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EDITORDEN

Sevgili okurlar;

0211111990 tarihinde kurulan Goégiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yogun Bakim
Dernegi, 07/1011991 tarihinde "Gegici Yénetim Kurulu"nu olugturarak faaliyete
gegmistir. 19.09.1991"de yapilan "Genel Kurul Toplantisi"na kadar gérev basinda
kalan "Gegici Yonetim Kurulu", hizla kurulug ¢calismalarin tamamlarken, ileriye
déniik énemli kararlart da almay: ihmal etmemistir. Iste bu kararlar arasinda
"Dernek adina bir mecmua c¢ikarilmast” da vardir. Alinan bu karar, dernek
tiiziigiindeki 2. maddede belirtilen kurulus amacina da wygundur. Dernegimizin
amaci;

"a) Gogiis-Kalp-Damar Anestezisi ve Yogun Bakim ve bunlarla ilgili bilimsel
konulart miizakere etmek, tartismak, yayinlamak.

b) Gégiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yogun Balim alamindaki calismalart tesvik
etmek ve deneysel ¢alismalara yardim etmek.

¢) Bu tip dalt mensuplarimin faaliyetlerini koordine etmek.
d) Onlart temsil etmek ve haklarin korumatk.
e) Bu tip dal mensuplar: arasinda isbirligi kurmak ve bunu gelistirmek"tir.

Tiiziigiimiiziin 2. maddesinde belirtilen amaca uygun olarak, 1992 yilindan
itibaren yilda bir kez olmak iizere, 3 yildir Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Cemiyeti Mecmuast'mn ek sayisi olarak dergimizi cikarip, meslekdaglarimiza
ulastrmaya ¢alistik. 1995 yilindan itibaren de dernegimizin adina ctkarilmasi
kararlastirilan dergimiz, bu ilk say: ile sizlere sunulmaktadir.

Hocanuz Prof. Dr. Sadi Sun, ilk sayida yazdigi énsézde, "Ise baglamaktan daha
zoru siirekli olmaktir" demigti. Evet, siirekli olabilmek. Ne kadar zor oldugunun
bilincindeyiz. Siirekliligimiz, sizlerin ilgisine, oOnerilerine, elestirilerine ve
destegine bagh olacaktir. Sizlerin yardimmzla iyiye, daha da iyiye, miikemmele
dogru yol alacagimiza inaniyoruz.

Saygilarimlia,

Editsr
Hiiseyin Oz
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Kalbin Afallamasindaki (Myocardial Stunning)

Hiicresel Mekanizmalar (*)

Zuhal AYKAC (%)

OZET

Afallanug  kalp  kast  (stunned — myocardium)
olusumunda  kuvvetle ongériilen iki  mekanizma,
serbest oksijen koklerinin olusumu ve degigen kalstyum
igdengesidir. Serbest oksijen kiklerinin iskemi sonras:
kasilma giichigii ile iliskileri antioksidan maddelerle
yvapilan gesitli calismalarla dolayli olaralk acikhga
kavugturulmaya ¢ahsinusur. Son yillarda, eleltril
paramanyetil rezonans spekiroskopi teknigi ile kalp
afallamasinda  serbest koklerin olusumu  dogrudan
gosterilmigtir.

Afallanug kalp kast olusumunda kalsiyumun hiicre igi
dengesizliginin de ¢ok dnemli’ rolii oldugu ileri
stiriilmektedir. Iskemi sonrast kasilma yetersizliginin
tele bir nedene baglanamayacagt ortadadir. Uzerinde
en fazla durulan  bu iki varsaymn  da aym
patofizyolojil sonucun farkl yonlerini gésterirler.

Anahtar kelimeler: afallamis kalp kast, serbest
kokler, kalsiyum i¢dengesi

SUMMARY
Mechanisms Underlying Myocardial Stunning

With regard to the pathogenesis of myocardial stun-
ning, two mechanisms appear to be most plausible:
generation of oxygen free radicals and impaired cal-
cium homeostasis. The evidence for a pathogenetic
role of oxygen - derived free radicals in myocardial
stunning is overhelming. Mitigation of stunning by an-
tioxidants has been reproducibly observed by several

independent laboratories. Furthermore, generation of

free radicals in the stunned myocardium has been di-
rectly demonstrated by spin trapping techniques.

There is also considerable evidence that postischemic
dysfunction is caused in part by perturbations of cal-
cium homeostasis in the probable that multiple mecha-
nisms contribute to the pathogenesis of myocardial
stunning. The two hypothesis outlined in this article
are not mutually exclusive and in fact may represent
different steps of the same pathophysiological cascade.

Key words: stunned myocardium, free radicals,
calcium homeostasis

Cesitli deneysel ve klinik ¢aligmalarin getirdigi 6r-
nek ve simflama cesitliligi nedeni ile afallamig kalp
kasi (stunned myocardium) olusumunda pek cok
mekanizma ongoriilmiistiir. Kalp kasi afallamasim
ilk tarif ederek isimlendiren kardiyologlarin da, me-
Kanizmalar aciga c¢ikmadan once kafalarinda afal-
lama olmus, 1982'de Braunwald ve Kloner'in afalla-
mig kalbi tarif ettikleri ilk ¢alismadan 4 yil sonra
KKanada Kardiyoloji Dergisi'nin ekim 1986 sayisinda
¢cikan makale "Stunning the Cardiologist !"tir 6.3),
Bugiin artik afallamis kalp klinikte siklikla kargi-
miza ¢ikabilen bir durumdur (Tablo I). Ayrica 80'li
yillardan itibaren siiregelen mekanizmalari aydinlat-

(*) 11 Gégiis Kalp Damar Anestezi ve Yogun Bakim Kongresi
Paneli'nde sunulmusgtur (Istanbul 1994)
(**) Siyami Ersek Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Merkezi,
Anestezi ve Reanimasyon Servis Sefi, Dog. Dr.

maya yonelik klinik ve deneysel ¢aligmalar beyin-
lerdeki afallamayr ortadan kaldirmistir. Ancak iize-
rinde halen ¢ok c¢alisilan bu konuda hiicresel meka-
nizmalarin tamamen agikliga kavustugu soylenemez.

Iskemi sonrasi kasilma giicliigiinde olasi pek ¢ok
mekanizma ortaya atilmistir. Bunlar:
Serbest kokler,
Kalsiyum (Ca*?) hiicre ici dengesinin bozulmast,
Yiiksek enerjili fosfat depolariin azalmasi,
Likositlerin aktivasyonu,
Kasilabilen proteinlerin hasart,
Kalbin sempatik sinirinin hasari,
Hiicre disi kollajen yapinin hasaridir.

Kalp afallamasimin mekanizmalari iizerinde detayh
caligmalart olan Bolli ve arkadaslari, ¢esitli etkenler

arasinda en g¢ok serbest oksijen koklerinin yaptigi
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Tablo 1, Kalp afallamasima yol agan klinik durumlar,

Bilgesel iskemi

PTCA
Unstabil angina T, Tam geriye doniigiimlii iskemik atak
Varyant angina ,,-—-"J"—.) ({ Koroner tkamkhk <20 dk)

Akut MI'de rombolitik —3e Kismen geri diniigiimsiiz iskemik
reperfiizyon atak (Subendokardiyal infarktiis)
Koroner ukamklik > 20 dk, <2 saat

Egzersize bagh iskemi =3 Egzersiz nedeniyle
Global iskemi

Kalp cerrahisi —> Kardiyoplejik arrest
Kalp transplantasyonu  —>"

‘Tablo IL Serbest kokler ve kalp alallamasi arasindaki iliski ve
antioksidan tedavi.

Antioksidan enzimler
SOD vefveya katalaz

Diigiik molekiiler agirlikli organik antioksidanlar:
Dimetil tioiire (DMTU)
Merkaptopropionil glisin (MPG)
N-asetil sistcin
Probucol
ti-lokoferol

Kok olusumunda rolii olan kofaktérler
Tutucular
Desferrioksamin

Serbest kok olugumunun inhibisyonu
Allopurinol
Oxypurinol

Serbest kik kaynaklarmn uzaklagurilmasi
Lokosit filtreleri
Notrofil antiserumlar
Lokotrien yapim inhibitérleri

hasar ve kalsiyum homeostazinin bozulmasi iize-
rinde durmaktadir ",

Pek ¢ok calisma O2 kaynakli serbest kikler ile kalp
kasi afallamast arasinda iligki oldugunu goster-
mistir, hiicreye zararli olan O2 tiirleri: siiper oksit
anyon (.O27) hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
kokiidiir (OH-). Serbest kokler; yoriingelerinde bir
veya birden fazla eslesmemis elekiron igeren atom
veya molekiillerdir. Yapilarinin duragan olmayis,
cok reaktif’ oluglar nedeniyle uzun siire dogrudan
gosterilerek miktarlarini tayin etmek miimkiin olma-
mustir. 1987'ye kadar serbest oksijen koklerinin iske-
mi sonrast kasilma giicliigii ile iligkileri antioksidan
maddelerle yapilan ¢esitli ¢caligmalarla dolayli olarak
aciklifa kavugturulmaya caligilmigur, Bu ¢alismalar-
da siiperoksit dismiitaz (SOD) ve katalaz gibi anti-
oksidan enzimler “2’, dimetiltiotire gibi organik an-
tioksidanlar ), desferroksamin gibi serbest kok olu-

6
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Sehil 2o Iskemi-repertiizy on ve antioksidan tedani iliskisi,

sumunda etkili kofaktérlerin tutuculart ¥, allopiiri-
nol gibi serbest kok olusumunu inhibe edici madde-
ler 7, serbest koklerin kaynagi olarak sorumlu futu-
lan l6kositlerin uzaklastirlmasina yonelik tedbirler
kullanlmistir 7 (Tablo 2).

1987'den itibaren Bolli, Garlick, Zweier gibi aras-
trmactlar reaktif O2 molekiillerini eletron tutucu
ajanlarla reaksiyona sokarak, serbest koklerin yeni
ve daha duragan yap:1 kazanmalarini saglayarak
clektronik paramanyelik rezonans spektroskopi ile
gortintlilemis  ve miktar tayini yapabilmislerdir
1019 Bunun sonucunda iskemiden sonra dolasi-
mun yeniden baslamasiyla serbest koklerin olusumu-
nun ilk birkag dakika iginde hizla en yiiksek seviye-
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Sckil 4, Protein ve enzim aktivasyonunun duzenlenmesi.

ye ulasugi ve sonra diiserck reperfiizyonun geg
donemlerinde de devam ettigi goriildii (Sekil 1).

iskemi sonrasi ancak reperfiizyondan énce antioksi-
dan tedaviyle postiskemik kasitlma yetersizligi belli
bir dereceye kadar azaliyor. Buna dayanarak kalp
alallamasma hem iskemi sirasinda, hem de dolasi-
min  yeniden baglamasiyla olugsan bazt olumsuz
etkilerin yol aguigr savunuluyor @ (Sekil 2).

Iskemi sonrasi reperfiizyon ile serbest koklerin olu-

sumunda:

- Ksantin oksidaz aklivitesinin artist

- Nétrolillerin aktivasyonu

- Aragidonal kaskatinin aktivasyonu

- Iskemi sirasinda indirgenmis esdegerlikli
molekiillerin artis

- Mitokondrilerdeki elektron tagtyic sistemin
hasartyla tek degerlikli molckiiler sizinti

- Katekolaminlerin otooksidasyonu sorumludur (Sekil 3).
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Sehil b, Gie reperfuesom B

Superoksit kokiinden SO etkisiyle ve Te iyonu
hatalizorliigiinde H202 olusur. Bundan da Haber-
Weiss veya [enton reaksiyonlariyla .OH™ kikii olu-
sur, .02” ve ,OH™ kokleri hiicre zarindaki protein ve
doymamis yag asitlerini etkileyerek enzim aktivas-
yonu ve lipid peroksidasyonuna yol agarlar. Lipid
peroksidasyonu biyolojik olarak yavas igleyen bir
olay olmasma karsmn enzim inaktivasyonu mili-
saniyeler iginde gelisir,

Hiicre i¢inde indirgenmis glutatyon konsantrasyonu-
nun okside glutatyona gore yiiksek olusu, protein-
lerin tiol gruplarmm indirgenmis lazda olusunu sag-
lar. Pekgok enzim ve proteinin de aktive veya inak-
tive oluglart yapilarindaki tiol  graplarma baghdir
(Sckil 4).

Ferrari ve arkadaglari; dolagmmn yeniden baslama-
siyla olugan oksidan stresin kalp kasinda indirgen-
mis glutatyon oranini azalth@mni. bunun da protein-
lerin indirgenmis fazlann cikileyerek kalp Kas
afallamasina  yol agan hizli molekiiler olaylan

ol e » L8 s Iy .
baslatigim  gosterdiler ), Boylece hiicre zarmin




secgici gecirgenliginin bozulmasiyla Ca-ATPaz ve
Na-ATPaz aktivilesinin azalmasi ve Ca'un hiicre
disina taginmasi aksar (Sekil 5). iskemi sonrasi
hiicre i¢i asidoz ve Na-H degisiminin artmasiyla ve
Na-K-ATPazin inhibisyonuyla da hiicre i¢inde Na
yiiklenmesi olur. Bu da Na-Ca degigimi ile hiicre
igine daha fazla Ca*? girmesine neden olur.

Oksidan stresle; mitokondrilerden Ca kapilarinin
acilmasiyla Ca serbestlesmesi, sitoplazmik-retiku-
lum-Ca pompasimin inhibisyonuyla ve kanallarin
acik pozisyonda kilitlenmesiyle SR'dan Ca kaybi
olur. Bu iki olay hiicre i¢in total Ca miktarin arttir-
makla birlikte Ca'un hiicre i¢i dagihminin bozulma-
sina ve sitoplazmik Ca'un artisina yol agarlar.

Reperfiizyonun ge¢ doneminde oksidan stresin azal-
mastyla; Na-K-ATPaz inhibisyonunun bozulma-
styla, hiicre i¢i pH'nin normale dénmesiyle, SR Ca
pompasinin aktivitesinin geri dénmesi gibi etkenlerle
sitoplazmik Ca seviyeleri normale doner (Sekil 6).

Oksidan stres, postiskemik kasilma yetersizliginde
baslatict rol oynar. Ancak hiicre i¢inde hemen he-
men normal Ca diizeylerine ulagildiktan sonra kont-
raktil proteinin molekiiler seviyede neden etkilendigi
tam agikhga kavusmamustir.

Bazi arastirmacilar; miyoflamentlerin Ca'a duyarli-
liklarinin - azaldigini, Ca ile aktive olan giiciin
azaldigini ileri siirerler. Bolli buna karsin afallamis
kalp kasimnin inotropik stimiilasyon ve intrakoroner
Ca infiizyonuna cevap verdigini soyliiyor M, Bir
diger goriis ise; Ca'un hiicre iginde kasilabilen lif-
lerin olmadigi béliimlerde sekestre oldugudur, drne-
gin; subsarkolemmal bélgede. Kalsiyumun hiicre igi
kimyasiyla ilgili olarak; floresan isaretleyiciler kul-
lanilarak hiicre ici Ca gosterilebilmistir. Bu galigma-
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larin sonucunda inotropi i¢in gerekli olan Ca'un SR

tarafindan alinamadigi, hatta SR'dan Ca kaybinin devam

ettifi ve kasilmanin yetersizligi gosterilmigtir a3,

Sonug olarak; kalp afallamasinin tek bir nedene
baglanamayacag: ortadadir. Afallamis kalp kast hiic-
re iginde gelisen birtakim degisimlerin sonucu kari-
sik ve pek ¢ok patojenik mekanizmanin etkilenme-
siyle olusmaktadir diyebiliriz.
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Kalsiyum ve "Myocardial Stunning"

(Kalbin Afallamasr) (*)

Kamil PEMBECI (*%)

OZET

Kalsiyum, esas rolii olan diiz, ¢izgili ve kalp kasuun
kasilmast  yaminda  pekgol  hiicresel — metabolik
Jonksiyonda yagamsal rol oynayan bir katyondur.,

Enerji agigina bagh olaral hiicre i¢i fonkstyonlarin
lsilandige  durumlarda  kalsiyumun  hiicre  disina
cthist da Insulanarak hiicre iginde artmakta ve sonug-
ta destriiktif hiicresel me.";'.(mfznm_.l'm‘r aktive ederel.
hiicre hasarma yol agmaktadir. Inotropiyi artirmalk
i¢in ek kalsiyum uygulamast ise iskemi ve reperfiizyo-
nun ilk fuzinda zararli olmaktadwr. Bu fazda ise
kalsiyum antagonistlerinin yararl oldugu diigiiniil-
melctedir. Bu olay iki faz modeli ile agiklanabilir,

Reperfiizyondan en az 15 dakika sonra hiicre igi
kalsiyumun azaldig diigiiniilerek, inotropiyi artirmalk
i¢in wygulanan kalsiyumun etkisinin ¢ok kisa ve gegici
oldugu ve kardiyak debiyi artrmadigu diigiiniilmelte-
dir. Bu nedenle kalsiyum sadece bilinen kesin
endikasyonlart igin kullantdmalktadur,

Anahtar kelimeler: kalsiyum, "Stunned myocard"

(afallams kalp kast)

SUMMARY
Caleium and Myocardial Stunning

Caleium is a cation that plays a major role in metabol-
ic cell functions and takes part in contraction of the
smooth, striated and heart muscles.

Conditions that restrict intracellular Suntions due to
enery deficit might also limit outward motion of cal-
cium from myocardial cells and this increase in intra-
cellular calcium results in cell destruction by activat-
ing cellular destructive mechanisms.

Calcium antagonists are thought to be beneficial but
additional caleium administration to inerease inotropy
seems deleterious during the initial phase of ischemia
and reperfusion. This contrast is explained by two
phase model.

It is believed that calcium given at least 15 minutes af-
ter reperfusion as an inotropic agent has a short and
temporary effect without inereasing cardiac output. In
conclusion calcium should only be applied in absolute
indications.

IKey words: calcium, stunned myocardium

Kalsiyum, normal hiicre metabolik fonksiyonlar
icin gerekli bir katyondur ve pekg¢ok yasamsal
fonksiyonu vardir. Ozellikleri sunlardir:

1. Bir divalent katyondur,

2. Normal hiicrenin metabolik fonksiyonlar i¢in ge-
reklidir,

3. Esas olarak kas kasilmasiyla gérevlidir (Eksitas-
yon-kontraksiyon bagi)

4. Sekresyon, hormonal salgilar,

5. Hiicre boliinmesi,

6. Pihtilagma,

7. Enzim aktivasyonu,

(*) 11. Gogiis-Kalp-Damar Anestezi ve Yofun Bakim Kongresi
Paneli'nde sunulmugtur (Istanbul 1994)
(*#) L U. Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dali, Dog. Dr.

8. Siliyer aktivite,
9. Norotransmiter serbestlestirilmesi gibi ek gorev-
leri de vardir.

Kalsiyum esas roliinii, diiz, ¢izgili ve kalp kasinin
kasilmasinda oynar. Kalsiyum afallamuig kalp kasi
olusumundaki roliinii anlayabilmek i¢in normal
hiicre fizyolojisini de kisaca agiklamakta yarar var.

Sekil 1'de de goriildiigii gibi kalsiyum hiicre igine
girigini saglayan mekanizmalar voltaja bagh kanallar
ve reseptore bagl kanallardan olugur. Voltaja bagh
kanallar transmembrandz voltaj degisiklikleri ile
harekete geger. Reseptore bagli kanallar ise beta
reseptorlerinin (B) uyarilmasi ardindan hiicre ici
cAMP artisinin proteinkinazlari (PKa) aktive etmesi

9




Tablo L. Oksijen sunum / gercksinim dengesizligi.

Oksijen Sunumu Oksijen Gereksinimi

KAH * KAH *

Oz igeridi Kontraktilite

(Hb, Sat %, PaO2) Duvar basimnet

Koroner kan akin (Afterload. preloud-LVEDP#)

CBF = CPP/CVR
= DP-LVEDP * /| CVR

() Her iki grupta ortak

Tablo 11, Kalsiyum uygulama endikasyonlar,

@ Hipokalsemi

@ Kalsiyum kanal blokeri intoksikasyonu
® Hiperpotasemi

@ Hipermugnezemi

ile harckete geger ve kalsiyum hiicre igine girer.
Hiicre igi kalsiyumun (sitosolik) artmasy sarkoplaz-
mik retikulumu (SR) uyararak, SR'dan bol miktarda
lcalsiyum hiicre igine salimir. Bu sitosolik kalsiyum
artigt Troponin C (T) gibi proteinlerin aktin-myosin
miyoflamentlerini uyararak kasilmayi saglar ¢ 4,

Hiicre i¢i kalsiyum ¢ikisi ise;

1. Nat - K* degigimi ile,

EKSTRASELULER | sARKOLEMMA

Gi

BETA RESP.
UYARANLARI

S B ASH

Gs
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2. Nat - K* ATPaz pompasi ile,
3. Cat++ ATPaz pompast ile saglanarak gevseme
ortaya cikar,

Burada 6zellikle dikkat ¢eken husus hiicre digma ¢1-
kista ATP'ye, yani enerjiye gereksinim duyulmasi-
dir. Oksijen sunum-gercksinim dengesizligi (Tablo
I) sonucu ortaya ¢ikan miyokard iskemisi ve koroner
kan akimi azalmasi sonucu (Sekil 2) ise yiiksek
enerjili foslal tiretimi azalirken, titketim azalmamak-
ta ve bir hiicre i¢i fonksiyonlar kisitlanmakta, bunun
sonucu olarak enerji gerektiren kalsiyumun hiicre
disina ¢ikigt da azalarak, hiicre i¢i kalsiyum diizeyi
yiikselmektedir,

Aynica hiicre ici serbest kalsiyum diizeyinin diisiik
perfiizyon durumu ve sepsiste artign gosterilmistir ©,

Iskemide artmis hiicre kalsiyumu hiicresel disfonksi-
yonu daha da kotiilestirdigi ve iskemi ile sokla

mortaliteyi arttirdigr bir¢ok calismada gosterilmistir
(9-11)

Artmug hiicre i¢i kalsiyum diizeyi hiicre hasarina yol
agan proteazlar, lipazlar, niikleazlar, serbest radikal
tirctim artigt gibi destriiktif hiicresel mekanizmalart
aklive eder.

INTRASELULER

+2

C

PKa g PKi .

‘ Ca

ATP AMP

Sehil o Beta reseptor i, Geprotein (00, Ndenil sikbiz ¢S, Foslodiesteraz (PDE) sislemi.
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ISKEMI

v

KORONER KAN AKIMI

\

YUKSEK ENERJILI FOSFAT URETIMI

TUKETIMI —>

YUKSEK ENERJILI FOSFAT AGIGI

\

KALSIYUM REGULASYONUNUN BOZULMASI

v

INTRASELULER KALSIYUM ARTISI

KALSIYUM ATPuaz AKTIVASYONU
KALSIYUM LIPAZ AKTIVASYONU
MITOKONDRIAL KALSIYUM ARTISI

Sekil 2, Yiiksek enerjili fosfat tiiketimi.

Normal olarak reperfiizyon sonucu hiicre i¢i kalsi-
yum diizeyinin diigmesi beklenir; ancak reperfiizyo-
nun basinda da hiicre i¢i kalsiyumun arttigi, belli bir
reperfiizyon stireei sonunda diistiigii gosterilmistir.

Ayrica reperfiizyonda;

- Toksik oksijen radikalleri artar,

- Baglangicta anormal kalsiyum girisi ve SR'dan
kalsiyum birakilmasiyla hiicre i¢i kalsiyum ve buna
bagh kontraktilite artar,

- Daha sonra, SR disfonksiyonu sonucu kalsiyum
azalir,

- Kontraktil proteinlerin kalsiyuma hassasiyeti azalir,
- Hiicre igi serbest magnezyum artar ve SR'un hiicre
ici kalsiyum regiilasyonu giiclesir.

- Kalsiyum regiilasyon fonksiyonunun bozulmasi so-
nucu ventrikiil basinct azalir,

- Diyastolik sonu basinci artar,

- Ventrikiiler relaksasyon hizi (lusitropi) azalir.

IKILEM

Allen ve arkadaglar artmis ekstraseliiler kalsiyumun
serbest intraseliiler kalsiynmu arttirarak kas kontrak-
siyonlarini giiclendirdigini gosterdiler ), Buna da-
yanarak intravendz kalsiyum uygulamasmin kont-
raktil fonksiyonlar iyilestirece@i diistintildii. Kusuo-

ka, Royster gibi arastirmacilar ise iskemi ve reper-
ltizyondaki, kalsiyumsuz soliisyonlarla yapilsa bile,
asirn hiicre i¢i kalsiyum artisinin miyokard perfor-

mansin azaltugin gosterdiler ¢ Rl

Ayrica Opie ve arkadaglart bagta olmak tizere bir¢ok
aragtirmact  kalsiyum antagonistlerinin de iskemik
miyokardda kontraktiliteyi iyilestivdigi one stirmiis-
lerdir . Sonug olarak, hem kalsiyum hem de kalsi-
yum antagonistleri uygulamasi afallamig kalp ka-
sinda kontraktil fonksiyonlar iyilestirmektedir. Bu
kalsiyum paradoksu olarak bilinmektedir 7,

Bu ¢eligki Opie ve ark.'nin gelistirdigi iki faz modeli
ile agiklanmaktadir. Bu modele gore FAZ T'de
(iskemi ve erken reperfiizyon) intraseliiler kalsiyum
artarken, FAZ IT'de (miyokardial stunning) baslan-
gicta yiiksek, daha sonra normal veya azalnug kal-
siyum saptanabilir. O halde hiicre i¢i kalsiyumun
yiiksck oldugu Faz I'de 1.V. kalsiyum uygulamasi
zararly, reperfiizyondan sonra afallanmug kalp kasinda
isc yararl olmas gerekir 7).

Aym scekilde hiicre i¢i kalsiyumun yiiksek bulundu-
gu Faz I'den once kalsiyum antagonisti uygulamasi
ile kalsiyum artist engellenerek miyokard lonksi-
yonu iyilestirilebilir,

Ancak kalsiyumla yapilan bircok caligmada kalsiyu-
mun inotrop ctkisinin genelde samldigr gibi kardi-
yak debiyi artrmadigr, kardiyak debi artgi goriilen
cabgmalarda isc siirenin ¢ok kisa, etkinin gegici
oldugu ve sadece ortalama kan basmcint artirdig
goriilmektedir. Hipokalsemik durumlarda uygulanan
IV kalsiyumun, normokalsemide uygulanandan daha
etkili oldugu saptanmigtir ¢ o !

Ayrica yiiksek kalsiyum diizeyinin dzellikle koroner
vasokonstritksiyona yol agtigi, AV nod igin (oksik
oldugu, bloklara, aritmilere yol agtig1, vasokonstriik-
siyon ile organ kan akimm lkisitlayarak organ
yelersizliklerinin olugmasina katki sagladigy bilin-
mektedir. Yararlart ve zararlarn gézoniinde bulundu-
rularak afallamis kalp kasinda inotrop olarak, bildi-
gimiz endikasyonlart disinda (Tablo 2) kalsiyum
kullantlmasi daha giiclii, etkili inotrop ajanlarimizim
da climizin alunda oldugu diistiniiliirse gercksiz
gdriilmiistiir,




Sonug olarak afallamis kalp kasinda;

1. Intraseliiler kalsiyum regiilasyonundaki bozuklu-
gun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

2. Iskemi ve reperfiizyonda kalsiyum uygulamasinin
zararh oldugu diisiiniilmektedir.

3. Reperfiizyondan en az 15 dakika sonra uygulanan
kalsiyum, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar diizelt-
mekle beraber etkinin gegici oldugu ve kardiyak
debiyi artirmadig: diisiiniilmektedir,

4. Kalsiyam sadece endikasyonlari icerisinde kulla-
nilmalidir.
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Sitokinler ve Reperfiizyon Hasar: (*)

Yalim DIKMEN (%)

OZET

Miyokardiyal "stunning” (kalp kast afallamast), miyo-
kard iskemisini takip eden reperfiizyon sonrast girii-
len ventrikiil fonksiyon bozuklugudur.Bu konu pelk
gok arastirmact tarafindan incelenmiy ve giiniimiizde
bu fonksiyon bozuklugunun bir reperfiizyon hasart
oldugu gériisii aguwlk kazannugtr.Bu  derlemede
sitokinlerin, reperfiizyon hasart ve miyokardiyal
"stunning" fizyopatalojisindeki yeri incelenmistir.

Analtar kelimeler: reperfiizyon hasart, miyokardiyal
"stunning", sitokinler

SUMMARY
Cytokins and Reperfusion Injury

Myocardial  stunning is ventricular dysfunction
observed after myocardial ischemia and reperfusion.
This issue had been studied by many investigators and
it has been suggested that myocardial stunning is «

case of reperfusion injury. In this article the role of

cytokins in  reperfusion injury and myocardial
stunning is reviewed.

Key words: reperfusion injury, myocardial stunning,
cytokins

Sitokinler organizmada hasara karg1 olusan enflama-
luar cevapta onemli rol oynayan peptitler olup,
pikomolar ve nanomolar seviyesinde konsantrasyon-
larda konak canli hiicrelerinin fonksiyonlarimi dii-
zenlerler (V). Yapisal olarak, immiinglobulin olma-
yan, eriyebilir (gliko)protein olarak tanimlanan bu
grubun icine interldkinler, interferonlar, koloni uya-
rict faktorler ve pek gok biiyiime faktérii dahil edi-
lebilir, Sitokinlerin ¢ogunun proinflamatuar etkileri
vardir ve yaralanmaya cevap olarak nétrofiller, mak-
rofajlar ve endotel hiicrelerinden salgilanirlar ),

Son zamanlarda iskemi sonrasi reperfiizyon hasari-
nin olugmasinda, 6zellikle notrofillerden salgilanan
sitokinlerin rol oynadigi gériisii 6nem kazanmak-
taclr.

Miyokardiyal "stunning"in iskemik dénemde olugan
olaylarin devami mi oldugu, yada reperfiizyon son-
rast olusan degisiklikleri mi yansitugi halen tartis-
malidir. Iskemi sonrasi reperfiizyon hasarinin agir-
liginin, iskeminin derecesi ve siiresi tarafindan belir-
lendigi yaygin bir goriis ise de ), son zamanlarda

(*) 1L Gogiis-Kalp-Damar  Anestezi ve Yopun Bakim
Kongresi'nde sunulmugtur. 5.11.1994, istanbul

(**) LU. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim
Dali Yard. Dog. Dr.

elde edilen bilgilerin ¢ogu miyokardiyal "stunning"
(kalp kasi afallamasi)'nin bir reperfiizyon hasari ol-
dugunu diisiindiirmektedir.

Sitokinlerin ¢ogu uzun siiren iskemi periodlari son-
rasi reperfiizyon hasarindan sorumlu tutulmaktadir.
Ayni gekilde bunlarin "stunning" sirasinda ventrikiil
fonksiyon bozuklugunda da rol oynayabilecekleri
yeni bir goriigtiir,

Sitokinler hiicrelerin arasindaki iliskileri, dzellikle
notrofiller ile endotel hiicreleri ve nétrofiller ile
miyositler arasindaki iligkileri belirler. Notrofil
infiltrasyonu ve adezyonu reperfiizyon hasarinimn
fizyopatalojisinde 6nemli olaylardir, bu nedenle bu
tip iligkilerin kontrolii son derece @nemlidir
Uzun siiren iskemi periodlart sonunda gériilen
miyokard fonksiyon bozuklugunun nétrofiller ile
endotel ve miyokard hiicreleri arasindaki iliskilere
dayandig1 sdylenebilir. Deneysel ¢alismalarda reper-
fiizyon sirasinda nétrofillerin iskemik olan sahaya
aktiklar gosterilmistir 567, Notrofillerin dolagim-
dan gikartiimasi ©8) veya fonksiyonlarimin engel-
lenmesinin @10 iskemi ve reperfiizyonu izleyen
miyokard hasarinin  derecesini azalti@i gosteril-
migtir., Aktive olmus nétrofillerin kiigiik damarlarda
mekanik obstriiksiyona yol acarak mikro dolasimin
yapisint ve fonksiyonunu bozdugu ileri siiriilmiistiir
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(D, Bir baska goriis olarak, aktive olmus nétrofil-
lerin endotel ve miyokard hiicrelerine yapisarak
salgilaciklart maddeler ile ( 6rnegin serbest oksijen
radikalleri, proteazlar) mikrodamarlanma ve miyo-
karda zarar verdikleri de diisiiniilmektedir (12)
Smith ve ark. © reperfiizyon sonrasi, reperliizyon
stiresine bagh olarak iskemik miyokardin hemen
hemen tamaminin ndtrofiller tarafindan istila edildi-
gini gozlemislerdir. Engler ve ark. @ ise yine reper-
fiizyon siiresine bagh olarak kardiyak kapillerlerin
% 60-80'inin nétrofiller ile ukandigini géstermisler-
dir. Hiicreler arasi adezyon, inflamasyon sahasinda
notrofil agregasyonu icin 6nemli bir etken olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Entman ve ark., 3 in vitro
olarak, kemotaktik uyaran sonucu aktive olmus
nétrofillerin miyositlere adezyonunun, myositlerin
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor
nekrozis  laktor-alfa  (TNF-alla) ile uyarilmasi
sonucu olustugunu gostermislerdir. Bu  sitokinler
miyositte interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1) sentezini ve yiizey tammum baslatrlar. Bu mole-
kiil, nétrofillerin hizla miyosile yapigmasina neden
olur. Bu arada kemotaktik olarak aktive olmug
notrofillerden, reaktil oksijen tiirlerinin (H202 gibi)
salgilanmast da bu hiicrelerin miyositlere adezyo-
nuna baghdir. Sitokinlerin reperfiizyon hasarindaki
rolii konusundaki goriisler Youker ve ark. (/9
taralindan da desteklenmektedir. Bu caligmacilar,
kopeklerde iskemi ve reperliizyon periodundan
sonra kalbin lenl akiminda sitokin 1L-6 miktarinin
arttigim ve 72 saate kadar yiiksek diizeylerde seyret-
tifini gostermiglerdir. Bu lenf izole miyositlerde
ICAM-1 tanimlanmasim arturarak, uyarilmig nétro-
fillerin miyositlere adezyonunu kolaylagtirmstir.
Benzer olarak IL-1 ve TNF-alfa'min endotel hiicrele-
rinin yiizeylerinden ICAM-1 gibi 6zel proteinlerin
tanimlanmasint arturdigs da gosterilmigtir (), Not-
rofiller ile endolel hiicreleri arasindaki iligki ve
bunun sonucunda olusan transendotelyal migrasyon
(16) ve natrofillerden adezyona bagh olarak ortaya
¢tkan oksijen radikalleri ('7 gibi olaylar, bu tip
adezyon molekiillerinin varlifina baghdir.

Sitokinler endotel fonksiyonunu dirckt olarak etkile-
yebilirler, Miyokard iskemisi ve reperfiizyon sonrasi
koroner damarlarda endotele bagh relaksasyonun
bozuldugu bir ¢ok aragurmaci laralindan gésteril-
mistir '8, Bu endotel fonksiyon bozuklugu, vazo-
dilatatér nitrik oksit (endotelial derived releasing
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factor-EDRF) saliniminin baskilanmasina veya nil-
rik oksitin serbest oksijen radikalleri tarafindan
pargalanmasina baghdir 19, Farelerde iskemik mi-
yokardin reperfliizyonu, plazmada TNF-alfa diizeyle-
rinin artmasina neden olmustur @9, TNF-alfa ile
uzun siire kargilasmanin endotelden nitrik  oksit
salimmint baskiladigr  gosterilmistir. Bu etki  bir
protein  sentezi inhibitérii  olan  "cycloheximide"
taralindan engellenebilmektedir. Bagka arastirmaci-
lar kardiyopulmoner "bypass" sonrast miyokardiyal
"stunning"in ¢n belirgin oldugu anda aldiklar bron-
koalveolar lavaj materyalinde bir baska sitokin olan
IL-6 konsantrasyonunun artigim gostermislerdir ).
Bu gézlemin getirdigi sonuglar heniiz tam olarak
agiklanamamigtur.,

Bir bagka sitokin olan "transforming growth factor-
beta" (TGF-beta) min iskemi sonrast kalpte reper-
[tizyon swrasinda olusan endotel lonksiyon bozuk-
lugundan koruyucu etkisi oldugu gosterilmigtir 29,
Bunun 6tesinde TGF-beta 'min reperfiizyondan sonra
goriilen TNF-alfa artisim engelledigi ve serbest
oksijen radikallerinin olusumunu azaltugr da ileri
stiriilmiistiic %, TGF-beta nétrofillerinin endotel
hiicrelerine adezyonunu da azalur. Bu madde ayn
zamanda asetilkoline cevap olarak EDRF ve diger
endotele bagimli vazodilatatér maddelerin salinimini
koruyarak endotel fonsiyonlarinin bozulmasini énle-
mektedir, Boylece TGF-beta hem endotel fonksi-
yon bozukluguna yol acan TNF-alfa ve serbest
oksijen radikallerinin salinimini engellemekte hem
de miyokard iizerine dogrudan koruyucu etki
yapmaktadir,

Sitokinlerin nétrofil ve endotelyal hiicre fonksiyon-
larmi etkilemek disinda miyokard hiicreleri iizerine de
dogrudan ctkileri vardir. Finkel ve ark. yakin
zamanda, TNF- alfa, 1L.-6 ve IL-2' nin, izole hamster
papiller kasinda endokard endotelinden bagimsiz
olarak kontraktiliteyi inhibe etligini gistermislerdir.
Nitrik oksit sentetaz inhibitérii NG -monomethyl -L-
Arginine (L-NMMA) bu etkiyi bloke eder; L- Arginin
isc L-NMMA ile olusan inhibisyonu kaldirr, Bu bul-
gular endotelden ¢ok, miyokarddan salgilanan nitrik
oksidin, proinflamatuar sitokinlerin negatif” inotropik
etkilerini yonlendirdigini diigtindtirmektedir.

Siklik AMP (cAMP) adrenerjik uyartya karst kont-
raktil cevabin onemli bir mediyatoriidiir, Kardiyak



Y. Dikmen , Sitokinler ve Reperfiizvon Hasart

miyosit kiiltiirlerinde, IL-1 ve TNF'nin kontraktili-
tenin beta adrenerjik uyari sonucu artmasini ve
hiicre i¢i cAMP yapmmuni inhibe ettikleri gosteril-
migtir, Bu inhibisyon sarkolemmada sinyal trans-
diiksiyonunun engellenmesi ve beta reseptérden
adenilat siklaz'in ayrilmast sonucu olusmaktadir 21,
Bu bulgular dogrultusunda sitokinlerin bagka po-
tansiyel mekanizmalar ile de kardiyak miyosil
kontraktilitesini etkiledikleri ileri siiriilebilir,

Boylece, yapilan pek c¢ok ¢alisma sitokinlerin iske-
mi/reperfiizyon hasarinin mediatérii veya modiilato-
rii oldufu konusunda gtk tutmustur. Ozel olarak IL-
I, IL-6, TNF-alfa ve TGF-beta'nin iskemi/reperfiiz-
yon hasarmimn fizyopatalojisinde ctkin olduklar dii-
sintilmektedir. Ne yazik ki sitokinler ve reperliizyon
hasarr iistiindeki bilgilerimiz basit bir mekanizmay:
gostermekien ¢ok, karmasik biyolojik etkileri ortaya
¢ikarmaktadir. Tek bir katcgori igine giren pek ¢ok
bilesik bulundugunda, bazi sitokinlerin miyokard
tizerine dogrudan, bazilarinin dolayli, bazilarinin
zavar verirken bazilarinin yararh etkilerinin olmasina
sasirmamak  gerekir. Yukarida gegen g¢aligmalarin
¢ogu iskemifreperfiizyon hasari tizerinde yogunlag-
miglardir, Gergek bir hasardan ¢ok fonksiyonel bir
olay olan kalp kasi afallamasinda miyokardiyal
"stunning"de sitokinlerin rolii heniiz agiklanama-
mustir. Sitokinlerin hiicresel ve molekiiler farmako-
lojisinin daha fazla agiklanmasi ile, bu maddelerin
iskemi sonrast ventrikiil fonksiyon bozuklugunun
fizyopatalojisinde oynadigi role 11k tutacakur,
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Indiiksiyon Sonrasi Intravenoz ve Interplevral Yolla
Verilen Morfinin Perop Halotan Gereksinimine

Etkisi (*)

Hiilya EROLCAY (*%), Aznif OZSOLAK (*#*), Lale YUCEYAR (*#*#%), Nihal DILAVER (*#%),

Bora AYKAC (i)

OZET

Torakotomilerde morfini indiiksiyon sonrast interplevral
(IPM) ve intraveniiz (IVM) yolla uygulayarak, perop halotan
gerelsinimi fizerine olan etkilerini arastirmalk istedik. Hasta-
lar uyntulmadan énce monitirize edilerel: perop su degerler
kayut edildi: SAB, DAB, OAB, KAH, Sp02, ETCOz, solul so-
nu halotan yogunlugu. Hastalar ¢ift liimenli tiip ile entiibe
edildiler. Indiiksiyon sonrast 0.3 mglkg morfin, 1. grupta to-
rakotomi yaplucak tarafa interplevral (IPM) yolla, 2. gruba
ise I.V. (IVM) yolla verildi. Insizyona kadar 30 dakilia bek-
lendi. Toraks agildiktan sonra altta kalan akeiger IPPV ile,
iistte kalan akeiger ise HFJV ile vantile edildi. Anestezi derin-
ligi PRST skoru ile takip edildi. Ayrica OAB'da %o 10'uk bir
artis veya azaly olmast durumunda halotan 9'si arttinld
veya azaltldi. Her iki grupta da istatistiksel degerlendirme
asagda belirtilen donemlerde yapmldr .

Morfin tatbiki ile insizyon arasindaki donem: I, Insizyon: 11,
IPPY donemi: I, HFJV+IPPV dinemi: 1V, HEJV sonrast
IPPV uygulanan dinem: V

Soluk sonu halotan yogunlugu insizyona kadar olun I. di-
nemee, IPM grubuna gore IVM grubunda daha diigiik ve furk
istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.05). 1ki grup arasmda
diger donemlere yonelik istatistiksel bir fark tesbit edilmedi
(p=0.05).

Calismamizda IPM gubunda insizyonla (1. ve 1. dénemler
p=0.05) halotan gereksiniminde arng olmadi. Bu grupta in-
sizyondan sonra ameliyat sonuna kadar soluk sonu halotan
yogunluklarmnda diisiis giriiliir-ken, bu furk 1. ve V. donemler
arasmda anlamb idi (p<0.05). IVM grubunda ise, insizyonla
birlikte ameliyat sonuna kadar soluk sonu halotan yogunlu-
gunda arng tesbit edildi. Fakat sadece 1. ve 1. donem arasmn-
dalki arng istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).

Iki grup arasmda ameliyat siivesince kullamlan halotan yo-
gunlugunda istatistiksel olarak furk bulunmamasma rag-
men, IPM grubunda insizyonla halotan gereksiniminde artis
olmamast, yine gereksinimde ameliyat sonuna kadar azalima
tesbit edilmesi ile morfinin interplevral yolla uygulanmasmn
daha etkili bir analjezik yéntem olacai kamsma vardil.

Anahtar kelimeler: interplevral morfin, halotan gereksinimi
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SUMMARY

Effects of Intravenous or Intrapleural Morphine After
Induction on Peroperatuar Halothane Requirements

In thoracotomy patients, we injected morphine following
induction either intravenously (15 patient) or interpleurally
(15 patients) and investigated their effect on the need for
peroperative halotane. Patients were monitored, then SAP,
DAB, MAP, HR, Sp0z, ETCOz and end expiratory halotane
concantrates were measured. We used double lumen tubes for
intubation. Following induction, 0.3 mglkg morphine injected
into the pleural space on the operative side in the Ist group
(IPM) and the same dose injected intravenously in the 2nd
group (IVM). Surgical incision was performed after 30
minutes following morphine injection. After the incision, the
lower lung was ventilated with IPPV and the operated lung
ventilated with HFJV. The depth of anaesthesia was
evaluated with PRST score. Percentage of halotane was
cither increased or decreased depending upon a 10 %
increase or decrease in MAP values.

In both groups statistical evaluations were performed in the
Jollowing periods:

Period of between morphine injection and ineision: 1, Incision
period: I, IPPV period: HI, IPPV+HF]JV: IV, IPPV period: V
In the Ist period end expiratory halothane concentra-tion
was lower in IVM compared to IPM (p<0.05). However no
statistically  significant  differences  was  observed in
measurements performed in the either periods (p>0.05).
Although incision, there was no increase in halothane
requirement in IPM group. However in the same group a
decrease in end expivatory halothane concentration was
observed throughout operation after the performance of inci-
sion. This diffeence was statistically significant bet-ween the
Ist and 5th periods (p<0.05). Meanwhile in IVM group there
was  «a  steady increase in end expiratory halothane
concentration after incision and throughout the operation
and the difference between the Ist and 2nd periods was
statistically significant (p<0.05).

Although there was no statistically significant diffe-rence in
the used halothane concentration between both groups. there
was no increase in halothane requirement while performing
incision in IPM group and the requirement decreased
throughout operation. Therefore we coneclude that the
injection of morphine into the plenral cavity may be more
effective analgesic method then intravenously injected
morphine.

Key wovds: interpleural morphine, halothane requirements
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GIRIS

Narkotik analjeziklerin, peroperatuar anestezik ajan
gereksinimini azalttiklar: bilinmektedir st A0,

Volatil anesteziklerin, faydalar yaninda istenmeyen
etkileri de vardir. Miyokardi daha az deprese ede-
ceginden narkotiklerle birlikte daha diisiik yogun-
lukta kullamlmalari tercih edilir ®. Yine diisiik
yogunluktaki ajanlarin, hipoksik pulmoner vazo-
konstriksiyona etkileri daha az olacagindan hipoksik
etkiyi onleyeceklerdir. Ayrica ekstiibasyon ve hasta-
nin uyanmasi da daha kolay olacaktir ), Hastalarmn
ameliyat sonrasinda agrisiz ya da dayanilabilen agri
ile uyanmalari ¢ok onemlidir. Ameliyat siiresince
yiiksek dozda narkotik ile analjezi saglandigindan,
hastalar siddetli agriya maruz kalmadan uyanacak-
lardir. Bu amagla, bundan oOnce torakotomilerde
yaptugmmiz iki c¢alismamizda; interplevral morfini
ameliyat bitiminden 6nce uygulamistik (15),

Bu ¢alismada da ameliyat stresini azaltmak amaci ile
indiiksiyon sonrasinda interplevral (IPM) ve LV
(IVM) yolla uyguladigimiz morfinin peroperatuar
kullanilacak halotan yogunluguna etkilerini aragtir-
mak istedik.

MATERYAL ve METOD

i. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar
Cerrahisinde ameliyatlari planlanan 30 hasta Etik Kurul
onay! alinarak cahgmaya dahil edildi. Hastalar uyutulma-
dan 6nce monitdrize edildiler. Criticare 1100 monitSriiniin
yazicist her bes dakikada bir kayit yapmak (izere
ayarlandi. Peroperatuvar su degerler kayit edildi: SAB,
DAB, OAB (sistolik, diyastolik ve ortalama arter basing-
lar1), KAH (kalp atim hiz1), SpO2, ETCO2 (soluk sonu
halotan yogunlugu). Hastalar tiyopental ve trakriyum
verildikten sonra ¢ift liimenli tiip ile entiibe edildiler.
indiiksiyon sonrast 0.3 mg/kg morfin, 1. grupta torakotomi
yapilacak tarafa interplevral yolla (IPM), 2. gruba ise i.v.
yola (IVM) verildi. Insizyona kadar 30 dakika beklendi.
Toraks agtldikian sonra altta kalan akcifer anestezi ciha-
zinin parametreleri yeniden ayarlanarak IPPV (intermit-
tent pozitif basingli ventilasyon) ile, iistte kalan akciger ise
akcigere yonelik girisim sona erene kadar HFJV (yiiksek
frekansh jet vantilasyon) ile vantile edildi. Anestezi derin-
ligi PRST skoru (pupil ¢api, nabiz, terleme, gozyast) ile
takip edildi. Ayrica OAB'da % 10'luk bir artig veya azalig
olmasi durumunda halotan %'si arttinildi veya azaluldi.

istatistiksel degerlendirme iki grup arasinda ve ayrica her
grubun kendi i¢inde olmak iizere asagida belirtilen do-
nemlerde Student's-t ve paired t testi ile yapildi.

Morfin verilmesi ile insizyon arasidaki dénem: 1, insiz-
yon: I, IPPV dénemi: II1, HEJV+IPPV d6nemi: [V, HEJV
sonrast IPPV uygulanan dénem: V

BULGULAR

Demograflik veriler Tablo I'de gosterildi. Gruplar
arasinda yas, kilo, ameliyal siireleri ve takip edilen
diger parametreler bakimindan istatistiksel olarak
fark yoktu (p=>0.05).

Soluk sonu halotan yogunlugu, insizyona kadar olan
I. dénemde IPM grubuna gore IVM grubunda daha az
olup, fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Iki
grup arasinda diger donemlere yonelik istatistiksel bir
fark tesbit edilmedi (p>0.05) (Tablo II) (Grafik 1).

IPM grubunda insizyonla (I. ve II. dénemler p>0.05)
halotan gereksiniminde artis olmadi. Bu grupta in-
sizyondan sonra ameliyat sonuna kadar soluk sonu
halotan yogunluklarinda diisiis goriiliirken, bu fark L.
ve V. donemler arasinda anlaml idi (p<0.05) (Tablo
III). IVM grubunda ise, insizyonla birlikte ameliyat
sonuna kadar soluk sonu halotan yogunlugunda artis
tesbit edildi. Fakat sadece L ile II. dénem arasindaki
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo IV).

Ameliyat siiresince IPM grubunda kullanilan soluk

sonu halotan yogunlugu % 0.52+0.09, IVM grubun-
da ise 0.50£0.14 olarak bulundu (p>0.05) (Tablo V).

Tablo L. Olgularin demografik dzellikleri *,

IPM VM
Cins 4K, 11E 2K, I13E
Yas 51.53+15.98 55.06£16.26
Kilo 65.60+9.55 67.73+10.35
Ameliyat siiresi 180.33425.66 187.334£21.70

*(p=0.05)

Tablo II. IPM ve IVM gruplarinda soluk sonu halotan
yogunlugu (%)

I I 11 v v

IPM  0.66+0.18 0.58+0.20 0.5140.13 0.42+0.14 0.41+0.13
IV 0.4220.18% 0.57£0.17 0.52£0.18 0.52+0.24 0.55£0.20

*(p<0.05)
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Tablo I1L IPM grubunda soluk sonu halotan yogunlugu (%)
degerlendirmesi.

1 It I v Vv

IPM  0.6620.18 0.58+0.20 0.51%0.13 0.4240,14 0.41£0.13*

*p<0.05

Tablo IV. IVM grubunda soluk sonu halotan yogunlugu (%)
degerlendirmesi.

I 11 L1} v Vv

IVM  (0.4240.18 0.57+0.17* 0.5240.18 0.5240.24 0.55£0.20

* p<0.05

Tablo V. IPM ve IVM gruplarinda ameliyat siiresince
kullanilan total soluk sonu halotan yogunlugu®,

IPM % 0.52+0.09
VM % 0.500.14
* p=0.05
0.7 -
0.6 -
=N
05 = " &
2N
= 04 \{ N
1 NN
. NI
£ 0.3 \ i .
0.2 - \'5 : S‘%
0.1 - %\ | §
P =
0.0 :“ §\\ ey
I Il
* p<0.05 ImE VM

Grafik 1, IPM ve IVM gruplarinda soluk sonu halotan kon-
santrasyonu

TARTISMA

ik olarak 1990 yilinda torakotomilerde baglattigimiz
interplevral morfin analjezisi ile ilgili caligmalarimiz
halen devam ctmektedir. Yaptgmmz arastirmalara
gore, giintimiize kadar interplevral morfin uygula-
masi ile ilgili Welte ve arkadaglarina ait bir yaymn
tesbit ettik. Arastirmacilar postoperatil analjeziyi de-
gerlendirdikleri bu ¢aligmalarinda kontinii interplev-
ral morfin ile LV morlin gruplanni karsilastir-
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muglardir 2
Gupta ve ark. © periferik sinirlerde basta Kappa
olmak iizere, Mii ve Delta narkotik reseptorlerinin
bulundugunu saptamalar ile perindral morfinin bu
periferik reseptorler iizerinden etki elligi goriisii
agirhk kazanmistir, Bu goriise dayanarak ilk ¢alig-
mamizda, plevradan interkostal araliga diffiize olan
morfinin, interkostal sinirlerde perinéral etki ile
analjezi saglayabilecegini belirtmistik. Welte ve ark.
da interplevral morfinin interkostal sinirler iize-
rindeki bu reseptorleri bloke edebilecedini var-
saymuglardir.

Lely ve ark. ®) torakotomilerde insizyondan 30 dak.
once interplevral yolla uyguladiklarr sufentanil ve
bupivakainin intraoperatif sulentanil gereksinimini
azaltigint gostermislerdir. Cohen ve ark. 3 (orako-
tomilerde indiiksiyon sonrast uyguladiklart intrate-
kal morfinin intraoperatif enfluran gereksinimini
azalttin bildirmislerdir.

Calismamizda indiiksiyon sonrast 0.3 mg/kg morfin,
I. gruba torakotomi yapilacak tarafa interplevral
yolla, 2. gruba ise L.V yolla verildi. Burada morfini,
sirt distii pozisyonda uyguladik. Uygulama tarafin-
daki ¢ift liimenli tiipii havaya agik bu akcigeri sén-
diirerek morlini enjektorle 4. veya 5. interkostal ara-
liktan toraks bosluguna verdik. Onceki ¢alismalari-
miza dayanarak interplevral morfinin ctkisinin
ortaya ¢ikmast igin, insizyona kadar 30 dakika
beklendi. Toraks agildiktan sonra altta kalan akciger,
ancstezi cihazinin parametreleri yeniden ayarlanarak
IPPV ile, iistte kalan akciger ise HFJV ile vantile
edildi. Akcigere yonelik girisim sona erdiginde de
HFJV sona erdirilerck her iki akciger yine IPPV ile
vantile edildi.

Sonug olarak, iki grup arasinda ameliyat siiresince
kullandlan halotan yogunlugunda istatistiksel olarak
fark bulunmadi. Fakal, IPM grubunda insizyonla
halotan gereksiniminde artig olmamast ve yine
halotan gereksiniminin ameliyat sonuna kadar azal-
ma gostermesi, bu caligma ile interplevral yolla
uygulanan morfinin postoperatif agri tedavisinde
daha etkili bir analjezik yontem olabilecegi kanisina
vanld,
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Toraks Bogluguna Verilen Morfinin Analjezik
Etkisinin Pnomonektomi ve Lobektomilerde

Karsilastirilmasa (*)

Hiilya EROLCAY (**), Bora AYKAC (*#¥), Hiiseyin OZ (**#*) Okan YILLAR (fERkE)

OZET

Toraks bosluguna verilen ilaglar toraks drenlerinden
drene olarak etkileri azalabilir. Bu ¢aligmada dren
konan lobektomi vakalary ile konmayan pnémonel-
tomi vakalarinda, toraks bosluguna verilen morfinin
kan seviyeleri ile analjezik etkilerini karsldastirmayt
amagcladil.

Akciger tiimérii nedeni ile pnémonektomi (PM grubu)
planlanan 10 olgu ile lobektomi (IPM grubu) planla-
nan 14 olgu ¢alismaya alindv. IPM grubunda plevral
kateter, ameliyatin sonunda drenlerin takildig aralik-
tan "Tuohy" ignesinin yardim ile toraks bosluguna
yerlestirildi. PM grubunda ise kateter uygulanmadh,
toraks duvart kapatlmadan énce morfin  direkt
olarak toraks bosluguna verildi. Her ili grupta da 20
mg morfin ameliyatin bitiminden 30 dakika énce
uygulandy ve 5, 10, 20, 30. dakikalar ile postoperatif
1, 2, 3, 4, 8 ve 20. saatlerde alinan kan ornellerinde
morfin diizeyine bakidi. Yine postoperatif aym
dénemlerde VAS (verbal anolog skala) ile hastalarda
agru degerlendirilmesi yapildi. Ayrica olgularn solu-
num frekanslart ve PCOs'leri takip edildi, aldiklar: ek
analjezik miktarlar: tespit edildi,

Iki grup arasinda yas, kilo, kan morfin diizeyleri,
VAS, solunum frekanst, PaCO3 ve ek analjezik ihtiyact
bakimindan anlamh bir fark yoktu (, p>0.05). Caligma-
muzda, morfin konsa ntrasyonlarimn ve VAS degerleri-
nin gruplar arasinda fark géstermemesi IPM gri-
bunda lateral pozisyonda, drenler fon ksiyone etmeden
30 dakika énee verilen morfinin bu siire iginde ethili
olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: morfin, interplevral analjezi,
toralkotomi

SUMMARY

The Analgesic Effect of Morphine Injected Into The
Thoracic Cavity. Comparison Between Lobectomy
And Punewmonectomy Patients

The effect of drugs injected into the thoracic cavity
can decrease due to drainage th rough thoracie drains.
In this study our aim was to compare the blood level
and the analgesic effects of morphine in lobectomy
(with thoracic drains) and preumonectomy (without
thoracic drains) patients. 24 patients with the diagno-
sis of lung cancer were accepted into this study, While
10 patients had pneumonectomy (PM group), 14 pa-
tients had lobectomy (IPM- interpleural morphine
group). In IPM group morphine was applied with the
help of Tuohy neddle and a pleural ecatheter intro-
duced with the thoracic drain Jrom the same intercos-
tal space. In IPM group morphine was applied directly
in the thoraric cavity before closure. In both groups
morphine was injected 30 minutes before ending the
operation and morphine blood levels were measured 5,
10, 20 and 30 minute after injection and in the 1st,
2nd, 3rd, 4th, 8th, and 20th postoperative hours. Also
ptients pain was aveluated through VAS (verbal ana-
louge scale) in the same postoperative hours. Moreo-
ver respiratore rate, PaCO» and the need of extra
analgesias was followed up. Considering age, weight,
blood morphine level, VAS, respiratory rate, PaCO;
and the need of extra analgesia no significant differ-
ence between both groups was found (p>0.05). We' ve
concluded that morphine is effective in lobectomy pa-
tients when injected while patients were in the lateral
position 30 minute before ending the operation.

Key words: morphine, interpleural analgesia,
thoracotomie
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Son yillarda interplevral mesafeye uygulanan kateter
vasitasi ile postoperatif agn tedavisi yapilmaktadir
(139, Fakat torakotomilerde bu yolla verilen ilaglar,
toraks drenlerinden drene olarak etkileri azalabilir
G4, Daha énceki ¢aligmamizda, hem bunu &nle-
mek, hem de hastalarin postoperatif dénemde agri
duymalarini - 6nlemek igin, interplevral morfini
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Tablo L Olgularin demografik dzellikleri.

PM . IPM
Olgu sayis 10 14
Cins 1K, 9E 3K, 1E
Yag 55.5£12.14 53.1449.55
Teghis Ake. Tm Akc. Tm
Ameliyat Pnémonektomi Lobektomi

Tablo II. PM ve IPM gruplar morfin diizeyleri (ng/ml).

PM Grubu IPM Grubu

5. dak 115.034+42.62 116.69+64.34
10. dak 88.75437.48 128.56+52.28
20). dak 128.68+50.68 133.97+46.09
30. dak 137.84+46.63 136.57+46.19
1. saat 140.74+34.25 134.50+45.20
2. saat 130.37428.20 134.18+47.18
3. saat 99,38430.66 120.71446.35
4. saat 104.21£17.83 109.35+44.79
8. saat 75.374£26.51 77.88+29.77
20. saat 46.56+19.04 47.39+20.27

Tablo 1II. PM ve IPM gruplari postop VAS dejierleri ile ek
analjezik miktarlar.

VAS PM Grubu IPM Grubu
Erken 2.241.39 3.6+1.64
1. saat 1.240.42 1.5+0.75
2. saat 1.14+0.31 1.2840.46
3. saat 1.1£0.31 1.14+0.53
4, saat 1.2+0.63 1+0
8. saat 1+0 1.07+0.26

20. saat 1.3+0.15 1.14+0.53

Ek analjezik (ampul) 0.840.63 1.14+0.53

(IPM) ameliyat sirasinda ve ameliyat bitiminden
yaklagik 30 dakika 6nce uyguladik ve bu pozisyonda
morfinin drene olmadigint gordiik (V.

Caligmamizda bu tezi ispatlamak i¢in dren uygula-
nan lobektomi vakalari ile uygulanmayan pnomo-
nektomi vakalarinda, toraks bosluguna verilen mor-
finin kan seviyeleri ile analjezik etkilerini karsilas-
tirmayr amagladik.

MATERYAL ve METOD

Elik kurul onayt alinarak, akciger tiimérii nedeni ile pno-
monektomi (PM grubu) planlanan 10 olgu ile lobektomi
(IPM grubu) planlanan 14 olgu ¢aligmaya dahil edildi

(Tablo I). IPM grubunda ameliyatin sonunda plevral kate-
ter drenlerin takildigr araliktan "Tuohy" ignesinin yardimi
ile toraks bosluguna yerlestirilerek morfin verildi. PM
grubunda ise kateter uygulanmadi, morfin direkt olarak
toraks bogluguna verildi. Her iki grupta da ameliyatin
bitiminden yaklastk 30 dakika 6nce uygulanan 20 mg
morfini takiben, 5, 10, 20, 30. dakikalar ile postoperatif 1,
2, 3, 4, 8 ve 20. saatlerde alman kan &rneklerinde morfin
diizeyi Olgiildii. Postoperatif 1., 2., 3., 4., 8 ve 20.
saatlerde VAS (verbal anolog skala) ile hastalarda agri
degerlendirilmesi yapildi (VAS, agn yok:l, ¢ok hafif
agr:2, hafil agri:3, oldukga agrili:d, ¢ok agrili:5). Ayrica
olgularin solunum frekanslan ve PaCO2'leri takip edilerek
aldiklart ek analjezik miktarlar tespit edildi. Ek analjezik
olarak 1.V noramidazofen ampul yapildi. Veriler Stu-
dent's-t testi ile degerlendirildi. Istatiksel olarak p<0.05
anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tablo ILILIV,V ile Grafik 1,2,3,4'de gruplarin mor-
fin diizeyleri, VAS, solunum frekanslar ve PaCO»
degerleri gosterilmistir. Iki grup arasinda yas, kilo,
kan morfin diizeyleri, VAS, solunum frekanslar,
PaCOz ve ek analjezik ihtiyaglart bakimindan ista-
tiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.03).

TARTISMA
ilk kez 1991 Marmaris kongresinde sundugumuz ve
1992'de Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ce-

miyeti Mecmuasinda yayinlanan ¢alismamizda, tora-

Tablo IV, PM ve IPM gruplari postop solunum frekanslar.

PM Grubu IPM Grubu

Erken 21.44£3.13 24.2145.89
1. saat 21427 22.7143.58
2, saat 20.612.67 21.41£3.08
3. saat 20.642.67 20.1443.08
4. saal 2(.3+2.83 20+2.93
8. saat 19.84£2.39 19.7£2.7
20). saat . 20.4+2.95 21.57+3.69

Tablo V. PM ve IPM gruplari postop PaCOz deferleri.

" PM Grubu IPM Grubu

Erken 394294 43.545.19
1. saat 38.6+0.96 40.8543.27
2. saat 39.140.99 4107406
3. saat 38.7+1.63 39.4243.65
4, sa 3864227 38.21£1.57

8. suat 28.942.18 37.5%£1.51

20, saat 38.9+1.72 38.5+£0.62
21
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Grafik 2, PM ve IPM gruplarimin VAS degerleri.

kotomi sonrast agrinin 20 mg interplevral morfinle
kontrol altina alinabildigini bildirmistik (V. Calisma-
mizin - yapildigi dénemde literatiirde interplevral
morfin uygulamasi ile ilgili bildiriye rastlamadig:-
mizdan, bu yolla verilen morfinin etkili olup olma-
yacagint, etki zamani ve etki siiresini ve etkili mor-
[in dozunu bilmiyorduk. 10 mg' ik dozla bagladii-
miz ilk vakalarimizda bu dozun yeterli aneljeziyi
saglamamasi iizerine toraks kavitesinin biiyiikligii
de diistiniilerck dozu 20 mg'a ¢ikartik. Hastalarin
agiriyla tamgmadan uyanmalart i¢in, interplevral
morfini ameliyat sirasinda uyguladik.
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44 =
43
42
41
40

mmHg

39
38

37
36

35 T T T T T T T

Erken 1.saal  2.saal 3.5aat 4. saat B 53l 20.saat
—&8— PM —e— |PM
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Torakotomilerde analjezi i¢in postoperatif dénemde
interplevral bosluga verilen ilaglarin drene olmamasi
icin, toraks drenlerini bir stire klampe etmek gerekir.
Bu ilk ¢aligmada morfini, ameliyat sirasinda lateral
pozisyonda kanama kontrolii yapildiktan ve plevral
biitiinliik saglandiktan sonra ve drenleri klampe
etmeden uyguladik.

Daha sonra yaptignmz ve aynt yontemi uyguladigi-
miz ¢alismamizda, interplevral morfin (IPM) ile
intravenéz morfinin  (IVM) postperatil analjezik
etkileriyle kan morfin diizeylerini kargilagtirdik.
IVM grubunda kan morfin seviyesi IPM grubuna
gore daha yiiksek olmasmna karsin, analjezi IPM
grubunda istatistiki olarak daha iyi idi. Her iki
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¢alismada da interplevral morfini, ameliyat sirasin-
da, lateral pozisyonda ameliyat bitiminden 30 dakika
once uyguladik. Bu yéntemle morfinin drene olma-
dan 30 dakika zarfinda etkisini gdsterdigini gordiik.

Bu ¢alismamizda, yukaridaki ¢alismay: teyid etmek
igin, dren konan lobektomi vakalari ile konmayan
pnomonektomi vakalarinda, toraks bosluguna veri-
len morfinin kan seviyeleri ile analjezik etkilerini
kargilagtirdik. Tki grup arasinda kan morfin degerleri
ile VAS, solunum frekansi, PaCO2 ve ek analjezik
ihtiyact bakimindan anlaml bir fark bulunmad:.
Boylece interplevral (IPM) grupta uygulanan morfi-
nin, verilisinden ameliyatin sona erip hastanin sirt
listii gevrilmesi ile drenajin baglamasina kadar gegen
30 dakikalik siire i¢inde drene olmadig diisiincemizi
teyid ettigi kamsina vardik. Welte ve ark. ) ¢alig-
malarinda, interplevral yolla 0.5 mg/saat olarak
verdikleri morfin grubunu, yine saatte 0.5 mg
verdikleri 1.V. grupla karsilastirmiglar,  Solunum
fonksiyonlari ve analjezi agisindan iki grup arasinda
fark bulamamalarini, verilen ilacin toraks boslu-
gunda diliic olmasma ve toraks boslugundan drene
olmasina baglanusglardir,

Guplta ve arkadaglarinin perilerik sinirlerde basta
Kappa olmak iizere, Mii ve Delta narkolik reseptor-
lerinin bulundugunu saptamalar ile perinoral mor-
finin bu periferik reseptorler iizerinden etki ettigi
goriigti agirhik kazannustir, Bu goriise dayanarak ilk
calismamizda, plevradan diffiize olan morfinin
interkostal sinirlere ctki ederck analjezi saglamis
olabilecegini belirtmistik. Welte ve ark. da ¥ inter-
plevral morfinin interkostal sinirler {izerindeki bu
reseplorleri bloke edebilecegini varsaymislardir.

Alindin tarih: 3 Subat 1995

Cahsmamizda, IPM grubunda 3 hasta., daha &nce
meveut toraks digt degisik lokalizasyondaki agrilari-
nin postoperatif donemde de aynen devam ettigini
belirttiler. Reanimasyonda miiltitravima nedeni ile
tedavi edilen 2 hastaya toraks travmasina bagli agr
tedavisi igin interplevral 20 mg morfin uygulandi.
Bu hastalar da morfin uygulanan taraftaki torakal
agrilaninin gectigini, fakat diger a@rilarinda azalma
olmadigini belirtmiglerdir. Bu veriler de interplevral
yolla verilen morfinin sistemikten ¢ok periferik
olarak etki yaptigim diigiindiirmektedir,

SONUC

Galismamizda, dren uygulanan lobektomi ile uygu-
lanmayan pnomoncktomi grubu arasinda, morfin
konsantrasyonlarinin - ve VAS de@erlerinin fark
gostermemesi ile torakotomilerde lateral pozisyon-
da, drenler fonksiyone ctmeden 30 dakika dnece to-
raks bosluguna verilen morfinin bu siire iginde etki-
sini gostererek postoperatif analjezi saglayabilecedi
kanisina vanldi.
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Kardiyopulmoner " Bypass' in Isitma Donemindeki
Juguler Venoz Desaturasyonun Serebral Oksijen

Dengesine Etkisi

Ash DONMEZ (*), Figen LEBLEBICI (*), Cigdem TEZCAN (*#¥), Neyyir EREN (*#%),

Melek TULUNAY (**%#%), Hakla AKALIN (##%¥)

OZET

Calismamizda kardiyopulmoner "bypass" (KPB) wygu-
lanan 28 hastada internal juguler vendeki oksijen
saturasyonunu (Sjv0z2) aralikle olaralk monitérize ede-
rele bunun NPT (nazofaringeal isi), parsiyel juguler
venéz oksijen basinet (Pjv02), arteriyovenéz oksijen
igerile furlr (Cla-v)0z2) ve nérolojil bozukluklarla
iligkisini aragtirdile. KPB 6ncesi, sabit hipotermi, ism-
ma déneminde 300, 320, 34° ve 36°lerde ve KPB biti-
minden 15 dal sonra ortalama arter basmecr (OAB),
akun, hemoglobin  konsantrasyonu (Hb), SjvO3,
Pjv0O2, parsiyel arteryel oksijen basinct (Pa0O2) ve ar-
teryel oksijen saturasyonu (Sa0z) degerleri kaydedildi
ve Cfa-v)02 degerleri hesapland.. Preoperatif ve
posoperatif 7.giinde nérolojili degerlendirme yapild. '

Kardiyopulmoner "bypass"m basinda OAB'daki deji-
sikliklere ragmen Sjv02, Pjv02 ve Ca-v)0z degismedi
ancale hipotermi déneminde SjvO2 ve PjvOz belirgin
olaral: artarken C(a-v)02 belirgin olarak azaldi. Bu-
na karsin istnma déneminde sinmayla paralel olarak
C(a-v)0z artarken Sjv02 ve Pju0Q: azaldi, Hasta-
larumezin 3inde Sjv02 % 50'nin altna diistii. Yine 3
hastamzda (% 10.7) postoperatif nérolojil degigiklik
saptandy ancak bu hastalardan higbiri desaturasyonu
olan hastalar degildi.

Sonug olarak; smmma dénemindeki 1 degisiklikleri
PjuO2 wve serebral oksijen sunumu ve gerelsinimi
arasindaki dengeyi yansuan Sjv02' yi ethileyen énemli
bir faktér olmakla birlikte bunun nérolojik bozuk-
luklar iizerine ethisi tam olarak agiklanamamaktadur.

Anahtar kelimeler: kardiyopulmoner "bypass” juguler
vendoz oksihemoglobin saturasyonu
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SUMMARY

Jugular Venous Desaturation and Cerebral Oxygen Bal-
ance During Rewarming on Cardiopulmonary Bypass.

We intermitantly monitorized blood oxygen saturation
in the internal jugular vein (Sjv0z) during cardiopul-
monary bypass (CPB) and evaluated its relationship
with nasopharyngeal tempeture (NPT), partial pres-
sure of jugular venous oxygen (Pjv02), arterial ve-
nous-oxygen content difference (C{a-v)0z2) and neuro-
logical outcomes. Flow rate, MAP, Hb concentration,
Sjv0z, Pjv02, partial arterial oxygen pressure (PaO2)
and arterial oxygen saturation (Sa0z) were recorded
and C(a-v)0z2 were caleulated at the following stages:
before CPB, during stable hypothermia, during re-
warming (at 30°, 32°, 34, 36" of NPT) and 15 min af-
ter KPB in 28 patients. Neurological examination was
also performed preoperatively and on day 7 postoper-
atively.

At the initiation of CPB, despite the decrease in MAP;
Sju02, Pjv02, C(a-v)02 change but during the hypo-
thermia period Sju02 and Pjv0z increased whereas C
(a-v)02 decreased. An inversely correlated significant
reduction-in Sjv0z2 and PjvOz was observed during the '
rewarming period with tempeture, whereas Ca-v)02
increased. We observed < 50 % Sjv02z in 3 patients.
Also 3 of our patients (10.7 %) developed neurological
disorders but none of them were the ones who were de-
saturated. Our results revealed that temperature
changes during rewarming period is a critical factor
affecting PjvOz and Sjv0» which reflects the overall
balance of cerebral oxygen supply and demand but
their effect on neuropsyclogical outcome can not be

well-defined.

Key words: cardiopulmonary bypass, Jugular venous
oxyhemoglobin saturation

Kardiyopulmoner "bypass"in (KPB) en o6nemli
komplikasyonlarindan biri nérolojik ve/veya néro-
psikiyatrik bozukluklardir. Postoperatif dénemde
ortaya ¢ikan bu komplikasyonlarin insidansinin %
11 ile % 75 arasinda degistigi bildirilmektedir (1.2



A. Dénmez ve ark., KPB Swrasinda Juguler Vendz Desaturasyonun Serebral O2 Dengesine Etkisi

Norolojik ve/veya noropsikiyatrik bozukluklarin
azalulmasinda optimal pompa akimi, ortalama arte-
riyel basing (OAB), arteriyel karbondioksit parsiyel
basinci (PaCOz2), pH, 1s1 veya asit baz stratejisinin
(oi-sabit veya pH-sabit) ne oldugu konusu da halen
tartigmalidir. Mekanizmasi ne olursa olsun, KPB
sirasinda serebral perfiizyon, daha dogru bir ifade ile
serebral oksijen sunumu, serebral oksijen tiiketimini
kargilamakta yetersiz kalacak olursa postoperatif
donemde norolojik ve/veya noropsikiyatrik bozuk-
luk gelisme olasihigi artacaktir. Bu nedenle KPB
sirasinda serebral O2 sunumu ve sercbral O2
gereksinimi arasindaki dengenin korunmasi temel
ilkelerden biri olmalidir. Global O2 sunumu ve
tilketimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan
gegici serebral iskeminin intraoperatif monitorizas-
yonunda kullanilabilecek basit ve giivenilir yon-
temlerin arayisi hala devam etmektedir.

Son yillarda, orta dereceli hipotermik KPB uygula-
nan hastalarda, dzellikle yeniden 1sitma déneminin,
norolojik risk agisindan 6nemli oldugu ve hizh
isitmanin serebral kan akimi (CBF) ve serebral O2
tiiketimi (CMRO2) arasinda dnemli dengesizlige yol
acarak noérolojik risk insidansimi arttirabilecegi one
siiriilmektedir 7**. Bunun yamsira, KPB sirasinda
stirekli olarak juguler vendz O2 saturasyonunun
(SjvO2) izlenmesinin, serebral O2 dengesinin sap-
tanmasinda giivenilir bir indeks olabilecegi ve 1sitma
doneminde rastlanan juguler ventz O2 desaturas-
yonunun da serebral hasar insidansinda artmaya
eslik edebilecegini bildiren bazi ¢alismakara rastlan-
maktadir (7-10),

Bu caligma, o-sabit asit baz stratejisi kullanilarak
hipotermik KPB uygulanan hastalarda sabit hipoter-
mii ve 1sitma donemlerinde serebral O2 dengesinin
gostergesi olarak kullanilan SjvO2'da meydana gelen
degisikliklerin 1sitma hizi ve postoperatif nérolojik
ve/veya noropsikiyatrik bozukluklar ile iligkisini
saptamak amaciyla planlanmugtir,

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma; AUTF ibn-i Sina Hastanesinde elektif KPB
geciren 28 hastaya uygulandi. Diyabetes mellitus, hiper-
tansiyon, stroke veya gegirilmis serebrovaskiiler hastalik
Oykiisii olan hastalar ¢aligma kapsamina alinmadi. Anes-
tezi indiiksiyonundan 90 dakika Once tiim hastalara IM
yolla 0.1 mg/kg morfin ile premedikasyon yapildi. Anes-

tezi indiiksiyonundan once lokal anestezi altnda radial
arler, femoral arter ve sag internal juguler ven katete-
rizasyonu yapilarak, internal juguler venden 7F termodi-
liisyon pulmoner arter kateteri yerlestirildi. Maliyetinin
yiiksek olmasi nedeni ile oksimetri kateteri ile siirekli
SjvO2 monitérizasyonu yapilmadi, bunun yerine SjvO2
aralikh olarak 6lgiildii. 10 mg diazepam, 10 pg/kg fentanil
ve vekuronyum veya pankuronyum kullamlarak yapilan
anestezi indiiksiyonunu takiben nasofaringeal ve rektal 1s1
"probe"lart yerlegtirildi. Anestezi idamesinde 20 pgfkg
fentanil kullamldi ve gerektiginde adjuvan olarak volatil
ajanlar ilave edildi. Entiibasyonu takiben % 100 O2
kullanilarak akcigerler PaCO2'i normokarbik diizeylerde
tutacak sekilde ventile edildi.

Antikoagiilasyonu (3.5 mg/kg heparin) takiben kaniilas-
yonlar yapildi ve gerektifinde aktive edilmig pihulagma
zamanini 480 sn'de tutacak sekilde heparin ilave edildi.
Ekstrakorporeal dolagim Sarns 7000 MDX pompasi (Sarns
Inc.) ve Ultrox | membran oksijenatér (Scimed Life Sys-
tems Inc.) kullamlarak nonpulsatil akimla saglandi. Kar-
diyopulmoner "bypass" orta dereceli hipotermi (nazofa-
ringeal 151 (NPT) ortalama 28°) kullanilarak yapild.
Pompa akimi 2.4 lt/dak/m?, kan basinci 50-80 mmHg,
PaO2 150-300 mmHg, PaCO2 35-40 mmHg, hematokrit
diizeyi ise % 20 iizerinde olacak sekilde ayarlandi. Kan
basincinin kontroliinde nitrogliserin ve adrenalin kulla-
nild.

Juguler vendz O2 saturasyonu ve parsiyel juguler ventz
Oz basinct (PjvO2) &lgtimleri i¢in vendz kan &rnekleri
galismanin yapildig1 evrelerde, sag internal juguler vene
yerlestirilen "introducer"in yan portundan alindu.

Juguler vendz O2 saturasyonu, PjvOz, arteryel oksijen sa-
turasyonu (SaOz), parsiyel arteryel oksijen basinci (PaOz2),
arteryel kan pH'si (pHa), NPT, hemoglobin (Hb) dii-
zeyleri, OAB ile pompa akim hiz1 gu evrelerde saptandi.

1. KPB baslangicindan hemen tnce (Evre 1),

2. KPB bagladiktan 5 dakika sonra (Evre 2),

3. Sabit hipotermi sirasinda, 1sitmadan hemen tnce (Evre 3)
4., 5., 6., 7. Isitmaya basladiktan sonra sirasi ile NPT 30°,
329, 34°, 36° oldugunda (Evre 4,5,6,7),

8. KPB sonlandiktan 15 dakika sonra (Evre 8).

Her evrede kan 6rnekleri alinarak, o-sabit asit-baz strateji-
sine gore viicul 1sisina gore diizeltme yapilmaksizin kan
gaz analizleri yapildi ve arteryel O2 igerigi (CaO2) ve
vendz Oz igerigi (CvO2) hesaplandi. Arteriovendz oksijen
icerik farki [C(a-v)O2] asagidaki formiiller kullanilarak
hesaplandi.

Cla-v)O2 (ml/dD=1.34xHbx(Sa02-5jv02)+0.003x(Pa02-PjvO2)

Isinma déneminde bu parametrelere ilave olarak 28%'den
34%ye ve 34%den 36%ye kadar gegen 1sinma siiresi kay-
dedildi.

Her hastaya ameliyattan once ve postoperatif 7. giinde
nirolojik muayene yapildi. Noropsikiyatrik degigiklikler
yoniinden "Benton visual retention test”, diiz ve ters sayi
dizileri, "Digit span”, "Digit sembol" testleri uygulanmaya
caligildi. .
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Demografik ozelliklerin ve 1sinma siirelerinin istatistiksel
degerlendirilmesinde Student-t testi kullanildi. Biitiin de-
gerler ortalamazstandart hata olarak belirtildi. Tekrarlayan
dlgiimler ve evreler arasindaki kargilagtirmalar "Newman-
Keuls Testi" ile degerlendirildi. Isi, OAB ve SjvO2 ara-
sindaki etkilesimi degierlendirmede multiple lineer reg-
resyon analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin demografik ozellikleri Tablo I'de goriil-
mektedir.

Hastalarin KPB' den onceki ve KPB donemindeki
Hb, OAB, pompa akim hizi, PaO2 ve SaO2 deger-
leri Tablo II'de gosterilmektedir. Hastalarm evre 1
ve 2 donemlerindeki Hb ve OAB degerleri KPB
donemi ile karsitlastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gosterdi.

Evreler arasinda PaO2 degerlerinde degisiklik iz-
lenmedi (Tablo II). Ancak PjvO2 degerleri evre

5'den baglayarak ozellikle evre 6 ve 7'de anlamh

Tablo L Demografik dzellikler (ortalamastandart hata)

Yag (yil) 5171+1.64
BSA (m2) 1.73+0.28
Cinsiyel (K/E) 721

Krosklemp siivesi (dakika) 56.68+6.09
KPB siiresi (dukika) 94,75+6.63

Yapilan ameliyat
Koroner bypass
Mitral kapak reflasman
Aortik kapak replasman

I\)*-.IE
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sekil 1, Lvrelere gire Cla-v)Oa (arteriyovenoz oksijen icerik
farky), PjvOz (parsiyel juguler veniz oksijen basmer), SjvOa
(juguler venoz oksijen satitrasyonu) ve st degerleri.

1. KPB baglangicindan hemen énce (Evre 1),

2, KPB bagladhktan 5 dakika sonra (Evre 2),

3. Sabit hipotermi sirasinda, 1sitmadan hemen 6nce (Evre 3),
4,5,0,7. Isumaya bagladiktan sonra siasi ile NPT 30°C, 32°C,
34°C, 36"C oldugunda (Evre 4.5.6,7).

8. KPB sonlandiktan 15 dakika sonra (Evre 8).

Tablo I1. Hemoglobin konsantrasyonu (Hb), ortalama arter basmer (OAB), pompa alam nzi (akim), parsiyel arteryel oksijen hasinc
(Pa02) ve arteryel oksijen satiirasyon (Sa02) degerleri (ortalamatstandart hata)

Evre HDb (g/dl) OAB (mmHg) Akun (L/dk/m2) PaOz (mmHg) Sa02 (mmHg)
1 12.4640.33 89,1442.87 242.8+18.9 98.06+0.9
2 9.7540.33 * T0.6843.11* 2.17+0.06 206.3£18.0 98.59+0.7
3 9.2040.28* 72,7929 * 2.13+0.04 256.9£18.7 98.5440.7
4 8.8710.27% 75.68+£2.87* 2.26+0.05 238.6+13.9 98.88+0.3
5 8.934+0.30* 75.2543.06* 2.3340.05 239.9+17.4 98.4 1+0.6
6 8.9940.29* 69.86+2.96% 2.40£0.06 243.7£18.5 98.91+0.3
7 9.2040.30* 64.3842,54* 2.4040.06 222.1+16.8 98.69+0.4
8 9.9540.32% 77.61£2.02% 241.0£18.4 97.57£1.6

* p<0.05 baglangic degerleri ile kivaslandigmda

1. KPB baglangicindean hemen énce (Evie 1),

2. KPB bagladiktan 5 dakika sonra (Evre 2),

3. Sabit hipoterni sirasinda, isumadan hemen énce (Evie 3),

4,5,6,7. [sumaya basladiktan sonra sirasi ile NPT 30°C, 32°C, 34°C, 36°C oldugunda (Evre 4,5.6,7),

8. KPR sonlandiktan 15 dakika sonra (Evre 8).
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Sekil 20 Juguler venoz obsihemoglobin satirasyonu (SjrO)
ve nazolaringeal s arasmdaki ters horelasy on.

olarak diistii ve KPB' nin bitiminde tekrar baslangi¢
degerlerine yiikseldi (Sekil 1).

Juguler venoz O2 saturasyonlar istatistiksel anlam
gostermemekle birlikte sabit hipotermi ddneminde
(Evre 3) KPB oncesi ile karsilagtinldiginda (Evre
1,2) yiiksek bulundu. Isinmanin  baglamasiyla
SjvO2'nin giderck anlamli olarak azaldifi ve bu
azalmanin 36%de (Evre 7) maksimum oldugu tespit
edildi. KPB' nin bitmesiyle SjvO2'nin arttigr goriildii
(Sckil 1). Ist ile SjvO2 arasindaki iliski ters korelas-
yon gostermekte idi ((p<0.05) (Sekil 2). Bununla
beraber SjvOa'deki degisikliklerle OAB arasinda
anlaml iligki gozlenmedi (Sekil 3).

Arteriyovenodz Oz igerik farkinin evre 3 ve 4'de KPB
dncesi (Evre 1) ile karstlagtirildiginda anlaml olarak
azaldigi, buna karsin isinma ile artu@r saptandi
(Sekil 1).

Hastalarin hipotermik KPB déneminden 1sinma do-
nemine gegig siireleri incelendiinde 28%den 34%ye
ortalama  18.36%1.75 dak, 34%den 306%ye isc
8.64+0.71 dak’ da geldikleri goriildii.

Hastalarin 3'tinde (% 10.7) postoperatil’ dénemde
nérolojik defisit izlendi. Bunlar sag hemiparezi (1),
sol hemihipoestezi (1) ve sol kolda parezi (1) idi.
Sag hemiparezi olan hastanin bulgular 7. gilinde

oAB 140 T T T T T T
(mmHB)

120 |- : 4
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Sehil A Juguler venos oksihemoglobin satirasyonn (Sjv02)
ve ol arter hasimer COAB arasidaki Korelasyon,

gerilemeye bagladi. Yine 28 hastanin 3'tinde 1sitma
déneminde desaturasyon izlendi. Ancak desaturas-
yon olan hastalarda norolojik defisit saptanmadi.
Noropsikiyatrik  bozukluklarin  degerlendirilmesi
amaciyla uyguladigomiz testleri, hastalarin entellek-
tiiel diizeylerinin uygun olmamas: ve elimizde daha
basit testlerin bulunmamasi nedeniyle degerlendire-
medik.

TARTISMA

Hipotermik non-pulsatil KPB' in hipotermi ve 1stima
donemlerinde, serebral metabolizma (CMRO2) ve
serebral kan akiminda (CBF) meydana gelen degi-
siklikler son yillarda ilgi duyulan konulardan biri
haline gelmistir.

Giintimiizde bile, kardiyak ameliyatlarin ¢ogu miyo-
kard ve beyni korumak icin hipotermik KPB
kullanilarak yapilmaktadir. Bununla beraber hipoter-
mik KPB geciren hastalarda, "bypass"tan Once,
"bypass"in 1sitma déneminde ve "bypass"tan sonra
normotermik perfiizyonun devem eltigi dénemler
mevcutiur. Normolermik perfiizyon déneminde se-
rebral metobolizma ve serebral kan akimi ve bunlar
etkileyen faktérlerde onemli degisiklikler meydana
gelmekte ve bunlarin sonucu olarak da sercbral O2
sunumu  ve gereksinimi arasindaki denge bozul-
makta, postoperatif nérolojik hasar riski artmaktadir
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(1,3.57910) Rardiyak cerrahi sirasinda serebral Oz
dengesinin stirekli olarak monitérizasyonu global
hipoperfiizyonun saptanmasina ve bunu onlemeye
yonelik tedavinin yapilabilmesine olanak saglar.

Son zamanlara kadar serebral otoregiilasyon hakkin-
da bilgi edinmek amaci ile serebral kan akimi (CBF)
olgtimleri yapilmisur. Ancak CBF dlgtimlerinin giic
olmasi ve 1s1, PaCO2 ve CMRO> gibi faktorlerden
etkilenmesi nedeniyle tek bagina CBF olgiimii ile
serebral - otoregiilasyon hakkinda fikir edinmek

. miimkiin degildir. Serebral O dengesinin saptan-

masinda daha pratik ve giivenilir yontemlere
gereksinim oldugu agikur.

Son yillarda, oksimetrik kateterler ile juguler bulbus
saturasyonunun  siirekli olarak izlenmesinin pratik
bir yontem olabilecegini gosteren galigmalara rast-
lanmaktadir (16-8), Bu caligmalar 6zellikle 1sinma
doneminde juguler venéz desaturasyonun serebral
O2 dengesi bozuklugunu yansittigini bildirmektedir.
Juguler venden perkiitan ve retrograd olarak bulbus
jugulareye yerlestirilen bu kateterler oldukga
pahalidir, Biz bu pilot ¢alismada, oksimetrik kateter
kullanmak yerine, aralikli olarak internal Jjuguler
venoz O2 saturasyonu ve PjvO2 izlemeyi diisiindiik
ve internal juguler ven érneklerinden elde ettigimiz
sonuglarin, juguler bulbusa benzer sekilde serebral
Oz dengesi hakkinda bize yol gosterecegini var-
saydik. Calismamizin ikinci bélimiinde internal ju-
guler O2 saturasyonu ve basincim juguler bulbus Oz
saturasyonu ve basmnci ile kargilasirmayr diisii-
niiyoruz.

Juguler bulbus O3 saturasyonunun serebral Oz sunu-
mu ve gereksinimi arasindaki dengeyi giivenilir
sekilde yansitug goriisii agagidaki formiile dayan-
dirtlmaktadir 7,

SjvO2 = Sa02 - CMRO2 / CDRO»

Bu formiilde CDRO2 oksijenin serebral sunum
hizidir ve CBF ve CaO carpimmna esittir. Ote
yandan KPB sirasinda SaO» yaklasik olarak %100
(1.0)' e esit oldugundan formiil su sekilde yazilabilir.
SjvO2 = 1-CMRO2 / (CBF x Ca03)

Yukaridaki formiile gore SjvO2, CBF ve CMRO»'e
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baghdir ve serebral perfiizyonun yeterliligi hakkinda
bir bagka deyisle serebral Oz dengesi hakkinda fikir
verir. Biz bu formiilii internal juguler ven O satu-
rasyonu i¢in kullandik. Calismamizda, nonpulsatil
KPB' nin 1sinma déneminde, hastalarimizdan %10.7'
sinde 6nemli juguler vendz Oz desaturasyonu gelig-
tigini (SjvO2 < % 50), ancak desaturasyon gelisen
hastalarda postoperatif norolojik bozukluga rast-
lanmadigini saptadik,

Perioperatif donemde rastlanan juguler vendz O
desaturasyonunun serebral iskemiyi gosterip gister-
medigi veya serebral iskeminin gelismesi icin gerek-
li kritik SjvO2 ve PjvO2 diizeylerinin neler oldugu
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Bununla bera-
ber "in vitro cooximeter" ile yapilan galismalarda
SjvO2'nin normal degerlerinin % 54-75 arasinda
degistifi bildirilmektedir (alinti-7). Croughwell ve
ack (0 miks venoz hipoksi icin kabul edilen
degerleri, juguler venoz desaturasyonu i¢in de kabul
ederek (SjvO2 < % 50, PjvO2 < 25 mmHg) hipo-
termik KPB'in 1sitma déneminde hastalarinin %
23'linde juguler vendz Oz desaturasyonuna rastla-
diklarini ancak bu hastalarda postoperatif néro-
psikiyatrik  bozukluk saptanmadigini  bildirmek-
tedirler.

Bizim galismamizda, difer bazi arastirmacilarin ca-
ligmalarinda ®) oldugu gibi KPB' in baslangicinda
ve sabit hipotermi déneminde PjvO; ve SjvO2'da,
OAB'da kontrol degerlerine gére énemli degismeler
olmasina kargmn onemli bir degisiklik meydana
gelmemistir, Bu bulgu serebral Oz sunumu ve
gereksinimi arasindaki dengenin bu dénemlerde
korundugunu ve OAB'indaki diisme ile SjvO2'un (bu
OAB't limitleri iginde) iligkili olmadigini gésterir.
Istatistiksel 6neme sahip olmasa da KPB baslan-
gicinda ve sabit hipotermi sirasinda  SjvO2'nin
kontrol degerlerine kiyasla nisbeten daha yiiksek
olmasi Oz gereksinimine karsi serebral hipoperfiiz-
yon oldugunu gosterir. Benzer bulgular diger bazi
aragtirmacilar tarafindan da saptanmistir (17,

Hipotermi CMRO2 ve CBF'un azalmasina yol acar
(56), Ancak, CMRO> CBFa kiyasla daha fazla
azaldigindan liks kan akimi meydana gelir. Liiks
kan akimi beyne O2 sunumunun artmasi anlamina
gelir. Oksijen sunumu arttikca artnus CMRO2'i
kargilamak igin kandan beynin Oz alimmnin
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artmasina gereksinim de azalir. Pompa akim hizi bu
dénemde sabit oldugundan, Oz aliminin azalmasi C
(a-v) O2 azalmasmna yol agar. Nitekim bizim
¢alismamizda da sabit hipotermi déneminde kontrol
degerine kiyasla C(a-v) Oz'de belirgin azalma
meydana gelmistir ve bu bulgu da orta derecede
hipotermi sirasinda CBF'da azalma olmasina karsin
bu kompanzatuar mekanizmanin ve CBF otoregii-
lasyonunun korundugunu gostermektedir. Bu bulgu-
lar benzeri sekilde tiim viicut i¢in de gegerlidir.
Hipotermi déneminde tiim viicut Oy tiiketimi ve C
(a-v) Ogz'de azalma oldugunu gésteren caligmalar
vardir 910),

Calismamizda 1sinma  déneminde, SjvO2 ve
PjvO2'nin 1sinma ile ters orantil olarak azaldigin,
buna karsin C(a-v) O2'nin arttigin, hastalarimizin %
10.7'sinde bu dénemde 6nemli desaturasyon (PjvO2
< % 50) meydana geldigini saptadik. Bu dénemdeki
Sa02 ve PaO2 diizeyleri nispeten sabit olmasina
karsin SjvO2'de meydana gelen azalmalar ve C(a-
v)O2'deki artmalar, beynin 1sinmasi ile O2 sunumu
nispeten sabit kalmasma kargin beynin O3
kullaniminin arttigini bu nedenle de beynin kandan
O2 aliminin dramatik olarak artan Oz gereksinimini
kargilamak icin arttifini gostermektedir. Isinma
déneminde bazi hastalarda karsilastlan desaturasyon,
muhtemelen beynin artmig metabolik gereksinimini
veya metabolik otoregiilasyonunun bozuldugunun
veya her iki durumun da mevcut oldugunu géstere-
bilir. Desaturasyon gelisen hastalarda ya isinma
fazinda bilinmeyen mekanizmalar ile serebral meta-
bolizmada primer artis olmustur, ya da CBF nor-
motermik serebral metabolizmay: karsilamakta
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle bu dénemde jugu-
ler vendz Oz desaturasyonu metabolik otoregiilas-
yonda defekt gelistigini gostermektedir. Istnma déne-
minde rastladigimiz bu bulgular diger arastirmacilarin
bulgulart ile paralellik gostermektedir (167,

Son yillarda 1sinma déneminde serebral Oz denge-
sinde meydana gelen degisikliklerin ve serebral
metabolik otoregiilasyonun bozulmasinin, bu dé-
nemde CBF nisbeten sabit kaldigindan metabolik
hasar agisindan 6nemli risk tasidigi kabul edilmek-
tedir (16-8), Nakajima ve ark (7) 1sinma hizlandiginda
SjvO2' nin daha fazla diistiigiinii saptamislar ve hizli
isinmanin - akim-metabolizma  eslenmesini  énemli
Olgiide geciktirecegini ve perfiizyon basinci normal

bile olsa serebral O2 gereksinimindeki artisa gore
relatif  hipoperfiizyon olasiligi  oldugunu  6ne
stirmiiglerdir. Bizim hastalanimizda KPB sirasinda
28%den 34°ye ortalama 18.36+1.75 dak, 34%den
36%ye 8.64+0.71 dak'da gelindigi saptandi. Nazo-
farinks ve Gsafagus gibi bélgelerin perfiizyonlar:
oldukea yiiksek ve bu bolgelere ulagilmas: da kolay
oldugundan, bu bolgelerin 1s1s1 genellikle arteryel
kan 1s1s1 ile korelasyon gosterir. Bu nedenle nazofa-
ringeal 1simn artmasinin isinma  hizim yansittigi
kabul edilebilir. Bizim bulgularimiz Nakajima ve
ark. P'nin bulgulari gibi nazofaringeal 1s1 ile SjvO2
diigmesi arasinda yakin korelasyon oldugunu
gostermektedir,

Juguler vendz desaturasyonu énlemek igin yapilmasi
gereken terapdtik miidahaleler, 1snma hizinin yavag
olmasi, serebral kan akiminin arttirilmasi (PaCO2'nin
arttirilmast), CMRO2'nin azaltilmasi (anestezikler),
Oz igeriginin arturilmasi (eritrosit transfiizyonu) ve
perfiizyon akim hizinin arttinlmasint igerebilir.

Bu galigmada, serebrovaskiiler hastalig1, stroke veya
hipertansiyonu olanlar ¢alisma kapsamina alinma-
masina karsin, postoperatif dénemde hastalarin
iinde (% 10.7) norolojik bozukluk ortaya gikti.
Bunlar 1 hastada 7. giinde gerileyen sag hemiparezi,
1 hastada sol hemihipoestezi ve bir hastada sol kolda
parezi idi. Bununla beraber nérolojik bozukluk olan
hastalarin higbirinin desaturasyon olan hastalar ol-
mamasi, norolojik bozukluk gelismesinden desatu-
rasyonun tek bagina sorumlu tutulamayacagini
diigiindiirmektedir. Daha énce de belirtildigi gibi
ndrolojik hasar olusmasinda desaturasyonun yaninda
desaturasyonun siiresi de onemli rol oynamaktadir.
Ayrict bu galismada kullanilan hasta sayismin az
olmast bu konuda kesin yorum yapmayi giic-
lestirmektedir.

SONUC

Sonug olarak; KPB sirasinda siirekli SjvO; izlen-
mesi, serebral Oz dengesi hakkinda fikir vermesi
yoniinden degerlidir. Isinma sirasinda serebral Oz
dengesi acisindan 1sinma hizi da  kritik Gnem
tagimaktadir. Kardiyopulmoner "bypass" sirasinda
serebral perfiizyonu belirleyen faktorlerin ¢ogu gibi
isinma hizi da SjvO2 takibi ile eksternal olarak
kontrol altina alinabilir.
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Koroner Arter Cerrahisinde Intraoperatif
Hipertansiyon Kontroliinde Nifedipin ve
Nitrogliserinin Hemodinamik Etkilerinin

Karsilastirilmasi

Ebubekir SARI (*), Avni BABACAN (%), Zuhal AYKAC (*%%)

OZET

Koroner arter cerrahisinde peroperatif hipertansiyon
sthe Fargilagtlan bir problemdir. Bu nedenle silhilila
vazodilatator kullambir. Bunlar aym zamanda miyo-
kard O2 tiitketimini de azalturlar. Bu ¢alisma nifedipin
ve TNG'nin hemodinamil ethilerini karsilastirmalk
amact ile diigiiniildii. 44 koroner hastast randomize
olaral iki gruba ayrildi. Fentanil (50 pglhg), lystenon
(1 mglkg), pankuronyum (0.01 mgllg) ile indiiksiyon
yapildr. Bir gruba nifedipin (1 pgllgldk), diger gruba
TNG (1 pglkgldl) infiizyonuna baglandr. Sistolil kan
basiner 140 mmHg'yi gecmeyecek sekilde gereginde ilag
dozlarc arturildr. 4 kez hemodinamik élgiim yapildr. K.
Indiilsiyon sonrast kontrol élgiimii, 1. Aort kantilasyon
ancesi, 2. Delcaniilasyon sonrast, 3. Operasyon bitimi.

KPB'da membran oksijenatir ve nonpulsatil akun (2.5
Im2ldlk) kullamldr. Hipotermi doneminde (28-32°C)
1.5 lm2/dk'ya kadar diigiildii. Perfiizyon basmer, 60-
80 mmHg arasimda tutulmaya caligldr. Gereginde ilag
dozlart artturddr. Thi grup arasmda ézellille Faniilas-
yon dncesi dlgiimlerde anlaml farkhliklar bulundu.
Nifedipin uygulanan grupta SVRI belirgin selilde diis-
tii. SVI, KI ve refleks olarak KH artti. Hemodinamik
ethileri sonucn 02 sunwmu artarken 02 tiketimi azal-
di. Sol wventrikiil fonksiyonlart nifedipin grubunda
daha iyi korundu. TNG grubunda SVI diigerken KI
degismeden kaldr. OPAB anlambh sekilde diigiile ¢kt
PVRI, SVB, PKUB'de anlaml farkhhl giriilmedi. Iki
grup karsilastirddigimda, peroperatif kan basincun
Frontrol amaciyla nifedipin kullamm daha avantajh
gariinmektedir. Miyokard performansmmn daha iyi ko-
runmast, stabilitenin daha iyl saglanmast ve ethi siire-
sinin fazla wzun olmamast  nifedipini  avantajh
gostermelitedir,

Analitar kelimeler: koroner arter cerrahisi,
hipertansiyon, nifedipin,
nitrogliserin, hemodinami

(*) Istanbul Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Merkezi Anesle-
ziyoloji Klinigi, Uzm, Dr.
(**) Gazi Univ. Tip Fak. Anesteziyoloji ABD, Yard. Dog. Dr.
(**#) Istanbul Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Merkezi Aneste-
ziyoloji Klinigi, Dog. Dr.

SUMMARY

Comparison of Hacmodynamic Effects of Nifedipine

and Nitroglycerine for Intraoperative Control of

Hypertension During Coronary Arvtery Bypass Surgery

Perioperative hypertension is «a usual problem in
surgery of coronary arteries. Vasodilators are
Srequently used for this reason. These drugs are also
used to decrease myocardial O2 utilization. This study

is performed to compare the haemodynamic effects of

nifedipine and nitroglycerine. 44 coronary patients
were randomly allocated in to two groups. Induction
was performed by fentanyl, lysteno and pancuroniun.
Intraoperatively one group received nifedipine and the
other received nitroglycerine infusions. The drug dose
was adjusted to control hypertension when systolic
blood pressure increased over 140 mmHg.

Haemodynamic measurements were repeated four
times at: K- Control measurement after induction

1. Before aortic canulation

2. After decanulation

3. After the operation

Between two groups, especially before canulation,
significant differences were found in the measure-
ments. In nifedipine group, SVRI level prominently
decreased. SVI, CI and as « response HR were
increased. As a response to haemodynamic effects 02
delivery was increased where 02 consumption was
decreased. Left ventricle function were conserved
better in nifedipine group. In nitroglycerine group Cl
was constant while SVI decreased. Besides mPAP
decreased  significantly. No  significant differences
were observed in PVRI, CVP and PCWP. When we
compare the two groups nifedipine seems to be more
advantageous in control of intraoperative hyperten-
sion. As it is shorter in duration and provides more
stable haemodynamies and myocardial performance.

Key words: coronary artery bypass surgery,

hypertension, nifedipine, nitroglycerine,
haemodynamies

31




GIRIS

Agik kalp cerrahisinde intraoperatif hipertansiyon
goriilme oram % 33-61 arasinda degismektedir (1,
Intraoperatif hipertansiyon, 6zellikle koroner arter
hastalarinda mevcut kardiyak problem nedeniyle
daha da 6nem kazanmaktadir, Hipertansiyon ardyiik
ve duvar gerginliginde artisa neden olurken, miyo-
kard O2 tiiketimini de artinr. Koroner arter hasta-
larinda O2 sunum-tiiketim dengesinin sinirda olmasi
nedeniyle bu hastalar O2 sunum-tiiketim dengesini
etkileyen her tiirlii degisikliklere ¢ok hassastrlar.
* Entiibasyon, cilt insizyonu, sternotomi, aort kaniilas-
yonu gibi maniiplasyonlar gerek kan basincinda,
gerekse kalp hizinda énemli degisikliklere neden
olurlar.

Vazodilatasyon amaciyla kullamilan nitrogliserin
(TNG), nitroprussid ve kalsiyum kanal blokerlerinin
etkilerinin temel odagi miyoplazmik kalsiyum
miktarim azaltmalandir . Kalsiyum kanal bloker-
leri ve beta adrenerjik reseptor blokerlerinin etki yeri
hiicre zari iken, organik nitratlar hiicre icine absorbe
olarak spesifik nitrit reseptorlerini etkilerler ),
TNG'nin kardiyovaskiiler sisteme temel etkisi venoz
damar yataginda vazodilatasyon yapmasidir (),
Venoz dilatasyon vendz doniisii azaltacagindan sol
ve sag ventrikiil dolus basinci diiser (). Kalsiyum
kanal blokerleri oksijen tiiketimini azaltir. Bunu
vazodilatasyon yaparak, ardyiikii diisiirerek yapar
(. Nifedipin ve verapamil diyastolik relaksasyonu
koruyarak subendokardiyal iskemiyi azalur @),
Hipertansiyon genellikle sistemik vaskiiler rezistans
(SV) artisina baghdir. Kalsiyum kanal blokerleri
arterioler diiz kaslarn gevseterek SVR'DT ve kan
basmcimi  diisiiriirler ), Nifedipin 1-5 pg/kg/dk
infiizyon seklinde kullamldiginda sodyum nitroprus-
sid benzeri etki gosterir (19, Kalp fonksiyonlarini
korumasi, iskemik miyokarddaki yararh etkisi ve
antihipertansif etkileri 1V nifedipin kullanimini
artirmigtir.

Agik kalp cerrahisinde, peroperatif kan basincim
kontrol amaciyla siklikla vazodilatator kullanmak
gerekmektedir. Bu vazodilatatorler genellikle ardyiik
ve sol ventrikiil isylikiinii azaltmakta, koroner kan
akimini artirmaktadirlar. Dolayistyla kalbin isi, yani
O2 tiiketimi azalirken O2 sunumu artmaktadir. Agik
kalp cerrahisinde en sik kullamilan vazodilatatérler
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nitrogliserin, nitroprussid ve nifedipindir.

Caligmamizda nifedipin ile nitrogliserinin hemodi-
nami ve oksijenizasyon iizerine etkilerini karsilag-
tirmayi amacladik,

MATERYEL ve METOD

Koroner arter hastaligi olan ve koroner bypass cerrahisi
planlanan 4 hasta randomize olarak iki gruba aynldi.
Hastalara ait tzellikler Tablo l'de goriilmektedir. Hasta
gruplar arasinda anlamli farklihk bulunmamaktadir.

Calismaya hipertansiyonu kontrol altinda olan PKUB <15
mmHg olan, bobrek ve karacifer problemi olmayan
hastalar alind.

Ameliyat karari alinan hastalar ameliyata Ca** (kalsiyum)
kanal blokeri, beta bloker ve antiagregan bir ilag ile
hazirlandilar, son doz ameliyat sabahi verildi. Anestezi
premedikasyonu i¢in ameliyattan énceki gece, diazepam
10 mg PO, dermal nitrogliserin 5 mg ve ameliyat sabahi
45 dakika tnce morfin 10 mg, scopolamin 0.5 mg IM
uygulandi. Ameliyathanede tiim olgularda standart deri-
vasyonlar ve gogiis derivasyonlari izlenecek gekilde "Ho-
rizon XL" (Mennen Medical Inc.) ile EKG monittrizas-
yonu yapildi. 16, 18 no "angiocath” ile vendz kaniil, 22 no
"angiocath" ile sa§ radial artere kaniil konuldu. indiiksi-
yon sonrasi sag vena jugularis interna yoluyla oksimetrik
"Swan-Ganz" kateteri (7F Viggo Spektramed) ve SVB
(Santral vendz basing) kateteri yerlestirildi. Basinglar
"Viggo-Spectramed" trasdiiser ve "Horizon XL" monitorii
ile monitorize edildi. Peroperatif 2. standart derivasyon ve
5. gogiis derivasyonu izlendi. KD (Kalp debi) dlgiimleri
termodiliisyon metodu ile yapildi.

Hastalara maske ile % 100 O2 verilirken 1 mg pankuron-
yum, arkasindan 40-50 pg/kg fentanil yavag olarak verildi.
Sonra | mg/kg siiksinilkolin verilerek paralizi ve kontrollii
solunum saglandi. Entiibasyon yapildi. Solunum sayisi 10-
12, tidal voliim 10 ml/kg, PaCO2 40 mmHg olacak sekilde
voliimetrik ventilatrle FiO2 1.0 olarak devam edildi.
Pankuronyum 0.1 mg/kg'a tamamlandi. Santral yoldan 1
mg/kg morfin infiizyonuna baglandi. idamede 0.05 mg/kg
pankuronyum ve izofloran % 0.5 (% 0.2-0.8) kullanildi.

Tablo I. Hastalara ait dzellikler.

TNG Nifedipin
Yag 55.548.9 53104
Agirhk (kg) 71.0+11.5 78+59.8
Cins (K/E) 4/18 5017
Kros siiresi (dk) 45.0£20.0 45+18.5
"Bypass" siiresi (dk) 84.6£31.0 80431
Diabetes mellitus 3 2
Gegirilmig Mi 7 8
Tek damar 2 4
iki damar 12 9
Ug damar 8 9
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Tablo 1L 'TNG uygulanan hastalarm dl¢iim sonuglary,

TNG Kontrol 1. Olciim 2, Olgiim 3. Olgiim
KI (1/dk/m?) 2.240.5 2.340.6 3.541.0%: 2.940.7%,
IKHE (atm/dk) 71.5%11.1 80.9£15,3* 95.0£12.4% 94,4+ 1.5*
OAB (mmHg) 93.9+15.8 88,8+ 13.8* S1£10.7%: Re1 .67,
SVB (mmHg) 3.0£1.6 32414 5582 5.1£1.7%,
OPAB (mmHg) 12.744.3 10.8+£3.1% 15.943.3%; 14.943.8%,
PKUB (mmHg) 7.124.0 6.642.7% 9.6+3.3"; 8.9+3.5.
SVI (mlfaum/m?) 33.246.1 30.448.6 37.9+12.1: 31.547.5.
LVSWI (gr.m/m?) 40.3£11.6 32.849.2% 36.3£11.2 33.0411.3*
RVSWI (gr.m/m?) 3.9+19 2.7+1.6* 5.042.6: 35119,
PVRI (dyn.sn/m? ems) 198+77.4 144,361+ 148.3£58%: 169.7+77.6
SVRI (dyn.sn/m? cm3) 3263+934.5 308141132 18G1£734%; 227310624%,
Sa02 (%) 99,540.5 99.640.5 99,5+0.,5 99.540.6
SvO2z (%) 81.7+5.4 76.848.4% 78.9+9.7 74.0£8.9%,
CaO2 (ml/dl) 18.3+2.1 17.6£2,2* 12.7+1.6%; 13,241 .8*
a-vDO2 (mifdl) 4.3+1.1 4.7%1.3 1.6+1.4%; 4.241.6.
Qs/OQ1 (%) 16.1+£5.2 15.446.0 22.448.5%: 22,949 2%
DO2 (ml/dk) . 7994276 7974341.1 81242778 T3T£178.5
VO2 (ml/dk) 180.04£49.9 209+48.9 199.6+492% 221483, 4%

= Keontrol élgiimiine gire p<0.05
S "Bypass” dneesi dlgiime gire p<0.035
. Dekaniilasyon sonrast élgiime gére p<0.05

indtiksiyon sonrast kontrol 8lgiimii yapildi ve bir gruba
TNG (Perlinganit) 1 pg/kg/dk diger gruba Adalal (nife-
dipin) | pg/kg/dk baglandi. Bu dozlar ortalama dozlar
olup, TNG'de 6 pg/kg/dk, nifedipinde ise 3 pga/kg/dk'ya
kadar ¢ikilmistir. Olgiilen parametreler sunlardir: KI (kalp
indeksi), KH (Kalp hiz1), OAB (Ortalama arter basincy),
SVB (santral vendz basing), OPAB (Ortalama pulmoner
arter basinc), PKUB (Pulmoner kapiller ug basinei), SVI
(Aum indeksi), LVSWI (Sol ventrikiil atim iy indeksi),
RVSWI (Sag ventrikiil atim iy indeksi), PVRI (Pulmoner
vaskiiler rezistans indeksi), SVRI (sistemik vaskiiler resi-
tants indeksi), SaO2 (Arteryel oksijen satiirasyonu), SvO2
(Santral vendz oksijen satiirasyonu), CaO2 (Arteryel oksi-
jen igerigi), a-vDO2 (Arleriovendz oksijen igerik farki),
Qs/Qt (Intrapulmoner sant), DO2 (Oksijen sunumu), VO2
(Oksijen tiiketimi).

Operasyon siiresince 4 kez olgiim yapilmigtir.

K indiiksiyon sonrasi kontrol 8l¢iimii,

1. Sternotomi sonrasi-aort kaniilasyonu dncesi

2. Dekaniilasyon sonrast hemodinamik stabilizasyon sag-
lancdhEinda

3. Operasyon sonlandiginda

Olgiimler pespese en az 3 kez tekrarlanarak ortalama
alinmigtir.

"Bypass" oncesi ve sonrasinda kan basincinin 140 mmHg'yi
geememesine, "bypass” déneminde ise perfiizyon basin-
cinin 60-80 mmHg olmasina dikkat edildi. ilag dozlarinda
kan basincina gore degisiklik yapildi.

Tiim hastalarda membran oksijenator kullamildi. Orta
derece hipotermi (28-320C) uygulandi. Hipotermi tncesi
ve sonrasinda 2.5 1W/m2/dk akim verildi. Hipolermik
donemde akim 1.5 1/m2/dk'ya kadar diigiildi. Ismma

sirasinda 0.1 mg/kg diazepam verildi.

Her ilaci kendi icindeki etkisi "paired-t" testi ile
karsilagtirldr. Her dlgiim &nee kontrol degeri ile, sonra
birbirleri ile kargilagtmildi. iki ilag arasinda iligki isc her
dlctimiin kontrol degeri ile olan farklar bulunduktan sonra
farklara unpaired-t testi uygulandi.

Tablolarda ortalama deger +Sd degerleri verildi. p<0.05
olan degerler anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin hemodinamik élgiim sonuglart ve istatis-
tik kargtlagtirilmalary, TNG grubu Tablo Il'de, nife-
dipin grubu Tablo HI'de goriilmekiedir.

TNG grubunda OAB, OPAB, PKUB, KH, LVSWI,
RVSWI, PVRI, SvO2 ve Ca02 degerlerinde, nifedipin
grubunda ise KI, OAB, OPAB, KAH, RVSWI, PVRI,
SVRI, SvO2, a-vDO2 ve DO2 degerlerinde kontrol 6l-
giimlerine gore anlamh degisiklikler olmustur,

Tablo IV'de her iki ilacin kontrol Gl¢timlerine gore
degisimleri birbirleri ile kargilagtinlmaktadir, Goriil-
diigii gibi KI, OPAB, KH, SVI. LVSWI, RVSWI,
SVRI, SvO2, Ca02, a-vDO2 ve DO2 niledipin
grubunda anlamli  sekilde artmigtir.  Nifedipinle
SVRI, TNG ile OPAB'da daha anlamh diisme
goriildii. Her iki grupta da OAB,-PVRI diigtii, ancak
istatistiki olarak anlamli ¢ikmadi. Ayrica SVB,
PKUB, Qs/Qt ve VO2 iki grup arasinda anlamh
farklihik gostermedi.

~
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Tablo I Nifedipine grubunun élgiim sonuclari,
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Nifedipin Kontrol L. Olgiim 2, Olgiim 3. Olgiim
KI (1/dk/m2) 2.1+0.4 2.6£0.4* 2.940.4%; 2.540.5%.
KH (atim/dk) 70.4£9.9 88.1+13.7* 94.649.7*: 97.5+13.3*
OAB (mmHg) 88.9+11.6 83.64+7.5* 80.5£7.9% 84.848.1.
SVB (mmHg) 3.7%1.6 3.8+1.7 5.6£1.9%; 4,7+1.9,
OPAB (mmHg) 12,3£2.8 13.8+2.4% 16.442,7*; 15.442.7%,
PKUB (mmHg) 6.7+2.3 7.4£2.3 9.5+2,3%: 7.442.1.
SVI (mlfatm/m?) 30.015.7 31.0+6.0* 31.66.2* 26.9406.6.
LVSWI (gr.m/m2) 32.9+7.0 32.7+6.4 30.245.4 28.2+7.4*
RVSWI (gr.m/m?) 3.0£1.0 3741 .4% 3.6x1.6* 4.34+1.5%,
PVRI (dyn.sn/m?2 cm3) 2294104 175449.3% 185.9+£62.4 257498.2.
SVRI (dyn.sn/m?2 cm35) 31691669 2450443 1% 2045+450)%: 2548+624%,
Sa02 (%) 99.740.5 99.740.5 99.6x0.5 99.610.49
SvO2 (%) 82.0+5.4 86.6+4.4* 79.146.6%: T2.448.1%,
CaO2 (ml/dl) 18.3+£2.9 18.742.3 13.6+1.6%: 14.242.6*
a-vDO2 (mlfdl) 4.241.0 3.440.8% 3.520.7%:; 4.61.3,
Qs/QU (%) 18.645.9 19.145.1 22.647.0% 20.046.5.
DO2 (ml/dk) 751.9+200 087+278% 778%161: 704£191.
VO2 (mi/dk) 180407 199.6+37.4 209+48.8* 2211463.3%
*® Kontrol élgiiine gére p<0.05
: Bypass éneesi dleiime gire p<0.05
. Dekaniilasyon sonrast élgiime gire p<0.05
Tablo 1V iki grubun élgiimlerinin, kontrol dlgiimlerine gore degisimleri.

Nifedipin TNG Nifedipin TNG Nifedipin TNG
KI (1/dk/m2) 0.51+0.65* 0.05+0.44 0.79+0.56 1.2240.94 0.39+0.50 0.66£0.69
OAB (mmHg) -3.4£7.08 -5.0£10.8 -8.0£12.5 -11.4£20.4 -3.0£9.89 -71.81%18.1
SVB (mmHg) 0.09+£1.82 0.27£1.86 1.95£2.5 2.5942.67 1.0£2.49 2.1842.32
OPAB (mmHg) 1.4542.99 -1.943.72% 4.1443.4 3.2345.58 3.1443.60 2.1844.71
PKUB (mmHg) 1.05£2.19 -0.5+3.56 281129 2.5£5.04 0.68+3.15 1.73+4.92
KH (atim/dk) 17.746.62% 9.27£10,92 24.55+16.9 2341%123 27.1£13.38 22.8+13.06
SVI (mlfatm/m?) 1.05+6,16% -3.0£7.03 1.68+6.54 4.68+12.5 -3.04£7.68 -1.648.78
LVSWI (gr.m/m?) -0.146.29* -5.948.08 -2.747.77 -1.86+12.0 -4.6+9.29 -4.6+11.92
RVSWI (gr.m/m?) (1.7341.42% -l.1£1.62 1.32£1.61 1.23£2.9] 0.59%1.1 -0.142.02
PVRI (dyn.sn/m? cm35) -30106.32 -53.7471.2 3415 49,0480, 1 40,1841 34 -28.34+88.4
SVRI (dyn.sn/m? em5) -71946.22* -18 164728 -1124.24681 -1402£1010 -622.6+537 -969+1084
SvO2 (%) 4.68+5.2* -4.77+6.83 -2.8146.06 -377£1 1.0 9.5948.34 =1.77+9.94
CaO2 (ml/dl) 0.72+]1.92% -0.69£1.19 -4.4242.31 -5.5441.96 -3.7542.97 -5.0042.46
a-vDO2 (ml/dl) -6010.9* 0.54%1.19 -(.5840.93 -0.6941.51 0.50+1.37 -0.0941.89
Qs/Q (%) 0.45+£5.19 0.1945.78 4.324£7.33 6.3247.36 1.36£8.27 7.05£9.09
DO2 (ml/dk) 235.5+182%* -1L.81£177.5 26.45+162.6 13814280 -47.31£174 -65.27+260)
VO2 (ml/dk) 10.36+£37.4 1R, 18+47.64 31.55+37.81 29.0457.9 5512674 41.6x£104.3
* p<.05
TARTISMA seviyesi yiiksek olgularda SVR'deki diismenin ve

Nifedipin grubunda OAB ve SVRI diigme olurken
SVI, KI ve KH'de artig oldugu gériilmektedir. Hess
(1D, 40 hasta iizerinde yapugi ¢alismada nifedipinle
SVR'de bariz bir diigme olduunu, ényiikicki bu
diismeye bagh olarak KI'da arus goriildiigiinii
bildirmiglerdir. OAB'da bir diisme oldugunu, ancak
belirgin  hipotansiyon  gérmediklerini  belirtmekte-
dirler. Klugman ve arkadaglart 12) yapuklar gahs-
mada niledipinin  vasodilatatér bazal
rezistans scviyesine bagl oldu@unu, bazal rezistans

etkisinin
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hipotansif etkinin daha belirgin oldugunu belirtmek-
tedirler. Bu mekanizma normotansif hastalarda agir
vasodilatasyon, dolayistyla hipotansiyonu sinirlan-
dirmaktadir.  Caligma  gruplarmizi  normotansil
olgulardan olugturmamiz arteryel kan basincindaki
diigmenin belirli diizeyde kalmasina neden oldu,
ayni nedenle TNG ve nifedipinin OAB iizerine
etkileri arasinda anlamli farkhilik goriilmedi.

Rogers ve arkadaglan %) intraoperatif hipertansi-
yon tedavisi amaciyla nifedipin kullandiklar calis-




L. Sart ve ark., Koroner Arter Cervahisinde Intraoperatif Hipertansivon Kontroliinde Nifedipin ve Nitrogliserin

malarinda, OAB, SVR diigerken, KH ve KI'da bir
aris  oldugunu, PAB, PKUB, PVR, SVB ve
RVSWI'de defisme olmadigini bildirmektedirler.
Calismamizda TNG grubunda OAB, OPAB ve
PKUB degerlerinde diisme olurken KH artmig, KI'da
ise anlamlt bir degisiklik olmamistir. Anjou-Linds-
kog ve arkadaslarinin ¥ koroner arter cerrahisi
sonrasi 8 hasta iizerinde yaptiklan ¢alismada TNG
infiizyonu OAB, SVB, OPAB ve PKUB'da diismeye
neden olurken KH'de artis olmug, ancak Kl'da an-
lamli degisiklik olmamustir. Ayrica PaO2'de diisme,
Qs/Qt oraninda artis oldugunu bildirmislerdir. PaO2
degerindeki diismenin intrapulmoner sant artisindan
oldugunu belirtmektedirler. Calismamizda Qs/Qt
oraninda anlaml degigiklik bulmadik. Petry ve arka-
daglari da (15) calismalarinda Qs/Qt oraminda anlamli
farklilik bulamadiklarimi bildirmektedirler.

Sentha ve arkadaglari (19 TNG ile yapuklari bir
calismada OAB, OPAB, SVR, PKUB, RAP (Sag
atrial basing) degerlerinde diisme oldugunu, SVI, KI
ve KH'de anlamli degisme olmadigini gérmiislerdir.
SWI'da diigme goriilmiis, ancak anlamllik ifade
ctmemigtir. Ayni grup benzer bir ¢aligmayr uyanik
ve anestezi alundaki koroner hastalarinda yapmslar
ve anestezi alundaki grupta OAB, PKUB, OPAB,
RAP, SVR ve PVR parametrelerinde diisme oldugu-
nu, KH, KI, SWI degerlerinde ise anlaml degisik-
likler olmadigint bildirmislerdir. Kaplan ve arka-
daglart ('7) ise TNG ile yaptiklari bir calismada
LVYSWI'de diigme oldugunu bildirmiglerdir. Bizim
TNG grubumuzda da LVSWT'de diisme oldugunu ve
nifedipine grubuna goére anlamlilik ifade ettigini
gordiik. Nifedipin grubunda da LVSWI bir miktar
diistii, ancak istatistiki olarak anlamlilik ifade ctme-
di, nifedipinle kalp performans: daha iyi korun-
mustur.

iki grubun hemodinamik parametreleri incelendigin-
de her iki ilacin da OAB, PVR ve SVR degerlerinde
azalmaya neden oldugu, ancak SVR'deki diigmenin
nifedipin grubunda, OPAB'daki diigmenin TNG gru-
bunda daha belirgin oldugu goriilmektedir. Iki grup
arasindaki OAB'daki degisiklik anlaml degildir. K1
ise TNG grubunda degisiklik géstermezken, nifedi-
pin grubunda anlamh gekilde artmistir. Bu artis SVI
ve KH'deki artiglara baghdir. KH her iki grupta da
artmigtir. Bu mehtemelen OAB'daki diismeye bagh
refleks artigtir. Ancak nifedipin grubunda bu artigin

daha belirgin oldugu goriilmektedir. OPAB iizerine
ise TNG daha etkili bulunmustur. SVB, PKUB'de
iki ilag arasinda farklilik gériilmemektedir, LVSWI
ve RVSWI ise TNG grubunda nifedipine gore
anlaml gekilde diigmiistiir. van Wezel ve arkadaslari
() ING, verapamil ve nifedipin ile yapuklar
calismada insizyon ve sternotomi gibi agrili uya-
ranlarla kan basincindaki degismeleri izlemisler,
degerlendirmede kontrol grubuna gére deSismeleri
gozoniinde bulundurmuslar, ilaglarin birbirleri ile
kargilastirmasini yapmamuglardir, Ancak uyarilardan
sonra kan basincinda en az oynamanin niledipin
grubunda oldugunu belirtmektedirler. Ayrica KH'in
nifedipin grubunda arttifini, TNG grubunda degis-
medigini bildirmislerdir ('8),

Calismamizda koroner kan akimi ve MVO2 iizerine
ctkilerini - ¢ahismacik. Ancak kan ‘gazlarma ait
¢aligmalarin sonucunda VO2 iizerine her iki ilacin da
anlamli etkisi olmaz iken, nifedipin grubunda muh-
temelen hemodinamik etkilerine (SVR'de diisme,
SVI, KH ve KI'da artiga) bagli olarak, CaO2, SvO2,
DO2'de aruig, a-vDO2'de anlamli sekilde diisme
olmusgtur. TNG grubunda SvOz2'de diigme olmasinin
nedeni ise KI'nin degismemis olmasidir. Sentha ve
arkadaglar1 (1), yaptiklari ¢alismada miyokard meta-
bolizmasi tizerine TNG'nin etkisini gérmek amaciyla
koroner kan akimi (CBF), koroner vaskiiler rezistans
(CVR), koroner siniis O2 igerigi (CS-02), miyokard
02 tiiketimi (MVO2) ve miyokard laktal ekstrak-
siyonu  (MLE) degerlerine bakmuglar, CS-O2'de
arti, MVO2'de azalma oldugunu gérmiisler, CBF,
CVR, MLE degerlerinde anlamh degisme gérme-
miglerdir. Ayni grup bir bagka caligmalarinda miyo-
kard metabolizmasi ve kan akimi iizerine TNG'nin
CS-O2'yi azaluci etki gosterdigini CBF, CaO2 ve
SWI parametrelerinde bir miktar diigme olmus,
ancak istatistiki olarak anlamhlik ifade etmemistir.
Simonsen ve Sigurd ('), nifedipinin koroner hemo-
dinamik etkilerini aragtirmiglar, CBFnin artuig,
CVR'nin azaldigini, koroner a-vDO2 ve koroner
VO2'nin degismedigini bildirmislerdir.

"Bypass" sonrasi degerlerde, her iki grupta da ben-
zer degisiklikler olmus ve iki grup arasinda anlamli-
lik goriilmemistir. Bunun nedeni ise ¢alismaya per-
flizyon ile ilgili faktorlerin karismasidir, Petry ve
arkadaglart da caligmalarinda benzer bulgular elde
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cttiklerini bildirmislerdir !9,

Sonug olarak; nifedipin arteryel tarafta daha etkili
olmus, SVR ve dolaysiyla ardyiikte belirgin diis-
meye, SVI, KH ve KI'da artisa neden olmustur, He-
modinamik etkileri sonucu SvO2, DO2, Ca0O2
artmig, a-vDO2 azalmistr,

TNG isc vendz tarafta daha etkili olmug, OPAB'da
daha belirgin diismeye neden olmustur. KI degigme-
mislir.

Intraoperatil kan basinci kontroliinde nifedipin SVR
ve ardyiikii daha fazla azallmasi, kalp verimliligini
daha iyi korumasit ve hemodinamik etkileri sonucu
oksijenizasyonu artirmasi, O2 tiiketimini artirma-
masi nedeniyle daha avantajli goriinmektedir. Etki
siiresinin uzun olmayisi da iyi bir 6zelliktir.
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Oksijen Debisi ve Oksijen Tiiketimine Sivi
Infiizyonu ve Dopaminin Etkisi (*)

Hiiseyin OZ (**), Bora AYKAC (*##), Sadi SUN (***), Selma AKRA (**¥)

OZET

Calismamn amact, ARDS ve sepsis bulgulart olmayan,
laktat seviyeleri normal stnrlarda bulunan olgularda
st (4 mllkg) ve dopamin (10 pgllkgldk) infiizyonunun
DOz ve VO2 iizerine etkilerini arastrmalktur,

Cesitli nedenlerle Reanimasyon servisine yatan, yas
ortalamast 44.7+16.54 olan 6'st erkelc, 4% kadin, 10
olgu, fakiilte etik kurul izni alinarak ¢aligmaya dahil
edildi. Pentotal velveya morfin ile sedasyon uygula-
nan, kiirarize edilen ve yapay solunum unygulanan
olgulara, arter ve pulmoner arter kateteri konup
MAP, MPAP, PCWP ve CVP monitirize edildi. Ist
seyreltme (termodiliisyon) metodu ile CO olgiiliirken,
bir¢ok arastirmacimn nerdigi gibi aym anda Datex
Deltatrac metabolile monitér ile solunum gazlarmdan
VO2 sleiildii. Arteryel ve miks venéz kan gazlar ile Hb
olgiimlert yapilarak oksijen debisi indeksi (DO21) ve
oksijen tiithetimi indeksi (VO21) hesaplandi. Kontrol
dlgtimlerini talkiben olgulara 4 mllkg % 6 "hydroxyethyl
starch" 25-30 dakika iginde verildi ve algiimler
tekrarlandi. Stabilizasyondan sonra telirar kontrol
oleiimleri alinarak 10 pglhgldh dopamin infiizyonu
baglatlldv ve 30 dk. sonra dlgiimler telrarland.
Istatistiki degerlendirme Student's-t testi ile yapild.
Kontrol degeri 278110 mlldkim? olan DO21, sin
infiizyonu uygulandigmda 388+156.9 mlldkim?'ye yiik-
selmis olup bu artig anlambidur (p<0.01). Kontrol dege-
ri 112.9223.9 mlldkim? olan VO21, 119.8+27 nn'a"dl-f
m?'ye yiikselmis, fakat bu artg (.-m’mnxrz bulunmustur,
Halbuki, 10 pgllgldl dopamin uygulandigimda; bag-
langig degeri 347.8+162.1 mlldkim? olan DO21 degeri
537.1+235.9 mﬁ(ﬂ.fmz'w yiikselmis olup anlambldur
(p<0.05). 114.9x28.4 mlldkim? olan VO21 degeri de
134.9+21.7 mlldkim?'ye yiikselmis olup, bu artista
anlambhdur (p<0.01).

Sonug olaral, hem sw infiizyonu, hem de dopamin inf-
iizyonunda DOzl kontrol degerine gore istatistiki olarak
anlamh artarken, VO21'in sadece dopamin infiizyonunda
artmast, bu VO2I artigimm dopaminin metabolik etkisine
bagh olabilecegini diigiindiirmeltedir.

Anahtar kelimeler: oksijen debisi, olsijen tiiketimi,
s infiizyonu, dopamin

(*) "6th European Congress on Intensive Care Medicine,
Barcelona-1992"de poster olarak sunulmustur,
(*#) L.U. Cerrahpaga Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dali,
Dog. Dr.
(¥##) U, Cerrahpaga Tip Fuk. Anesteziyoloji Anabilim Dali,
Prof. Dr.

SUMMARY

The Effects of Fluid and Dopamine Infusion to
Oxygen Consumption and Oxygen Delivery

The aim of this study was to evaluate the effects of

Sluid (4 mllkgldk) and dopamine infusion (10 pglksl

min) on VO2 and DOz on the patients who didn't had
symptoms of ARDS, septicemia and lactic acidosis.

With the institutional approval and informed consent
of relatives, 10 patients, mean age 44.7+16.54 who
were  treated in the ICU because of different
pathologies were included in this study. Patients under
ventilatory therapy were sedated with sodium
thiopentone andlor morphine chloride and curarized.
Arterial and pulmonary artery catheters were inserted
in order to monitorize MAP, MPAP, PCWP and CVP.
Cardiac output was measured with thermodilution
technique, meamwhile the V02 measurements were
done also with Datex Deltatrac metabolic monitor.
Arterial  and mived venous blood gasses and
hemoglobin levels were ussesed for the caleulations of
DO:21. Shortly after the control measuements 4 mllkg 6
% hydroxyethyl starch was given to patients in 25-30
minutes and the measurements were repeated. After
the stabilization of the patients the same steps were
done this time with dopamin infusion rate of 10 pglhgl
min. Student's-t test was performed for statistical
analysis.

The rise in DO2I with the fluid administration was
statistically significant (control 278110 mlikgim?, test
388+156.9 mllkglm?, p<0.01) but the increase in VO3l
was nonsignificant (control 112.9x23.9 mllligim?, test
119.8+27.3 mglkglm?). On the other hand with dopa-
mine infusion the VO2l (control 114.9+28.4 mllkglm?,
test 13:4.9+21.7 mllkglm?, p<0.01) and DOyl (control
347.8+162.1 mllkglm?, test 537+236 mllkglm?, p<0.05)
values increased  significantly when compared to
controls.

In conc .'Hﬂmr, the sfrt.‘tsffcu”_\, \rgmfl{ mh'f) n"l["‘fllt*f
DO21 with dopamine and fluid administration when
compared to control and significant incerase of VO3l
wilt dopamine but insignificant difference of VO2I with

Suid infusion implicated the metabolic effect  of

dopamine on VOl.

ey words: oxygen delivery, oxygen consumption,
Jluid infusion, dopamine
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"Acule Respiratory Distress Syndrome”" (ARDS),
septik dolagim goku, Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi (KOAH) ve kalp yetersizli§i olan kritik
olgularda oksijen titketimi (VO2)'nin oksijen debisi
(DO2)'ne bagimli oldugu ileri siiriilmiis (! ve daha
sonra ise bunun sadece laktik asidoz varhginda go-
riildiigii bildirilmistir @ . Diger calismalar VO2'deki
artigin DO2'yi arttirmak igin uygulanan ilaglarin
metabolik etkilerine bagli olabilecegini gistermistir
3, Galismamizin amaci, ARDS ve sepsis bulgulari
olmayan, laktat seviyeleri normal sinirlarda bulunan
olgularda sivi (4 ml/kg) ve dopamin (10 pg/kg/dk)
inflizyonunun DO2 ve VO2 iizerine etkilerini arastir-
maktir.

MATERYEL ve METOD

Reanimasyon servisimizde tedavi géren ve ozellikleri
Tablo I'de goriilen 10 olgu, Fakiilte etik kurul onay:
alinarak caligmaya dahil edildi. Pentotal ve/veya morfin
ile sedasyon uygulanan, kiirarize edilen ve yapay solutum
uygulanan olgulara, arter ve pulmoner arter kateteri konup
ortalama arter basinci (MAP), ortalama pulmoner arter
basinct (MPAP), pulmoner kapiller ug basincr (PCWP) ve
santral vendz basing (CVP) monitbrize edildi. Termodi-
liisyon metodu ile kalp debisi (CO) olgiiliirken, birgok
aragtirmacinin dnerdigi gibi aymi anda Datex Deltatrac
metabolik monitdr ile solunum gazlarindan VO2 6lgiildi.
Arteriyel ve miks vendz kan gazlari ve hemoglobin (Hb)
Olgtimleri yapilarak osijen debisi indeksi (DO2l) ve
oksijen tiiketimi indeksi (VO21) hesapland,

Kontrol dlgiimlerini takiben olgulara 4 mi/kg % 6'ik
"hydroxyethly starch" 25-30 dakika i¢inde verildi ve §l-
giimler tekrarlandi. Stabilitasyondan sonra tekrar kontrol
olgiimleri alimp 10 pg/kg/dak dopamin infiizyonu baglatil-
di ve 30 dak, sonra Glgiimler tekrarlands. istatistiki deger-
lendirme Student's-( testi ile yapildi, p<0.05 anlamhi olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol degeri 278+110 ml/dk/m?2 olan DO2I, sivi
infiizyonu uygulandifinda 388+157.9 ml/dk/m2'ye
ylikselmis olup bu artis anlamhidir (p<0.01). Kontrol

Tablo L Olgularin demografik dagilin,

Yas (x+SD)
Cins

K 4

E 6
Yatig endikasyonlar

Multitravma

Kaa travmasi

Beyin kanamasi

CO zehirlenmesi
Laktat (x£SD) (mmol/l)
Toplam olgu sayis:

44.7+16.54

| (S S RN

1.49140.63 (N=0.6312.4)
10
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Tablo 1L S infiizyonu ve dopamin uygulamasi esnasinda
DO2I ve VO21I degerleri.

Kontrol Olgiilen
SIvI DOzl (mlfkg/m2) 278+110  388.£156.9 #*
INF. 4 mlfkg VOl (ml/kg/m2) 112.9423.9 119.8+27.3

DOPAMIN
10 pg/fkg/dk

DOzl (ml/kg/m2)  347.8+162.1 537.1+235.9*
VOzI (mlfkg/m2) 114.9428.4 134,942, 7%

*p<0.05 Hp<0).0]

degeri 112.9423.9 ml/dk/m2 olan VOalI, 119.8+27.3
ml/dk/m2'ye yiikselmis, fakat bu artis anlamsiz bu-
lunmugtur. Halbuki, 10 pg/kg/dk dopamin uygulan-
diginda; baglangic degeri 347.8+162.1 ml/dk/m2
olan DO2I degeri 537.1£235.9 ml/dk/m2'ye yiiksel-
mis olup anlamlidir (p<0.05), 114.9428.4 ml/dk/m?2
olan VO2I degeri de 134.9+21.7 ml/dk/m2'ye yiiksel-
mig olup, bu artista anlamlidur (p<0.01) (Tablo 11).

TARTISMA

ARDS ve septik dolagim soku gelisen olgularda
DOz ile VO2 arasindaki iliski ve katekolaminlerin
bu iliskiye etkileri hala tarismalidir 4, DO2'nin
katekolaminlerle arturildig: calismalarda patolojik
VO02-DO2 bagimhiliginin oldugu ileri siiriiliirken,
bazi galigmalarda da bu bagimlihgin sadece laktik
asidoz varliginda bulundugu bildirilmistir ). Bunun
yaninda, DO2'nin sivi infiizyonu ve PEEP ilc_{lcéi.y
tirildigi ¢alismalarda patolojik VO2-DO2 bagimlili-
ginin bulunamadigi bildirilmektedir G079,

Tighe ve ark. @ septik dolagim soku gelistirdileri
domuzlarda swvi infiizyonu ile VO2-DO2 bagimlili-
gin1 saptamazken, katekolaminlerle bagimliligin ol-
duBunu saptamuslardir. Ayrica katekolaminlerin sag-
likl kisilerde metabolizmayi artrdigi gosterilmistir (10)

Galigmamizda hem sivi hem de dopamin infiizyo-
nunda DO2lI anlamli diizeyde artarken, VO21I sadece
katokolamin grubunda anlamli diizeyde artmistir. Bu
da Tighe ve ark. ®'nin bulgularini desteklemektedir.

Sonug olarak; hem.swvi infiizyonu, hem de dopamin in-
fiizyonunda DO2I kontrol degerine gore istatistiki olarak
anlamh artarken, VO2I'in sadece dopamin infiizyonunda
artmasi, bu VO2I artisimin dopaminin metabolik etkisine
bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.

*
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