilag
kullanan, ek organ disfonksiyonu ve EF'u diigiik (< % 40)
olan hastalar ¢aligma kapsamina alinmadi. Hastalar rando-
mize olarak segilen 10'ar hastadan olugan 3 gruba ayrildi.
Askorbik asit grubuna (AA grubu) indiiksiyondan sonra
ve X-klemp kaldirilmadan hemen 6nce olmak lizere 2 kez
50 mg/kg dozunda iV askorbik asit uygulandi. Askorbik
asit+diltiazem grubuna (AA+D grubu) ise aym dozda
askorbik aside ek olarak indiiksiyon sonrasi 0.3 mg/kg IV
diltiazem uygulandi ve X-klemp kaldirilincaya kadar 2 pg/
kg/dk dozunda infiize edildi. 3. grup kontrol grubu (K gru-
bu) olarak degerlendirildi ve bu iki ajan verilmedi.

Kardiyak ilaglarini operasyon giiniine kadar almaya de-
vam eden hastalarda premedikasyon olarak operasyondan
| saat énce diazepam 10 mg, p.o. ve morfin siilfat 0.1 mg/
kg, IM uygulandi. Hastalarda 5 elektrodlu EKG (DII-VS

%

derivasyonlart), ST segment analizi, invaziv arter, santral
vendz ve pulmoner arter basing dlgiimleri, pulse oksimet-
re, kapnograf ile monittrizasyon saglandi.

indiiksiyon 10 pgr/kg fentanil, 0.15 mg/kg midazolam ve
0.1 mg/kg pankuronyum ile tamamlandi. Anestezi idamesi
5-10 pgr/kg/saat dozunda fentanil infiizyonu ve % 0.2-1.5
enfluran + % 50 hava-oksijen karigimi inhalasyonuyla sag-
landi. KPB swasinda fentanil infiizyon dozu 5 pgr/kg/
saat'e diigiiriildii ve operasyon sonuna kadar devam edildi.

KPB basglamadan once aktive edilmis koaiilasyon zamani
(ACT) 480 sn'nin iizerinde olacak gekilde heparinizasyon
uyguland.

Operasyonda biitiin kardiyopleji dozlar aortik kike yer-
lestirilen kaniilden antegrad olarak verildi. Malondialdehit
(MDA) diizeyi igin kan 6rnegi almak amaciyla KPB bag-
lamadan 6ne koroner siniis (I(S)'e retrograd kardiyopleji
kaniilii yerlestirildi. KPB, membran oksijenator ile non-
pulsatil perfiizyon yapilarak gerceklestirildi. KPB siras-
inda rektal 1s1 28°C'a ulasana kadar 1limlh sistemik hipo-
termi uygulandi. Miyokard korunmasi i¢in aralikli hiper-
potasemik kan kardiyoplejisi kullamldi. Diastolik kardiyak
arrest 5 ml/kg sicak indiiksiyon ile saglandiktan sonra 5
ml/kg soguk kan kardiyoplejisi ile devam edildi. Her 20 dk'da
bir 5 ml/kg soguk kan kardiyoplejisi verildi. X-klemp kal-
dirilmadan 6nce 10 mil/kg "hot shot” uygulamasi yapildi.
Operasyon sirasinda antioksidan etkisi oldugu bilinen
higbir ilag uygulanmadi. KPB'in sonlandiriimasiyla hepa-
rin notralizasyonu igin 1.3/1 oraminda protamin siilfat
infiizyonu verildi. :

Miyokard iskemi-reperfiizyonu sirasinda olugan SR'lerin
belirlenmesi amacrgfia lipid peroksidasyonunun bir iiriin
olan MDA, Yagi @9 ve Satoh (9dan modifiye edilen
spektrofotometrik yontem ile belirlendi ve standart olarak
1, 1, 3, 3-tetractoksipropan kullanildi. MDA diizeyi i¢in
kan ornekleri indiiksiyondan &nce arter kaniiliinden (Art-
MDAo), KS kateteri yerlestirildikten ve X-klemp kaldi-
rildiktan hemen sonra arter kaniilii (Art-MDA; ve Art-
MDAZ2) ve KS kateterinden (KS-MDA| ve KS-MDA?) ve
protamin infiizyonundan sonra arter kaniiliinden (Art-
MDA3) alindi. Askorbik asit diizeyi i¢in kan Grnekleri ise
indiiksiyon oncesi ve X-klemp sonrasinda alindi. Preo-
peratif donemde ve postoperatif 2. saatte CPK, CK-MB ve
LDH diizeyleri igin kan 6rnegi alind1. Insizyon éncesinde,
KPB'ye girmeden once, protamin infiizyonu sonrasi ve
postoperatif 2. saatte hemodinamik &l¢iimler (ortalama ar-
ter basinci, kalp atim hizi, pulmoner vaskiiler rezistans,
sistemik vaskiiler rezistans, pulmoner kapiller wedge ba-
sinci ve kardiyak indeks) kaydedildi. X-klemp kaldirildik-
tan sonra kalbin tekrar kontraksiyonlarinin baglangicinda
ventrikiiler fibrilasyon (VF) varligi kaydedildi. Tiim veri-
ler aritmetik ortalama ve standart sapma (SD) olarak gos-
terildi. Grup igerisindeki kargilagirmalar varyans analizi
ile yapildiktan sonra "post hoc" kargilagtirmalar igin "New-
man Keuls" testi uygulandi. Gruplararas: kargilagtirma-
larda tek yonlii varyans analizi kullanildi. Varyans anali-
zindeki anlamli F degerleri igin gruplarm kargilagtirmalari
"least significant difference " (LSD) testi ile yapildi. Grup-
lar arasindaki VF goriilme sikhiimin karsilagtirilmasinda
ise "Fischer'in exact" testi uygulandi. p<0.05 degeri
anlamhi olarak kabul edildi.
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Tablo L. Hastalarin demografik ozellikleri, EF'leri ve intraoperatif degiskenler (ort+SD).

AA grubu (n=10)

AA+D grubu (n=10) K grubu (n=10)

Yasg (yil) 66.7+7.4
Cinsiyet (E/K) 8/2
VYA (m2) 1.85+0.19
EF (%) 49.5+11.5
Op. siiresi (dk) 351+55.6
KPB siiresi (dk) 132,9432.1
X klemp siiresi (dk) 85428.2
Greft sayisi 3.840.4

60.649.5 64.318.8
8/2 812
1.84+0.14 1.7740.16
47.044.21 46.5%10.7
315+57.2 358+55.9
127.6+33.1 127.2439.4
81.4423.1 70.9+26.9
3.540.8 3.740.4

Tablo I1. Gruplara ait preoperatif ve peroperatif askorbik asit (AA) diizeyleri ile preoperatif ve postoperatif CPK, CK-MB ve LDH

diizeyleri (ort.£SD).
AA grubu (n=10) AA+D grubu (n=10) K grubu (n=10)

Preop AA (mg/dL) 1.1140.53 1.3941.02 1.0940.51
Perop AA (mg/dL) L1L.61£1.37%# 9.6043.50%# 1.1940.74
Preop CPK ((U/L) 86.3+52.4 79.4:+47.1 83.5+48.5
Postop CPK (Ul{._.] 526.5£1944 407.5%171.1# 534242214
Preop CK-MB (U/L) 17.1£6.01 16.744.06 17.947.28
Postop CK-MB (U/L) 68.6+16.344 62+8.3# 74.1421.024#
Preop LDH (Er{L) 498.9+182.7 418.24124.3 486.2+114.1
Postop LDH (/L) 1037.24256.6# 992.14225.14# 1013£306.94#
* p<0.05 (K grubu ile karsilaghrildiginda)
# p<0.001 (preoperatif deger ile kargilagtnldiginda)
Tablo IIL. Gruplara ait Art-MDA ve KS-MDA degerleri (ort.+SD).

AA grubu AA+D grubu K grubu
Art-MDAg (nmol/mL) 2.56+0.,92 2.3640.55 2+0.34
Art-MDA; 2.5540.94 2.3540.63 1.9540.62
Art-MDA2 2.3240.74* 2.5540.62* 3.4440.884#
Art-MDA3 2.7310.61* 2.7240.68* 3.64+0.81#
KS-MDA, 2.72+0.68 2.39+0.7 2.3540.8
KS-MDA> 2.61+0.91* 2.1440.45% 3.67+0.72%

* p<0.05 (K grubu ile karsilagtrildiginda) # p<0.005 (Art-MDAy degeri ile kargilagtnrildiinda), + p<0.05 (Art-MDAI degeri ile

kargilagtiridiginda), £ p<0.00] (KS-MDA, degeri ile kargilaghrildigmda)

BULGULAR

Ug grup arasinda yas, cinsiyet, viicut yiizeyi alam
(VYA), EF, uygulanan greft sayisi ile operasyon-
KPB ve X-kelmp siireleri agisindan anlamli fark
bulunmadi (Tablo I). AA ve AA+D gruplarinda pe-
roperatif askorbik asit diizeyleri preoperatif deger-
lere gore ileri derecede anlamli artis  gosterdi
(p<0.001) (Tablo II),

Her ii¢ grupta da postoperatif CPK, CK-MB ve LDH

diizeylerinde preoperatif diizeylere oranla ileri dere-
cede anlamlt artig bulundu (p<0.001), ancak bu de-
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gisim agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark belirlenmedi (Tablo II).

Her 3 grupta da indiiksiyondan once ve KS kateteri-
zasyonundan sonra MDA diizeylerinde anlamli degi-
siklik gézlenmedi (Tablo III). X-klemp kaldirildi-
ginda, K grubunda arteryal ve KS-MDA diizeyle-
rinde anlamli olarak artis belirlenirken diger iki
grupta anlamli degisiklik gozlenmedi. AA ve AA+D
gruplarinda X-klemp kaldirildiktan sonra elde edilen
arteryal ve KS-MDA diizeyleri K grubundaki dii-
zeylerden anlamh olarak daha diisiiktii. Eg zamanli
alinan Art-MDA1/KS-MDA1 ve Art-MDA2/KS-MDA2
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Hasta sayist

AA AA+D K

[ VF yok
[ VF var

* p<0.05 (K grubu ile karsilagtimildiginda)

Grafik 1. U¢ grupta X-klemp kaldirildifinda gozlenen VI
siklifi (AA=Askorbik asit, AA+Daskorbik asit+diltiazem,
K=kontrol gruplari)

degerleri arasinda da anlamli fark bulunmadi (Tablo
1I0).

X-klemp kaldirldiginda AA grubunda 3, AA+D
grubunda | ve K grubunda 6 hastada VF gozlendi.
VF goriilme sikligi yoniinden AA+D ve K gruplar
arasindaki fark anlamli bulundu. Hemodinamik
degiskenler agisindan gruplar arasinda anlamh fark
belirlenmedi.

TARTISMA

Miyokard iskemi-reperfiizyonu sirasinda viicudun
savunma kapasitesini agan diizeylerde SR'lerin olus-
tugu belirlenmistir. Bu bilginin elde edilmesiyle

ajanlar bircok caligmanin igeriinde yer almistir
(9,10,17)

Lipofilik karakteriyle plazma ve sitozolde yer alan
askorbik asit, peroksil radikallerini hizla indirgeye-
rek temel antioksidan etkisini gosterir. Ayrica
SR'lerin nétralizasyonu sirasinda olusan tokoferil

radikalinin tekrar Vit E'ye doniigiimiinde de rol alir
(18)

Miyokard iskemi-reperfiizyon hasarina kargt Ca*?
kanal blokerlerinin gesitli mekanizmalarla koruyucu
etkisi oldugu savunulmustur. Miyokard kontraktili-
tesinin azaltilmas: ve koroner vazodilator etkilerinin
yaninda iskemiye bagh Ca™ yiiklenmesinin onlen-
mesi, mitokondriyal yapi ve fonksiyonun korinmast.

Ca*®un ATPaz, lipaz ve proteazlari uyarmasinin
engellenmesi ® ve lipid peroksidasyonunun énlen-
mesinin ('3 diger koruyucu etkiler oldugu belirtil-
migtir. Calismamizda bir antioksidan ajan ile bir
Ca'? kanal blokeri arasinda additif kardiyoprotektif
etki olup olmadigin aragtirmay: amagladik.

SR'ler ¢ok reaktif olduklarindan ve omiirleri mikro-
saniyeler ile dlgiildiigiinden pratikte belirlenmeleri
cok zordur ve yalmz “electron spin resonance
spectroscopy” ile gergeklestirilebilmistir @9, Bu ne-
denle pratikte SR'lerin varhgmin belirlenmesi ¢o-
gunlukla lipid peroksidasyon iiriinlerinin gosterilme-
si ile miimkiin olmaktadir ve peroksit tiriinlerinin
plazma diizeyi, SR aktivitesinin indeksi olarak kabul
edilmektedir.

Rat karaciger mikrozomlari iizerinde yapilan bir
caligmada askorbik asidin Fe*3/Fe*? oranina bagh
olarak pro-oksidan veya antioksidan olarak daranabi-
lecegi, yalniz yiiksek konsantrasyonda uygulanmasi
durumunda lipid peroksidasyonunu engelledigi bil-
dirilmigtir ®V. Dingchao ve ark. O'in yaptiklart
caligmada 250 mg/kg dozunda 1V olarak uygulanan
askorbik asidin lipid peroksidasyonunu azaltan etkisi
gosterilmistir, Caligmamizda uygulanan toplam 100
mg/kg dozunda [V askorbik asit ile plazma askorbik
asit diizeyinde yaklasik 10 kat artis saglanmig ve
lipid peroksidasyonun engellendigi gosterilmistir.
Bu sonug yiiksek doz askorbik asidin SR'leri en-
gelleyerek miyokard korunmasinda etkili olabile-
cegini diistindiirmiistiir.

Askorbik asit ve diltiazemin kardiyoprotektif etkile-
rini arastiran ¢aligmalarda kardiyak enzim diizeyleri
hakkinda ¢eligkili sonuclar elde edilmigtir. Yiiksek
doz askorbik asit ? ve diltiazemin ??) miyokarddan
kardiyak enzim salimmini azaltugma ait bulgular
varsa da bu sonuglarin klinik olarak &nemi belir-
lenememisgtir. Caligmamizda postoperatif 2. saatte
elde edilen CPK, CK-MB ve LDH diizeyleri ii¢
grupta da preoperatif degerlere gore ileri derecede
anlamh artig gosterilmistir (p<0.001). AA+D gru-
bunda elde edilen daha diisiik diizeyler istatistiksel
anlamli olmadig1 i¢in daha iyi kardiyak koruma
olarak yorumlanmamigtir. CPK, CK-MB ve LDH
miyokard enfarktiisiinde temel kriter olarak kullanil-
malarina ragmen iskelet ve kalp kasi hasarimin ay-
riminda CK-MB-M ve troponinin-T'nin spesifisite-
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sinin daha fazla oldugu bildirilmistir ?223), By
nedenle buna benzer aragtirmalarda CK-MB-M veya
troponin-T gibi daha spesifik markerlarin kullamil-
masinin uygun olacagina inantyoruz,

Gok sayida caligma yapilmasina ragmen miyokard
iskemi-reperfiizyon sirasinda SR'lerin kaynag hala
tarigmalidir. Weisel ve ark. ®» 10 KABG hastas:
lizerinde yaptiklari galigmada lipid peroksidasyonu-
nun diger bir {iriinii olan konjiige diene'lerin KS'den
alan kanda arter kanina gére daha fazla yiiksel-
digini gostermisler ve kardiyak konjiige diene sali-
nimint savunmuglardir. Lazzarino ve ark. ) ise
yaptiklar1 klinik ¢alismada KS kaninda aort kanin-
dan daha fazla olmak iizere MDA artisi gostermig-
lerdir. Buna kargin diger bir klinik ¢alismada reper-
fiizyon sonrasinda arteryel ve miks venéz kanda
MDA diizeyi artmis bulunurken, KS kaninda artig
izlenmemis ve artigin miyokard disindaki doku-
lardan, muhtemelen akcigerlerden kaynaklandig sa-
vunulmustur @9, Calismamizda kontrol grubunda X
klemp kaldinldiginda arteryel ve KS kanindaki
MDA diizeyleri bazal degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli artis géstermistir. Eg zamanli alinan
arter ve KS kan rneklerinden elde edilen MDA
degerlerinin grup igerisinde karsilagtirimasinda ise
anlamli fark belirlenmemistir. Bu durum MDA 'daki
yiikselmeden yalmz kalbin degil diger organlarin da
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir ve bulgulari-
miz Prasad (25), Valer (26), Coghlan @7 ye ark.'in
yaptiklari ¢aligmalarda elde edilen sonuglari destek-
lemektedir,

Dingchao ve ark. @ yiiksek doz askorbik asit uy-
guladiklar grupta CI'i postoperatif dénemde 6. saate
kadar kontrol grubundan yiiksek belirlemislerdir,
Diger bir ¢alismada da 100 pgr/kg dozunda diltia-
zem eklenen kardiopleji soliisyonu verilen hasta-
larda, 1. postoperatif giinde CI'mn anlamli olarak
artmig oldugu gozlenmigtir 28), Calismamizda yapilan
hemodinamik &lgiimlerde elde edilen degerler 3
grupta da benzer Gzellikler gostermis®ve gruplar
arasinda bu agidan anlamli fark saptanmamugtir. CI,
3 grupta da KPB sonrasi ve postoperatif 2. saatte
preoperalif degerlere gore anlamh artig gostermistir.
Bu sonug¢ 3 grupta da KABG operasyonu ile miyo-
kard fonksiyonunda olumlu yénde gelisme saglan-
digini, askorbik asit ve diltiazem ile bu acidan ek
yarar elde edilmedigini gostermektedir,
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Reperfiizyonun VF, ventrikiil tasikardisi, idioventri-
kiiler ritm ve ventrikiiler erken vurulara yol actig
bilinmektedir ?%). Son yillarda antioksidan ajanlar
ile yapilan calismalarda elde edilen sonuglar 02
SR'lerinin yol agtig1 lipid peroksidasyonunun reper-
fiizyon aritmilerinin patogenezinde rolii oldugnu
diigiindiirmektedir ®%31, Diltiazem ile yapilan ¢alig-
malarda da antiaritmik etkiye sahip oldugu gosteril-
mistir ®232), Literatiirde askorbik asit ve diltiazemin
birlikte kullamldig: ¢alismaya rastlanmamistir ancak
izole rat kalpleri iizerinde yapilan bir calismada
antioksidan ajan olan PBN (N-tert-biitil-alfa-fenil-
nitron) ile diisiik perfiizat Ca*2 konsantrasyonu ara-
sinda additif antiaritmik etki olduu ve aritmi olugu-
munda birden fazla triger mekanizmasinin yer aldig
savunulmugtur 3, Caligmamizda yiiksek doz as-
korbik asit uygulanmasiyla X-kelmp kaldirildiginda
kontrol grubuna gore daha az sayida VF belirlen-
mesi ve askorbik aside diltiazem eklenmesiyle bu
sayinin daha da diismesi bu additif antiaritmik etkiyi
desteklemektedir.

Caligmamizda rutin, komplikasyonsuz kardiyak cer-
rahi sirasinda uygulanan askorbik asit ve askorbik
asit+diltiazemin, MDA diizeyleri dikkate alindiginda
lipid peroksidasyonunu éngellcdigi gosterilmigtir.
Askorbik aside diltiazem eklenmesiyle elde edilen
tek pozitif bulgu X-klemp kaldirildiginda gézlenen
VF sikliginda azalma olmustur. Calisma gruplari ile
kontrol grubu karsilagtirildiginda post-operatif en-
zim seviyeleri arasinda fark bulunmamigtir. Sonug
olarak lipid peroksidasyonunun énlenmesine ragmen
askorbik asit ve diltiazemin miyokard hasarinda
olgiilebilen azalmaya yol agmadigi kamisina varil-
mistir.
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Yiiksek Doz Opioid Anestezisi, Total Intravenoz
Anestezi ve Sevofluran Anestezisinin Koroner Arter
Cerrahisinde Olusan Kompleman ve Immiinglobiilin

Degisikliklerine Etkileri

Tayfun GULER (*), Zeliha KOCAK (**), Nurcan DORUK (*%), Elif REYHAN (%),

Yasemin GUNES (#7+)

OZET

Anestezi uygulamast ile cerrahi girisgimlerin immiin
sistem komponentlerinde degisiklikler olusturdugu ve
bu degisikliklerin basta cerrahi girigimin niteligi olmalk
iizere kullanilan anestezik ajanlar, hastanin yas ve
uygulanan medikasyonlardan etkilendigi bildirilmis-
tir.

Caliymamizda, koroner arter cerrahisi ve ekstrakor-
poreal dolagim wygulamase strasinda olusan immiine-
lojik degisikliklere iki ayrt intravensz anestezi teknigi
ile sevofluran anestezisinin etkilerinin aragtirilmast
amagland..

Koroner arter hastaliifc nedeniyle elektif koroner by-
pass greft uygulanacak 30-70 yag arasinda 30 olgu
¢alisma kapsamina alindi. Rastgele 3 gruba ayrilan
olgularin anestezi indiiksiyonu I. grupta 40-50 pglkg
JSentanil; I1. grupta ise 5 pglkg fentanilvl mglkg propo-
Joliin intravensz yavas wygulanmasi, I11. grupta ise
sevofluran inhalasyonu (% 3-5) ile saglandi. Anestezi
uygulamas; 1. grupta 3-5 pglhgldl fentanil infiizyonu;
I1. grupta 4-5 mglkglst propofol+2-5 pglkgldl fentanil
kombinasyonu, IIl. grupta ise sevofluran (% 1-3) ile
stirdiirildii.

Her ii¢ grup olgularda anestezi indiiksiyonundan 5 dk
énee ve 5 dk sonra, aortik kaniilasyon tamamlandik-
tan 5 dk sonra, ekstrakorporeal dolagim baglatldik-
tan 5 dk sonra ve sonlanduildiktan 5 dk sonra olmak
tizere hemodinamik olgiimler kaydedildi ve arteryel
kan éruekleri alindi. Alnan kan érneklerinde I6kosit
sayist, kompleman 3 (C3), Cy, immiinglobiilin A (IgA),
IgM ve IgG diizeyleri tayin edildi.

Cy, Cy diizeylerinin tiim olgularda biitiin érnekleme
zamanlarinda, kontrol degerlerine gire diisiik olduiu
saptand. Bu sonuca gore komplemamn hem alternatif

(*) Cukurova Univ. Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dalr,
Dog. Dr
(*#) Cukurova Univ. Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dali,
Asist. Dr.
(***) Cukurova Univ. Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dali,
Yard. Dog. Dr.
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SUMMARY

Effects of High-Dose Opioid Anaesthesia, Total In-
travenous Anaesthesia and Sevoflurane Anaesthesia
on the Changes of Complement and Immunglobuline
During Coronary Artery

Alterations have been indicated to occur in every com-
ponent of immune response during anaesthesia and
surgery. These alterations are mainly dependent on
the extent of surgery, as well as the other factors such
as the anaesthetic agents, the patients age and the
medications.

In our study, we aimed to investigate the effects of
three different intravenous anaesthetic techniques on
the immunological alterations occured during extra-
corporeal circulation.

Thirty patients undergoing elective aorto-coronary by-
pass graft surgery were included in our study. The pa-
tients were divided into three groups. In the first
group anaesthesia was induced with 40-50 pgllkg fenta-
nyl while 5 pglkg fentanyl+l mglkg propofol combina-
tion were used in the second group and sevoflurane in-
halation (% 3-5) in the third group. The anesthetic
maintenance was achieved with fentanyl infusion at
the rate of 3-5 pgllg/min in the first group, 4-5 mglhkgl
h propofol+2-5 pglkg/min fentanyl combination in the
second group and sevoflurane inhalation (% 1-3) in
the third group.

Artertal blood samples were collected 5 min before and
after anaesthesia induction, 5 min after cannulation of
aorta, 5 min after the institution and the termination
of extracorporeal circulation. White blood cell count,
the concentrations of complement 3 (C3) Cy, immun.
globuline A (IgA), IgM and IgG were studied in the
samples of arterial blood.

Indicating the activation of both alternative and clas-
sic pathways; C3 and Cy levels were observed to reduce
at the all sampling intervals comparing to the control
values in the all groups. However, the reduction in Cj
levels were more significant and the activation of the
alternative pathway was thought to be much more evi-
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hem de klasik yoldan aktive oldugu kamsina vartdt.
Aneak C; diizeylerindeki diigiis, Cy'e oranla az oldu-
gundan alternatif yolun aktivasyonunun on planda
olabilecegi diigtiniildii. C3, Cy diizeylerindeki bu degi-
siklikler gruplar arasinda farklililk gostermedi.

IgA, IgM ve IgG diizeyleri de biitiin érnekleme zaman-
larinda kontrol degerlerine gore diigiiktii. Bu durum
koroner arter cerrahisi ve ekstrakorporeal dolagim
uygulamasuun humoral immunite iizerindeki depresif
etkilerini belirlemelk agisindan anlaml bulundu. Grup-
lar arasinda ise fark saptanmadh.

Sonug olaralk; koroner arter cerrahisinin immiin siste-
min spesifili ve non-spesifik komponentleri iizerinde
olumsuz etkili oldugu ancak olusan bu degisikliklere
kullamlan ii¢ farkl anestezi yonteminin etkili olmadigt
kanmsina vardd.

Anahtar kelimeler: kardiyovaskiiler cerrahi,
kardiyopulmoner bypass,
immiinglobiilin, kompleman,
intravenéz anestezikler

dent. These changes has demonstrated no difference
between three groups.

IgA, M and G levels are lower than the control values
in all sampling times. This finding was thought to be
important indicating the immunodepressive effects of
coronary artery surgery and extracorporeal circula-
tion. No difference has been established between three
groups.

As the result, it has been concluded that coronary ar-
tery bypass grafting surgery induce a depression on
specific and non-specific components of immune sys-
tem, but the three different anaesthetic techniques
used in this study have no effect on these alterations.

Key words: cardiovascular surgery, cardiopulmonary
bypass, immunglobuline, complement,
intravenous anaesthetics

GIRIS

Son yillarda immiinoloji alanindaki gelismeler ile
bir ¢ok klinik duruma immiin sistemin etkisinin
anlasilmasi, anestezistleri anestezi ile immiin sistem
arasindaki iligkinin aragtirllmasina yoneltmistir. Ya-
pilan galigmalar, cerrahi stresin yanisira anestezik-
lerin de immiin sistem degisikliklerinden sorumlu
olup olamayacagi sorusuna yanit aramaktadir.

Anestezik ajanlarin immiin mekanizmalar iizerine
dogrudan ya da hormonlar tarafindan yénlendirilmis
etkileri olabilir. Anestezi ve cerrahinin immiinodep-
resan etkisi, cerrahi sonrasi donemde enfeksiyon
gelisiminde ve kanser cerrahisi sonrast malign hiicre
yayithminda rol oynayabilir. Ancak in vivo cals-
malarda anestezik ajana Gzgii olan etkiler ile gok
sayidaki intraoperatif faktoriin etkilerini birbirinden
ayirabilmekte giicliik ¢ekilmektedir. Anestezik ajan-
larin in vitro sartlarda nétrofil, monosit ve lenfosit
aktivitelerini doza bagli olarak inhibe ettigi belirlen-
migtir. Serum immiinglobiilinlerinin anestezi ile et-
kilesiminin pek belirgin olmadig: saptanmis, komp-
leman sistemine ait in vitro veri ise heniiz elde edi-
lememisgtir (1:2),

Acik kalp cerrahisinde uygulanan ekstrakorporeal
dolagim sirasinda, kanin fizyolojik olmayan yabanci
yiizeylerle temast, hiicresel ve humoral immiinitede

degisikliklere yol agmaktadir 3:436), Yapilan galis-
malarda; kompleman sisteminin hem klasik, hem de
alternatif yoldan aktive olmas ile ortaya ¢ikan komp-
leman 3a (C3a) ve kompleman 5a (C5a) gibi giiclii
anaflatoksinlerin vaskiiler permeabiliteyi arttirdig,
diiz kaslarda kontraksiyona neden oldugu ve lokosit
kemotaksisini uyardig ortaya konmustur 7:89),

Calismamizin amacy; yiiksek doz opioid anestezisi,
total intravendz anestezi ve sevofluran anestezisi uy-
gulamalarinin koroner arter cerrahisi ve ekstrakorpo-
real dolasim uygulamasi ile olusan immiinolojik de-
gisikliklere, benzer hemodinamik kosullardaki etki-
lerini aragtirmaktir,

MATERYEL ve METOD

Calismamiz Haziran 1997 ve Kasim 1997 tarihleri arasin-
da Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan yiiriitillmiigtiir.

Hastalarin se¢imi

Koroner arter hastah@ nedeniyle elektif koroner by-pass
cerrahisi uygulanacak 30-70 yag grubunda 30 olgu caligma
kapsamina alind.

Sol ventrikiil diyastol sonu basmci 18 mmHg'in iistiinde
olan, sol ventrikiil yetersizligi ve hipokinezi/akinezisi sap-
tanan, allerjik ve immiinolojik kokenli hastalik dykiisii bu-
lunanlar ile bu sistemleri etkileyecek ilag kullananlar ¢a-
lisma digt birakildi. Olgularin operasyon ¢ncesinde iske-
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mik kalp hastahigina yonelik medikasyonlarina devam et-
melerine izin verildi.

Anestezi uygulamasi

Operasyondan yaklagik 45-60 dk énce 0.1 mg/kg morfin
siilfat (IM) ile premedikasyon uygulanan olgular, operas-
yon salonuna alindiktan sonra iki adet periferik damar yo-
lu agildi. Rutin monitdrizasyon yontemlerinin uygulanma-
sin ardindan olgularin kalp atim hizi, arteryel kan ba-
singlari ile periferik arteryel oksijen satiirasyonlart; endo-
trakeal entiibasyonu takiben uygulanan sag internal jugu-
ler ven kateterizasyonu yoluyla santral vendz basing izlen-
meye baslandu.

Rastgele ii¢ gruba ayrilan olgularin anestezi indiiksiyonu
1. grupta (n=10) 40-50 pg/kg fentanil; II. grupta (n=10) 5
pg/kg fentanil+1 mg/kg propofoliin intravensz yavas uy-
gulamasi, I1I. grup (n=10) olgularda ise sevofluran inha-
lasyonu (% 3-5) ile saglandi. Tiim olgularda 0.1 mg/kg
vekuronyum bromiir [V ile yeterli néromiiskiiler blok elde
edildikten sonra endotrakeal entiibasyon uyguland.

Anestezinin devamu L. grupta 3-5 pg/kg/dk fentanil infiiz-
yonu; IL grupta 4-5 mg/kg/st propofol+2-5 ng/kg/dk fen-
tanil kombinasyonu (total intravendz anestezi-TIVA), III.
grupta ise sevofluran inhalasyonu (% 1-3) ile sagland..
Aortaya kros klemp konulana kadar hastalar % 66 N20+%
33 02 ile normokapni korunacak sekilde solutuldular, Né-
romiiskiiler blok ise 30 dk.'lik araliklarla IV olarak uygu-
lanan 0.05 mg/kg vekuronyum bromiir ile siirdiiriildii.

Santral ven yoluyla 5 mg/kg heparin uygulandiktan sonra
aktive edilmig pihtilagma zamam 400 saniyenin iizerine
¢iktifinda aort kaniilasyonuna izin verildi. Atriyum kanii-
lasyonunu takiben ekstrakorporeal dolagim baglatildi ve
aortaya kros-klemp konulmadan énce ventilasyon sonlan-
dirilds.

Ekstrakorporeal dolagimda, non-pulsatil roller pompa
(Stockert), membran oksijenatér (Dideco 0703 Com-
pactflo system), 1.5-2 litre prime solusyonu (% 0.9 NaCL),
normotermide 2.4 L/dk/m2 akim miktari kullamildi. Orta
derecede (28°C-32°C) hipotermi uygulandifinda akim
1.2-1.8 L/dk/m®ye dilgiiriildii. Yeniden 1sitilma baslatilir-
ken tiim olgulara 0.1 mg/kg diazepam IV uyguland:.

Aortik kros klemp kaldirildiktan sonra % 100 oksijen ile
ventilasyon baglatildi. Miyokardiyal revaskiilarizasyonun
tamamlanmasini takiben, normotermi saglanip yeterli do-
lug basinglar elde edildikten sonra ekstrakorporeal dola-
sim sonlandirildi. Pompadan ¢ikildiktan sonra olgularin
hematokrit degerlerini % 30 civarinda tutabilmek amacry-
la gereken kan transfiizyonu ve siv) replasmani yapildi,

Operasyonun tamamlanmasindan sonra anestezi uygula-
mas1 sonlandirilarak olgular mekanik ventilasyon deste-
ginde Gogiis-Kalp-Damar Cerrahisi yogun bakim iinitesi-
ne nakledildiler.

Caligma protokolii

Her ii¢ grup olgularda agafida belirtilen donemlerde; se-
rum lokosit sayis1, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (Ca),
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immiinglobiilin A (IgA), IgM ve IgG diizeylerinin tayini
igin arteryel kan 6rnekleri alindi.

1. Anestezi indiiksiyonundan énce (T1) (kontrol degeri),

2. Anestezi indiiksiyonundan 5 dk. sonra (T2)

3. Aortik kaniilasyon tamamlandiktan 5 dk. sonra (T3),

4. Ekstrakorporeal dolagim baglauldiktan 5 dk. sonra,
kross klemp koyulmadan 6nce (T4),

5. Ekstrakorporeal dolagim sonlandirildiktan 5 dk. sonra
(Ts).

Bu drnekler 6l¢tim zamanina kadar buzdolabinda sakland,
Lokosit sayilart "coulter counter"; C3, Ca, IgA, IgM ve
IgG diizeyleri ise "immiinoturbidometrik" yéntem kullani-
larak "RA-XT" cihaz1 ile bl¢iildii. C3, C4, IgA, IgM ve
1gG normal kan diizeyleri sirasiyla 15-48 mg/dL, 90-190
mg/dL, 80-310 mg/dL, 55-300 mg/dL ve 650-1500 mg/
dL, olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme

Olgiilen parametrik degerlerin grup iginde dénemler ara-
sinda ve aym dénemlerde gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirmesinde "Mann-Whitney U" testi kullanildi.
0.05'ten kiigiik bir p degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Her ii¢ gruptaki hastalarin demografik ozellikler
agisindan degerlendirilmesinde gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo I).

Lokosit sayilari her ii¢ grupta ekstrakorporeal dola-
sim baslatildifinda anlaml élgiide diistii (p<0.05).
Ekstrakorporeal dolagimin sonlandiriimasin takiben
tim olgularda 16kosit sayilarinda kontrol degeri ve
bir 6nceki donem ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptandi (p<0.05). Aymi 6l-
¢lim donemlerine 16kosit diizeyleri gruplar arasinda
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (Tablo II).

Olgularin C3 ve Cq diizeylerinin ii¢ grupta da biitiin
ornekleme zamanlarinda kontrol degerine gore dii-

siik oldugu saptandi. Kontrol degerleri ile karsilasti-

Tablo I. Demografik veriler,

I. Grup IL Grup  NIL Grup

Yas (yil) 544493  54.4+10.8  57.649.5
Agirhk (kg) 74.6£13.47 68.6+£7.17 75.849.1
Cinsiyet (K/E) 347 218 347
Ekstrakorporeal 74£13.56  89.5+28.58 79.3+18.3

dolagim siiresi (dk)
Kros klemp siiresi (dk)  45+17.17 46+18.68 51.6+21.3
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Tablo II. Olgularin likosit degerleri (/mm?),

I. Grup II. Grup IIL. Grup

Ty 6066+1131.2
Ty 6190£915.1 6188.8+1584.2 7443.743293.7
Ts 8020+:1498.4 7555.542032.5 8312.543888.7
Ts  4640£1185.3nb  4877.7412353%0  540042459.320
Ts  1290044654.3%0  9933.342637.30b  |1750+4408.8%.b

6811.1£1548.7 6375£1657.1

a: aym grupta bir énceki dineme ait deger ile karsilagtirildiginda
p<0.05, b: Aym grupta kontrol degeri (Ty) ile karsilagtinidigimda
p<0.05, c: Aym dénemde gruplar arasmdaki degerler kargi-
lagtinldiginda p<0.05, Ty: Anestezi indiiksiyonu éncesi (kontrol
degeri), Ta: Anestezi indiiksiyonundan 5 dk. sonra, Ti: Aortik
kaniilasyon tamamlandiktan 5 dk sonra, Ty: Ekstrakorporeal
dolagim baglatildiktan 5 dk sonra, kross klemp koyulmadan énce,
Ts: Ekstrakorporeal dolagim sonlandivildiktan 5 dk. sonra.

‘Tablo III. Olgularim kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4)
degerleri (mg/dL). .

Tablo IV, Olgularin immiinglobiilin A, M ve G diizeyleri (mg/

dL). -
IgA IgM IgG

1. Grup
Ty 231.8+107.6 120.94£50.62 1406+268.1
Tz 218.7+107.2 110.1+48.33 1260+179.7
Ta 216.6+110 120.6+50.49 11884248
Ta 131.6£71.2%0 65.2+39.45%b 824.9+243.92b
Ts 129.9+56.07° 57.8437.9° 777.54225.4*
2. Grup
T 219.8+70.17 124446.4" 13554432.1
T2 207.2+£72.3 115.2440.07 12414375.2
T 178.6+£75.55"b 110.5+59,328 108440920
Ts 104.9+44.368>  76.3+62.130>  631,5+153.7%b
Ts 115.2440.63" 68.4+43,5° 664.9+167.4%
3. Grup
T 380.54249.9 141.3452.54 1536+198.6
T2 364.1+211.1 135+50.31 14894208
Ts 351.9+198.1 132.8+44.64 1383+183.92
T4 186.14£110.100 49294336200 722,5+77.320b

221.9£1274b 861+25.03"b 844.5+95.862b

Cs Cq
1. Grup
Ty 133.5431.3 37+1064
Ts 120.4+24.66 33.348.21
Tz 110.44£26.80b 32.246.353
T4 66.1+20.242 22.848.1092b
Ts 63.1£16.432 27.7+£18.89*
2, Grup
Ty 127.7438.87 44.2420.18
Tz 119.1+33.22 41420.45
T 104.8+43.640b 39.8425.38
Ty 58.6129.874b 23.6+18.44%0
Ts 62.8+£30.372 24.33£13.512
3. Grup
T 192.8+34.04 43.75+12.18
T2 187.8+38.88 42.88+11.32
T3 177.4+£33.93 42.38+13.91
Ty 94.88+15.423b 21.50+£5.94ab
Ts 115.5£17.56* 28.7546.65"

a: Aym grupta bir énceki dineme ait deger ile karsilagtirildi-
ginda p<0.05, b: Aymi grupta kontrol degeri (T;) ile karsilagtini-
diginda p<0.05, c: Aym dénemde gruplar arasindaki degerler
karsilagnrildiginda p<0.05.

rildiginda Cs diizeylerindeki azalma ii¢ grupta da
tiim 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak anlaml
idi (p<0.05). Ca diizeylerinde ise yalmzca ekstrakor-
poreal dolagim baglatildiginda ve sonlandirildiginda
yapilan dl¢iimlerde saptanan azalmanimn, kontrol de-
gerine gore istatistiksel olarak anlamh farklilik gos-
terdigi belirlendi (p<0.05). Tiim dl¢iim dénemlerin-
de hem C3 hem de C4 diizeyleri arasinda gruplararast
farklilik saptanmadi (Tablo I1I).

IgA, IgM ve IgG diizeyleri tiim olgularda biitiin &r-
nekleme zamanlarinda kontrol degerlerine gore dii-

a: Aym grupta bir dnceki déneme ait deger ile kargilagtirild:-
finda p<0.05, b: Aym grupta kontrol degeri (T1) ile kargilagtiril-
diginda p<0.05, c: Aym dinemde gruplar arasindaki degerler
karglagtirildiginda p<0.05.

stiktii. Ug grupta da ekstrakorporeal dolagim baslatil-
difinda ve sonlandinldiginda; IgA, IgM ve IgG
diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0.05). Aym o&l¢iim dénemlerinde saptanan IgA,
IgM ve IgG diizeylerindeki degisikliklerin gruplar
arasinda farkhilik gostermedigi belirlendi (p<0.05)
(Tablo IV).

TARTISMA

Cerrahi girigimlerin insanlarda in vivo ve in vitro ¢e-
sitli kosullarda immiinolojik degisikliklere neden ol-
dugu gosterilmistir, Bu immiinolojik degisikliklerin
olusturdugu klinik tablo, birkag istisna diginda genel
bir postoperatif immiinodepresyon durumudur 4,

Cerrahi travmay: takiben hiicresel immiinitenin bo-

zulmasi yaklagik 7 giin siirmekte fakat plazma degi-
sikliklerinin siiresi ise daha uzun olmaktadir, Cerrahi
travmanin biiyiikliigii ile orantili olarak immiin dep-
resyonun ciddiyetinin de arttifi, immiin sistemde
olusan bu degisikliklerin cerrahi insizyondan énce
degil, cerrahi travmanin baglamasindan bir siire son-
ra ortaya ¢ikugi gosterilmigtir 11, Cerrahi girigim
uygulanan olgularda gézlenen bu immiin yanit iize-
rine anestezi uygulamasinin etkisini, cerrahi girisim
ve diger medikasyonlarin etkilerinden ayirdedebil-

31




mek oldukga giictiir. Genelde operasyon sirasinda
immiin sistemde olusan degisikliklerde cerrahi trav-
manin anesteziden daha fazla etkili oldugu kabul
edilmektedir.

Hiicresel immiiniteden sorumlu polimorfoniikleer
I6kositlerin fonksiyonlarinin bazi anestezik ajanlar
tarafindan bozulabilecegi bilinmekte, ancak meka-
nizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. In vitro ko-
sullarda anestezik ajanlara tabi tutulan polimorfo-
niikleer [6kositlerin 6ldiirme yeteneklerinde azalma;
fagositoz ve kemotakside de bozulma gozlenmistir
(2), Propofoliin in vitro klinik konsantrasyonlarda
notrofil lokomosyonunu negatif yénde etkiledigi,
tiyopentalin ise 16kosit fonksiyonlarini klinik plazma
konsantrasyonlarinda inhibe ettigi bildirilmektedir
(3)_ in vivo verilerin incelenmesi anestezi ve cerrahi
kombinasyonunun dolasan polimorfoniikleer 16kosit
sayisint artirdi@im gostermektedir. Bu artigin kemik
iliginden polimorfoniikleer lokosit salinimu artist ve
kan damarlarinin demarjinasyonuna bagli olabilece-
gi ileri siiriilmektedir (149,

Calismamizda anestezi indiiksiyonunu takiben 1. ve
3. gruptaki olgularimizda l6kosit sayilarinda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda hafif bir yiikselme, 2.
grupta ise hafif bir azalma saptandi. Her ii¢ gruptaki
degisimin istatistiksel olarak anlam tagimadig: belir-
lendi. Anestezi indiiksiyonu, anestezinin lokosit sa-
yisinda anlamli bir degisiklik olusturmast igin gok
kisa bir siirede oldugundan bu bulgunun olagan
oldugu diistiniildii.

Calismamizda aort kaniilasyonunu takiben alinan
kan orneklerinde likosit sayilarinin bir énceki déne-
me kiyasla 1. grupta % 29, ikinci grupta % 18, 3.
grupta ise % 28 oraninda arttifi1 tespit edildi, ancak
gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Aort
kaniilasyonu yapilana dek gegen siirede sivi replas-
manina (hemodiliisyon) karsin lokosit sayilarinin ii¢
grupta da benzer diizeyde artmis olmasi, cerrahi uy-
gulamanin bu artigtan sorumlu oldugunu diisiindiir-
dii.

Ekstrakorporeal dolagim sirasinda baslangigta hafif
bir lokopeni olugmakta ve bu daha sonra baslangi¢
degerlerine donmektedir. Sistemde bir oksijenator
olmadan da benzer degisiklikler olusabilmekte ve bu
durumun hemodiliisyon, hipotermi ve nétrofillerin
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pulmoner sahada sekestrasyonuna bagh olabilecegi
bildirilmektedir. Hipoterminin de lékosit kinetigini
azaltug ve ndtrofil artisini yavaglatugi da gosteril-
migtir (1519, Hammerschmidt'in (17 calismasinda
koroner arter cerrahisi uygulanan olgularda ekstra-
korporeal dolagimin ilk 30 dk.'sinda % 44 oraminda
lokopeni olustugu saptanmig ve bu durum komple-
man aktivasyonuna baglanmigtir. Seghaye (18, 13
yenidoganda yaptigi calismasinda ekstrakorporeal
dolagimin baglatilmasi ile kan 16kosit ve notrofil sa-
yilarinin azaldigim ekstrakorporeal dolasimin $on-
lanmasi ile yeniden yiikseldigini gostermislerdir.
Buna karsiik Howard'in ¢ahsmasinda (7 ekstrakor-
poreal dolasim kullanilan 16 olguda l16kosit diizeyin-
de degisiklik olmadigi bildirilmistir.

Galismamizda ekstrakorporeal dolasim baglatildigin-
da lokosit sayilarinda kontrol degerlerine oranla 1.
grupta % 20, 2. grupta % 28 ve 3. grupta % 19 ora-
ninda azalma saptandi. Bu azalmanin ii¢ grupta da
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi ve he-
modiliisyondan kaynaklandigi diisiiniildii. Gruplar
arasinda ise fark olmadig tespit edildi.

Ekstrakorporeal dolagimin sonunda 16kositoz goz-
lenmektedir. Lokositoza neden olan lokositler pri-
mer olarak aktive olan kemik iliginden gelmekte ve
nétrofillerin matiir segmentli formlarini igermekte-
dirler ®19). Hauser ve ark. 20, konjenital kalp has-
tahig1 olan pediyatrik olgularin korektif cerrahisin-
den sonra kan nétrofil sayisindaki artisa lenfopeni-
nin eglik ettigini bildirmislerdir. Driessen ve ark.
@1, aortik rekonstriksiyon uyguladiklari olgularinda
ekstrakorporeal dolagim sirasinda kan 16kosit profi-
linde yer alan nétrofil oranimin % 15-24 oraminda
azaldigim gostermislerdir.

Galismamizda ekstrakorporeal dolasimin sonlandi-
rilmasinin ardindan I6kosit sayilarinin her ti¢ grupta
da istatistiksel olarak anlamli bigimde arttifs goriil-
dii. Bu artigin kemik iligi aktivasyonu ile birlikie,
normoterminin saglanmis olmasi, akciger perfiizyo-
nunun ve ventilasyonunun baglamasi ile pulmoner
sahada sekestre olan nétrofillerin dolagima katilma-
sindan da kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Cerrahiden sonra bir¢ok hastanin problemsiz iyiles-
mesi humoral ve selliiler énleyici fenomenlerin bu
iyilesme doneminde bagar ile yer almalarina bagli-
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dir ®. Bu siiregte gorev alan kompleman sistemi;
travmatik, immiinolojik nedenlerle ya da yabanci ci-
simle olugan gesitli hasarlanmalara viicudun verdigi
yanitin bir boliimii olarak fonksiyon goren bir grup
glikoproteindir (22),

Cerrahi girigim ile immiin sistemde olusan degisik-
liklerden anestezik ajanlarin ne kadar sorumlu oldu-
gu, laboratuvarlardaki teknik yetersizlikler nedeniyle
¢ok iyi anlagilamamaktadir. Bu nedenle cerrahi sti-
miilus uygulanmaksizin anestezik ajanlarin etkisinin
aragtirilabildigi simirh sayida ¢aligma mevcuttur. Es-
kola ve ark.'mn @3 calismasinda cerrahi girigim
sonrasinda saptanan immiin fonksiyonlardaki bozul-
manin, operasyon baglamadan once sadece anestezi
uygulamasi ile goriilmedigi bildirilmigtir. Girard ve
ark.'da caligmalarinda % major cerrahi girigim
uygulanan 10 olguda Cs diizeyinin degismedigini,
total kompleman diizeyinin ise istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide azaldigini saptamiglardar.

Acik kalp cerrahisinde diger cerrahi girigimlerden
farkli olarak kompleman sistemi, kanin biyolojik
olmayan yiizeylerle temast sonucu ve muhtemelen
Hageman faktor aracilifi ile de aktive olmakta ayri-
ca trombin ve plazmin de bu sistemi aktive edebil-
mektedir ®). Kanin endoteli olmayan kanallardan
pompa ve oksijenatorden gegisi, organizmanin ekst-
rakorporeal sistemi "kendinden olmayan bir yap1"
olarak algilamasiyla sonuglanmaktadir. Bunun sonu-
cunda spesifik (immiin) ve non-spesifik (inflama-
tuar) yanit sistemleri aktive olmaktadir. Cerrahi giri-
gim sirasinda kompleman aktivasyonunun derecesi
gesitli faktorlerden etkilenmektedir. Bunlar arasinda
yabanci yiizey temasi, yabanci yiizeyin yapisi (nay-
lon, plastik), ekstrakorporeal dolasim siiresi ve has-

tanin preoperatif dénemde kullandig: ilaclar sayila-
bilir (10),

Kan hiicreleri ve endotelyal hiicreler, pompa ve
oksijenatoriiniin kullanimia bagh olusan non-spe-
sifik inflamatuar yamita katlmaktadirlar. Lenfositler
(hem antikor olusturan B hiicreleri, hem de T hiic-
releri) spesifik immiin sistemin bir boliimiinii olus-
turmakta ve ekstrakorporeal dolagima kargi geligen
yanitta yer almaktadirlar ®), Buna karsilik nétrofilik
graniilositler, ekstrakorporeal yanitta major rol oy-
narlar. Nétrofiller, kompleman ve diger ¢oziinebilir
inflamatuar mediatorlerin kemotaksisi ile komp-

lemanin daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
alanlara goc ederler; sekillerini degistirirler, daha
adeziv olurlar ve serbest oksijen radikallerini de ice-
ren sitotoksik maddeler salarlar (48),

In vitro bir sistemde, ayristirilmig hiicrelere halotanin
konsantrasyon ve zamana bagl olarak etkilerinin
aragtinldig: bir calismada, nérolept anestezi, halotan
ve enfluran anestezilerinin lenfosit reaktivitesini
postoperatif 4. saatte baglamak iizere birinci post-
operatif giin siiresince azalttigi belirlenmistir 23,
Anestezik ajanlara kargi olugan intraselliiler yanitlar
konusunda ¢alismalar siirdiiriilmekte ve bu ajanlarin
farkli dokularda gesitli hiicre tiplerini etkiledikleri
diigtiniilmektedir (%1225, Anestezi indiiksiyonu
olusturan dozda tiyopentalin invitro olarak monosit-
lerde orta derecede depresyon olugturdugu gosteril-
mistir (25, Bir diger invitro ¢aligmada propofoliin,
lokositlerin kemotaksik I6komosyonunu inhibe ettigi
saptanmuistir (13). Oftalmik cerrahiye karsi yash ol-
gularda olugan immiin yanitin, hem propofol aneste-
zisi hem de izofluran anestezisi uygulanan gruplarda
benzer karakterde oldugu bildirilmistir (26),

Immiinolojik olarak hazirliksiz olan hastalarda spe-
sifik immiin yant yavas olur ve ekstrakorporeal do-
lagimi takip eden kritik ilk birkag giinde pek belirgin
degildir. Nonspesifik inflamatuar yamit ise hizh
ortaya ¢ikar, pompa ve oksijenatoriin kullanilmasin-
dan sonra dakikalar i¢inde belirgin hale gelebilir,
saatler ve giinler boyunca devam edebilir ®.

Baglangi¢ yamiti genellikle humoral yanmittir ve plaz-
manin agik kalp cerrahisinde ekstrakorporeal dolagi-
min saglanmasi i¢in kullanilan tiipler ve oksijenator-
deki yabanci yiizeyle temast ile baglar. Gaz degigimi
icin genig bir yiizey alani kullanilmasi nedeniyle bu
yamtin olusmasindaki en biiyiik stimiiliis oksijena-
torde gelisir ®),

Kompleman sisteminin major cerrahi girisimler sira-
sinda aktive oldugu bildirilmektedir 24, Yenido-
ganlarda abdominal cerrahi travmanin, halotan anes-
tezisinden ziyade fentanil grubunda kompleman ak-
tivasyonuna sebep oldugu bildirilmistir 7).

Aslan ve ark.'lart ®2), C3 ve C4 tiiketiminin ekstra-
korporeal dolagimin 30 dk.'sinda olustugunu, anes-

tezi ve heparinin énemli 6lgiide etkilerinin olmadi-
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gini ileri siirmiiglerdir. Barolessa 33) da caligmasin-
da C3 ve Cq4 diizeylerinde ekstrakorporeal dolagim
sirasinda % 35-40 oraninda azalma tespit etmis, bu
azalmanin 8 saat siireyle devam ettigini bildirmistir.
Cavaiere ve ark. @9, kapak replasman uygulanan 9
olguda ekstrakorporeal dolagimin baslatilmasindan
sonra C3 ve Cq diizeylerinde azalma tespit etmigler-
dir. Hauser ve ark. %), konjenital kalp hastalig1 olan
pediyatrik olgularda korektif cerrahiden sonra, C3 ve
C4 diizeyindeki azalmanin kapali girisimlere gore
acik cerrahi girisimlerde daha fazla oldugunu tespit
etmiglerdir.

Chenoweth ve ark. 3% bir kompleman yikim iriinii
olan Cs3,'y1 ekstrakorporeal dolasim bagladiktan kisa
bir siire sonra kanda tespit etmigler ve bu iiriiniin
iiretiminin viicut 1sis1 ve perfiizyon akim hizi ile
direkt olarak baglantili oldugunu agiklamiglardir.
Moore ve ark.'lari @9 Cizy plazma diizeyinin aort
kaniilasyonu sirasinda 234433 ng/mL iken ekstra-
korporeal dolagimin 20. dk.'sinda 622+51 ng/mL'ye
yiikseldigini tespit etmislerdir.

Caligmamizda ekstrakorporeal dolagim baslatildigin-
da olgularin serum C3 diizeyleri kontrol grubuna go-
re 1. grupta % 50, 2. grupta % 54 ve 3. grupta % 49,
C4 diizeyleri ise 1. grupta % 33, 2. grupta % 48 ve 3.
grupta % 51 oraninda diigmiistiir. C3 ve C4 diizeyle-
rindeki bu azalmalar, istatistiksel olarak anlaml
bulunmugtur. Gruplar arasinda ise istatistiksel farkli-
lik saptanmamugtir. Bu sonuglar, ii¢ farkli anestezi
uygulamasinin ii¢ grupta da ekstrakorporeal dolagi-
min baglatilmast ile olugan kompleman aktivasyonu-
nu baskilayamadigini gostermektedir.

Ekstrakorporeal dolagim sirasinda kompleman akti-
vasyonunun hem alternatif hem de klasik yoldan
oldugunu gosteren ¢aligmalarin yamisira sadece al-
ternatif yolun aktive oldugunu one siiren ¢alismalar
da bulunmaktadir,

Tulunay ve ark. @7, ekstrakorporeal dolagim sira-
sinda C3 ve Cq diizeyinin anlamh dlgiide azaldigin,
kompleman aktivasyonunun ise baslica klasik yol-
dan oldugunu gostermislerdir.

Howard ve ark. (7 ise ekstrakorporeal dolasimin
alternatif yoldan kompleman sistemini aktive etti-

gini iddia etmislerdir. Seghaye'nin galismasinda 38)
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konjenital kalp cerrahisi uygulanan pediyatrik olgu-
larda C3 diizeyindeki azalmanin 7 giin siirdiigii, C4
diizeyinde gézlenen ciddi azalmanin en diisiik dege-
rine postoperatif 3. giinde ulastigi, kompleman akti-
vasyonunun baglica alternatif yoldan oldugu saptan-
migtir.

Tennenberg ve ark. () ekstrakorporeal dolagim sira-
sinda kompleman ssteminin hem klasik hem de
alternatif yoldan aktive oldugunu saptamistir, De
Mol ve ark. @9, aortik rekonstriiksiyon uygulanan
olgularda kompleman aktivasyonunun her iki yoldan
birden bagladigini ileri siirmiislerdir. Kongsgaard ve
ark. @1, koroner bypass cerrahisi uygulanan olgu-
larda hem inisiyal hem de terminal kompleman kas-
kadinin ekstrakorporeal dolasim baglatildiktan sonra
aktive oldugunu gostermislerdir. Mitral veya aortik
kapak replasmani uygulanan hastalarda plazma pro-
tein diizeylerine bakilan bir diger ¢alismada G4 Cs
ve Ca'de benzer karakterde diisiis saptanmig ve kla-
sik yolun da aktive oldugu belirlenmistir,

Caligmamizda ekstrakorporeal dolagim sonlandiril-
diginda C3 ve C4 diizeylerinin, kontrol degerleriyle
kargilastinldiginda ii¢ grupta da benzer diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diigiik kaldig:
saptanmigtir. Bu donemdeki degerlerin, ekstrakorpo-
real dolasima giriste saptanan C3 ve Ca degerlerin-
den ise bir miktar yiiksek oldugu (1. gruptaki Cs
diizeyi harig), ancak bu yiiksekligin istatistiksel ola-
rak farklilik tasgitmadig: saptanmigtir,

Bu sonuglara gore ¢alismamizda koroner arter cerra-
hisi uygulanan olgularda kompleman sisteminin hem
alternatif, hem de klasik yoldan aktive oldugu; ancak
C4 diizeylerindeki diigiisiin Cs'e oranla daha az ol-
mast nedeniyle alternatif yolun aktivasyonunun &n
planda oldugu diisiiniilmiistiir. Koroner arter cerrahi-
si ve ekstrakorporeal dolagimin neden oldugu bu komp-
leman aktivasyonuna ii¢ farkli anestezi yonteminin
etkisi saptanamamugtir,

Humoral immiinitenin spesifik komponentini, im-
miinglobiilinler olusturmaktadir. Ancak serum Ig'leri
iizerine anestezinin etkisi pek belirgin degildir.
Farelerde halotanin akut ve kronik kullanimimin hor-
monal yanitta depresyona neden oldugu bildirilmig-
tir @0, In vitro yapilan bir galismada tiyopenton 25
pg/mL konsantrasyonda IgG'de, 50 pg/mL'de ise
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IgM ve IgA'da azalmaya neden oldugu gozlenmistir
(4D, Halotan, nérolept anestezi ve ketaminin humo-
ral immiinite {izerine etkilerinin aragtrildigi bir ¢a-
lismada halotan ile IgM, IgG ve IgA'da azalma gbz-
lenirken, nérolept analjezi ile sadece IgA'da azalma
oldugu, ketaminin ise 6nemli bir degisiklige yol
agmadig1 saptamustir (42),

Calismamizda, anestezi indiiksiyonu sonrasinda iig
grupta Ig diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
olmayan bir azalma oldugu saptandi. Ancak, bu
azalmanin ii¢ grupta da klinik olarak énemli diizey-
de olmadig1 ve gruplar arasinda farkhilik gosterme-
digi gozlendi.

Anestezi ve cerrahi kombinasyonunun B lenfosit
sayisint azalttir cesitli ¢calismalarda gosterilmistir.
Eskola'nin galismasinda 3, cerrahi stimulus bagla-
yincaya kadar Ig diizeylerinde azalma belirlenemez-
ken, bir diger ¢calismada sadece major cerrahi giri-
simlerde humoral immiinitede depresyon saptanmis-
tir @3, Elektif histercktomi uygulanan olgularda
genel anestezi uygulanan gruba kiyasla epidural
anestezi uygulanan grupta IgA, IgG ve IgM diizey-
lerinin daha diisiik oldugu saptanmustir 43,

Bizim olgularimizda aort kaniilasyonundan sonra
alinan kan orneklerinde IgA, IgM ve IgG diizeyleri-
nin her iki grupta da kontrol diizeylerine gire benzer
diizeyde diigiik oldugu saptandi. Bu durum major
cerrahi girisimlerden olan sternotomi ve anestezi
kombinasyonunun humoral immiinite tizerindeki
depresif etkilerini belirlemek agisindan anlamh bu-
lunmugtur.,

Serum Ig konsantrasyonlarmin cerrahi sirasinda
hemodiliisyon, ekstravaskiiler dokulara protein kay-
bt ve Ig kiitemi nedeniyle azaldigi yapilan galigma-
larda belirlenmis, Ig sentez ve ekstresyonunda rol
alan hiicrelerin sayilarinin agik kalp cerrahisini
takiben periferik kanda azaldig1 ve fonksiyonlarinin
deprese oldugu tespit edilmistir ?3), Hauser ve ark.
(20) biiyiik damar transpozisyonu onarimi yapilan 24
yenidoganda ekstrakorporeal dolagimdan 10 dk.
sonra alinan kan 6rneklerinde IgG diizeyinin % 17-
29 oraminda azaldig tespit edilmistir.

Galismamizda da ekstrakorporeal dolasima giriste ii¢
grupta da Ig diizeylerinde kontrol degerleriyle ve bir

&

onceki donem ile kiyaslandifinda istatistiksel olarak
anlamli azalma saptanmisgtir.

Seghaye ve ark. (44, biiyiik damar transpozisyonu
onarimi yapilan yenidoganlarda, ekstrakorporeal do-
lasim oncesi degerlerle kargilastirildiginda ekstra-
korporeal dolasgimin baglamasindan 10 dk. sonra
yapilan él¢iimlerde IgG diizeyinin % 17-29 oraninda
arttigint saptamiglardir.,

CGalismamizda ekstrakorporeal dolagim ¢ikisinda Ig
diizeylerindeki diisiikliik devam etmis, ancak ekstra-
korporeal dolagim girisi ile kiyaslandiginda bu azal-
manin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriil-
miigtiir. Buna gore ckstrakorporeal dolagim giriginde
Ig diizeylerindeki azalmaya pompa ve oksijenatériin
immiinodepresif etkilerinin yanisira hemodiliisyo-
nun da etkisi oldugu, ¢ikista ise pompa ve oksije-
natoriin devreden ¢ikmasi, hemodiliisyonun da kis-
men ortadan kalkmasi ise Ig diizeylerindeki diisiisiin
yavagladifi diigtiniilebilir. Ekstrakorporeal dolasima
giriste ve ekstrakorporeal dolagimdan ¢iktiktan sonra
Ig diizeylerinde gozlenen bu diisiis, ii¢ grupta da ben-
zer diizeyde oldugundan uygulanan anestezi yontem-
lerinin bu diisiisti baskilayamadig diisiiniilmiistiir.,

SONUC

Koroner arter cerrahisinin, immiin sistemin non-
spesifik ve spesifik komponentleri iizerindeki olum-
suz etkileri calismamizda da tespit edilmistir. Olgu-
larimizda 16kosit sayilari, C3 ve Ca, IgA, 1gM ve 1gG
diizeylerinde koroner arter cerrahisi ve ekstrakorpo-
real dolagim uygulamasi ile olusan bu degisikliklerin
farkl anestezi yontemleri uygulanan ii¢ grupta da
benzer diizeyde oldugu goriilmiistiir,

Sonug olarak, yiiksek doz opioid anestezisi, propo-
fol-fentanil ile uygulanan total intravendz anestezi
ve sevofluran anestezisinin, anestezi indiiksiyonu
déneminde immunglobulin ve kompleman diizeyle-
rini minimal &lgiide diisiirdiigii, buna karsihk koro-
ner arter cerrahisinde olusan C3, C4, IgA, IgM ve
IgG diizeylerindeki azalmay: etkilemedigi kanisina
varilmistir.
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Aortoiliyak Cerrahide Izofluran ve Sevofluranin
Hemodinamik Etkilerinin Karsilagtirilmasi

Ozlem UNLUSOY (*), Lale YUCEYAR (*), Hiilya EROLCAY (**), Bora AYKAC (*%%)

OZET

Bu ¢ahsmada, aortun tkayier hastaliklarinda, izoflu-
ran ve sevofluranin perioperatif hemodinamil etkileri-
nin karsilasurilmast amaglanmgtur.

Etik komite onayr alindiktan sonra, "Leriche" sendro-
mu nedeniyle aortobifemoral "by-pass" greft cerrahisi
yapimast planlanan ASA II-111 ssmfina dahil, iskemik
kalp hastahit olan 20 olgunun tiimiine ameliyattan
alinmadan yarun saat énce intramiiskiiler 5 mg mida-
zolam wygulandi. Anestezi indiiksiyonundan once, lo-
kal anestezi altinda, radyal arter kaniilii ve pulmoner
arter kateteri yerlestirildi. Kalp atim iz (KAH), sis-
tolil: (SAB), diyastolil (DAB), ortalama arter (OAB),
santral ven (SVB), ortalama pulmoner arter (OPAB)
ve pulmoner kapiller ug basiner (PKUB) ve kalp debisi
(KD) élgiildii. Anestezi indiiksiyonunda, 0.15 mglkg eto-
midat, 2 nglkg fentanil, 0.5 mglkg atrakuwryum verile-
rek, 1. gruba (Grup S) % 2.0 sevofluran (1.0 MAC), 2.
gruba (Grup I) % 1.0 izofluran (1.0 MAC) kullantld.

Hemodinamik élgiimler, uyambk, entiibasyondan 5 dali-
ka sonra, cerrahi bagladiktan 5 dakika sonra, aortun
klemplenmesinden 5 dakika énce, aort klempinin 5. da-
kikasida, tiim klempler agildikctan 5 dakika sonra, cer-
rahi sonunda ve ekstiibasyondan sonra gergellegtirildi.

Istatistiksel degerlendirmelerde, ANOVA-Turkey ve "Stu-
dent's t" testi kullamldr. Biitiin veriler ortalamazstan-
dart sapma geklinde ifade edildi.

Grup i¢i ve gruplar arast kargilagtirmada KAH, OPAB
ve PDD'de degisiklil: gizlenmezhen, SAB, sevofluran gru-
bunda, baslangi¢ donemine gire istatistiksel olaralk anlamh
azalnug olarak seyretmistir (Uyamk: 166.8+28.7 mmHg,
diger degerler siraswyla: 130427, 129+35.8, 127.6x18.4,
131.5¢24.9, 118.8+18.7, 128+23.7, 157.2+46.1 mmHg) (p<0.05).
Entiibasyon, cerrahi insizyon ve aort klempi sirasinda,
kardiyak indeks (KI) sevofluran grubunda daha diigiils
bulunmugtur (wyamik: 2.6:0.8 Lidkim?2, diger degerler
srastyla: 1.9+0.5, 1.8+0.7, 2.4+1, 2.1+0.8, 2.5+0.9, 2.610.8,
2.7+0.6 Lldkim2) (p<0.05). SDD, her iki grupta, aort
klempi aqildiganda, istatistiksel olarak anlaml olnasa
da azalnustur.

Sonug olarak, sol ventrikiil fonksiyonu iyi olan iske-
mile kalplerde meydana gelen peroperatuar hemodina-
milk degisiklikler istatistiksel olarak anlaml olsa da
klinile agidan degerlendirildiginde miyokard depresyo-
nu yaratacal fiizeyde olmadigr, her iki inhalasyon
anestezigine eklenen narkotik analjeziklerle birlikte, ye-
terli hemodinamil kontrol saglanabildigi gériilmiistiir.

A LUCT.F Anesteziyoloji Anabilim Dal, Uz. Dr.
(**) 1. U. C. T. F. Anesteziyoloji Anabilim Dali, Dog, Dr.
LU G TE: Anesteziyoloji Anabilim Dali, Prof. Dr.

Anahtar kelimeler: izofluran, sevofluran,
hemodinami, aortoiliyalk cerrahi

SUMMARY

Haemodynamics in Aortoiliae Surgery Patients: A
Comparison of Sevoflurane and Isoflurane

This study was designed to compare the effects of iso-
flurane versus seveoflurane on perioperative haemod-
ynamics in patients undergoing aortoiliac surgery.

After institutional approval dnd informed concent 20
patients ASA grades 1I-111, undergoing elective aorto-
bifemoral by-pass surgery were randomly assigned
into two groups to receive either sevoflurane or isoflu-
rane for induction and the maintenance of anaesthe-
sia. All patients were premedicated with midazolam.
Before induction of anaesthesia a radial and pulmo-
nary artery catheter were inserted in addition to rou-
tine monitoring. Anaensthesia was induced with fenta-
nyl (2 pglkg), ethomidate (0.15 mglkg), atracurium
(0.5 mglkg) and 1.0 MAC sevoflurane or isoflurane.
Haemodynamic measurements were obtained at eight
periods; awalke-baseline, 5 minutes after intubation, 5
min. after surgical incision, 5 min. before aortic cross-
clamping, 5 min. after cross-clamping, 5 min. after re-
moval of all clamps, at the end of the surgery and af-
ter extubation. Measurements were included systolic,
diastolic and mean arterial pressures (SAP, DAP,
MAP), mean pulmonary artery and capillary wedge
pressures (MPAP, PCWP), central venous pressure
(CVP), heart rate (HR) and cardiac output (CO).
Data were expressed as mean=SEM and analysed by

ANOVA-Tulkey and Student's t test.

There were no significant changes in HR, MPAP and
pulmonary wvascular resistance between and within
groups. In sevoflurane group SAP was decreased sig-
nificantly in all periods when compared to baseline
values and isoflurane group (p<0.05). A decrease in
MAP was observed only after declamping period'in the
same group. Systemic vascular resistance was de-
ereased in both groups with declamping but this was
not significant. Intubation, surgical incision and cross-
clamping produced significant decreases in cardiac in-

-dex in sevoflurane group (p<0.05).

In conclusion, in these ischaemic hearts with good left
ventricular function, although the peroperative hae-
modynamic alterations were statistically significant,
they were not clinically relevant on the depression of
myocardial function. Both inhalational anaestetics
used with narcotic analgesics appear to be safe and
provide reasonable haemodynamic control.

Key words: isoflurane, sevoflurane, haemodynami
aortoiliac surgery
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GIRIS

Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apli arterlerin hastaligi-
dir. En sik aorta, iliyak, femoral, koroner ve serebral
arterleri tutmaktadir. Ateroskleroz lezyonlari damar
liimenini tikayarak kan akiminm diisiiriir ve o dama-

rin besledigi doku ve organ fonksiyonlarint etkiler
(1)

Aortoiliyak tikanikhk nedeni ile opere edilen hasta-
larda yas, gecirilmis miyokard enfarktiisii, anjina
pektoris, konjestif kalp yetersizligi ve diabetes mel-
litus morbidite ve mortaliteyi etkileyen baglica risk
faktorleridir, Aterosklerotik hastalarda, damar cerra-
hisi sirasinda entiibasyon, cerrahi stres, aorta klemp
konulmasi ve kaldirtlmas: hemodinamiyi etkilemek-
tedir @, Oysa bu hastaliklarin, hemodinamigin ana
komponentleri olan kalp, kan ve damardaki degisik-
liklere karsgi dengeleyici rezervleri simirhdir ve anes-
tezi teknigi, kardiyovaskiiler sistem depresyonuna
yol agmadan, otonom sinir sistemini etkilemeyecek
sekilde diizenlenmelidir. Bu amagla damar cerrahisi
anestezisinde defisik anestezik ajanlar ve teknikler
kullanilmaktadr ),

Bu ¢alismada "Leriche" sendromu nedeniyle aorto-
bifemoral "by-pass" greft konulacak koroner arter
hastaligi olan hastalarda sevofluran ve izofluranin
hemodinamik etkilerinin kargilagtirilmas: amaglan-
migtir.

MATERYEL ve METOD

i. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar Cer-
rahisi Anabilim Dali tarafindan Leriche sendromu nede-
niyle, aortobifemoral "by-pass” greft operasyonu yapilma-
st planlanan, ASA II-11I simfina dahil, iskemik kalp hasta-
lig1 olan, 20 erkek hasta, etik kurul izni ile galiyma grubu-
na alindu.

Hastalarin ¢aligmaya alinma kriterleri:

- Gegirilmis miyokard enfarktiisi anamnezi ve/veya
EKG'de miyokard iskemisi bulgularinin mevcudiyeti ve/
veya koroner anjiyografi ile koroner arter hastaligiin
tespit edilmis olmas,

- Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonunun 0.4'fin iize-
rinde olmasi,

- Diabetes mellitus, hipertiroidi gibi metabolik hastalikla-
rin bulunmamasi olarak saptandi.

Tiim hastalara, premedikasyon amaciyla, ameliyathaneye

alinmadan yarim saat 6nce intramiiskiiler 5 mg midazolam
uygulandi. Anestezi indiiksiyonundan nce intravenz
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0.03 mg/kg midazolam verilerek lokal anestezi ile radyal
arter kaniilasyonu yapildi, Yine lokal anestezi ile sag in-
ternal juguler ven yoluyla, 7.5 F pulmoner arter kateteri
(Abbott Opticath P7110-EH) basing monitorizasyonu al-
tinda yerlestirildi. Kalp atim hizi (KAH), sistolik, diyasto-
lik, ortalama arter (SAB, DAB, OAB), santral ven (SVB),
ortalama pulmoner arter (OPAB) ve pulmoner kapiller ug
basinci (PKUB) monitérize edilerek kalp debisi "Abbott
Oximetrix 3 SO2/CO Computer" ile Sl¢iildii. Kardiyak in-
deks (KI), sistemik ve pulmoner damar direnci (SDD,
PDD) hesaplandi.

Viicut 1s1s1, pulmoner arter kateterinin termistoriinden iz-
lendi ve ameliyat boyunca sabit kalmasi saglandu.

Anestezi indiiksiyonunda, 0.15 mg/kg etomidat, 2 pg/kg fen-
tanil, 0.5 mg/kg atrakuryum verilerek, 1. gruba (Grup S)
% 2.0 sevofluran (1.0 MAC), 2. gruba (Grup 1) % 1.0 izo-
fluran (1.0 MAC), FI O2: 1.0 olacak sekilde agildi. Anes-
tezi idamesinde, 0.3 mg/kg/saat atrakuryum ve 1 pg/kg/
saat fentanil infiizyonu yapilarak, FI O2: 0.5 olacak sekil-
de Oz/hava kanigiminda izofluran ve sevofluran kullanildi.

Calisma siiresince OAB baglangi¢ dénemi degerinin + %
20 simirt iginde tutulmaya galigildi. OAB baglangig degeri-
nin % 20 iizerine ¢iktifinda, inhalasyon ajani konsantras-
yonu 1.0 MAC arttirildi. Hipertansiyonun diizelmedigi
durumlarda ise nitrogliserin infiizyonu baglandi.

Hemodinamik olgiimler: 1. Uyanik, 2. Entiibasyondan 5
dakika sonra, 3. Cerrahi bagladiktan 5 dakika sonra, 4.
Aort klempinden 5 dakika 6nce, 5. Klempin 5. dakikasin-
da, 6. Tiim klempler agildiktan 5 dakika sonra, 7. Cerrahi
sonu ve 8. Ekstiibasyon sonunda gergeklestirildi.

Grup igi ve gruplar arasi istatistiksel degerlendirmelerde
ANOVA-Tukey ve "Student's 1" testi kullanildi. Tiim veri-
ler ortalamazstandart sapma seklinde ifade edildi. p<0.05
istatistiki olarak anlaml, p<0.01 ise ileri derecede anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda, hastalarin yas, viicut yiizey alani,
ameliyat ve aort klemp siireleri agisindan istatistik-
sel olarak anlaml fark saptanmamigtir. Tablo I'de
gruplarin demografik verileri ile ameliyat ve aort
klemp siireleri gosterilmistir.

Grup i¢i ve gruplar arasi karsilasirmada KAH,

Tablo I. Demografik veriler ile ameliyat ve aort klempi
siireleri,

Sevofluran Izofluran
Yag (yil) 63.346.1 62.249.5
Viicut yiizey alani (m2) 1.740.2 1.840.1
Ameliyat siiresi (dakika) 245,5+48.5 2304+34.6
Aort klempi siiresi (dakika) 68+17.8 63.5+17.5
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Tablo II. Dénemlere gire hemodinamik veriler (OrtalamazStandart sapma).

Uyamk Entiibasyon  Cerrahi Bagi  Klemp Oncesi  Klemp Sonrasi Klemp Sonrasi  Cerrahi Sonu Ekstiibasyon
KAH 5 78.1x14 83+13.8 80.7+16.5 85.9+16 86.6+19.9 86.6£16.7 89.2423.6 97.4£11.7
(/dk) i 80.5£17.1 82.9£16.7 B84.3£18 83t16.5 85.2£14.8 85+16.5 87+18.6 92.7£15.7
SAB s 166.8+28.7 130427 129435.8 1%+ 127.6+18.4 1%%* 131.5424.9 +** 118.8+18.7 1 128423.7 t 157.2446.1
(mmHg) i 167.3430.6 135.2433.2 174.8+19.1 159.6£13.8 164.74£20.1 1323126 143.8+30.7 154.3424.4
0OAB 5 1149198 100.6426.3 98.5£16.3 * 95.9£15.9 97.3+£15.3 * B6.1£14.1 T 95.2£16.9 110.2425.6
(mmHg) 1 110.9420.9 95+20.1 124.4+13.5 108.7+14.5 114.5£17.4 90.3+15.2 95.9420.2 100.4£14.6
SvB s 6.5£2.3 9.1+2 9.9+1.5F 9.343 9.744.5 1044.2 § 943.2 9.943.1 1
(cmHz0) i 5.3+2.1 7.5%1.4 92432 F 9.243.2 % 9.6£3.9 ¥ 8.34+4.2 1 7.843 5.9+2.4
OPAB S 24.8t11.6 26.7+11.7 273114 22.548.8 22.449.7 23.9£7.5 23.3£7.8 23.67.5
(mmHg) 1 18.244.3 18.7+4.3 24.547.6 21.545.1 22.816.7 20.7£5.8 22.315.1 20+4.4
PKUB S 17.1£8.1 16.8+5.3 19.917.5 1747.7 16.6+7.9 17.5£6.2 16.746.7 15.746
(mmHg) i 114£3.9 12.6+3.8 16.546.3 1 14.5£5.9 1 14.6£6.3 T 13.4£5.3 13.445.5 114445 ~
Ki S 2.6+0.8 1.940.5 1* 1.810.5 % 2.4+%1 21108 1 2.540.9 2.640.8 T 2.74H0.6 **
(L/dk/m?2) i 2.840.6 2.540.6 23405 1 2.540.4 2.540.7 2.740.8 3+0.5 34104
SDD S 2060.8+669.1 2495.7+1191.1 2576.7+1165.6 2168+761.7 2255.24669.1  1628.9£708.3  1684.3£626.1  1444.51628
(dyn.sn.cm™) i 1677.4+227 1751.8+4284  2260.6£527.1 18394310.3 194945624 1464.41674 1348.64361.3  1181.6+£209
PDD 5 180.5+£98.9 219.9+102.6 235.5%141.5 146.3£72.7 167.8+110.9 141.1443.5 155.9+58.3 168.1469.3
(dyn.sn.cmS) i 128.8+38.8 139.34+44.6 170.2468.6 123.9+38 149.6460.2 124.4455 127.3+43.4 128.2452
*: p<0.05 Gruplararast, aym dénemde ~ **; p<0.01 Gruplar arasi, ayn1 dénemde
+: p<0.05: Grup igi, baglangica gore T1: p<0.01 Grup igi, baglangica gore
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Grafik 1. Dinemlere gire sistolik arter basmer degigimi
(Gruplar arasi, aym dinemde)

OPAB ve PDD degerlerinde degisme gozlenmemis-
tir (Tablo II),

SAB, sevofluran grubunda, baglangi¢ donemine gore
azalmig olarak seyrederken (p<0.05), OAB, aym
grupta sadece klempler acildiktan sonra azalmistir
(p<0.05), (Grafik 1, Tablo II). Gruplar aras: kargilag-
tirmada ise SAB, cerrahi bagladiktan sonra ve bunu
takip eden iki dénemde, sevofluran grubunda, izo-
fluran grubuna gére istatistiksel olarak ileri derecede
anlamh azalmistir (p<0.01). SVB, her iki grupta da
baglangica gére anlamli artmistir (p<0.05).

PKUB, izofluran grubunda, baslangig dénemine go-
re, cerrahi bagladiktan sonra istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli (p<0.01), bunu izleyen iki dénem-

Grafik 2. Dionemlere gire kardiyak indeks degigimi. (Gruplar
arast, aymi donemde)

de ise anlaml1 (p<0.05) artmustur,

Ki, sevofluran grubunda entiibasyon, cerrahi insiz-
yon ve aort klempi sirasinda, baglangica gore azalir-
ken cerrahi sonunda, baslangi¢ degerlerine donmiis-
tiir (p<0.05). Izofluran grubunda ise baslangi¢ déne-
mine gore cerrahi insizyon déneminde azalan KI,
cerrahi sonunda, bu déneme gore artarak baslangic
diizeyine yiikselmigtir (p<0.05). Gruplar aras: karsi-
lastirmada ise sevofluran grubunda, izofluran grubu-
na gore, entiibasyon ve cerrahi baslangic donemle-
rinde istatistiksel olarak anlamh (p<0.05), son do-
nemde ise ileri derecede anlamh azalmistir (p<0.01)
(Grafik 2).
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Grafik 3. Diénemlere gire sistemik damar direnci degigimi.

SDD, her iki grupta, aort klempi agildiginda, istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da azalmistir (Grafik 3).
Sevofluran grubunda 1, izofluran grubunda 2 hasta-
da aort klempi sirasinda, hipertansiyon nedeniyle
once inhalasyon ajani konsantrasyonu 2 MAC'a ¢i-
karilmig ve 0.5 pg/kg/dk dozunda nitrogliserin infiiz-
yonu baglanmustir. 3 hastada da 10-15 dakika sonun-
da, OAB baslangi¢ diizeyine inmis ve infiizyon son-
landinlmigtir. Higbir hastada (+) inotropik ilag ge-
reksinimi olmamustir.

TARTISMA

Iskemik kalp hastalarinda, ateroskleroza bagl ola-
rak, miyokarda olan O2 sunumu azalmistir, Dolayi-
styla hemodinamideki ani degisikliklere karsi, miyo-
kardin artan Oz ihtiyaci karsilanamaz. Bu nedenle
anestezi esnasinda, hemodinamide ani oynamalara
izin verilmemelidir,

Yeni kullanima girmig olan inhalasyon anestezigi
sevofluran, diisiik kan-gaz ¢oziiniirliigii, yumugsak
anestezi indiiksiyonu ve hizli derlenme saglamasi
nedeniyle yaygin kullanim alani bulmustur. Buna
kargin anestezi agisindan riskli hasta grubuna giren
iskemik kalp hastalarinda, sevofluran kullanmi ile
ilgili yaymlar sinirhidir.

Kronik hipertansif ve iskemik kalp hastalarinda izo-
fluran ve sevofluranin hemodinamik etkilerinin ince-
lendigi ¢alismalarda, KAH, SAB ve DAB'de fark
bulunmamasi, sevofluranin sempatik sinir sistemini
aktive etmemesine, izofluranda ise bu etkinin olduk-
¢a diisiik olmasina baglanmigtir (9,

Aragtirmamizda da benzer sekilde KAH'da degisme

gozlenmezken, sevofluran ile, SAB baslangi¢ déne-
mine gore azalmis olarak seyretmistir. Ancak diger
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hemodinamik parametrelerle birlikte degerlendirildi-
ginde, bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olsa da
klinik olarak tolere edilebilir diizeyde oldugu goriil-
miistiir. Benzer durum SVB'deki artig igin de soz
konusudur. Her iki grupta goriilen SVB'deki arlig,
cahisma boyunca PKUB normal simirlarda seyretti-
ginden miyokard depresyonu olarak yorumlanma-
migtir,

Sevofluran ve izofluranin K1 iizerine olan etkilerinin
incelendigi galismalarda farkli sonuglar elde edil-
mistir. Bu ajanlarin diger hemodinamik parametrele-
re paralel olarak Ki'yi azalttigi © veya herhangi bir
degisiklik yapmadig1 bildirilmistir ©78), Bizim ¢a-
lismamizda da sevofluran ile K1, entiibasyon, cerrahi
insizyon donemlerinde, izoflurana gore daha diigiik
bulunmugtur. Ancak bunun kalp yetersizligi ve is-
kemik bulgulara eslik etmedigi ve gegici oldugu go-
riilmiistiir.

Bu inhalasyon anesteziklerinin sistemik damar di-
rencini benzer bigimde diisiirdiigii ve meydana gelen
vazodilatasyonun, damar diiz kasina direkt gevsetici
etki, sempatik tonusun azalmasi ve damar diiz kasi-
na gelen uyanlarin etkinliginin azalmas: ile olustugu
daha Gneeki galismalarda bildirilmistir @), Aragtir-
mamizin sonuglarinda da istatistiksel olarak anlaml
olmasa da, benzer sekilde diigiik bulunmustur.

OPAP ve PDD'de degisiklik gozlenmemesi, bu iki
inhalasyon ajaninin pulmoner dolasim iizerine etki-
lerinin olmadigint diisiindiirmiistiir.

Abdominal aort cerrahisi sirasinda aorta kelmp ko-
nulmas: ve kaldirilmasi, cerrahinin en 6zellikli ve
hemodinamik agidan dikkat edilmesi gereken déne-
midir. Daha &nceden varolan iskemik kalp hastaligs,
damar i¢i voliim, kullanilan anestezi teknigi ve
klempin lokalizasyonu hemodinamigi etkileyen fak-
torlerdir. Aortanin klemplenmesi sirasinda ortaya gi-
kan hemodinamik degisikliklerin, aortun tkayici
hastaliklarinda, daha hafif oldugu bildirilmistir (9,
Aragtirmanuzda da bu dénemde, hemodinamide be-
lirgin degisikligin gozlenmemesi, kronik olarak geli-
sen tikanikhiga, bunun iizerindeki periferik damar
yatafinin zaman iginde uyum sagladigi, periaortik
kollateral dolagimin gelistigi ve kullanilan inhalas-
yon anesteziklerinin vazodilatasyon etkilerinin ye-
terli olmasi ile agiklanabilir.
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Bu ¢aligmada entiibasyon ve cerrahi insizyonla mey-
dana gelen hemodinamik degisikliklerin, cerrahi so-
nunda ve ekstiibasyondan sonra diizeldigi ve bas-
langi¢ seviyelerine ulagtigy goriilmiistiir. Gerek lite-
ratiir bulgulart gerekse bizim bulgularimiz, klinik
acidan degerlendirildiginde, hemodinamideki degi-
sikliklerin gecici oldugu ve miyokard depresyonu
yaratacak diizeyde olmadig1 goriilmiistiir.

Bu tip riskli hastalarin anestezisinde amag, kullani-
lan anestezik maddelerin etkilerini iyi tamyarak,
bunlarin mevcut hemodinamik dengeyi bozmayacak
ve cerrahi stresin, otonom sinir sistemi iizerine olan
etkisini en aza indirecek bigimde, iyi bir monitori-
zasyon altinda, uygun doz ve kombinasyonda kul-
lanilmasidir,

Sonug olarak, sol ventrikiil fonksiyonu iyi olan iske-
mik kalp hastalarimin vaskiiler cerrahisinde, uygun
monitérizasyon altinda, her iki inhalasyon anestezi-
gine eklenen narkotik analjeziklerle birlikte, iskemi
bulgularina rastlanmadan, yeterli hemodinamik
kontrol saglanabildigi goriilmiistiir.,

Alindig tarih: 20 Mayis 1999
30 Temmuz 1999 (revizyondan sonra)
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Kardiyopulmoner Bypass Cikisinda Alveolar

Hipokapni'nin Onemi (*)

Osman BAYINDIR (**), Ugur OZBEK (***), Emine CAKALI (*+*), Belhan AKPINAR (i),
Ulkii PEKCAN (%), Fiisun BULUTCU (*¥), Emine KARAHAN (**%%), Ozgiir KABAL (*#¥¥),

Bingiir SONMEZ, (k)

OZET

Calgmamizin amact, koroner arter cerrahisi uygula-
nan hastalarda kardiyopulmoner bypass (KPB)'dan
¢l strasinda alveolar hipolkapninin etkilerini pros-
pelktif olarak arastirmaktur.

Hastanemiz etilk kurulu izni ile ameliyathanemize ka-
bul edilen 30 hasta rastgele iki gruba ayrildv. Cerrahi
islem tammlanip KPB'den ¢ikarilmaya hazirlamldiin
sirada; her iki grupta da pulmoner vaskiiler yatak (PVY),
bosken mekanik wventilasyon (Tidal voliim: 8 mlilkg,
solunum sayisu: 10 dk olacak sekilde voliim kontrollii ven-
tilasyon) baglanldr. Ug dakika igerisinde alveolar hipo-
kapni geligtigi saptandi (ETCO3<15 mmHg). Sonra
havayolu pik basmer (Ppik) ve plato basiner (Pplato)
kaydedildi.

1. grupta (n=15), ill él¢giimlerden sonra inspiratuar
gaz karigimina % 5 CO2 eklenerel ETCOy degerinin
yiilkeselmesi saglandi (ETCO2>25 mmHg), U¢ dakika sonra
Ppik ve Pplato tekrar élgiildii. 2. grupta (n=15) ilk 6l-
¢iimlerden sonra ekstrakorporeal dolagima giden ve-
néz hatun parsiyel olarak klamplenmesi ile PVY dol-
durularak alveolar karbondioksit basmeinin kendili-
ginden yiikselmesi saglandi. Sonra 3. dakikada tekrar
Ppik ve Pplato 6lgiildii. Sonuglar "Student's t" testi ile
degerlendirildi.

1. grupta alveolar hipokapninin diizelmesiyle birlilite
Ppils degert 19.71+5.7 cm HyO'a'dan 12.31+2.8 cmH20'a,
Pplato degeri 13.15+3.28 cmHz0'dan 9.15+2.23 emH20'a
diigtii. 2. grupta da alveglar hipokapninin diizelmesiy-
le birlikte Ppik degeri 17.4624.72 cemH30'dan 11.92+3.03
emHy0'a, Pplato degeri 13.93+4.10 emH20'dan 9.37+3.00
emHy0'a diigtii. Her iki grupta da Ppik ve Pplato
degerlerindeki bu diigiis istatistiksel olaral anlamlyd
(p<0.001).

KPB'dan ¢ilg sirasinda, mekanilk ventilasyonu bag-
latmadan énce PVY'nin doldurulmasinn, alveolar hi-
polkapniyi ve buna bagh gelisebilecek bronkokonstriil-
siyonu onleyebilecegi kanaatindeyiz.

(*) XXXII Tiirk Anesteziyoloji Kongresi (Antalya, 1998)
sunulmustur,
(*#) Kadir Has Univ. Tip Fak. Florance Nightingale Hast.,
Anesteziyoloji Anabilim Dali, Dog. Dr.
(**#) Kadir Has Univ. Tip Fak. Florance Nightingale Hast.,
Anesteziyoloji Anabilim Dal, Uz, Dr.
(##+#) Kadir Has Univ. Tip Fak. Florance Nightingale Hast.,
Anesteziyoloji Anabilim Dali, Arag. Gir.
(####*) Kadir Has Univ. Tip Fak. Florance Nightingale Hast.,
Kalp Cerrahisi Anabilim Dali, Uz. Dr.
(i) Kadir Has Univ, Tip Fak. Florance Nightingale Hast.,
Kalp Cerrahisi Anabilim Daly, Prof. Dr.
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Anahtar kelimeler: alveolar hipokapni,
kardiyopulmoner bypass,

havayolu basinct

SUMMARY

The Importance of Alveolar Hypocania During
Weaning From Cardiopulmonary Bypass

A prospective study was performed to investigate the
effects of alveolar hypocapnia on airway pressures in
patients undergoing coronary artery bypas surgery
during the weaning period of cardiopulmonary bypass
(CPB).

With the approval of the Florance Nightingale Hospi-
tal ethical comission, 30 patients were radomly divided
into two groups. After the surgical procedure was com-
pleted and the patient was ready to go off bypass: In
both groups, the mechanical ventilation was started
(tidal volum: 8 mllkg, frekans: 10/min) and continued
Sor 3 minutes when the pulmonary vascular bed (PVB)
was empty, thus causing alveolar hypocapnia
(ETCO2<15 mmlHg). Then, the peak airway pressure
(Ppeal:) and plateau pressure (Pplateaun) values were
recorded. In Group 1 (n=15), after the first measure-
ments, 5 % COz was added to the inspiratory gas mix-
ture and the ETCO: wvalue was allowed to rise
(ETCO2>25 mmHg). The Ppeak and Pplateau meas-
urements were repeated 3 minutes later. In Group 2
(n=15), after the first measurements, instead of adding
COs2 in the inspiratory gas mixture the venous return
line of the extra corporeal circulation was partially
clamped allowing PVB to fill; thus alveolar PCO in-
creased spontaneously. Then the Ppeal and Pplatean
values were remeasured 3 minutes later. The results
were evaluated with "Student's t" test.

In Group 1, the Ppealk value dropped from 19.71+5.7
emH0 to 12.31+2.8 emH20; and the Pplateau value
dropped from 13.15x3.28 cmH20 to 9.15x2.23 emH0
after alveolar hypocapnia was corrected.

In Group 2, the Ppeal value dropped from 17.46+4.72
emH320 to 11.92+3.03 emH20; and the Pplateau value
dropped from 13.93+4.10 emH30 to 9.37+3.00 emH20
after the correction of alveolar hypocapnia. The drop
in Ppealk and Pplateau values reached significant val-
ues in both groups (p<0.001).

We advocate the filling of the PVB before starting to
ventilation while weaning from CPB, to provent alveo-
lar hypocapnia.

Key words: alveolar hypocapnia, airway pressure,
cardiopulmonary bypass
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GIRIS

Agik kalp ameliyatlarinda kardiyopulmoner bypass
(KPB)'den ¢ikis asamasinda, olugabilecek alveolar
hipokapni siklikla gézardi edilmektedir. Alveolar hi-
pokapninin bronkomotor tonusu etkileyerek hava-
yollarinda daralmaya neden oldugu ¢esitli ¢aligma-
larda ele alinmistr (1234, Alveolar gazlarin siste-
mik dolagima gecemedigi KPB periyodu, hipokapni-
nin solunum mekanigine olan etkisinin incelenmesi
agisindan iyi bir firsattir 4,

Calismamizin amact koroner arter cerrahisi uygula-
nan hastalarda KPB'den ¢ikis sirasinda alveolar hi-
pokapninin etkilerini prospektif olarak arastirmaktir.

MATERYEL ve METOD

Hastanemiz etik kurul karar ile ameliyathanemize koroner
arter cerrahisi uygulanmak iizere kabul edilen 30 hasta
rastgele iki gruba ayrildi. Hastalara ait demografik zellik-
ler Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I. Gruplara ait demografik veriler.

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15)

Yag 60.33+8.38 62.6+8.48
Cinsiyet (E/K) 12/3 10/5
Kilo 73.8+12.55 69.86+15.31

I. Gruptaki hastalarda (n=15), operasyon bitip KPB'den
cikilmaya hazirlanildigi sirada, heniiz pulmoner vaskiiler
yatak (PVY) bosgken, voliim kontrollii mekanik ventilas-
yona basland: (Tidal voliim: 8 ml/kg, solunum sayisi: 10/
dk, olacak sekilde). ETCO; (Siemens Sirecust 1260, infra-
red CO2 anlyser) monitdrizasyonu izlenerek alveolar hipo-
kapni (ETCO2 <15 mmHg) geligmesi beklendi. Ug dakika
sonra mekanik ventilasyon cihazinda (Siemens Servo 900
D) monit&rize edilen pik havayolu basinci (Ppik) ve plato
basinct (Pplato) &lgiilerek pik pl ve plato pl degerleri
olarak kaydedildi. Daha sonra ventilator devresinin inspi-
ratuar hattindan karbondioksit flovmetresi yardimi ile
inspiratuar gaz karigimina % 5 konsantrasyonda karbondi-
oksit eklendi. ETCO; degerinin yiikselmesi beklendi
(ETCO2>25 mmHg) ve 3. dakikada tekrar Ppik ve Pplato
6lgiilerek pik p2 ve plato p2 degerleri olarak kaydedildi.

2. Gruptaki hastalar (n=15), operasyon bittikten sonra
KPB'den ¢ikilmaya hazirlanildi sirada, heniiz PVY bos-
ken, voliim kontrollii mekanik ventilasyon baglauld: (Ti-
dal voliim: 8 ml/kg, solunum sayisi: 10/dk, olacak sekil-
de). ETCO; monitorizasyonu izlenerek alveolar hipokapni
gelismesi beklendi. Ug dakika sonra mekanik ventilasyon
cihazinin gostergesinden Ppik ve Pplato degerleri olgiile-
rek pik pl' ve plato pl' olarak kaydedildi. Daha sonra

*

hastadan ekstrakorporeal dolagima giden vendz hattin
klemplenmesi yoluyla pulmoner vaskiiler yatagin doldu-
rulmasi saglandi. ETCO; degerleri izlenerek alveolar kar-
bondioksit basincinin kendilifinden yiikselmesi beklendi
ve 3 dakika sonra Ppik ve Pplato &lgiildii ve pik p2' ve
plato p2' degerleri olarak kaydedildi.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde "Student's t
testi" kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

1. Grupta KPB ¢ikisinda, aort klempi kaldirildiktan
sonra heniiz PVY bosken &lgiilen havayolu pik ba-
sinc1 degerleri karbondioksit uygulamasindan sonra
diisiis gosterdi (19.71%5.7 cmH20'dan, 12.3142.8
cmH20'a) (Sekil 1). Ay sekilde plato basinci de-
gerlerinde de inspiratuar karbondioksit uygula-
masindan sonra diigiis tesbit edildi (13.15+3.28
cmH20'dan, 9.15£2.23 cmH20'a) (Sekil 2). Karbon-
dioksit uygulamasindan sonra hem pik basinglarinin
hem de plato basinglarinin ortalamalarinda elde edi-
len diigiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Sekil 3).

2. Grupta da KPB ¢ikisinda, aort klempi kaldirildik-
tan sonra heniiz pulmoner vaskiiler yatak bosken 6l-
ciilen havayolu pik basinci degerleri, PVY doldurul-
duktan sonra alveolar karbondioksit basincinin yiik-

mmHg

NEERNN
N

pik p1 pik p2

Sekil 1. 1. Grupta PVY bogken olgiilen pik basinci degerle-
rinde (pik pl1), inspiratuar CO2 uygulamasindan sonra (pik
p2) diigme gozlenmistir,
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plato p1 plato p2

Sekil 2. 1. Grupta PVY bogken élgiilen plato basinci degerle-
rinde (plato pl), inspiratuar CO:z uygulamasindan sonra
(plato p2) diigme gozlenmisgtir,
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Sekil 3. 1. Grupta inspiratuar CO2 uygulamasimdan sonra pik
ve plato basinglarimin ortalamalarinda elde edilen diigiig
istatistiksel olarak anlamh bulunmugtur (p<0.001).

selmesiyle birlikte diigiis gosterdi  (17.4644.72
cmH20'dan, 11.9243.03 cmH20'a) (Sekil 4). Yine
aym sekilde plato basinct degerlerinde de PVY'in
doldurulmasiyla birlikte diisiis saptand1 (13.93+4.10
cmH20'dan, 9.37+3.00 cmH20'a) (Sekil 5). Bu
grupta da PVY'in doldurulmasiyla hem pik basing-
larinin hem de plato basinglarinin ortalamalarinda
elde edilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Sekil 6).
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pik pt' pik p2

Sekil 4. 2. Grupta PVY bogken (pik p1') ve doldurulduktan
sonra (pik p2') pik havayolu basinglarindaki degisiklikler
goriilmekte.

19 mmHg

16

13 4

10 4

plato p1' plato p2'

Sekil 5. 2. Grupta PVY bogken (plato p1') ve doldurulduktan
sonra (plato p2') pik havayolu basinglarindaki degisiklikler
goriillmekte.

TARTISMA

Havayolundaki diiz kaslarda hem muskarinik resep-
torlerin, hem de, o-adrenoreseptorlerin varhigi goste-
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Sekil 6. 2. Grupta pulmoner vaskiiler yatak doldurulduktan
sonra pik ve plato basinglarimin ortalamalarinda elde edilen
diigiig istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.001).

rilmigtir. Parasempatik sinir uglarindan salinan ase-
tilkolin, havayolu diiz kas hiicre membranindaki
muskarinik reseptorleri aktive ederek, diiz kaslarda
kontraksiyona neden olur ©). Havayolu hastalikla-
rinda bronkokonstriiksiyon mekanizmasinin aragti-
rildigr galismalarda sensoriyal sinir uglarindan sali-
nan noropeptidlerin (Norokinin A, substans P vb)
nonadrenerjik nonkolinerjik transmisyona aracilik
ederek etki gosterdikleri saptanmistir M,

Alveolar hipokapninin bronkokonstriiksiyona neden
oldugu, havayolu rezistansint artirdigt ve kompli-
yansi azalttigina dair ¢aligmalar bulunmakla birlikte
hiicresel diizeyde mekanizma tam olarak anlagilmig
degildir (123), Sterling bronkokonstriiktif etkinin
atropin ile anlamli olarak azaldifini gostererek,
hipokapnik bronkokonstriiksiyonun kolinerjik sinir-
ler araciligtyla olugtugunu belirtmistir ®). Ancak
siddetli hipokapni varhiginda (PCO2<14 mmHg)
bronkokonstriiksiyonun atropin ile 6nlenemedigi
goriilmektedir @,

Severinghaus tek tarafli pulmoner okliizyon varli-
ginda konstriikte havayollarinda karbondioksitin di-
latator etkisinin, gazin diiz kaslarin i¢ine direk dif-
fiizyonu vasitasiyla olabilecegini ileri siirmiigtiir (19,

Coon ve ark. tarafindan yapilan, havayolu rezistans:
ve akciger kompliyansina etkili lokal kontrol me-
kanizmalarini arastirdiklari galigmalarinda;  diisiik
alveolar karbondioksit basincina bronkokonstriiktor
cevabin, metabolik asidozun varliginda, alveolar

karbondioksitten ¢ok, pulmoner vendz pH ile iligkili
olabilecegini vurgulamigtir (1),

Shibata ve ark. ise ratlarda yaptiklar: aragtirmalarda
hipokapninin havayolu diiz kaslarinda fosfotidili-
nositol mekanizmasim stimiile ederek veya norepi-
nefrinin neden oldugu fosfotidilinositol "turno-
ver"imi artirarak bronkokonstriiksiyona neden oldu-
gunu saptanislardir .,

KPB ¢ikisinda, pulmoner vaskiiler yatak heniiz bog-
ken, ventilasyona baglanildiginda gozlenen pik ve
plato basinglarindaki yiikselmenin bu dénemde geli-
sen hipokapniye bagh oldugu siklikla gbzden kagi-
rilan bir bulgudur, Calismamizda her iki grupta da
bu fazda, ETCO2 monitorizasyonu altinda alveolar
hipokapni gelismesi beklendi. Daha sonra élgiilen
pik ve plato basinglarinda saptadigimiz arts, litera-
tiirle uyumnlu olarak alveolar hipokapninin neden
oldugu bronkokonstriiksiyon etkisi olarak yorumlan-
di. 1. Grupta inspiratuar karbondioksit uygulamasin-
dan sonra pik ve plato basinglarindaki diisiis sap-
tandi. Bu durumun alveolar karbondioksitin neden
oldugu lokal mekanizmalarin sonucu meydana gelen
bronkodilatasyona bagh oldugu diisiiniildii. Ay se-
kilde 2. Grupta PVY'nin doldurulmas: ve gaz degisi-
minin baglamasi ile alveolar karbondioksit konsant-
rasyonunun arttifs saptandi. Alveolar karbondioksit-
teki bu artigla birlikte pik ve plato basinglarinda
diigiigiin, bir takim lokal mekanizmalarin harekete
gegmesiyle meydana gelen bronkodilatasyona baglh
oldugu diisiiniildii,

KPB'den ¢ikis swasinda, pulmoner kan akimi sag-
lanmadan 6nce voliim kontrollii mekanik ventilas-
yonun baslatilmasiyla meydana gelen alveolar hipo-
kapni, akciger mekaniginde bir takim degisikliklere
neden olmaktadir. Hipokapni, bronkomotor tonusu
etkileyerek, terminal havayollarinda bronkokons-
triiksiyona neden olmakta ve bunun sonucu olarak
akcigerlerin bazi bolgelerinde yeni atelektaziler olu-
surken, bazi bélgelerinde hiperinflasyon gelismek-
tedir. Bu durum, diizeltmek i¢in girigimlerde bulun-
madan ©Once (aspirasyon, endotrakeal tiibiin geri
cekilmesi, atelektazik bolgeleri agma girigimleri vb),
hipokapninin etkisi gozoniinde tutulmalidir.

KPB'den ¢ikis fazinda, pulmoner yatak bosken me-
kanik ventilasyona baslanildiginda olusan alveolar
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hipokapni havayollarinda basing artigt ve barotrav-
maya neden olabilir. Ekstrakorporeal dolagima do-
nen vendz hattin parsiyel olarak klempe PVY'in dol-
durulmasiyla alveolar hipokapni ve bunun sonucu
olarak gelisen bronkokonstriiksiyon onlenebilir,

Bu dénemde solunum modu olarak basing kontrollii
ventilasyon kullanilmasi hipokapninin neden olabi-
lecegi barotravmadan kaginilmasi icin bir dnlem
olabilir, ancak bu durumda alveolar hipokapni gelis-
mesiyle birlikte tidal voliimde azalma meydana gel-
mektedir. Bununla beraber diisiik tidal voliim heniiz
KPB'deki hasta i¢in ciddi bir sakinca olugturmaz.

Sonug olarak, KPB'den ¢ikis fazinda mekanik venti-
lasyonu baslatmadan énce, PVY'nin bir miktar dol-
durulmasi akcigerlerin barotravmadan korunmasi
agisindan 6nem tagimaktadir kanaatindeyiz.

Alindif tarih: 8 Nisan 1999
1 Eyliil 1999 (revizyondan sonra)
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Biiyiik Arter Transpozisyonlu Bir Infantta Spinal

Anestezi

Ayda TURKOZ (*), Tiirkan TOGAL (*), Ahmet KOROGLU (**), M. Ozcan ERSOY (#:+)

SUMMARY

Spinal Anesthesia in an Infant with Transposition of
Great Arteries

A case of transposition of great arteries admitted to
hospital with peripheric arterial trombozis in right leg
and necrosis in right ankle after the angiographic
procedure. There was amputation indication and the
case had gone to operation. The patient has been
successfully managed with subarachnoid anesthesia
Sfor amputation below the knee. The procedure proved
to be a safe alternative to general anesthesia with
tracheal intubation and should be considered in
infants in selected cases whenever the suitability of the
general anesthesia is questionable.

Key words: spinal anesthesia, infant transposition of
great arteries

Konjenital kalp hastalarinda kardiyak cerrahi diginda
yapilacak girisimlerde, uygulanacak anestezik yon-
tem, konjenital anomalinin fizyolojisini, hemodina-
mik stabilitesini ve intraoperatif giivenligini en az
etkileyecek sekilde her bireye 6zgii olmalidir,

OLGU

iki aylik, 3 kilo agirhiginda, siyanoze infant ayaginda mo-
rarma sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Hikayesinde,
baska bir merkezde yapilan anjiyografi sonrasi biiyiik ar-
terlerinde transpozisyon (d TGA), intakt ventrikiiler sep-
tum, kiigiik patent foramen ovale tanis1 konan olguya ciddi
hipoksi sebebiyle atriyal septostomi yapildigi 6grenildi.
Daha sonra taburcu edilen olgu, uygulamanin besinci gii-
niinde saf ayak bileginden itibaren nekroz ile acil servise
bagvurdu ve hastaneye yatirildi.

Emzirme sirasinda ciddi solunum distresi ¢eken olgunun
fizik muayenesinde belirgin siyanozu meveuttu. Kalp ses-
]t?ri dinlendiginde sternum sol iist kenarinda sistolik ejek-
styon iifiiriimii, akciger filminde kardiyomegali ve pulmo-

(*) indnii Universitesi Tip Fak., Anesteziyoloji Anabilim Da-
It, Yrd. Dog. Dr.
(**) Indnii Universitesi Tip Fak., Anesteziyoloji Anabilim Da-
I, Arag. Gor,
(***) Indnii Universitesi Tip Fak., Anesteziyoloji Anabilim Da-
I, Dog. Dr

ner vaskiilaritede artma, EKG'de sag ventrikiil hipertrofisi
mevcuttu. Ekokardiyografi (EKO)'da biiyiik arterlerde trans-
pozisyon, atriyal septal defekt (ASD) ve ileri derecede
pulmoner hipertansiyon tespit edildi. Nekroz olan ekstre-
mitede femoral nabiz mevcut, popliteal ve distal nabizlar
yoktu. Laboratuar bulgulari; Hemoglobin: 14.8 gr/dl, he-
motokrit: % 41.9, Iskosit: 10.103/mm3, rombosit: 214.103/mm3,
glukoz: 70 mg/dL, BUN: 7 mg/dL, kreatinin: 0.4 mg/dL,
sodyum: 136 mmol/L, potasyum: 5.2 mmol/L, kalsiyum:
9.2 mg/dL, AST: 32 U/, ALT: 25 U/L olarak tespit edildi.
Medikal tedavisinde digoksin, demir preparatlari ve anti-
biyotik mevcuttu.

Diz alti amputasyonu yapilacak olgu operasyona alindi.
Spinal anestezi planlandi. EKG, puls oksimetri ve nonin-
vaziv kan basinci ve 181 monitbrizasyonu yapildi. Maske
ile 6 L/dk oksijen baglanan olguya, % 5 dextroz % 0.9
NaCl (1/3) 50 mL saat infiizyonu ile birlikte, intraventz
olarak ketamin | mg/kg ve midazolam 0.1 mg/kg ile titre
edilerek sedasyon uygulandi. Spinal anestezi tncesi lateral
pozisyon verildikten sonra L4-5 diizeyinden "24 G Sprotte"
ignesi ile % 0.5'lik "heavy" bupivakain HCL'den 0.4 mL
insiilin enjektorii ile verildi. Supin pozisyona getirilen ol-
gunun operasyonu 30 dk devam etti. Bu siire boyunca se-
dasyon ihtiyaci olmadif1 i¢in tekrar doz verilmedi., Ope-
rasyon bitiminde alt ekstremite hareketinin bagladif1 goz-
lendi. Olgunun periferik oksijen satiirasyonu, kan sayimi
ve kalp atim hizi, kan basinci ve viicut 18151; monitorizas-
yondan sonra, operasyon boyunca ve postoperatif birinci
saatte kaydedildi (Tablo I).

Tablo I. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif izlenen
parametreler.

Preoperatif Intraoperatif Postoperatif

Satiirasyon (SpO2) (%) 7542 7312 7543
Hemoglobin (gr/dL) 13.8 13.2 13.4
Hematokrit (%) 41.9 39.6 40.2
Arteriyel kan

basinci(mmHg)
(sistol/diyastol) 81£16/50+7 80+10/48:+t5 81:+10/49+7

Kalp atim hiz
(atim/dk) 118+£17 117414 12049

Is1 (°C) 3640.5 364+0.3 3640.1

Kan basinci, kalp atim hizi ve viicut 1sisi ortalama + standart
sapma ile belirlendi.
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TARTISMA

Biiylik arterlerin transpozisyonu, siyanotik kalp has-
taliklari igerisinde Fallot tetralojisinden sonra ikinci
siklikta goriilen konjenital kalp hastalifidir. Normal
bir kalpte her iki ventrikiil birbirine seri olarak ¢ali-
sirken bu olgularda pulmoner ve sistemik dolagim
birbirinden bagimsiz ve paralel olarak calisir. Pul-
moner ve sistemik dolagim birbirinden bagimsiz ol-
dugu i¢in inhalasyon anestezik ajanlari pulmoner
sirkiilasyonda kalir, beyne normalden az ve geg ola-
rak ulagir. Intravendz ajanlarda ise indiiksiyon daha
hizlidur, ¢iinkii venoz kan pulmoner dolasima ugra-
madan direk sistemik dolasima ve geger ve daha hiz-
Ii beyne ulagir. Intakt ventrikiiler septumlu d TGA
vakalarinda, patent duktus arteriozus'un (PDA) ka-
panmast ile dogumdan hemen sonra ciddi hipoksi ve
asidoz geligebilir. Hipoksi ve asidoza sekonder pul-
moner vaskiiler rezistansta artig gézlenir. Bu olgu-
larda acilen atriyal seviyeden yapilan septostomi ile
iki yonlii olarak pulmoner ve sistemik dolasimin
karigmasi saglanir. Uygulama basarili olursa oksijen
satiirasyonu yiikselir, asidoz azalir. Bu islem sira-
sinda femoral kaniilasyona bagl cesitli komplikas-
yonlar olugabilir. Femoral arter trombozu en ¢ok
korkulamidir ve acil miidarale edilmezse amputasyon
gereklirir,

Hastaneden taburcu olduktan sonra katetere bagh
olarak distal emboli gelisen ve ailesi tarafindan geg
farkedilen olgu nekroz ile hastanemize basvurdu,
Olgunun kardiyak problemi ile birlikte pulmoner
fonksiyonlarini gézoniinde bulundurdugumuzda, en-
tiibasyon ile birlikte yapacagimiz genel anestezi uy-
gulamasinin postoperatif ortaya ¢ikarabilecegi pul-
moner komplikasyonlardan dolay: (6zellikle pulmo-
ner hipertansif kriz, postoperatif dénemde gelisebi-
lecek hipotansiyon, asidoz ve hipoksi ile ciddi ola-
rak agreve olabilir) ve inguinal bélgenin altinda
kalan uygulamalarda spinal anestezinin daha giivenli
olmasi nedeniyle rejyonel yéntemi tercih ettik (12),
Olgumuzda intraoperatif ve postoperatif hemodina-
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mik ve pulmoner yonden higbir komplikasyon goz-
lenmedi. Intravensz ketamin ve midazolami tercih
etmemizin sebebi, bu iki ajanin birlikte kullamldig
calismalarda kardiyovaskiiler ve solunum sistemine
olumsuz etkilerinin gézlenmemesi ve sonugta bu tiir
olgularda giivenli olmasindandir (1), Yenidogan,
infant ve g¢ocuk yas grubunda spinal anestezi ile
hemodinamik stabilitenin degismedigi, stres yanitin
azaldifi ve pulmoner komplikasyonlarin engellen-
digi bilinmektedir 367, Bu sebeple rejyonel
anestezi konjenital kalp hastalign olan infantlarda
kabul goren bir yontemdir. Eriskin yas grubunda
gelisebilecek hipotansiyon ve bradikardi, rejyonel
anestezi i¢in bir kontrendikasyon olusturabilir ancak
infant yag grubunda giivenle kullanilabilir, ¢iinkii 5
yasin altinda sempatik sinir sistemi heniiz olusu-
munu tamamlamamistr ve alt ekstremite total volii-
mii erigkine oranla daha diigiiktiir. Bu yas grubunda
kesin kontrendikasyon olarak sadece koagiilopati
gosterilmektedir (243.0),

Siyanoze konjenital kalp hastalig1 olan yenidogan ve
infantlarda rejyonal anestezinin diger uygulamalara
iyi bir alternatif oldugu diistincesinden yola ¢ikarak
bu olgumuzda herhangi bir intraoperatif ve posto-
peratif problemle karsilasmadan spinal anesteziyi
basari ile uyguladik.

KAYNAKLAR

1. LeBlanc JG, Williams WG: The operative and postoperative
management of congenital heart defect. Mount Kisco, New York
110, 1993.

2. Tapper JB, Giesecke H: Spinal anaesthesia in a child with
Job's syndrome, pneumotaceles and empyema. Anaesthesia
45:378, 1990.

3. Audenaert SM, Wagner Y, Montgomery C: Cardiorespirato-
ry effects of premedication for children. Anesth Analg 80:506,
1995,

4. Dohi S, Naito H, Takahashi R: Age-related changes in blood
pressure and duration of motor block in spinal anesthesia. Anes-
thesiology 50:319, 1979,

5. Miller RD: Anesthesia, Churchill-Livingstone, New York,
1V:1565, 1994.

6. Barash PG: Anesthetizing the child with congenital heart dis-
case for noncardiac surgery. A.S.A, Refresher courses in Anesthe-
siology 22:211, 1994,

7. Fincel JC, Boltz MG, Conran AM: Hemodynamic changes
during spinal anesthesia in children undergoing open heart sur-
gery. Anesth Analg 86:5400, 1998.

ﬂl



