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1. GIRIS

Ongoriilen yasam siiresinin uzamasi ve tiptaki gelismelerin 1s131nda koroner arter
bypass greft (KABG) cerrahisi yapilan olgu sayis1 oldukca artmistir. Ileri yasta ve
daha yiiksek riskli olgular operasyona alinmakla birlikte, KABG cerrahisinde
mortalite son yillarda énemli oranda azalmustir'. Bununla birlikte postoperatif

morbidite artmakta, yogun bakimda ve hastanede kalis siiresi uzamaktadir.

Uzun yogun bakim ve mekanik ventilator desteginde kalan olgular hem ekonomik
yiikii arttirmakta hem de yogun bakim ekipmanlarinin baska hastalar tarafindan

kullanilmasini engellemektedir.?

Acik kalp cerrahisi yapilan hastalar konvansiyonel kardiyak anestezi
uygulamasinda 12-24 saat entiibe kalirken fast-track kardiyak anestezi (FTKA)
teknigi ise ekstubasyonun 6-12 saat icinde olmasina olanak saglar’. FTKA ile
hastalarin yogun bakimda ve hastanede kalis siireleri kisalmakta ve bdylece
hastane kaynaklar1 daha ekonomik kullanilarak operasyon maliyetlerinin diigmesi
saglanmaktad1r4. Buna yonelik olarak yapilan caligmalarda FTKA tekniginin
givenli bir yontem oldugu®, postoperatif Kkardiyorespiratuar morbidite ve
mortalitede artisa yol agmadigi gé’)sterilmistirﬁ’ 7. Erken ekstiibasyonun hangi
hastalarda yapilacagi belirlenmeli ve anestezi tekniginin buna gore degistirilmesi
planlanmalidir. Uzamis entiibasyon siiresi KABG cerrahisi sonucunda olgularin

%5-22 sinde olusmaktadlrs‘ S

. Uzamig entiibasyon siiresinin sadece hastane
maliyetlerini degil, aym1 zamanda mortalite ve morbiditeyi de artirdig
gé’)sterilmistirm’ ! Son yillarda kalp cerrahisi uygulanan eriskin hastalarin anestezi
yaklagiminda postoperatif donemde hizli derlenme ve erken trakeal ekstiibasyon
tizerinde ¢ok fazla diisiiniilen konular olmustur. Yiiksek doz opioid uygulamasi ile
hastalarda stabil bir hemodinamik durum saglanirken; derlenme siiresi,
postoperatif donemde ekstiibasyon zamani ve yogun bakimda kalis siireleri

uzamaktadir. Bunu engellemek, hizli derlenme, erken ekstiibasyon ve kisa siireli

yogun bakimda kalis saglamak amaciyla anestezik ajan se¢imi Onem



kazanmaktadir. Kisa etkili ve kolay titre edilebilen ajanlarin kullanilmasi daha
uygundur. Bu amagcla opioid olarak diisiik doz fentanil ya da kisa etki siireli
remifentanil ve sufentanilin degisik kombinasyonlart ve bunun yanisira
inhalasyon anestezikleri de kullanilmaktadir.> " 12

Tiim bu arayislarin ortak amaci olarak bu calismada kullanilan fentanil ve
remifentanil ile erken ekstiibasyon ve yogun bakimda kalis siirelerinin kisaltilmasi
saglanarak propofol tiiketimi ve maliyetleri azaltmak, ayni zamanda hasta

giivenligini ve konforunu arttirmak hedeflendi.

Bu sebeple c¢alismada KABG cerrahisi uygulanan eriskin kalp cerrahisi
vakalarinda fentanil ve remifentanilin, hemodinami, ekstiibasyon, yogun bakimda

kalis siiresi ve tiiketim maliyetleri iizerine etkileri karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KORONER ARTER CERRAHISI

Miyokardin revaskiilarizasyonu i¢in uygulanan operasyon sayis1 giderek
artmaktadir. Giiniimiizde 1 yilda diinyada 800.000 civarinda KABG cerrahisi
uygulandigi tahmin edilmektedir."® Koroner arter hastaliklarinin (KAH) girisimsel
tedavisi i¢in yelpazenin bir ucunda anjiografi laboratuarinda uygulanan girisimler
bulunurken, ortasinda minimal invaziv kalp cerrahisi girisimleri, diger ucunda ise
klasik KABG cerrahisi yer almaktadir. Klasik KABG cerrahisi gilinlimiizde en sik

uygulanmakta olan modeldir.**

2.2. KORONER ARTER HASTALIGI

KAH nin primer patofizyolojik etkisi koroner arter agacindaki bir ya da daha fazla
damarda ateroma bagl olarak gelisen daralmaya ya da obstriiksiyona bagli olarak
miyokardin oksijen gereksinimi ve sunumu arasindaki dengenin bozulmasidir™.
Iskemik kalp hastaligmin klinik bulgulari; anjina, miyokard enfarktiisii (MI),

iskemik kardiyomiyopati ve ani 6liim seklinde ortaya ¢ikabilir.
Anjina pektoris;

I.  Stabil Anjina: Miyokardin oksijen gereksiniminde artis olusturan bir
durumda (eksersiz, anksiyete), miyokarda yeterli oksijenin sunulamamasi
sonucu olusan iskemiye bagl agr tipidir. Istirahat veya medikasyon ile
sonlanir.

Il.  Stabil Olmayan Anjina: Gogiis agrisi giderek daha az ekzersiz ile ve ileri
donemlerde istirahatte ortaya cikmaya baslar, enfarktiis bulgusu yoktur.
Ancak bu olgular miyokard infarktiisii i¢in yiiksek risk tasimaktadir ve acil
revaskiilarizasyon i¢in degerlendirilmelidirler.

I1l.  Ekivalan Anjina: Miyokard iskemisi seyrek olarak gdgiis agrist disinda,

dispne veya kolay yorulma gibi bulgular ile de kendini gosterebilir. Bu

3



durum, sol ventrikiilde iskemiye bagli olarak gelisen gegici iskemiye
baglidir.

IV.  Prinzmetal (varyant) Anjina: GoOgis agrisi, EKG’de koroner arter
spazmina bagli olarak ortaya c¢ikan ST degisiklikleri ile birliktedir.
Vazodilator tedaviye iyi yanit verir, fakat bu olgularin %50'sinde koroner

ateromat6z lezyon oldugu gosterilmistir.

Sessiz  iskemi: KAH’larindaki iskemik ataklarm oOnemli bir bolimi
asemptomatiktir. Ancak EKG, talyum goriintiileme ve ekokardiyografi teknikleri

ile gosterilebilir.

Ani 6liim: Ventrikiiler tagikardi (VT) veya Ventrikiiler fibrilasyon (VF) herhangi

uyarici bir semptomu izlemeksizin ve enfarktiise bagli olmaksizin gelisir.

2.3. KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISI

Koroner arter hastalarinda tedavinin baslica iki amaci vardir: [1]; koroner arter
hastaligina bagli morbidite ve mortaliteyi Onlemek, [2]; yasam kalitesini
arttirmak iizere semptomlarin ortadan kalkmasini saglamak. Bu amagla uygulanan
tedavi modelleri arasinda antiplatelet tedavi veya antikoagiilasyon, beta blokerler,
anjiotensin  donistiiriicii  enzim inhibitorleri, egzersiz, sigarayr birakma,
hiperlipidemi tedavisi, kan basinct regiilasyonu ve koroner arter cerrahisi
bulunmaktadir. KABG cerrahisi ciddi koroner hastaligi olanlarda mortaliteyi

azaltmaktadir.'®

2.4, KORONER ARTER CERRAHISININ ENDiKASYONLARI

Gegmeyen veya anstabil anjina pektoris, anjina pektoris + sol ana koroner arter
obstriiksiyonu veya deprese ventrikiil disfonksiyonu ile birlikte 3 ana koroner

arter obstriiksiyonu ve sol 6n inen arterin proksimal obstriiksiyonudur.



2.5. KORONER ARTER CERRAHISININ KONTRENDIKASYONLARI

Rolatif kontrendikasyonlar; Stabil anjina pektoris + tek damar (sag koroner arter)
obstriiksiyonu, anjina olmaksizin ciddi konjestif kalp yetersizligi ve Akut MI < 6

saat (trombolitik veya PTCA ile tedavi edilmis).

2.6. KORONER ARTER HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI

KABG  cerrahisi  uygulanacak  hastalarin  anesteziyolog  tarafindan
degerlendirilmesi; anestezi planmin sekillenmesi, perioperatif donemde
geligebilecek olaylarin tahmini ve erken postoperatif donemin planlanmasinda
onemlidir. Bu degerlendirmede klasik anestezi alacak hastalara yonelik yaklagim
tarzina ek olarak hastanin kardiyovaskiiler durumu, koronerlerin durumu ile ilgili
ayrintili bilgi edinilmelidir. Hastanin pulmoner, renal, hepatik, norolojik, endokrin
ve hematolojik fonksiyonlarmin da degerlendirilmesi gerekir. Hastanin akciger
grafisi, gogls agrisi, nefes darlig1 ve nitrogliserin ihtiyaci; transport ve anestezi
indiiksiyonu Oncesindeki donemde gerekebilirligi acisindan 6grenilmelidir.
Hastanin 6ykiisti, fizik muayene ve laboratuar verilerinden elde edilen bilgiler ile
hastanin kardiyovaskiiler anatomi ve fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
edinilmeye calisilmalidir. Aritmi Oykiisii 6grenilmeli, tipi, ciddiyeti, eslik eden
semptomlar sorgulanmalidir. Kalp hastaligina siklikla eslik eden hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM) ve sigara i¢imi sorgulanmalidir. Kardiyak cerrahi
sonrasinda goriilen renal yetersizliin en sik nedeni preoperatif renal yetersizlik
oldugundan mutlaka arastirilmalidir. Bobrek rezervi azalmis hastalarda
intraoperatif donemde ditiretik kullanimi planlanmahdlr.ﬂ'19 Anestezi uygulamasi

icin peroperatif donemde neler olacagi hastaya anlatilmali ve onay1 alinmalidar.

2.7. OYKU

Iskemik kalp hastaliginda, bazi hastalarda tipik bir anjinal agri olurken,
bazilarinda atipik agri, agrisiz sessiz iskemik ataklar (EKG bulgular1 pozitif)

gozlenebilir. Semptomu olan bu hastalarin simiflandirilmasi i¢in sik olarak New



York Heart Association Functional Classification of Heart Disease (NYHA)
siiflamasi kullanilmaktadir. Anjinal paterni degisiklik gdsteren olgularda izleyen
ilk 3 aylik donem riskin ¢ok yiiksek oldugu bir donemdir. Stabil anjinasi olan
hastalarda istirahatte ST depresyonunun bulunmasi, hipertansiyon, gecirilmis MI
veya aktivitede Onemli bir sinirlanmasi olan hastalarda da mortalitenin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle dykiideki bazi noktalarin prognozun
tayininde 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir. Diger kaynaklardan elde edilen
Ozellikle anatomi (sol ana koroner lezyonu), ventrikiil islevi (ejeksiyon
fraksiyonu, dissinerji) ve ekzersiz toleransina (kotii eksersiz tolerans) iliskin

bilgilerin eklenmesi ile riskin daha iyi belirlenmesi miimkiin olur (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Preoperatif degerlendirme

Fizik muayene
Cerrahi iglem — cerrahi endikasyonu

Kardiyovaskiiler risk faktorleri, eslik eden hastaliklar (sigara i¢imi, hipertansiyon, diabet)

Fonksiyonel durum
Belirtiler ve bulgular

Temel arastirma verileri

Elektrokardiyogram, iskemi, enfarktis, ileti anormallikleri, hipertrofi, ilag etkileri

Hematolojik/koagiilasyon ve elektrolit verileri (6zellikle protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, platelet sayisi)

Glukoz ve kreatinin
Arteriyel hipotansiyon (SAB <90 mmHg, OAB <70 veya SAB’da >40 mmHg diisme)

Ozel arastirma verileri
Iskemi - eksersiz stres testi,
Miyokardiyal perfiizyon goriintiileme (istirahat, eksersiz, farmakolojik),
Anjiografi
Miyokard fonksiyonu / kapak fonksiyonu
Hemodinamikler (kardiyak debi, basing gradiyentleri, kapak alanlar1)
Ventrikiilografi,
Ekokardiyografi

Kisaltmalar: SAB: sistolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci



2.8. FiZIK MUAYENE

Ana amaci, sol ventrikiil islevi ve anestezi yontemini etkileyebilecek eslik eden

diger hastaliklarin varligina yonelik olmalidir. Sag ve sol ventrikiil yetersizligi

bulgular1 (S3 gallop ritmi, raller, juguler vendz dolgunluk, pulsatil karaciger

varligi vb) kolayca saptanabilir. Dordiincii kalp sesi (S4) duyulmasi ventrikiil

kompliansinin azaldig1 anlamina gelirken, 3. kalp sesi (S3) sol ventrikiil basincinin

yiikseldigini gosterebilir. Prekordiyumun her atimda yiikselmesi de sol ventrikiil

islevinin bozuldugu anlamia gelebilir. Damar yolu i¢in uygun venlerin varligi,

arteryel kateterizasyon icin periferik arterler degerlendirilmelidir. Havayolu

acikligia iligkin degerlendirme de rutin olarak yapilmalidir. Dikkat edilecek diger

noktalar tablo 2.2’de sunulmustur.

Tablo 2.2. Preoperatif fizik muayene

Vital Bulgular
Boy ve agirhk

flag dozlar1, pompa akimi, kardiyak indeksin hesaplanmas icin
Hava yolu
Ventilasyon, entiibasyon gii¢liigii agisindan
Boyun
Juguler ven kaniilasyonu
Venoz distansiyon
Trill (karotid arter hastalig1)
Kalp
Ufiiriim: Kapak lezyonunun karakteristikleri, S3, Sq @zalmis komplians), klik (MVP)
Akciger
Raller (KKY), Ronkus, weezing (KOAH, astim)
Vaskiiler yapi
Periferik nabizlar
Vendz ve arteryel girisim yerleri
Abdomen
Pulsatil karaciger (KKY, trikiispit regiirjitasyonu)
Ekstremiteler
Periferik 6dem (KKY)

Sinir sistemi

Motor veya duyusal defisit

Kisaltmalar: MVP; Mitral valv prolapsusu, KKY; Konjestif kalp yetmezligi, KOAH: Kronik

obstruktif akciger hastalig1



2.9. LABORATUAR TETKIKLERI

KABG cerrahisi uygulanacak hastalarin laboratuar incelemesi; tam kan sayimi,
protrombin zamani1 (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), platelet
sayisi, elektrolitler, kan iire nitrojeni, kreatinin, glukoz, aspartat amino transferaz,
laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz, idrar analizi, gogiis grafisi, 12 derivasyonlu
EKG’yi igermelidir. Gogiis radyografisi (PAAG) ve EKG bu hastalarda rutin
olarak yapilan tetkiklerdir. PAAG solunumsal hastaliklarin saptanmasinin yani
sira, kardiyotorasik oranin degerlendirilmesi ve sol ventrikiil hacmindeki artigin
goriilmesi ve KKY bulgularinin saptanmasi acisindan da degerlidir. Ancak direkt
grafide bu bulgularin olmamasi sol ventrikiil islevinin normal oldugunu kesin

olarak belirtmez.

2.10. PEROPERATIF RiSK DEGERLENDIRMESI

Bir ¢ok aragtirmact KABG cerrahisinin mortalitesini hastanin preoperatif
ozelliklerinden tahmin etmeye ¢alismaktadir. Risk degerlendirilmesindeki ana
basamaklari, anestezi uygulamasi, cerrahinin kendisi, cerrahi ve cerrahi dist
tedavilerin karsilastirilmas1  (medikal tedavi, PTCA) ve risk faktorlerinin
maniiplasyonu olusturmaktadir. Oliim riski bu arastirmalarin odak noktasidir®® %,
KABG cerrahisinde anesteziye bagli 6liim riskini arastiran spesifik bir ¢alisma
bulunmamakla birlikte, bu oranin 1/10.000 kadar oldugu Ongoriilmektedir.
Calismalarin bazilarinda intraoperatif donemde gozlenen kardiyak arrestlerin

onemli bir kisminin ventilasyon yetersizligi, ila¢ asir1 dozu gibi anesteziye bagh

nedenlerden kaynaklandig: bildirilmektedir.??

Giiniimiizde kullanilan monitorizasyon tekniklerindeki gelismeler (ventilatérden
ayrilma alarmi vb.) sayesinde bu tiir anesteziye bagli komplikasyonlarin olduk¢a
azaldigi kabul edilebilir. Tablo 2.3; operatif mortaliteyi arttirdigi diisiiniilen
preoperatif risk faktorlerini 6zetlemektedir. En 6nemli faktorler ileri yas (>75),
reoperasyon, acil durumlar olarak goriilmektedir. Diger onemli faktorler ise kadin

hasta olmak, kiiciik yapili olmak, sol ventrikiil EF’nun %30’un altinda olmasi,



diyalize bagimlilik ve eslik eden hastaliklarin bulunmasi olarak siralanmaktadir.
23-25

Hasta olan damar sayisinin ise risk faktorii oldugu gosterilememistir.
Koroner arter cerrahisinin amaci, 6liim riski ve semptomlarin azaltilmasi ile
yagsam kalitesinin arttirilmasidir. Sol ana koroner arterde yiiksek dereceli (>%75)
darlig1 olan hastalar, semptomlar1 ne olursa olsun operasyon adayidir. Diger
hastalarda semptomlarin ciddiyeti, sol ventrikiilin durumu ve LAD’deki
daralmanin ciddiyetine gore medikal ya da cerrahi tedavi arasinda Kkarar
verilmelidir. Sol ana koroner hastaligi disinda ciddi anjinasi, ventrikiil islev
bozuklugu ve ¢cok damar hastaligi bulunanlarda erken cerrahinin yasam sansini

arttirdig1 kabul edilmektedir.

Tablo 2.3. Kalp cerrahisi sonrasi risk faktorleri ve risk siniflamasi

Risk faktorleri

Stabil olmayan anjina veya taze Ml
Kotii sol ventrikiil islevi

Kalp yetersizligi bulgulari

Ciddi obezite (viicut kitle indeksi > 30)
Acil cerrahi

Reoperasyon

Diger ciddi ve kontrol altina alinmamuis sistemik dengesizlikler

Hastalarin simflandirilmasi
Normal risk: yukaridaki faktorlerden higbiri yok
Artmus risk: yukaridaki faktorlerden biri var
Yiiksek risk: birden fazla faktor var

2.11. ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Koroner arter cerrahisi mortalitesini etkileyen yandas hastaliklardan en sik
goriilenler diyabet ve diyaliz gerektiren bobrek yetmezligidir. Pek ¢ok calismada
hipertansiyon, pulmoner hastalik, obezite ve diger vaskiiler hastaliklarin prognoza

26,27

olumsuz etkilerinden bahsedilmektedir. Bu faktorlerin  diizeltilmesinin

operasyonun basarisim1 etkiledigine iliskin bir calisma bulunmamakla birlikte



genel egilim eslik eden hastaliklarin operasyon dncesinde kontrol altina alinmig

olmastydi?’.

Koroner arter cerrahisine eslik eden olgularin yaklasik 9%22’sinde diyabet
bulunmakta ve bu olgularin %401 insiilin kullanmaktadir®. Cerrahinin stresi,
katekolamin uygulamasi ve hipotermi insiiline rezistansi arttirarak kan sekerinin
kontroliinii  giiglestirebilir. Dekstrozlu priming soliisyonlar1 da bu etkiyi
arttirabilir. Diyabetik hastalar genelde daha fazla sayida koroner damar lezyonu ve
daha kotl kardiyak performansa sahiptirler. Ayrica kadin cinsiyette ve ileri yasta
diyabet goriilme sikligi da artmaktadir. Bu nedenle morbiditeleri (IABP
gereksinimi, sternum ayrilmasi, renal yetersizlik) ve mortaliteleri daha yiiksektir.
Bu olgularda intraoperatif kan sekeri diizeyi sik araliklarla dl¢iilmeli ve insiilin
inflizyonu ile kontrol altinda tutulmalidir. Yeniden 1sinma doneminde ve
katekolamin inflizyonu baglatildiginda insiilin gereksinimi yeniden gozden

gecirilmelidir.

Bu hastalarda renal yetmezlik sik goriildigiinden idrar ¢ikigini arttirmak igin
onlem alinmasi (mannitol, loop diiiretik,) dogru olur. KABG cerrahisi sonrasi
gelisen bobrek yetmezliginin  yetersiz renal perfiizyona baghh oldugu
diistiniilmektedir. Ancak kalp cerrahisi sonrasinda ciddi renal yetmezlik gelisen
olgularda mortalitenin oldukg¢a yiiksek (%65) olduguna dikkat edilmelidir.
Koroner arter cerrahisinden sonra yeni renal yetmezlik gelisme oraninin %6
oldugu, ileri yas, preoperatif kreatinin yiiksekligi ve kapak cerrahisi ile kombine
edilen koroner arter cerrahisinin bu riski arttirdig belirtilmektedir. Kalp cerrahisi
sonrasinda gelisen renal yetmezlik olgularinin yaklasik yarisinda hemodiyaliz
gerekli olmaktadir. Bu konuda preoperatif faktorlerden daha cok postoperatif
komplikasyonlarin sayis1 ve tipi onemli olmaktadir. Solunum yetmezligi, SSS
disfonksiyonu, hipotansiyon veya ilk hemodiyaliz tedavisini izleyen 48 saat i¢inde
enfeksiyonu olan hastalarin mortalitesi daha yiiksek olmaktadir. Preoperatif
diyaliz bagimliliginin da mortaliteye (%10) ve morbiditeye (%71) 6nemli katkisi
oldugu kabul edilmektedir® *. Hemodinamik kokenli renal yetmezligin
onlenmesinde en 6nemli faktorler kardiyak debi ve idrar ¢ikiginin saglanmasidir.

Ancak ditirezin saglanmasi ve siirdiiriilmesinde bir digerine Ustiinliigii olan bir
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yontem bulunmamaktadir. Iskemik bébrek modellerinde koruyucu etkisi oldugu
gosterilmis olan mannitoliin yliksek riskli olgularda KPB baslatilmadan o6nce

priming solusyonu igine konulmasi uygun olabilir.

Baz1 ¢alismalarda hipertansiyonun koroner arter cerrahisi sonrasinda mortaliteye
katkida bulunan bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.**** Ancak hem KABG
cerrahisi hem de diger cerrahilerde hipertansiyonun risk faktorii olmadigini
bildiren ¢ok sayida c¢alisma da bulunmaktadir. Hipertansiyonun mortaliteye
katkis1 kesin degilse de, intraoperatif donemde kan basincindaki oynamalarin
miktaria ve bliytikliigiine katkida bulundugu, ¢ok yiiksek kan basinct degerlerine
iskemik ST segment degisikliklerinin eslik ettigi de bilinmektedir. Hipertansiyon
olasilikla aterosklerozu hizlandirarak koroner arter hastaligi icin bir risk faktorii
olmasimin 6tesinde, sol ventrikiil hipertrofisi ve KKY gelisimi i¢in de, dnemli bir
risk faktoriidiir. Hipertrofi gelisen ventrikiil kompliansin1 kaybeder, relaksasyonu
ve dolusu bozulur ve hastay1 diyastolik islev bozuklugu agisindan riske sokar. Bu
hastalarda tagiaritmiler veya atriyal kontraksiyon kaybi kardiyak debi ve kan
basimcini 6nemli oranda azaltabilir. Hipertansif hastalarda, plazma voliimiiniin
azalmis olmasi da sempatik tonustaki azalmaya (anestezi indiiksiyonu vb.) veya
siniis ritminin kaybolmasina eslik eden yanitlarin abartili olmasina neden
olabilmektedir. Antihipertansif tedavinin strese alinan abartili yanitlar1 tamamen
Oonleyememesine karsin B-bloker kullanan hastalarda anestezi indiiksiyonunda
kalp hiz1 ve kan basincindaki oynamalarin ve miyokard iskemisi sikliginin daha

az oldugu kabul edilmektedir.

Ateroskleroz sistemik bir siirectir ve koroner lezyonu olan hastalarda sik olarak
karotid veya periferik arterlerde de hastalik olmas1 miimkiindiir. Periferik vaskiiler
hastalik ~ varligi  arteryel kaniilasyon ve intraaortik balon pompast
yerlestirilmesinde Onemli olabilir. Koroner arter cerrahisi uygulanan hastalarin
%10’unda karotid arterde lezyon bulunur ve bu olgularin yarist semptomsuzdur.
Farkli kliniklerden alinan veriler toplandiginda asemptomatik karotid stenozu olan
olgularda koroner arter cerrahisi sonrasi inme siklig1r %0-%3 arasinda degismekte
iken koroner arter cerrahisinde inme riski yaklasik %1 kadardir.**** Bu hastalarda

perioperatif inme sikligin1 azaltmak i¢in ¢ok sayida arastirma yapiliyor olmasina
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karsin bu olgularda inmenin serebral dolasimdaki darliklardan ¢ok operasyon
sahasindan kaynaklanan embolilere bagli olarak ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir.
Pulmoner hastaliklarin da, KABG cerrahisi riskine katkisini gosteren caligmalar
yeterli degildir. Veterans Administration caligmasinda operasyon Oncesinde
hastalarin onemli oranda (%30) 1.25 Lt/sn.den daha diisiik bir FEV; degerine
sahip oldugu gosterilmistir. Postoperatif donemdeki solunum yetmezligi agisindan
akciger hastaliginin bir risk faktorii oldugu disiiniilebilirse de bu konuda en
onemli risk faktoriiniin preoperatif KKY oldugu bildirilmektedir. Ciddi pulmoner
hastalig1 bulunan olgularda (bronkospazm, KOAH) solunum akim ve voliimleri
degerlendirilmeli, yogun bir fiziksel ve farmakolojik (B, adrenerjikler,
antikolinerjikler, teofilin, kortikosteroidler) tedaviden yarar goriip gormeyecekleri
arastirilmalidir. Koroner arter cerrahisinden en az 8 hafta oncesinde sigaranin
birakilmast pulmoner komplikasyonlar1 azaltirken daha ge¢ birakilmasi

durumunda komplikasyonlarda azalma goriilmemektedir.*

2.12. INTRAOPERATIF YONETIM
2.12.1.Premedikasyon

Premedikasyonun amaci bu olgularda endise ve korkuyu farmakolojik olarak
azaltmak, indiiksiyon oncesindeki iglemlere (vendz, arteryel kaniilasyon vb.) bagl
olarak ortaya ¢ikabilecek agriy1r azaltmak ve bir miktar amnezi saglamaktir.
Koroner arter hastalarinda iyi bir premedikasyon uygulanmasi, preoperatif
donemde gelisebilecek anjina ataklarinin 6dnlenmesi agisindan da zorunludur. Bu
amagla narkotik ve/veya sedatifle kombine edilmis antikolinerjikler siklikla

kullanilir. %%’

2.12.2.Monitorizasyon

Operasyon odasina alindiklarinda KABG cerrahisi uygulanacak hastalarda rutin

olarak kullanilan monitorizasyon yontemleri arasinda EKG, noninvaziv kan
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basinci ve pulse oksimetre yer almaktadir. Metabolizma, kardiyovaskiiler,
pulmoner ve santral sinir sisteminin  monitorizasyonu tablo 2.4’de

t')zetlenmis‘cir.e’s‘?’9

Tablo 2.4. Kardiyak cerrahide monitorizasyon

Organ / sistem Temel monitorizasyon ileri monitorizasyon

Invaziv kan basinci

SVB
. " EKG PAB/PAOB
Kardiyovaskiler Noninvaziv kan basinci Kardiyak debi
SvO2
TEE
Kapnografi
Pulse oksimetre
Pulmoner Havayolu basinglari Arteryel kan gazlar
Stetoskop
Oksijen analizorii
EEG
Santral sinir SSEP
sistemi Transkranyal Doppler
BOS basinci
Serum elektrolitleri
Asit-baz
. Sicaklik
Metabolik . Glukoz
Idrar ¢ikisi

Serum osmolaritesi
Hematokrit

Kisaltmalar: SVB; Santral Ven6z Basing, PAB; Pulmoner Arter Basinci, PAOB; Pulmoner Arter
Ortalama Basinci, SvO2; Santral Vendz Oksijen Saturasyonu, TEE; Trans6zofagial
ekokardiyografi, EEG; Elektroensefelografi, SSEP; Somatosensoriyal uyandirilmis potasnsiyeller

2.13. ANESTEZI UYGULAMASI
2.13.1.Anestezi indiiksiyonu ve idamesi

Anestezi indiiksiyonunun miimkiinse sessiz bir odada, sakin bir ortamda yapilmasi
tercih edilmelidir. Anestezinin baglatilmasindan dnce kalp hizinda 10-20 vuruluk

bir artis sik olarak goriiliir. Indiiksiyon 6ncesinde preoksijenizasyon mutlaka
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uygulanmali, monitdrizasyon baglatilmali, yiiksek riskli olgularda pulmoner arter

kateteri yerlestirilmelidir.*

Koroner arter cerrahisi uygulanacak olgularda anestezi indiiksiyonu se¢iminde iki
onemli belirleyici nokta bulunur. Bunlardan birincisi sol ventrikiil (LV) iglevidir.
Sol ventrikiil islevi iyl olan olgularda cerrahi uyariya alman yanit sik olarak
abartilhidir. Bu nedenle bu olgular normal dozda anestezik ve siklikla ek
medikasyon (B-bloker vb.) gerektirirler. Sol ventrikiil iglevi iyi olmayan olgular
ise normal anestezik dozlarini iyi tolere edemezler ve sempatik uyariya ciddi bir
hemodinamik yanit olusturamazlar. Ikinci 6nemli nokta da planlanan ekstiibasyon
zamanidir. Koroner arter cerrahisi uygulanan hastalarin hastane bakimlarinda
Oonemli bir maliyeti ve zaman tiiketimini ventilatér bakimi olusturmaktadir. Bu
nedenle sol ventrikiil islevi iyi olan hastalarda operasyon sorunsuz ge¢misse
operasyondan sonraki ilk 4 saat icinde erken ekstiibasyon, 1sinma ve agri
tedavisinin yeterli olmast kosulu ile miimkiin olabilir. Bu olgularda anestezi
yonteminin postoperatif doneme kadar sarkabilecek wuzun etkili ilaglar
icermemesi gerekir. Siklikla yiiksek doz narkotiklerle kombine edilmis hipnotik

ajanlar kullanilmaktadur.**

2.13.2. Bypass oncesi donem

Bu donem, c¢esitli uyaranlarin oldugu bir dénemdir. Sternotomi ve sternumun
retraksiyonu, perikardiyal insizyon, aort kokiiniin diseksiyonu ve kaniilasyon
ozellikle ciddi uyaranlardir. Bu dénemde viicut sicakliginda spontan bir azalma
olabilir. Bypass oncesinde arteryel kan gazlari, pH, hematokrit, aPTT tayini i¢in

arteryel kan 6rnegi alinmalidir.

2.13.3. Kaniilasyon icin antikoagiilasyon

Hastaya 300 IU/kg heparin santral bir venden verilir. Heparinden 5 dk. sonra
aktive pihtilasma zamani (ACT) 6lgililmelidir. Kontrol degerleri 80-150 sn.dir. 400

sn.nin iizerindeki bir ACT, KPB sirasinda mikrotrombiis olusumunu 6nlemeye
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yeterli olur. Ik heparinden sonra ACT 400 sn.nin iizerine ¢ikmazsa ek doz (200-

300 IU/kg) heparin ilave edilmelidir. KPB’a hazirlik, aort kaniilasyonu ile baslar.

2.13.4. Kardiyopulmoner bypass donemi

KPB’in baslatilmasi: Yeterli heparinizasyon saglandiktan sonra (ACT>400 sn.)
vendz kaniildeki klempin kaldirilmasi ile bypass baslatilir. Vendz drenajin
yeterliligi kontrol edildikten sonra pompa akim miktar1 giderek arttirilarak 2.0-2.4
lt/dk/m? veya 50 ml/kg/dk’a ¢ikilir. Bu akim miktari ile sistemik vaskiiler
rezistans, intravaskiiler voliim ve kan viskozitesine bagl olarak 40-120 mmHg
ortalama arter basinci saglayabilir. Yeterli akim ve vendz doniis garantilendiginde
volatil anestezikler, intravendz mayiler, pozitif basin¢li ventilasyon sonlandirilir,
oksijen akimi 200 ml/dk’a diisliriiliir. Anestezi intravendz ajanlarla ya da KPB
donanima takilan bir vaporizor ile siirdiiriiliir. KPB sirasinda serebral perflizyon
basinci, ortalama arter basinci ile superior vena kava basinci arasindaki farka esit

oldugundan dikkatle izlenmelidir.

KPB idamesi: Aortik kros klemp siiresince miyokardin korunmasi, hipotermi ve
hiperkalemik arrest ile saglanir. Kardiyopleji soliisyonu aorta kokii, koroner
ostium, ven greftler, ya da retrograd olarak koroner siniisten verilebilir. Aralikli
soguk kardiyopleji sik kullanilan bir tekniktir. Soguk (4°- 6°C) hiperkalemik
soliisyon, kanla veya kansiz, 20 dk’da bir, kalbin elektriksel aktivitesi
dondiigiinde daha erken wverilir. Hastanin sistemik, kalbin topikal olarak
sogutulmas1 da miyokardin korunmasina yardimci olur. Sicak kardiyopleji teknigi
de 1’e 5 oraninda kan ile karistirilmis sicak (32°- 37°C) hiperkalemik soliisyonun
verilmesinden ibarettir. Bu yontemde 32°-34°C’lik sistemik sogutma siklikla
kullanilir. KPB baglangicinda hipotansiyon hemodiliisyon ve hipoviskoziteye
baghdir. Diger etkenler arasinda yetersiz pompa akimi, vazodilatasyon, akut aort
diseksiyonu veya aort kaniiliiniin hatali yerlesimi (dogrudan innominate arteri
kanlandirmasi) yer alir. Hipotansiyonu kontrol etmek i¢in fenilefrin infiizyonu
gerekli olabilir. Oligiiri (<lml/kg/saat), perflizyon basinci ve/veya akimin

arttirtlmasi, mannitol (0.25-0.50 gr/kg) veya dopamin (5-10 mcg/kg/dk) infiizyonu
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ile tedavi edilmelidir. KPB sirasinda hemoliz, eritrositlere fiziksel travma
sonucunda olusur. Postoperatif akut renal yetmezligi Onlemek i¢in idrar
alkalinizasyonu (0.5-1.0 mEq/kg sodyum bikarbonat) saglanmali, furosemid veya
mannitol ile idrar ¢ikisi arttirilmalidir. Cerrahi islemin tamamlanmasindan 6nce
hasta yeniden 1sitilmaya baglar. Isitma isleminin hizinin ayarlanmasi énemlidir.
Isitmanin hizli olmasi durumunda hava embolisi riski, homojen i1sinmanin
saglanamamasi ve yeniden soguma gibi sorunlarla karsilasilabilir. Cerrahi islem
tamamlandiktan sonra kalp ic¢inde, varsa, hava cikarilir ve aortik kros klemp
kaldirilir. Bu sirada gelisebilecek disritmilerin tedavisi i¢in farmakolojik ajan
olarak amiodarone, esmolol, verapamil ve adenozin kullanilabilir*?. Defibrilasyon
spontan olusabilir ya da 10-30 joule ile uygulanan internal defibrilasyon
gerekebilir. Ritm yavas oldugunda atriyal teller ile pacing uygulanmali, PR

intervali uzun ise ya da tam kalp blogu varsa ventrikiiler pacing uygulanmalidir.

KPB’tan c¢ikig: Aort krosklempinin kaldirilmasindan ve hemodinamik denge
oturduktan sonra kardiyovaskiiler fonksiyonun pompadan hastaya birakilmasi
gerekir. KPB’in sonlandirilmasi siirecinde hastanin 1sitilmasi tamamlanmaig
olmalidir. Hastanin santral sicakligi 37°C, rektal sicakligt da 34-35°C’e
ulagmalidir. Bu siiregte metabolik asidoz kontrol edilmeli, kardiyoplejiye bagl
hiperkalemi, diiirez ile spontan olarak diizelmezse iv insiilin, bikarbonat ve glukoz
ile tedavi edilmelidir. Diyabetik hastalarda hiperglisemi sik olarak goriiliir ve
instilin inflizyonu gerektirebilir. Pompa cikisindan 6nce hematokrit diizeyinin
%20’nin lizerinde olmasi saglanmalidir. Postoperatif kanama beklenen hastalarda
pompa cikisinda taze dondurulmus plazma hazir bulundurulmalidir. Pompadan
¢ikmak i¢in 6nce vendz doniis klemp ile durdurulur, yeterli miktarda akim hastaya

verildikten sonra arteryel akim da durdurulur ve pompadan ¢ikilmis olur.®®

2.13.5. Bypass sonrasi donem

Kardiyovaskiiler stabilite saglandiktan sonra kanama kontrolii yapilmalidir. Bu
donemde kanama nedenleri arasinda yetersiz cerrahi hemostaz, azalmis platelet

sayis1 veya fonksiyonu bulunur. Kanama kontrolii tamamlandiktan sonra protamin
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inflizyonu baslatilmalidir. Baslangigta 25-50 mg’lik doz, 2-3 dk.’da gidecek
sekilde uygulanmali ve hemodinamik yanita bakilmalidir. Protamin sik olarak
sistemik vazodilatasyona neden olur. Genelde 1 mg (100 IU) heparin i¢in 1-1.5
mg protamin uygulanmaktadir. Protaminden sonra ACT dlgiilerek kontrol
degerlerine geri dondiigii belgelenmelidir. KPB sonrasinda pulmoner disfonksiyon
veya pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Sternum kapatilmadan Once
bronkospazm ve pulmoner hipertansiyon agresif sekilde tedavi edilmelidir.
Sternumun kapatilmasi, akut kardiyovaskiiler dekompansasyona neden olabilir.
Biiyiik damarlar ve kalbin mediastende sikismasi ile akut kardiyak tamponat
olusabilir. Sternumun kapatilmasi déneminde inhalasyon anestezikleri ve diger

negatif inotroplara dikkat edilmeli, intravaskiiler voliim dengelenmelidir.

2.14. INTRAOPERATIF DONEMDE KARSILASILAN SORUNLAR

Intraoperatif dénemde koroner arter hastasinda anesteziyologun sik karsilastig
sorunlar, hemodinamik instabilite ve miyokard iskemisidir. Normogliseminin
korunmasi igin agresif bir takip ve tedavi (insiilin inflizyonu vb) erken
postoperatif morbiditeyi azaltmaktadir. Bununla birlikte agresif bir yaklasimin
ozellikle diyabetiklerde olmak {izere hipoglisemi riskini arttiracagi da

unutulmamalidir.

2.14.1. Hipotansiyon

Cerrahiye bagli bir neden bulunmadiginda hipotansif hastalar asagidaki

gruplardan birine dahil olurlar** *.

OAB diisiik, CO (kardiyak output) diisiik, LV (sol ventrikiil) dolus basin¢lart
diisiik, RV (sag ventrikiil) dolus basin¢lart diisiik:

Sorun hipovolemidir.
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Bypass rezervuarina voliim ilavesi yapilarak hastaya verilmelidir. Ciddi LVH ve
distal koroner hastaligi gibi diisiik kan basincini tolere edemeyen hastalarda
voliim reslisitasyonu yeterli hale gelene dek gecici bir siire vazopressor

kullaniimalidir.
OAB diisiik, CO diisiik, LV dolus basinglar yiiksek, RV dolus basinglart diisiik
Tani; sol kalp yetersizligi.

Once pozitif inotrop verilmelidir. Ik secenek dopamin olabilir. Ek destek gerekli
oldugunda bir fosfodiesteraz III inhibitérii olan milrinon tedavi semasina
eklenebilir. Yiikleme dozu 25-50 pg/kg, idame dozu 0.375-0.750 pg/kg’dir. Bazi
olgularda yeniden KPB’1n baslatilmasina gereksinim duyulabilir. inotroplar etkili

olmadiginda bir IABP yerlestirilir. Son tedavi secenegi ise LV asist cihazlaridir.
OAB diisiik, CO diisiik, LV dolus basinglar diisiik, RV dolus basinglar yiiksek:
Tani; sag ventrikiil yetersizligi.

Bu durum baglica RV yetersizligine (yetersiz miyokard korumasi veya
intrakoroner hava) veya sekonder RV yetersizligi (ciddi protamin reaksiyonu,
yetersiz ventilasyon, PVR’de mevcut yiikseklik) baglidir. Miimkiinse norepinefrin
ya da epinefrin ile sistemik perfiizyon basincinin hizla ytikseltilmesi, primer RV
yetersizligini geri dondiirebilir. PVR’nin ylikselmesine neden olan faktorler
(hiperkarbi, hipoksemi, asidemi) tedavi edilmelidir. Vazopressorler ve kalsiyum
klorid, miimkiinse sol atriyum hattindan olmak tizere verilmelidir. Nitrogliserin,
nitroprussit veya PGE; (0.05 pg/kg/dk baslangic dozu) gibi bir vazodilator ile
santral vendz hattan tedavi baglatilmalidir. Sistemik vazodilatasyon sik olarak sol
atriyal hattan verilecek kompansatuar vazopressor tedavi gereksinimi dogurur.
Alternatif olarak inhale nitrik oksit ile sistemik hipotansiyon olusturmaksizin
vazodilatasyon elde edilebilir. Inotropik destek igin milrinon, dobutamin veya
nadiren izoproterenol (maksimal pulmoner vazodilatasyon i¢in). Bazi olgularda

mekanik destek (IABP veya RV asist cihazlar) gerekli olabilir.

OAB diisiik, CO diisiik, LV dolus basinglart yiiksek, RV dolus basinglar
yiiksek:

Biventrikiiler yetersizlik.
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Bu tablonun tedavisi, sag ve sol ventrikiil yetersizligi i¢in yukarida tanimlanan
yaklagimlarin kombinasyonundan ibarettir. Bazi olgularda KPB’a yeniden

donmek gerekebilir.
OAB diisiik, CO yiiksek, LV dolus basing¢lar: diisiik, RV dolus basinglar: diisiik:

Tani; diisiik SVR (sistemik vaskiiler direng).

[k tedavi, norepinefrin veya fenilefrin gibi bir vazopressor ile vaskiiler rezistansin
yiikseltilmesinden ibarettir. Epinefrin gerekli olabilir. Yaygin vazodilatasyon
tablosunda olan bazi hastalarda, arginin (vazopressin) 0.1 U/dk dozda inflizyonu
uygulanir. Yukaridaki nedenlerden herhangi birisine bagl olarak KPB’a yeniden
geri donililmek zorunda kalindiginda yeterli antikoagiilasyon garantilenmeli, eger

protamin uygulanmigsa tam heparinizasyon saglanmalidir.

2.14.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon genellikle onceden mevcut olan hipertansiyonun intraoperatif
donemde alevlenmesi seklinde olabilecegi gibi anestezi altindaki hastalarda
asidoz, hipoksi, hiperkarbi, yetersiz anestezi veya analjezi gibi nedenlere bagl
olarak da ortaya ¢ikabilirr KABG cerrahisinde sternotomi, sternumun
retraksiyonu, aort ve etrafindaki dokularin ayrilmasi ile KPB’1n 1sinma déneminde
anestezi gereksiniminde artis olur. Bu donemlerde yetersiz anestezi diizeyi
hipertansiyona yol agabilir. Koroner arter cerrahisinde diger hastalardan farkli
olarak KPB’a bagli bazi nedenler de hipertansiyon nedeni olabilir:
Vazokonstriksiyon, pompa akim hizinin yiiksek olmasi, aort kaniiliiniin yanls
yone (innominate artere dogru) yerlestirilmesi gibi. Transdiiser kalibrasyonunun
bozulmas: da arteryel hipertansiyon nedeni olabilir. Intraoperatif hipertansiyonun
tedavisi oOncelikle nedene yonelik olmalidir. Anestezinin derinlestirilmesi,
analjezinin kontrolii, kan gazlarmin Kkontrolli, beta blokerler ve/veya

vazodilatérlerin kullanim ile kan basinci kontrolii saglanabilir.*
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2.14.3. Miyokard iskemisi

Yeterli anestezi ve kas gevsemesinin saglanmasi yaninda anesteziyologun koroner
arter cerrahisindeki 6nemli bir diger gérevi de miyokard iskemisinin 6nlenmesi ve
tedavisidir. Bypass 6ncesindeki iskemiye odaklanmakla birlikte bypass sonrasinda
daha yiiksek bir iskemi riski bulundugu da bilinmelidir. Aortik kros klemp
kaldirildiktan sonra EKG degisiklikleri sik olarak goriliir. Revaskiilarizasyon
sonrasi  hastalarin  %60’ma yakin bir kisminda EKG degisiklikleri
tanimlanmaktadir. Anesteziyolog altta yatan olasi nedenleri, gozlenen EKG
degisikliklerinin  anlammi ve Onemini iyi bilmeli, wuygun tedavi
uygulayabilmelidir. Revaskiilarizasyon sonras1 yeni EKG degisikliklerinin
taninmas1 gii¢ olabilir. En sik goriilen degisiklikler ST segment ve T dalgasi
degisiklikleri seklindedir. Zamanla diizelir ve her zaman morbidite ve mortalite
artisina neden olmaz. Bununla birlikte bazi hastalarda Q dalgas1 degisiklikleri ve
kardiyak enzimlerde yiikselme ile birlikte olurlar. Bu degisikliklerin gelismesi
saatler alabilir, bu nedenle EKG degisikliklerinin biiytikliigli ve dnemi, hastanin
icinde bulundugu klinik tabloya gore yorumlanmalidir. Iskemik degisiklikler
yoniinden risk altinda olan hasta grubu (ciddi distal koroner arter hastaligi,
tromboemboli riski, anostomozda giicliikk) farkedilmeli, EKG degisikliklerinin
bolgesel mi yoksa genel mi olduguna bakilmalidir. EKG degisikliklerinin
miyokard performans: tizerindeki etkisine dikkat edilmeli, aritmiler veya ventrikiil
fonksiyonunda bozulma ile birlikte olup olmadigi anlasiimalidir. Iskeminin
baslangicinda hemodinamik bir anormallik tabloya eslik ediyorsa mutlaka tedavi
edilmelidir. Ornegin hipotansiyon mutlaka voliim, vazokonstriktorler ve/veya
inotroplar ile hipertansiyon ise anestezinin derinlestirilmesi veya vazodilator
uygulamasi ile tedavi edilmelidir. Inhalasyon anesteziklerinin bu anlamda énemli
yardimi olabilmektedir. Anestezi derinliginin yeterli oldugu durumlarda ise
intravendz nitrat gibi bir vazodilatdriin kullanilmasi koroner dolagimda daha

yararl olacaktir.*’
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2.14.4. Koroner arter spazmi

Koroner arter cerrahisini izleyerek ortaya ¢ikan koroner arter spazmi genellikle
EKG’de derin ST segment elevasyonu, hipotansiyon, ventrikiil islevinde ciddi
bozulma ve miyokard iskemisi ile birliktedir. Diisiik veya yiiksek doz iv
nitrogliserin, koroner artere dogrudan enjekte edilen nitrogliserin ve kalsiyum
kanal blokeri/nitrogliserin kombinasyonlar1 tedavide basarili olabilir. Koroner
arter cerrahisini izleyerek ortaya ¢ikan koroner arter spazminin bir diger sekli ise
konulan greftin (IMA veya safen) spazmidir. Deneysel ¢alismalarda insan internal
mamarian arteri i¢in en potent faktoriin tromboksan ve ardindan sirasi ile
norepinefrin, serotonin, fenilefrin ve potasyum kloriir oldugu gosterilmistir.
IMA’da potasyum ile olusturulan kontraksiyon, nitrat, papaverin, nifedipin,
verapamil ve diltiazem ile ¢oziilmektedir. IMA spazminin Onlenmesinde ise

kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi nitratlardan daha yararh olabilir.*

2.14.5. Miyokard disfonksiyonu

KABG cerrahisi uygulanan hastalar degisen derecelerde miyokard disfonksiyonu
ile ameliyata girmis olabilecekleri gibi, aortik krosklempin kaldirilmasindan ve
anoksik arestin tamamlanmasindan sonra da akut olarak ortaya ¢ikabilir. Onceden
miyokard disfonksiyonu olan pek c¢ok hastada perioperatif donemde akut
alevlenmeler de olabilmektedir. Bunun disinda ventrikiil disfonksiyonunun sol
veya sag ventrikiil, sistolik veya diyastolik olmak iizere de tiplendirilmesi
miimkiindiir. Anesteziyolog i¢in 6nemli olan nokta, Oncelikli olan problemin

taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesidir.*®

2.14.6. Yogun bakima transfer

Transport dncesinde hasta hemodinamik agidan stabil olmalidir. Hasta ameliyat
masasindan yataga alindiginda vital bulgular hizla kontrol edilmeli, ilag¢

inflizyonlarmin ¢alistigr goriilmelidir. Hasta yatagi oksijen silindiri, ventilasyon
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balonu, entiibasyon ekipmani, defibrilator ve monitor ile birlikte donatilmisg
olmalidir. Transport sirasinda resiisitatif ilaglar (kalsiyum, lidokain, bir
vazopressor) hazir bulundurulmali, EKG, arteryel ve pulmoner arter basinglari ile

SpO; monitorize edilebilmelidir.

2.15. POSTOPERATIF BAKIM

Koroner cerrahinin tamamlanmasindan sonra yogun bakima getirilen hastalarda
major fizyolojik degisikliklerin bulunmas1 kag¢milmazdir. Bu degisiklikler
preoperatif donemde mevcut olanlar ve operasyonda veya KPB’mn katkisi ile
olugsanlar olmak {iizere iki gruba girebilir. Baslica ama¢ homeostazin
saglanmasidir. Kardiyak sistem en c¢ok etkilenen sistemdir ve homeostazin
saglanmasinda kardiyak fonksiyonun normale getirilmesinin rolii biiyiiktiir.
Kardiyak fonksiyonun yeterliliginin klinik bulgulari, kalp hiz1 ve kan basinci
siirekli takip edilmeli, miyokard disfonksiyonu ve iskemisinden kaginilmalidir.
Cerrahinin ve KPB’1n travmatik etkisi kalbi aritmilere duyarli kilacagindan atriyal
ve ventrikiiler aritmiler bu donemde sik goriiliir. Siv1 ve elektrolit dengesinde
bozulmalar da goriilebilir. Perioperatif donemdeki sivi birikimi, pulmoner 6deme
kadar gidebilen sorunlara yol acabilir. Idrar c¢ikisi ile ilgili sorunlar, renal
yetmezlik, norolojik komplikasyonlar ve kanama kardiyak cerrahi sirasinda
goriilebilecek sorunlar arasindadir (Tablo 2.5). Bu hastalarin 1sinmasi, mekanik
ventilasyon destegi ve agr1 tedavisi de postoperatif donemde yogun bakim

ekibinin dikkate almas1 gereken noktalardir.”
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Tablo 2.5. Perioperatif komplikasyonlar

Komplikasyonlar %
Kanama nedeniyle reoperasyon 2.32
Perioperatif miyokard infarktiisii 1.08
Enfeksiyon, sternum, siiperfisiyal 0.73

Enfeksiyon, sternum, derin 0.63
Enfeksiyon, bacak 1.26
Enfeksiyon, idrar yolu 1.52
Norolojik, SVO, kalici
SVO, kalici 1.65
SVO, gecici 0.74
Deliryum 2.62
Pulmoner, mekanik ventilasyon > 24 st 5.46
Pulmoner emboli 0.33
Pulmoner 6dem 2.12
ARDS 0.87
Pnomoni 2.45
Kardiyak
Pace gerektiren kalp blogu 0.81
Tamponad 0.39
Atriyal fibrilasyon 19.37
Kardiyak arrest 1.46
Gastrointestinal komplikasyonlar 2.45

Kisaltmalar: SVO; Serebrovaskiiler Olay, ARDS; Erigkin Solunum Yetmezligi Sendromu

2.15.1. Monitorizasyon

Yogun bakimdaki hastalarin monitérizasyonu klasik parametrelerden (sicaklik,
kalp hizi, kan basinci, solunum hizi, hastanin agirhigi, sivi giris/cikist ve klinik
degerlendirme) siirekli kardiyak debi ve miks vendz oksijen satiirasyonu,
ventilator mekanikleri gibi yeni gelistirilmis 6l¢timlere kadar genis bir yelpazeyi
igerebilir. Idrar ¢ikis1 ve aralikli biling diizeyi kontrolii de rutin monitdrizasyonu

tamamlar.
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2.15.2. Agr kontrolii

Kardiyak cerrahi sonrasi optimal agri1 kontrolii glic olabilir. Agr1 sternotomi,
torakotomi, safen ven c¢ikarilan bacakta insizyon, perikardiyotomi, gégiis tiipleri
yerlestirilmesi gibi pek ¢ok faktore bagli olabilir. Postoperatif donemde yetersiz
bir analjezi hemodinamik, metabolik, immiinolojik ve hemostatik degisikliklere
neden olabilir. Bu nedenle agresif bir agri tedavisi ile kardiyak cerrahinin

sonlanim iyilestirilebilir.>*

2.15.3. Isinma

Kalp cerrahisi uygulanan pek c¢ok hasta yogun bakima getirildiklerinde
hipotermiktir. Bu nedenle yogun bakimdaki ilk dénemde yeniden 1sinma ve
vazodilatasyon beklenmelidir. Yogun bakimdaki ilk 6-12 saatte viicut sicakligi
maksimal noktaya ulasir. Bu donemde inotropik ajan ve voliim gereksinimi
olmasi1 beklenmelidir. Yeterli sedasyon ile bu donemde erken uyanma ve titreme

Onlenebilir.

2.15.4. Solunumsal komplikasyonlar

Alveolar-arteryel gradiyentin artmasi: Alveolar-arteryel gradyentin artmasi,
ayrintili inceleme gerektiren ciddi bir sorundur. Ventilator ayarlar1 yeniden
kontrol edilmeli, endotrakeal tiip pozisyonunu gormek icin gogiis grafisi
cekilmeli, pndmotoraks, lober atelektazi veya pnomoni ya da plevral eflizyon
dislanmalidir. Pulmoner 6dem agisindan artmis risk tasiyan hastalar; agresif
ditiretik tedavi gerektirenler, vazodilator/inotrop tedavisi alanlar ile IABP destegi
verilen hastalardir. Hastanin ventrikiil fonksiyonu diizelene dek mekanik
ventilasyon ve PEEP destegi uygulanir. Nadir goriilen bir neden ise eslik eden
mitral regiirjitasyon olabilir. Cok az hastada pulmoner 6dem ARDS’ye bagh
olabilir. Nadir goriilen formunda artmis kapiller permeabilite, interstisyel 6dem,

ates, lokositoz, renal disfonksiyon ve hemodinamik kollaps ile birliktedir.

Altta yatan kronik akciger hastaligi: KOAH’da, antibiyotikler, bronkodilatorler

ve sigaranin kesilmesi, postoperatif atelektazi ve pnomoni riskini azaltabilir.
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Postoperatif donemde bronkodilatér inhalasyonu siirdiiriilmelidir. Israrl
hastalarda kisa stireli steroid tedavisi ekstiibasyonu kolaylastirabilir. Etkinliginin
diisiik olmasi, aritmi, ajitasyon ve nobet riski nedeniyle metilksantinlerin
kullanim1 Onerilmemektedir. Bu nedenle intravendz teofilin sadece direngli

hastalar i¢in tercih edilmelidir.

Diyafragmatik yetersizlik: Frenik sinire hasar verilmesi sonucu, kardiyak cerrahi
sonrasinda diyafragma yetersizligi goriilebilir. Internal mamarian arterin
¢ikarilmasi ve miyokardin korunmasi igin verilen soguk buzlu suya bagli olarak
kardiyak  cerrahi  hastalarinin = %25’inde  postoperatif =~ donemde  bir

hemidiyafragmanin yiikseldigi saptanabilir.

Uzun siireli mekanik ventilasyon: 48 saat icinde ventilatorden ayrilamayan
hastalar 6zel bir dikkat gerektirir. Stres kaynakl1 gastrit riski nedeniyle H; reseptor
blokerleri veya mukozal sitoprotektif ajan baslanmalidir. Niitrisyonel destek,
metabolik gereksinimlerin karsilanmasi ve respiratuar kas katabolizmasinin
onlenmesi i¢in 6nemlidir. Hacim kontrollii ventilasyon stratejileri 6zellikle yararli
olur. Barotravma riski minimalize edilir, hasta konforu artar, aralikli olarak
ventilatorden ayirma denemeleri kolaylasir. Yiiksek kompliansli, diisiik basingh
kafli endotrakeal tiipler, mekanik komplikasyonlar: (trakeal stenoz vb.) azaltabilir,
hastalarin entiibayon siiresinin uzamasina olanak saglarSZ. Uzun siireli entiibasyon
gerektirecek hastalarda erken trakeostomi uygulanmalidir. Kardiyak cerrahi
sonrast respiratuar fonksiyon anormallikleri sik goriilmekte olup Tablo 2.6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.6. Kardiyak cerrahi sonrasi respiratuar fonksiyon anormallikleri

Anestezi, cerrahi ve KPB’1n pulmoner Potansiyel nedenler
fonksiyon iizerine etkileri

Perfiizyonu devam eden atelektazik alanlar

Pulmoner 6dem (Kardiyojenik, nonkardiyojenik
"postpump" alveolar kapiller sizint1)

Alveolar disfonksiyon Plevral efiizyon

(sagdan sola intrapulmoner santa bagh ~ Pnomotoraks
olarak alveolo-arteryel oksijen

Enfeksiyon
gradyentinin acilmasi) y

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun
anestezik ajanlarca inhibisyonu

Vazodilatorlerin (nitroprusit)
ventilasyon/perflizyon dengesini bozmasi

Genel anestezikler
Santral respiratuar diirtiiniin azalmasi Opioid analjezikler

Perioperatif donemde gelisen serebral hasar

Torasik agr1 (insizyon, g6giis tiipleri)
Kas gevseticilerin residiiel etkisi
Yas
; ) Obezite
Respiratuar kas fonksiyonunda azalma ) )
Kardiyak fonksiyonun deprese olmasi
Primer diyafragmatik disfonksiyon

Sekresyonlarda artis, brongiyolitin kotiilesmesi

Pnomoni

Postoperatif hipertansiyon: Yeterli LV fonksiyonu olan hastalarda altta yatan
primer idiyopatik hipertansiyon veya sekonder hipertansiyon (renal arter stenozu)
olmadikg¢a bu hipertansif ataklarin baslica nedeni; hipotermi, dolasan katekolamin,
renin ve anjiotensin II diizeylerindeki artisa bagl sistemik vaskiiler rezistanstaki
artis, kalp, biliyik damarlar ve koroner arterlerden kaynaklanan pressor
reflekslerdir. Postoperatif donemde gegici olarak goriilen hipertansiyonun diger
nedenleri arasinda ise anksiyete, agri, hipoksi, faringeal maniiplasyonlar yer alir.
Postoperatif hipertansiyon, dnceden mevcut hipertansiyonu hastalar ile beta
bloker tedavisi iyi diizenlenmemis ve sol ventrikiil fonksiyonu iyi olan hastalarda

daha sik goriliir. Postoperatif hipertansiyonun olusturacagr sorunlar ise
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postoperatif kanama riskinde artig, cerrahi anostomozlarda yirtilma, aort
diseksiyonu, sol ventrikiil afterlodunda artis, koroner iskemi ve postoperatif inme
gibi ciddi sorunlardir. Tedavinin amaci ortalama arter basincint 70-90 mmHg’ya
¢ekmektir. Sistemik yeniden 1sinma, agr1 kontrolii, sedasyon, titremenin
Onlenmesi ve yeterli idrar c¢ikiginin saglanmasi O6nemlidir. Pek c¢ok ajan
kullanilabilir. Kisa etkili, titre edilebilen ilaglarin segimi akilc1 olur. Intravendz
nitrogliserin, yanit alinamadiginda nitroprussit denenebilir. Hiperdinamik bir tablo
gosteren hastalarda kisa etkili bir beta bloker olan esmolol tasikardinin
baskilanmasinda yararli olabilir. Oral antihipertansiflere gegis kisisel ihtiyaca gore

sekillendirilmelidir.

Pulmoner hipertansiyon: Pulmoner hipertansiyon veya pulmoner vaskiiler
rezistansta (PVR) artig, tedavisi zor olan tablolardir. PVR’1 disiirecek baslica
ilaglar nitroprussit, nitrogliserin, tolazolin (PGly), hidralazin ve milrinondur. Daha
yeni bir yaklagim; prostasiklin, adenozin ve inhale nitrik oksittir. Prostaglandin E1
(PGE;:) genellikle transplantasyon, ciddi mitral kapak hastaligi veya izole RV
yetersizliginde pulmoner hipertansiyonun tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
Adenozin, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde membran reseptorlerini aktive

eder.

Postoperatif miyokard enfarkzisii: Modern intraoperatif miyokardiyal koruma
teknikleri ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen koroner arter cerrahisi
sonrasinda bir miktar iskemi olusmaktadir. Bununla birlikte bu hastalarin oldukga
kiiglik bir kisminda (%5-15) perioperatif miyokard infarktiisii gozlenmektedir.
Potansiyel nedenler arasinda yetersiz revaskiilarizasyon, distal koroner arterlerde
diffiiz aterosklerotik hastalik, spazm, emboli, tromboz, greft anostomozlarinda
teknik sorunlar, yetersiz miyokard korumasi, miyokard oksijen gereksiniminde

artig (sol ventrikiil hipertrofisi, hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi) yer alir.

Hipotansiyon: KPB’in etkisine maruz kalmis, bir seri metabolik, endokrin,
solunumsal ve kardiyovaskiiler sorunla ugrasan kardiyovaskiiler sistemin erken
postoperatif donemde yeterli kan basinct olusturmasi her zaman miimkiin olmaz.

Ortaya c¢ikan hipodinamik tablo, bir yandan vital organlarin perflizyonunun
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azalmasma neden olurken diger yandan koroner perfiizyon basincinin tehlikeli
sinirlara diiserek miyokard iskemisi ya da infarktiis gelismesine yol acabilir.

Postoperatif donemde kan basincini diisiiren nedenler asagidaki gibidir.

Diisiik kardiyak debi sendromu ve gok: Kardiyak cerrahi sonrasinda bazi
olgularda diisiikk kardiyak debi sendromu ve sok tanisi koymak gii¢ olabilir.
Ekstremitelerin hipotermi nedeniyle soguk olmasi, soka spesifik bir klinik bulgu
olarak algilanmasin1 6nler. Sistolik kan basincinda azalma bu tablonun klasik bir
0zelligi olmasina karsin 100 mmHg gibi yiiksek basinglarda bile sistemik vaskiiler
direncin ¢ok yiiksek olmasi (>1500 dyn/sn.cm?) ile perfiizyon basinci korunuyor
oldugundan diisiik kardiyak debi sendromundan bahsedilebilir. Erken postoperatif
donemdeki diisiik kardiyak indeks ile mortalite arasinda Onemli bir iligki
oldugundan bu tablonun taninmasi ve tedavi edilmesi onemlidir. Sik goriilen
klinik bulgular arasinda soguk ekstremiteler, nemli cilt, azalmis sistolik basing
(<90 mm Hg), azalmis idrar ¢ikist (<30 ml/st), diisiik kardiyak indeks (<2.0
It/dk/m2), diisiik miks vendz oksijen satiirasyonu (<%50) ve asidoz yer alir.
Hipovolemi, vazodilatasyon, sag ve/veya sol ventrikiil yetmezligi, kardiyak
tamponat diisiik kardiyak debiye neden olabilir. Ayirici tan1 yapilmali ve nedene

yonelik tedaviye olabildigince erken baglanmalidir.

Kardiyak resiisitasyon: Kardiyak cerrahi hastalarinda postoperatif donemde
kapali kardiyak resiisitasyon seyrek uygulanmaktadir. Standart ileri yasam destegi
algoritmast kullanilir ancak resiisitasyonun erken doneminde resternotomi
diistiniilmelidir. Reoperasyona en sik neden olan sorun postoperatif kanamaya

bagli tamponattir.

Septik sok: Diisiik ventrikiiler dolum basinglari, azalmis sistemik vaskiiler
rezistans, normal ya da yiikselmis kardiyak indeksle birlikte hipotansiyon ve sok
benzeri bir tablo durumunda hastanin sepsisin erken doneminde oldugunu
diistinmek uygun olur. Septik sokun ilerlemesi ile kapiller kagak sendromu
(hipovolemi) ve miyokard depresyonu meydana gelir. Ekokardiyografide
ventrikiil kontraksiyonunda azalma tespit edilir. Hipotansiyon, asidoz ve koroner

perfiizyonda azalma seklindeki kisir dongiiyli intravendz sivi, antibiyotikler ve
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inotrop kombinasyonu ile kirmak miimkiin olabilir. Kardiyak cerrahiyi izleyen ilk
giinlerde septik tabloda olan pek ¢ok hasta, ciltten kontamine (kateterler vb.) bir
organizma ile enfekte olur. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (vankomisin ve
seftazidim vb) baglatilmalidir. Antibiyogram sonucuna gore antibiyotik tedavisi

diizenlenmelidir.

Stk rastlanan postoperatif aritmiler: Hem supraventrikiiler hem de ventrikiiler
aritmiler koroner arter cerrahisi sonrasinda sik goriiliir. Perioperatif aritmi ilk
olarak operasyon odasinda (sik olarak anestezi indiiksiyonu sirasinda, KPB’tan
ayrilirken ve yeniden 1sinma doneminde), digeri ise postoperatif 2. ve 5. giinler
arasinda olmak {izere iki donemde pik yapar. Perioperatif aritmilerin
elektrofizyolojik mekanizmalar1 acik olmamakla birlikte dolasan katekolaminler,
otonom sinir sistemi tonusundaki degisiklikler, gecici elektrolit dengesizligi,
miyokard iskemisi ve infarktiisii ile kalbin mekanik irritasyonu olast nedenler
arasindadir’. Atriyal fibrilasyon, kardiyak cerrahi sonrasinda en sik goriilen
aritmi olmakla beraber etyolojisi ve optimal tedavi modeli net degildir. Beta
adrenerjik blokerle profilaktik tedavi sonrasinda bile koroner cerrahisinden sonra
%25-30 oraninda goriiliir. En sik postoperatif 2-3. giinlerde ortaya cikar. ileri yas,
erkek cinsiyet, hipertansiyon, IABP, postoperatif pndmoni ve 24 saatten daha
uzun siireli mekanik ventilasyon risk faktorlerini olusturur. Ventrikiil fonksiyonu
yeterli olan hastalarda beta adrenerjik blokerler, verapamil, diltiazem veya
amiodaron tedavi segeneklerini olusturur. Kisa etkili bir beta bloker olan esmolol,
50-250 mcg/kg/dk dozda infiize edildiginde etkisi hizli baslar, hemodinamik
bozulma oldugunda ise infiizyonun kesilmesi ile etkisi hizli (15-30 dk) sonlanir.
Siniis ritmine donme olasil1ig1 esmolol ile daha yiiksek olabilir™*. Koroner cerrahisi
sonrasinda goriilen atriyal fibrilasyon i¢in risk faktorleri ile onleyici yaklagimlar

Tablo 2.7’de sunulmustur.
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Tablo 2.7. Post-KABG atriyal fibrilasyon

Risk faktorleri

ileri yas

Atriyal fibrilasyon oykiisii

KOAH oykiisii

Gegirilmis kalp cerrahisi

Beta bloker tedavinin kesilmesi
ACE inhibitor tedavisinin kesilmesi

Onleyici faktorler

Beta bloker tedavisine operasyon dncesi ve sonrasinda devam edilmesi
Postoperatif donemde beta bloker tedavisine baglanmasi

ACE inhibitor tedavisine operasyon dncesi ve sonrasinda devam edilmesi
Postoperatif potasyum destegi

Postoperatif NSAI ilaglar

2.15.5. Hematolojik komplikasyonlar

Kanama: KPB sonrasi goriilen hemostatik anormalliklerin en 6nemli nedeni
trombosit fonksiyonunda bozulmadir. Koagiilasyon faktorlerindeki azalma, sadece
preoperatif hemostaz sorunu olan hastalarda sorun olusturabilir. KPB siiresinin
uzun olmasi ve derin hipotermik sirkulatuar arrest homeostaz anormalliklerinin
artmasma neden olur. Ilk saatte 500 ml’nin iizerinde, 3 saatte 300 ml/st’in
tizerinde kanama olmasi, reeksplorasyon igin bir endikasyon olusturur. Bu sirada
hipertansiyon kontrol edilmis, hasta iyice 1sinmis ve anormal koagiilasyon tablosu
diizeltilmis olmalidir. Koagiilasyon profili diizeldiginde platelet sayisi
100.000/mm*iin altinda olan hastalarda platelet transflizyonu ve protrombin
zamani uzun olan hastalarda taze donmus plazma gibi ek tedavilere gereksinim

duyulabilir. Aprotinin yararli olabilir.

2.15.6. Enfeksiyoz komplikasyonlar

Enfeksiyon: Kardiyak cerrahi sonrasi enfeksiyon orani diigiiktiir. Enfeksiyon ile
ilgili olarak profilaksi, nazokomiyal enfeksiyonlar, yara enfeksiyonlari, atesin

degerlendirilmesi ve sepsis/septik sok basliklar1 5nem kazanmaktadir.”
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Ates: Kardiyak cerrahi sonrasinda ates sik goriiliir. Tiim ates tablolar1 enfeksiyonu
gostermez. Uyarilan 16kositlerden salinan endojen pirojenlerin hem hipotalamusu
uyarmalari, hem de lokal olarak prostoglandin (PGE2) salinimina neden olmalari
ve cAMP’deki artis, kardiyak cerrahi sonrasinda goriilen atesin en sik kabul edilen

mekanizmasidir.>®

Yara ve insizyon enfeksiyonu: Bacak yarasi enfeksiyonunun tipik bulgulari; ates,
endurasyon, agri, eritem, lokal sicaklik ve siitur hattindan sizintidir. Sik goriilen
patojenler staphylococcus, streptococcus, ve aerobik gram-negatif basillerdir.
Antibiyotik tedavisi genellikle yeterli olur.

Mediastinit: Mediastinit ve sternal osteomiyelit, medyan sternotominin en ciddi
komplikasyonlaridir. Olgularin %2’sinde goriiliir. Cogu sternotomiyi izleyen 2
hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Tanisal 6zellikleri arasinda ates, sistemik toksik tablo,
16kositoz, bakteriyemi ve sternum insizyon hattindan piiriilan akint1 yer alir.
Cerrahiden sonraki ilk haftanin sonunda 1srarli ates olan hastada pnémoni ya da
idrar yolu enfeksiyonu lehine bulgu olmamasi durumunda mediastinitten
kuskulanilmalidir. Tani1, subksifoid yaklasim ile yapilan igne aspirasyonuna gram

boyama ve kiiltiir ile do gmlamr.56

2.15.7. Gastrointestinal komplikasyonlar

Kardiyak cerrahi sonrasi ciddi gastrointestinal komplikasyonlar nadirdir (%0.6-2).
Mortalite orani ise oldukca yiiksektir (%14.8-%72). Akut mezenterik iskemi ve
ardindan gelisen intestinal infarktiis, gastroinestinal komplikasyonlarin %25’inden
sorumludur.  Akut mezenterik iskeminin mortalitesi %60-100 arasinda
bildirilmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarin yakin takibi énemlidir. Pek

cok komplikasyon cerrahiden sonraki 7 giin i¢inde goriiliir.

2.15.8. Norolojik komplikasyonlar

Kalp cerrahisi sonrasinda goriilen norolojik komplikasyonlarin sikligi (%6)

ozellikle yaslilarda olmak iizere yiiksektir. Kalici fokal inme (<%2), gegici inme
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(%1), deliryum (<%3) ve 24 saatten uzun siren koma (<%0.5) bu
komplikasyonlarin en onemlileridir. Kisa siireli hafiza kaybi, konsantrasyon
kaybi, depresyon, bagimlilik hissinde artis gibi sorunlar siktir Genellikle
operasyondan sonraki ilk saatlerde ortaya ¢ikmaktadirlar. Cerrahiyi izleyen 4-6
haftalik siire icinde bu sorunlar diizelirse de hastalarin % 10’unda 6 aya kadar
uzayabilir. Inme gibi daha ciddi nérolojik komplikasyonlar ise olgularn sadece
%1-5’inde goriliir. Semptomatik viziiel defektler de kardiyak cerrahi sonrasi

goriilebilir.

2.16. OPiOiD ANALJEZIKLER

Opioid, "Narkotik analjezik”, "Narkotik anestezik" terimleri spesifik olarak opioid
reseptorlerine baglanarak opioid agonist etki gosteren ilaglari tanimlamak ig¢in
kullanilir.>"® Opioidler dogal, sentetik ve yar1 sentetik olmak iizere 3 grupta

incelenir. Opioidlerin etki sekline gore siniflamasi Tablo 2.8’de gosterilmistir.

Tablo 2.8. Opioid analjeziklerin smiflandirilmasi

Agonist Agonist antagonist Antagonist
Fenantrenalkaloidler Semisentetik opioidler Nalokson
Morfin Buprenorfin Naltreksen
Kodein Nalbufin
Tebain Sentetik opioidler
Semisentetik opioidler Benzomorfon deriveleri
Diasetil morfin (Eroin) Pentazosin
Hidrokodon Morfinan tiirevleri
Hidromorfon Butorfanol Dezosin
Oksimorfon

Sentetik opioidler
Morfinan tiirevleri
Levorfanol
Fenilpiperidin deriveleri
Meperidin
Fentanil
Alfentanil
Sufentanil
Remifentanil
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Opiodlerin 5 tip reseptorii vardir:
. Mi (n) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, ofori ve

fiziksel bagimliliktan  sorumludur.

l. Kappa (k) reseptorii: Spinal analjezi, myozis ve sedasyondan sorumludur.

1. Sigma (o) reseptorii: Disfori ve halisiinasyondan sorumludur. Ayrica
solunum ve vazomotor merkezi stimiile eder.

IV. Delta (8) reseptorleri: Motor etkiler ve idrar retansiyonunda rolii oldugu

diistiniilmektedir.

V.  Epsilon (¢) reseptérleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir.®*%

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Histamin salinmasi, sempatik tonusta
azalma, vagal uyar1 ve miyokard depresyonu sonucu hemodinamik etkiler ortaya
c¢ikar. Doz bagimli olarak medulladaki vagus ¢ekirdeklerini uyarir ve bradikardiye
neden olur, bu atropinle bloke edilebilir. Bradikardi, vendz dilatasyon ve azalmis
sempatik reflekse bagli olarak arter kan basinci siklikla diiser. Koroner arter
hastalarinda ve miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda oksijen tiiketimini, sol
ventrikiil diastol sonu basincini ve dolayisiyla kalbin isyiikiinii azaltir.>" %%
Solunum sistemi iizerine etkileri: Mi (1) reseptor agonisti olan opioidler doza
bagimli olarak solunumda depresyona neden olurlar. Bu etki opiodin solunum
merkezi lizerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opiodler solunum
merkezinin karbondioksite cevap verme yetenegini azaltirlar. Bunun sonucu
olarak da apneik esik ve istirahat end-tidal karbondioksit seviyesini arttirirlar.
Opioidler hipoksiye kars1 solunumsal cevabi da diisiirtirler. Yiiksek doz narkotikler
spontan solunumu total olarak bloke eder. Bunu biling kaybi olusturmaksizin
yapabilirler. Bu hastalar sozlii emirlere siklikla cevap verir ve spontan
soluyabilirler.>"°8:62.63

Norofizyolojik etkileri: Genel anestezikler doza bagli olarak merkezi sinir
sisteminde yaygin bir depresyon olustururken opioid analjezikler daha selektif bir
etki gosterirler. Opioidler merkezi sinir sisteminde yaygin bir depresyondan ¢ok,

merkezi sinir sistemine gelen afferent iletimi bloke ederek anestezi olusturur.
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Opioidler genellikle serebral metabolik hizi, serebral kan akimini ve intrakranial
57-59

basinci azaltirlar.
Kas rijiditesi: Opioidler kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler.
Bu rijidite torasik ve abdominal kas tonusundaki progresif artmayla
karakterizedir. Hizl1 veya bolus enjeksiyon, yiiksek doz ve ileri yas kas rijiditesi
olasiligini arttirir. Rijiditenin nedeni tam olarak agiklanamamuistir, ancak kaudat
cekirdekte dopamin yapiminda artma olabilecegi belirtilmistir. Kas gevseticiler ile
azaltilir ya da oOnlenebilir olmasi kas liflerinde direkt etkiyle olusmadigini
gostermektedir. Genelde ilk bulgu el bileginde fleksiyondur.””>®

Bobrek iizerine etkileri: Morfin plazma ADH ve renin salgisini arttirarak idrar
cikisini azaltir. Fentanil, sufentanil ve alfentanil de bu etki goriilmez. Tim
opioidler genitoiiriner sistem diiz kaslarinda kasilmaya neden olarak detrusor kasi
ve sfinkter tonusunun artmastyla idrar retansiyonuna neden olabilirler."%%%3
Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Opioidler kemoreseptor trigger zonu
stimiile ederek emetik etki gosterirler. Gastrointestinal sistem salgilarini, mide ve
barsak motilitesini azaltir. Hem sistik kanal hem de oddi sfinkterinin tonusunu
arttirarak safra bosalmasini giiclestirirler. Safra yollarindaki basing artis1 naloksan

ile kolayca antagonize edilir.”®

Antitiissif etki: Oksiiriik refleksinin inhibisyonu sekresyon birikimi ve

atelektaziye yol acabilir.>®

Myozis: Biitiin opioidler pupillalarda konstriiksiyona neden olurlar. Bu etkilerine

kars1 tolerans gelismez ve opioid toksisitesinin en iyi belirtisidir.”®*°

Fiziksel ve psisik bagimhilik: Tekralanan dozlarda kullanildiginda fiziksel
bagimlilik gelisebilir, ilacin ani kesilmesi veya antagonistinin verilmesi yoksunluk
sendromuna neden olabilir. Opioidlere karsi siddetli ilag alma tutkusu ile

karakterize psikolojik bagimlilik da gelisebilir.ﬁz'63

Tolerans: Opioidlerin analjezi, solunum depresyonu ve sedasyon etkilerine karsi

hizla tolerans gelisir. Miyozis etkisine karsi ise tolerans gelismez.58
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Kontrendikasyonlari:

a. Tam agonist bir opioidin agonist-antagonist &zellikteki opioidle birlikte

kullanilmas1
b. Kafa travmalar
c. KOAH ve Status astmatikus
d. Hipovolemi
e. Karaciger yetmezligi
f.  Endokrin yetmezlikler
g. MADO inhibitorii alanlar
h. Akut kolesistit, Prostat hipertrofisi, Glokom

i. Gebelik

2.16.1. Fentanil

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil-

4-piperidil) propionanilid* dir. Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300

kez daha giigliidiir ve yan etkileri daha azdir. 5960

CHacHzﬁ —N

o N == CH,CH,

Sekil 2.1. Fentanil’in kimyasal yapisi

Farmakokinetik ézellikleri: Etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar ve 30 dakika siirer.

Maksimum analjezik etki diizeyi 3-6 dakika i¢inde saglanir. Solunum depresyonu
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en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir. Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon

. . o . . .- Bl
yar1 dmrii uzayacagindan derlenme siiresi gecikir.

Fentanil yagda c¢oziintirliigi oldukga yiiksek bir ila¢ oldugundan kan-beyin
bariyerini hizla gecebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baslama
stiresi kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kas1 gibi inaktif dokularda biiyiik
miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanilin eliminasyon
yar1 omriiniin 2- 4 saat olmasina yol acar. Dagilim hacmi 3-6 L/kg, klirensi 10-20
ml/kg/dak.dir. Aynm1 0Ozelligi plasenta bariyerinin hizla ge¢ilmesini saglar.
Tekrarlayan ve uzun siireli uygulamalarda inaktif dokular doymus oldugundan

o 64
etki siiresi uzar.

Fentanil plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gegis
eliminasyonuna ugrar. Fentanil hem albumine (%50), hem de alfa ve beta
globulinlere baglanir. Plazma proteinlerine baglanma miktar1 kan pH degerine
baghdir. Fizyolojik pH'da, pKa's1 yiiksek oldugundan ¢ogunlukla iyonize sekilde
bulunur. Alkalozda noniyonize formu artar. Eliminasyon yar1 omrii albumin
diizeyinin, hepatik kan akiminin ve mikrozomal enzim aktivitesinin azalmasiyla
artar. Fentanil esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona
ugrayarak metabolize olur. Primer metaboliti norfentanil'dir. Solunum
depresyonuna yol agan en diisilk plazma konsantrasyonu 1 ng/mL iken, 1.5-2

ng/ml konsantrasyonunda ise 1yi postoperatif analjezi saglar.
Farmakodinami

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif
LV fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve
genellikle vagal stimiilasyona bagli bradikardi sonucu olusur. Miyokard
kontraktilitesinde degisiklik olusturmaz. Tiim hemodinamik parametreler (kalp
hizi, kan basinci, kardiyak debi, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans,
pulmoner kama basinct vb.) fentanil ile anestezi indiiksiyonu sirasinda
degismeden kalir. Fentanil atrioventrikiiler diigiim iletimini yavaglatir. R-R
intervalini, atrioventrikiiler diigiim refrakter periyodunu ve purkinje lifi aksiyon

potansiyel siiresini uzatir. %
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Solunum sistemi iizerine etkileri: Fentanil esit dozdaki meperidin ve morfinden
cok daha cabuk ve daha kisa siireli bir solunum depresyonu olusturur. Yagh
hastalar opioidlerin solunum depresan etkilerine daha hassastir. Fentanilden sonra
hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif solunum depresyonunu
uzatir ve arttirir. Bunun nedeni kardiyak debi ve karaciger kan akiminin azalmasi
nedeniyle karacigerden atilimin azalmasidir. Fentanilin histamin salinimi, bulanti,
kusma, bronkokonstriksiyon ve sekresyonlari arttirici etkisi morfinden daha azdir,
bu nedenle astim veya brons hiperreaktivitesi olan hastada en iyi opioid analjezik
ve anesteziktir.* %

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Fentanil, serebral kan akimi ve serebral
metabolizmay1 diisiiriir bu nedenle intrakraniyal basinci yliksek olan hastalarda

kafa i¢i basincini diisiirmek i¢in uygun bir ajandir.

Anestezide kullanimi: Anestezide kullanimin amacina gore asagidaki gibi

guruplandirmak miimkiindiir.

1) Analjezik

2) Analjezik-anestezik

3) Anestezik

Doz: Fentanil diisiik dozda (1-2 pgr/kg) analjezi saglamak igin, 2-10 pgr/kg dozda
entlibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi olusan hemodinamik yaniti

onlemek i¢in, inhalasyon anestezikleriyle birlikte, 50-100 pgr/kg gibi yiiksek

dozda ise tek bagina genel anestezi saglamak i¢in kullanilir®®,
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2.16.2. Remifentanil

Klinik kullanimi, 1996'da ABD’de onaylanan sentetik bir opioid ajandir.
Remifentanil, farmakodinamik 6zellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen tipik
bir p-opioid reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize
edilmesi remifentanile diger opioidlerden farkli bir farmakokinetik profil
kazandirmaktadir. Ilacin iistiinliigii, eliminasyonunun organ bagimmli olmamast,
klirensinin ¢ok hizli olmasi ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan
kalkmasidir.®® Boylece analjezi gereken durumlarda intraoperatif derin bir analjezi
saglayabilen, uyanmanin gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre

edilebilen bir opioid ajandir.

Remifentanil bir piperidin tirevi, 3- (4-metoksi karbonil-4[ (-akspropil)-
fenilamina]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir
olarak, ticari formu beyaz liyofilize toz seklindedir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0
ve pKa: 7.07'dir. Plazmada nonspesifik esterazlarla elimine edilmekle beraber,
pH<4'de 24 saat siireyle kararli kalir. Lipidde ¢6ziiniir, oktanol/su partisyon
katsayisi pH:7.4'te 17.9'dur. Remifentanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid
baglanma ¢aligmalari, remifentanilin p- opioid reseptoriine afinitesinin giiglii, ¢ ve
K reseptOrlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gé')stermistir%’ ®7 Naloksan
remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder®. Remifentanilin major
metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil asittir®®. Remifentanil asit
de ayn1 sekilde 1, o ve k reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi ¢ok daha zayiftir.
Baglanma c¢alismalari, bu metabolitin afinitesinin, ana bilesiginkinden 800-2000
kat diisiik oldugunu gostermistir. Kopekler iizerinde yapilan ve remifentanil yada
remifentanil asitle elektroensefalogramin (EEG) baskilanmasini arastiran bir
calismada, metabolik ana bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan
calismalar1 remifentanilin farmakolojik 6zelliklerinin alfentanil gibi baska giiclii

p-opioid reseptdr agonistlerinkine benzedigini gostermistir.®®®
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Fizikokimyasal ozellikler

0 |
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Sekil 2.2. Remifentanil’in kimyasal yapisi

Farmakokinetik o¢zellikleri: Remifentanilin  konfiglirasyonu diger piperidin
tiirevlerinkine ¢cok benzemekle birlikte, bunun plazmada ve baska dokulardaki
nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak taniyan bir ester bagi
vardir. Kanda yapilan invitro, kopeklerde yapilan invivo ¢alismalarda bu bilesigin
ester hidrolizi ile hizl1 ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal eliminasyon
yarilanma omriiniin 3.8-8.3 dk oldugu gdsterilmistir. Invitro testlerde, yikilma
stirecinin plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz
islevinin degistigi durumlarda degisiklige ugramadigi gésterilmistirm. Ayni
sekilde remifentanil, siiksinilkolin yada esmolol gibi esterazlarla metabolize

edilen diger bilesiklerin yikilmasini ya da siiresini degistirmemektedir.”*

Insanlarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerini tanimlayan birkag¢ ¢alisma
yapilmustir. 1k degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gdsterdigi, dagilma
hacminin kiigiik oldugu, redistriblisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon
yarilanma omriiniin 8.8- 40 dk olarak saptandigi (bu siire alfentanilde 60-120 dk.)
belirtilmektedir.?®>" Etkisinin hizli baglayip hizli kaybolmasi ve dolayisiyla doz
uygulandiktan sonra etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, remifentanilin klinikte
dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid oldugu anlamina gelir. Yayimlanmis

caligmalarda, remifentanilin terminal eliminasyon yar1t omrii konusunda farkl
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sonuglar verilmektedir. Bunun nedeni yalnizca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda
daha yavas bir eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel
alindiginda, bu yavas evre, testin saptama simirinin altindaki konsantrasyonlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak yayinlanan biitiin ¢calismalar, remifentanil uygulamasi
sonlandirildiginda konsantrasyonda ¢ok hizli bir azalma oldugunda goriis
birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizli azalmay1 en iyi ortaya koyan, infiizyon
siiresinden bagimsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece kisa siireli olan kosullara

duyarl yarilanma omriidiir.

Remifentanilin yarilanma 6mrii, alfentanilden farkli olarak zamandan bagimsizdir.
Solunum depresyonundan geri doniisiin arastirildigi ¢alismada, remifentanil ile
opioid etkisinin hizla sonlandig1 agikca gosterilmistir. Alfentanile esdeger gligteki
konsantrasyonlarda 3 saat siireli remifentanil inflizyonlarindan sonra, solunum
remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken, alfentanille bu siire 45 dakikadan

uzundur.”™

Bagka bir ¢alismada infiizyon hizlar1 80 kat arttirildiginda, remifentanil uygulanan
hastalarin timii infiizyondan 10 dakika sonra yeterli solunum yapmustir.”
Yaklasik olarak esdeger giicte alfentanil ve remifentanil kullanilan bir klinik
caligmada, infiizyon kesildikten 5 dakika sonraki naloksan gereksinimi, alfentanil
grubunda remifentanil grubundakinden anlamli Glglide daha yiiksek (%17“ ye
karsilik %50) bulunmustur.”® Esteraza dayanikli metabolizma sayesinde ilacin
etkisinde goriilen bu hizli azalma, ila¢ normalin birka¢ kat1 dozda bile uygulansa
anestezi uygulanmasindan sonra ge¢ solunum depresyonu ortaya ¢ikmasini onler

goriinmektedir.

Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi, Onerilen remifentanil dozlarinin
kesilmesinden sonraki 5-10 dakika iginde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik diizeyde
olmast demektir. Bu nedenle postoperatif agri olmasi beklenen durumlarda,
remifentanilin etkisi hemen gegtiginden, analjezik Onlemler daha erken
uygulanmalidir.”* Ancak remifentanil kullanimi, postoperatif agr insidansinda ya

da agrinin kontrolii yontemlerinde degisiklik yaratmamaktadir:

1-NSAID
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2-Lokal anestezik infiltrasyonu
3-Opioid

4-Epidural

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza
dayanikli metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son organ yetersizliginden
bagimsiz kilar. Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda

remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi gézlemlenmistir.

Bir ¢aligmada karaciger yetmezligi olan hastalarin opioidlere daha duyarli oldugu,
dakika ventilasyonunun %50 baskilanmasi icin daha diisiik konsantrasyonlar
gerektigi saptanmistir. Buna gore karaciger hastaligi bulunanlarda, belli bir etki
icin verilmesi gerekli dozlar daha kiigiik olabilir, ancak opioid etkisinin ortadan
kaybolmasi ayni derecede hizli olacaktir. Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
bu duyarlilik artis1 gézlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz uygulamasi

aymidir ve etkinin kaybolmasi ayni derecede hizlidir.”’

Akcigerlerin remifentanil metabolizmast acisindan onemli bir alan olmadigi
diistiniilmektedir. Buna gore remifentanilin iv uygulamadan sonra serebral etkisi
akcigerlerde ilk gegis metabolizmasina ugramadigim  gostermektedir’.
Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore daha
yiiksek dozlarda verilmesine olanak saglar’ #°. Bunun sonucu olarak fentanil gibi
diger opioidlerin standart dozlar1 ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite
daha iyidir. Bunun yanisira derlenme {lizerinde herhangi bir olumsuz etki
olmaksizin cerrahi girisim bitene dek remifentanil uygulanmasina devam
edilebilir.”® Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik
gereksinimini azaltir ve anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler
gostermistir ki remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil
ilaglarin  dozunu %60, propofol kullanim dozunu da %40-50 dolayinda

azaltabilmektedir™ &

. Pediatrik hastalarda (2-12 yas) yapilan bir g¢alismada,
remifentanilin  farmakokinetik 6zellikleri erigkinler i¢in bildirilene ¢ok
benzemektedir®. Yaslilarda ilacin etkisi daha yavas baslamaktadir; daha kiigiik bir

dagilim hacmi ve klirens egilimi vardir. Bu farkliliklardan dolay: yas ilerledikce
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doz azaltilmalidir. 65 yasin iizerindeki hastalarin baslangic yiikleme dozu %50
daha diisiik tutulmal ve gerektigi sekilde titre edilmelidir®. Remifentanil de diger
opioidler gibi plasentadan kolayca geger. Fakat diger opioidlerin aksine fetiiste de
hizla metabolize olmaya devam eder. Ilk arastirmalarda iv yolla verilen 0.1
pg/kg/dk remifentanildeki APGAR puanimin, epidural yolla verilen 100 pg
fentanildekinden farkli olmadigini1 gostermistir. Fakat dogum yapan 39 kadindan
ikisinde, dogumdan sonra ve epidural morfin eklendikten sonra hafif solunum
depresyonu  gelistigi  bildirilmistir.  Giiniimiizde kullanilan  remifentanil
formiiliinde  glisin  mevcut  oldugundan  epidural yolla  uygulama

onerilmemektedir.®®

Farmakodinamik ézellikler: Bir opioidin giicii genellikle morfin esdegeri olarak
belirtilir ve tek bir bolus uygulamasindan sonraki giiciinii ifade eder. Ancak
opioidler tek doz ya da infiizyon seklinde verilmektedir. Ilacin eliminasyonundaki
farkliliklar nedeniyle, ilaglarin giicleri bu uygulama yontemlerine gore onemli
farkliliklar gosterebilir. ideal olarak bir opioidin giicii agriy1 giderme yontemiyle
belirlenir. Agrinin gecme hissi ¢ok kisisel bir durum oldugundan, opioidlerin

etkisinin giiclinii belirlemede degisik dlgiitler kullanilmaktadir.

EEG’nin spektrum sinirin1 baskilama yetenegi, biling kaybi olusturabilmesi, cilt
insizyonunda (azot protoksitle birlikte) hareketi Onlemesi, cilt insizyonunda
hareketi Onlemek icin gereken volatil anestezigin en diisikk alveoler
konsantrasyonunu (MAC,minimum alveolar anestezik konsantrasyon) azaltma
yetenegi ya da onceden belirlenmis bir solunum depresyonu derecesi saglamasi
olarak sayilabilir. Remifentanil analjezik etkide doza bagli artis saglar.
Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine

dayanilarak remifentanil, alfentanilden 20-30 kat gii¢lii bulunmustur.73

Remifentanilin anestezi indiiksiyonu i¢in biling kayb1 saglama yetenegi de ¢ift kor
bir caligmada alfentanille karsilastirilmistir. Biling kaybi icin %50 etkili doz
(ED50), remifentanilde 12 pg/kg, alfentanilde 176 pg/kg olarak bulunmus, bu da
remifentanilin tek doz verildiginde alfentanilden 10-20 kat giicli oldugunu

dogrulamlstlrSA. Yapilan bir bagka calismada ise 4 saatlik inflizyonda, 0.05
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pg/kg/dk dozunda remifentanil, 0.5 pg/kg/dk alfentanile esit diizeyde solunum
depresyonu yaratmustir.”> Buna gore infiizyon agisindan solunum depresyonu
yapma yetenegine bakilarak, remifentanilin alfentanilden 10 kat gii¢lii oldugu

sOylenebilir.

Randel ve arkadaglart %66 azot protoksit varliginda cilt insizyonu sirasinda
hareketi onlemek i¢in, remifentanil ve alfentanilin en diisiik infiizyon hizinin ne
olmas1 gerektigini saptamislardir. Remifentanil icin ED50 0.1 pg/kg/dk
bulunurken, alfentanil icin ED50 0.5 pg/ kg/dk’dir. 0.75 pg/kg/dk dozunda
alfentanil infiizyonundan sonra yanit hizi, 0.04 pg/kg/dk dozunda remifentanilden
sonrakiyle aynidir. Buna gore soz konusu c¢alismalarin ikisi de infiizyon hizi
bakimindan remifentanilin  alfentanilden 10-20 kat gilicli = oldugunu
gostermektedir®. Randel ve arkadaslar tarafindan yapilan sézkonusu ¢alismada,
plazma remifentanil konsantrasyonlar1 da dl¢tilmiistiir. Hastalarin %50’sinde %66
azot protoksit varliginda cilt insizyonuna hemodinamik, sempatik ya da somatik
yanit1 onleyen kan/plazma konsantrasyonu remifentanilde 2 ng/ml, alfentanilde
ise 90 ng/ml’dir. Bu daha 6nce belirlenmis 240 ng/ml’lik alfentanil Cp50 degeri
ve 4.12 ng/ml’lik fentanil Cp50 degerlerine uymaktadir.”® Remifentanille
yapilan ¢aligmada, indiiksiyon i¢in propofol kullanirken, fentanil ve alfentanilin
Cp50 degerinin belirlendigi ¢alismalarda ek bir ila¢ kullanilmamistir. Dolayisiyla
remifentanil i¢in belirlenen 2 ng/ml’lik Cp50 degeri ger¢ek degerin altinda
olabilir.

Remifentanilin plazma konsantrasyonu Olgiiliirken, diger opioidlerden g¢ogunun
plazma konsantrasyonlarinin  Ol¢iilmiis  oldugunu  belirtmek  Onemlidir.
Remifentanil alfentanille, ¢ift plasebolu c¢ift kor bir ¢alismada karsilastirilmis,
burada iki ilag esit derecede solunum depresyonu yapacak sekilde, hedef kontrollu
bir infiizyon pompasiyla uygulanmistir. Bu c¢aligmada remifentanil plazma
konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40 kat ve alfentanil plazma

konsantrasyonu karsisinda yaklasik 60-80 kat daha giiclii bulunmustur.®*

Remifentanilin izofluran MAC degerini azaltma yetenegi de arastirilmigtir. Ayn

arastirmada fentanil, sufentanil ve alfentanilin de izofluran MAC degerini azaltma
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yetenekleri incelenmistir. MAC’da %50 azalma saglayan opioid konsantrasyonu,
esdeger giicte kabul edilebilir. Buna dayanilarak, remifentanilin giicii yaklasik
olarak fentanilinkine esit ve sufentanilin de onda biri kadardir 81¢%8

Hemodinamik etkiler: Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da
azaliglar1 doz bagimlidir. Remifentanil 1 pg/kg’dan diisiik dozlarda sistemik kan
basinct ve kalp hizinda ¢ok az degisiklige neden olur. Izofluran ve %66 azot
protoksit ile anestezi uygulanan ve 5 pg/kg’dan daha yiiksek dozlarda ise kan
basincinda ve kalp hizinda azalma olusturur. Bu etki hastalara Onceden
glikopirolat verilerek Onlenebilir. Remifentanil 5 pg/kg dozlarda histamin
salmmmina yol ag¢maz. Remifentanilin 1 pg/kg/dk’lik infiizyon hizlarmin,

sternotomiden sonraki stres yanitini ortadan kaldirdigi gésterilmistirsg.

Solunuma etkileri: Diger p-opioidleri gibi remifentanil de doz bagimli olarak
solunum depresyonu yapar. Dis uyarilar olmadiginda, inspiryum havasinda %8
CO; varliginda 0.05-0.1 pg/kg/dk’lik remifentanil infiizyon hizlar, dakika

8  Remifentanil

ventilasyonlarinin %50 baskilanmasiyla sonuclanmaktadir.
uygulanmasini takiben solunum depresyonu derecesi yalnizca doza degil, yas,
genel durum, agr1 vb. ¢ok sayida etkene bagimlidir. Remifentanilin diger p-
opioidlere belirgin iistiinliigii, anestezi sirasinda solunum depresyonu ve derin
analjezi yapan dozlarda kullanildiktan sonraki 10 dakika i¢inde yeterli spontan
solunum olanagi saglamasidir. Gerektiginde solunum depresyonu naloksonla geri

dondiiriilebilir.®®

Santral sinir sistemi ve kas-Sinir kavsagi iizerindeki etkileri: Remifentanil
EEG’de doz bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akimi, kafa i¢i basinci
ve serebral metabolizma hiz1 {izerindeki etkileri diger opioidlere benzerdir. Kafa

ici basinci artmis hastalarda basariyla kullamlrms‘ur.90

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidans1 ve siddetinde doz bagl
artisa neden olur. Remifentanilde etki ¢ok hizli ortaya ¢iktigindan, rijidite gelisme
olasiligi fentanil ve sufentanilinkinden daha yiiksektir. Esdeger dozlar
karsilastirildiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti

birbirine yakindir. Remifentanilin baglangic dozu bir dakika i¢inde 1 pg/kg’
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asmamalidir. Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede hipnotik bir
ilag anestezi indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite gdzlenmemistir.”
Analjezik amaglh remifentanil kullanilmasi diisiintildiiglinde infiizyonla vermek
daha uygun olur. Sifir derece kinetigiyle uygulanan bir inflizyonla kararli durum
konsantrasyonuna c¢ok c¢abuk erisilmektedir. Bu nedenle genellikle yalnizca
analjezi amacl kullanimda bolus dozu verilmesine pek gerek yoktur. Bunun bir
istisnasi, kisa siireli ve agrili girisimlerdir; bu amagla 1 pg/kg’lik bir bolus 1
dakikada yogun analjezi saglar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir apne dénemi
olusabileceginden, Onceden oksijen verilmesi, olasi bir desaturasyonu
onleyebilir.”>"®

Farmakodinamik ilac¢ etkilesimleri: Remifentanil etkisi hizli baslayip hizh
sonlandigindan anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilabilir. Biling kaybi ig¢in
hesaplanan ED50 12 pg/kg’dir. Ancak 20 pg/kg’da bile bazi hastalarda biling
kayb1 olmamis, ayrica yiiksek oranda belirgin bir rijidite gelismistir. Birgok
hastada da gercek sonlanim noktasi olan biling kaybini belirlemek zor olmustur.
Sonucta opioid duyarliliginda biiyiik farklilik oldugundan ve bu ilaglarla iliskili

yan etkilerden 6tiirli, yalnizca opioidle anestezi indiiksiyonu kisithi kalmaktadir.

Remifentanil dozunun arttirilmasi, biling kayb1 i¢in gereken tiyopental dozunu
%30 oraminda azaltmustir.®* indiiksiyon igin en iyi doz diizenlemesi, bir hipnotikle
biling kaybi1 olusturulduktan sonraki 30 saniyede 0.5 pg/kg/dk dozunda
remifentanil inflizyonu baglanmasidir. Daha sonra endotrakeal entiibasyona dek
remifentanil infiizyonu bu hizda siirdiiriiliir.” Yaklasik 1.3 ng/ml’lik remifentanil
konsantrasyonu izofluran MAC degerini %50 azaltir.*> Remifentanil kullanm

propofol ya da izofluranla desteklenmelidir.*®
2.17. AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari Dernegi tarafindan yapilan ve en ¢ok kabul géren
tanima gore; Agri: Viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine
bagli olan ya da olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, hos olmayan

emosyonel bir duyumdur, davranis seklidir®.
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Agr basit bir nosiseptor uyarinin korku, anksiyete, depresyon gibi emosyonel
etkenler ve daha once gecirilmis agri tecriibeleri gibi faktdrlerden biiyiik dlgiide
etkilenen, merkezi modiilasyon ile ortaya ¢ikan ¢ok kompleks bir sistemdir. Yakin
zamana kadar bir ¢ok hastaligin semptomu olarak goriilen agri, artik giiniimiizde

bir sendrom olarak ele alinmaktadir.

2.17.1. Agrn1 Simiflamasi

Agri; zaman, mekanizmalar1 ve kaynaklandigi bolgeye gore 3 sekilde

smiflandirilabilir.

Tablo 2.9. Agri siniflamasi

A. Zamana gore agri:

1. Akut agr
2. Kronik agr1

B. Mekanizmalarina gore agri:
1. Nosiseptif agr1
2. Noropatik agr1
3. Deaferentasyon agrist
4. Reaktif agr1
5. Psikosomatik agr1

C. Kaynaklandig: bolgeye gore agr:
1. Somatik agr1
2. Visseral agr
3. Sempatik agri

2.17.2. Agr1 Mediator ve Reseptorleri

Agrili uyaranlarin ortak ozellikleri dokuya zararli olmalarnidir. Cilt ve diger
organlar yalnizca agrili stimiiluslart algilayan spesifik reseptorlere sahiptir. Bu
reseptorler serbest sinir uglarinda yer alir ve yiliksek siddetteki mekanik, termal,

kimyasal stimiiluslara kars1 hassastir. Ug grupta toplanabilen agrili uyaranlar ilk
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olarak, serbest sinir uglarindaki bu reseptorler tarafindan algilanir ve Ad ve C

lifleri ile iletilir (agr1 iletimi ile ilgili afferent sinir lifleri):
1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,
2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3.Toksin, infeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlari algilayan reseptorlerin (nosiseptor), hem de agri
uyandirarak veya agr1 hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren bir¢ok

endojen maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmustir.
Agn reseptorleri: Agr1 reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan
serbest sinir uglar1 olup:

- Mekanoreseptor (dokunma ve hareket)

- Termoreseptor (1s1 degisiklikleri)

- Nosiseptor (kuvvetli mekanik ve termal uyari) olarak {i¢ grupta toplanabilir.

Bu reseptorler viicuttan salgilanan ve ndromediator islevi goren maddeler

tarafindan uyarilabilirler.

2.17.3. Noromediyatorlerin Simiflandirilmasi
Noromediyatorler kimyasal olarak {i¢ grupta incelenirler.

1. Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit)

2. Amin yapisinda olanlar (dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin,
asetilkolin, histamin)

3. Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, endojen opioid peptidler, somatostatin,
vazoaktif intestinal peptid-VIP)

Bu néromediyatorlerin dokulardaki muhtemel dagilimi ise soyledir:

e Inen kontrol sisteminde; noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin,
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e Interndronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,

e Primer afferent terminallerinde; VIP, somatostatin ve P maddesi.

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan ve doku iyilesmesi
ile sonlanan akut bir agridir. Bu agri immobilizasyon, Okstiriikk gibi koruyucu
manevralarin  kisitlanmasi, yilizeyel solunumu ve otonom sinir sistemi
diizensizliklerini beraberinde getirmektedir. Postoperatif agrinin cerrahi travmaya
bagli olmayan diger yonii de; sosyal, kiiltiirel ve psikolojik faktorlerden
etkilenmesi ve bunun agrinin algilanmasinda yarattig1 degisikliklerdir. Agrinin
tipki gorme, duyma, takdil duyu sistemleri gibi 6zellesmis bir duyu sisteminin
olduguna dair inanislar mevcut olup su anki gegerli goriis agr i¢in kendine ait
reseptor duyu yolu ve kortikal alanlar1 olan spesifik bir duyu sistemi oldugudur.
Ancak bu goriisii yalanlayan bazi kanitlar da agrinin ayr1 bir agri sisteminin
aktivasyonu sonucu degil, somatosensoryal sistemin disfonksiyonu sonucu ortaya
ciktigimi gostermektedir. Bu karmasanin en biiylik nedeni de rahatsiz edici, hos
olmayan, irrite eden, huzursuzluk veren, agir, stres verici, tolere edilmeyen veya
fonksiyon kaybina yol agacak diizeye varan bircok duyunun agri kelimesi ile ifade
edilmesidir. Bugiin agr birbirinden farkli ve kalitatif olarak ayr1 iki kategoriye
ayrilmaktadir. Normal duyunun sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik agri, anormal bir

olayin sonucu ortaya ¢ikan patolojik agridir.

Agrimin olusumundan tek bir mekanizma sorumlu tutulmamaktadir. Fizyolojik
agri, spinal kord ve beyne kompleks assendan yollarla informasyonu ileten, bir
takim yiiksek esik degerli periferik reseptorlerin aktivasyonu ile olusmaktadir.
Buna karsin inflamatuar ve ndropatik agri, somatosensoryal sistem i¢inde olusan

uyum saglayici ya da saglamayan olaylar zinciri sonucu olugsmaktadir.

Perifer dokuda bulunan, 6rnegin ciltteki agr1 reseptorleri, uyarildiklarinda agr
impulslarmi SSS’e AS ve C sinir lifleri ile tasimaktadirlar. Ust merkezlere ¢ikan

yollarin birinci néronlarimi iki tip afferent sinir olusturur.

1. Mekanoreseptorlerden orjin alan, miyelinli, kalin lifler: Ao ve AP lifleri.
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2. Serbest sinir uglarindaki spesifik agri1 reseptorlerinden orjin alan, ince,
miyelinli Ad ve miyelinsiz C lifleri. Periferik sinirlerde miyelinsiz lifler

miyelinli liflerin ti¢ kat1 fazladur.

2.17.4. Kahin lifler ve gorevi

Genis capli (kalin), iletim hiz1 yiiksek olan Aa afferent lifleri esas olarak agri
olusturmayan (nonnoksious) stimiiluslar1 iletir. Bu reseptOr-sinir {initesi,
karakteristik olarak yalmzca diisik esik degerli mekanoreseptorlerin
stimiilasyonuna cevap verir. Bu lifler, lemniskal ve neo-spinotalamik sistemin
orjinini olusturur. Birinci noronlar ciltten orjin alir, hiicre govdeleri arka kok
ganglionundadir, omurilige arka boynuzdan girer ve {i¢ ana ¢ikan yolu izler. Ayni
taraftaki dorsal lemniskal traktus, dorsolateral traktus ve Kkarsi taraftaki
ventrolateral (neospinotalamik) traktus. Dorsal lemniskal traktus igindeki lifler
bulbustaki Gracile ve Cuneate niikleuslarda (ikinci néron) sonlamir. Ikinci
noronlar orta hatt1 gegerek medial lemniscusu olusturur ve talamusun ventrobazal
niikleusunda sonlanirlar. Uglincii néronlar somatosensoryal kortekse yayilir.
Dorsolateral traktusu olusturan lifler degisik yiiksek spinal seviyelerde (ikinci
ndron) sonlanir. Ikinci néronlar orta hatt1 gegerek ventrolateral (neospinotalamik)
traktus ve medial lemniscusa girerek talamusta sonlanir. Talamustan ¢ikan {i¢lincii

noronlar kortekse yayilir.

2.17.5. Ventrolateral traktus

Bazi lifler arka boynuz igine girdikleri noktada sinaps yaparak (ikinci ndron)
hemen orta hatt1 geger ve ventrolateral (neospinotalamik) traktusu olusturur. Bu
sistemle beyine gelen uyar1 diskriminatif olarak algilanir. Beyin, dokunma, 1si1,
pozisyon ve lokalizasyon hakkinda ayr1 ayr1 bilgi sahibi olur. Bu sistemle taginan
uyarilar agr1 uyandirmamasina karsin agrili stimiilus tarafindan aktive edilen

kiiciik liflerden gelen uyarinin modifiye edilmesi i¢in bilgi verir.
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2.17.6. Ince lifler ve gorevi

Iki tip kiiciik ¢apl1 ince sinir lifi, primer olarak agrili uyarmin (noksious stimiilus)
santral merkezlere iletiminden sorumludur. Bunlar miyelinli Ad ve miyelinsiz C
lifleridir. Bu reseptor-lif iinitesi aktivasyon igin yiiksek bir esik deger ve yavas
iletim hizina sahiptir. Miyelinli Ad liflerinin bir kism1 orta veya diisiik siddetteki
stimiilus tarafindan bile aktive edilebilir. Yiiksek esik degerli reseptorlerin yer
aldig1 miyelinsiz C lifleri, siddetli veya zarar verici tekrarlayan stimiiluslarla
aktive edilir. C liflerinin bir kism1 yalnizca tek bir stimiilusa (asir1 sicak veya ciddi
mekanik deformite) cevap verir. Bazi yiiksek esik degerli C lifleri daha az
spesifiktir ve polimodal 6zellik gdsterir. Bunlar biiyiik 1s1 degisiklikleri, siddetli
sicak veya soguk, mekanik distorsiyon veya kimyasal irritanlar gibi bir ¢ok farkl
stimiilus ile aktive edilebilir. Agrinin lokalizasyonu zayiftir. Bu son reseptor
tiniteleri akut agrinin iletimine yardimcidir ve hizla adapte olurlar. Persistant
agrida Onemli bir mekanizma olusturmazlar. Bu ince afferent lifler
paleospinotalamik sistemin orjinini olusturur. Iince lif- reseptdr iiniteleri (A8 ve C
lifleri) birinci norondur, hiicre govdeleri arka kok ganglionunda bulunur. Arka
boynuza girdikten sonra dallara ayrilarak sinaps yaparlar (ikinci néron). Birgok
sinapstan sonra ikinci noronun lifleri orta hatti gecer (bir kismi ayni tarafta yukari
cikar) ve ventrolateral kolonda yukart dogru ¢ikarak beyin sap1 (bulbus), orta
beyin ve talamusa (ventrobazal niikleus) ulasir. Bir¢ok kaynaktan gelen impulslar
talamusta birbirine yaklasir. Ugiincii noronlar talamustan kortekse yayilir. Bu lif
sistemi tarafindan beyine iletilen uyarilar bir agri deneyiminin elde edilmesini
saglar. Ad liflerinin aktivasyonu, keskin, lokalize bir agri olustururken, C
liflerinin tekrarlayan agrili stimiiluslarla aktivasyonu, lokalize edilemeyen,
dayanilmaz, visseral tipteki siddetli agriya neden olur. Periferden, primer afferent
duyu lifleri spinal korddan girer ve dorsal boynuzdaki noéronlarla sinaps yapar.
Dorsal boynuzdan kaynaklanan uzun aksonlu ikincil néronlar anterior komissiirde
caprazlasir ve bas yonlinde spinotalamik yolak olarak da bilinen Kkarsi
anterolateral yolakta ilerler. Uzun aksonlu C tipi ndronlarla sinaps yapan bazi
ikincil néronlar ise ¢aprazlasma yapmaz ve bas yoniinde ipsilateral spinal yolakla
hareket eder. Anterolateral spinal lifler talamusta sonlanir. Talamustan ise diger

SSS merkezlerine ve duyu korteksine bilgi iletimi olur. Bu yiiksek merkezler agri
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ve beraberindeki emosyonel komponentlerin algilanmasinda rol alir.  Agrili
uyaran dort asamada {list merkezlere dogru bir yol izler. Bu asamalar asagidaki

gibi siralanabilir. Her siire¢ i¢in farkli tedavi yontemleri kullanilmaktadir.®®
a. Transdiiksiyon

b. Transmisyon

¢. Modiilasyon

d. Persepsiyon

2.17.7. Transdiiksiyon

Agr reseptorleri olan nosiseptorler, agrili uyarana o6zellesmis olup, uyaranin
oldugu yerde kimyasal, mekanik veya termal enerjiyi noral impulslara
cevirmektedirler. Transdiiksiyon bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir.
Ornegin her sicak uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaranin agrili hale gecebilmesi
i¢cin belirli bir derecenin lizerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler normal bir 1s1ya

kars1 duyarsiz kalirken, 1sinin artmasi ile duyarli hale gegerler.

Primer afferent nosiseptorler Ad ve C sinir liflerinin son dallar1 olup hiicre
govdeleri dorsal kok ganglionlarinda bulunmaktadir. Mendell nosiseptif sinir

lifleri i¢in fonksiyonel bir siniflama yapmlstlr.94

Genig dinamik alanlh néronlar (WDR): Hem agrili hem de agrisiz uyarani alir ve
artmus bir cevap verir. Ornegin uyaranin artan seviyesine uygun sekilde tetikleme

hizin artirir.
Yiiksek esikli noronlar (HT): Yalnizca agrili uyaran karsisinda aktive olurlar.

Diisiik esikli néronlar (LT): Agrili olmayan uyaran ile aktive olabilenlerdir.
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Adve C sinir lifleri kisa ancak siddetli, ayn1 zamanda hafif bir doku yaralanmasi
ile uyarildiklarinda fizyolojik kisa siireli bir agr1 olusur. Bununla birlikte,
nosiseptorler doku yaralanmasi veya enfeksiyonla birlikte olan bir uyaran ile
uyarilirsa periferde bolgesel bir hasar cevabi olusur. Hasara ugramis bolgeden
kimyasal madde ve enzimler salgilanarak agrili uyaranin transdiiksiyonunu
artirirlar.  Prostanoidler (prostaglandinler, 10kotrienler ve hidroksiasidler)
arasidonik asit yolak triinleri olup inflamasyon sirasinda goriilen hiperaljezinin
major mediyatorleridir. Prostaglandinler (PG) ve lokotrienler periferal
reseptorlerin sedatize olmasini saglarlar, aktivasyon esigini diisiiriirler ve diger
uyaranlara artmig cevaba neden olurlar.**% Bradikinin ve Kkallidin gibi
kininlerin bir¢ok hiicreden PG, sitokin ve serbest radikallerin, mast hiicrelerinden
histamin salgilatilmasi, sempatik noronlar1 uyararak kan damarlarinin ¢apini

degistirmesi gibi proinflamatuvar 6zellikleri vardir.®’

Kininler ayn1 zamanda vaskiiler endotelyal hiicrelerin kontraksiyonunu saglayarak
plazma ekstravazasyonuna neden olurlar.®® Bradikinin ve prostaglandinlerden de
ozellikle PGE2 ndronlart direkt uyararak nosiseptif yolaklarla agri transmisyonu
baglatir. Hasara ugramis sinirin akson refleksine bagh olarak salgilanan substans P

periferik vazodilatasyonu ve vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir.”

Vaskiiler permeabilite artmasina mast hiicrelerinden salinan vazoaktif
mediyatorler de katilir ve inflamatuar cevap yani nérojenik 6dem gelisir. Artmis
permeabilite diger agr1 yapict 6rnegin histamin ve serotonin gibi mediyatorlerin
de salgilanmasina neden olur. Histamin ayni zamanda substans P, kinin,
interlokin-1 ve sinir biiylime faktdriinlin de yardimci oldugu mast hiicrelerinin
degraniilasyonu sirasinda salimmaktadir. Histamin duyu noronlarim etkileyerek
agr1 ve kasiti olusumuna neden olur. Duyu néronlarint histaminin etkilemesiyle
PG’ler ve noropeptidlerin salgilanmasi artar ve daha ileri inflamasyon ve
hiperaljeziye neden olur. Serotonin (5-HT) baslica inflamasyon mediyat6rii olup

ozellikle inflamasyon cevabinin baglangicinda yer alir,*®

Inflamasyon veya hasar sirasinda salgilanan 5-HT, 5-HT tip 3 reseptor

aktivasyonu ile duyu sinirlerini direkt aktive eder. Nosiseptif uyarilar sinir
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sistemini aktive ederler ve norepinefrin salinimmma neden olurlar, bu da
nosiseptorlerin sensitizasyonunu aktive ederek bir bagka kisir dongii olugsmasina
yol acar. Inflamasyon sirasinda dokularda hidrojen peroksit, siiperoksit ve
hidroksil iirtinleri gibi reaktif oksijen triinleri olusur. Bu substratlar diger agri
yapici substratlar olan, PG’ler, PGE,, bradikinin, 5-HT ve diger inflamasyon

mediyatorlerinin etkilerini artirmaktadirlar.*®

Ozetle; doku hasar1 veya inflamasyonu sonrasinda salinan birgok mediyatdr duyu
ndronlarmin aktive olmasia neden olurlar. Hasarli dokunun etrafindaki dokuda
gelisen nosiseptor sensitivitesini, ndrojenik ddemi ve hiperaljeziyi bu inflamasyon
mediyatorleri arttirir. Bu kompleks degisiklikler agri duyusunun, karakteristiginin
ve siiresinin belki de santral agr1 yollarin1 da etkileyerek kronik agri olusumuna
neden olur. Transdiiksiyon tamamlandiktan sonra impulslar spinal kordun dorsal
boynuzuna Ad ve C sinir lifleri ile tasinir. Sinir dallar1 Reksed laminanin
siiperfisiyal tabakasinda sinaps yaparlar: Ad ndronlar1 lamina I, I, ve V’te, C sinir
lifleri de lamina I ve II’de sinaps yapar. Bu laminalar arasindaki siirlar keskin
degildir. Ayn1 zamanda, laminalar arasinda 6nemli miktarda néron hiicre tipleri
birbiri ilizerine gelmistir, bodylece her laminada birden fazla hiicre tipi

bulunmaktadir.

2.17.8. Transmisyon

Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin daha iist merkezlere dogru
iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli Ad lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol
iistlenirler. Miyelinli Ad lifleri hizli ileten, sensitizasyona agik, termal ve mekanik
uyaranlarla uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir o6zellik
gosteren, her tiirlii uyarana kars1 duyarliligi olan, yavas ileten liflerdir. Diger sinir

lifleri de ¢esitli bicimlerde agrili uyaranin iletimine katilirlar.%

[k sira nosiseptdr uyarmmn ardindan birgok farkli ndrotransmitter salinimi olur.
Bunlardan substans P bir norokinin olup, HT dallarindan salinir. Kalsitonin gen

ilgili faktor (CGRF) substans P ile birlikte salinir, spinal korda substans P’nin
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saliniminin oldugu yerden yayilim gosterir, boylece uyarilabilirligi arttirir. Sirayla
substans P, aspartat ve glutamat, AMPA (2-amino 3-hidroksil-5-metil-4-
isoksazol-propionik asit) ve NMDA (N-metil D-aspartat) reseptorleri lizerine
etkili olan eksitator aminoasitlerin (EAA) salgilanmasmi arttirr.™® Substans P
salimmini takiben EAA’lerin salgilanmasi, sinaptik transmisyonu arttirir.'® Bu
artmis depolarizasyon, postsinaptik néronlara kalsiyum girisine neden olur ve bu
giris hiicrelerin uyarilabilirliginde kalic1 degisiklikleri arttirir. Sona ermek
kelimesi yukaridaki mekanizmalarla dorsal boynuz noron hiicrelerin

uyarilabilirligi ve sensitizasyonunun arttiritlmasi anlaminda kullanilmaktadir.

Ayni zamanda sona erme (wind up) sirasinda, dorsal boynuza tekrarlayici agrili
uyaranlarin iletilmesi lamina I ve II’deki noronlarin sayilarinin artmasina neden
olur ki bu da hiicrenin gekirdeklerinden agrinin hafizasi olarak nitelendirilen C-fos
proteinleri salgilanmasini saglar.103 Tedavi Oncesi morfin verilmesinin, C-fos
proteinlerinin salgilanmasindan sorumlu olan hiicrelerde sayica azalmaya neden
oldugu ve tetikleyici sinyalin MSS’e gidisinin engellenebildigi ve bdylece belki
de agrili uyarana artmis cevabin azaltilabilece§i veya doku hasari ile birlikte
goriilen hiperaljezi veya agrisiz uyarana artmis cevabin gelismesi anlaminda

kullanilan allodini’nin de gelismesinin 6nlenebilecegi diislincesini gelistirmistir.

2.17.9. Persepsiyon

Omurilikten gecen uyarinin gesitli ¢ikan yollar araciligr ile iist merkezlere dogru
iletilip agrmin algilanmasidir. Ikincil siradaki sinir liflerinin hiicre gévdeleri
spinal kordda dorsal boynuzda bulunmaktadir ve MSS’deki nosiseptif bilgi
siirecinden sorumlu olan yiiksek merkezlere aksonlarini uzatmaktadir. Daha
oncede belirtildigi gibi, bir¢ok c¢ikan sinir lifi spinotalamik yolla yiiksek
merkezlere ulasmadan Once caprazlagsma yapar. Spinotalamik yolda bulunan
noronlarin biliylik kismint WDR ve HT noéronlart olusturmaktadir. Bu noronlar
pons, medulla ve orta beyine uzanmaktadir ve son olarak da talamustaki belli
bolgelerde  sonlanmaktadirlar. Talamustan sonra da afferent bilgiler

somatosensoriyal kortekse tasinir.

54



Ayrica spinotalamik yol retikiiler formasyona da bazi dallarin1 génderir. Bu yolla
gonderilen bilgiler de agrinin duyusal ayrimindan ve yarattiklar1 emosyonel
cevaptan sorumludurlar. Retikiiler formasyon muhtemelen agrinin duyusal
komponentinin ve ayni zamanda somatik ve motor reflekslerin artmis duyusal
cevabindan sorumludur. Analjezik tedavi geleneksel olarak agri yolaginin
persepsiyon kismini hedeflemektedir. Genel anestezikler ve opioid analjezikler
nucleus reticularis gigantocellularis gibi nosiseptif ikincil néronlarin sonlandigi
bolgeyi baskilamaktadur.*** Agr yolaklarinin daha iyi anlasilmasiyla agr1 tedavisi
bir¢ok farkli ajanin degisik yolaklarin belli bolgelerini bloke etme 6zelliklerini

kullanarak yapilmaktadir.

2.17.10. Efferent Yolaklar ve Agrinin Modiilasyonu

Modiilasyon, baslica omurilik seviyesinde cereyan eden bir olaydir. Gegmiste
spinal kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda
Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin
omurilikte ciddi bir engel ile karsilagtig1 ortaya ¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal
kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist

merkezlere iletilmektedir.®®

Efferent yolaklar afferent nosiseptif bilgilerinin modifiye edilmesine yardimci
olmaktadirlar. Agr1 modiilasyonunda yer alan efferent yolaklar motor korteksten
baslayip Reksed lamina III-IV’de sinaps yapan Kkortikospinal yollardan,
hipotalamustan kaynaklanip orta beyin, pons, medulla ve Reksed lamina I’de
sinaps Yyapan hipotalamik efferentlerden, orta beyindeki gri maddeden ve
medulladaki nucleus rafe magnusdan kaynaklanan genis efferent liflerden
olugmaktadir. Bu efferent yolaklarin uyarilmasi, periferde agri transmisyonunun
modiilasyonu ile spinal korda ndorotransmitter salgilanmasini etkileyerek veya
supraspinal bolgede inhibitor yolaklari aktive ederek olmaktadir. Norepinefrin,
seratonin ve opioid benzeri maddeler olan endorfinler beyin kokii inhibitor
yolaklarinda yer alir ve spinal korddaki agriyi modiile ederler. Gama amino

biitirik asit (GABA) ve glisin dorsal boynuzda etkili olan iki ayri inhibitor
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ndrotransmitterdir. Spinal GABA veya glisinin blokaj1 allodini ile sonu¢lanmakta
olup bu da NMDA reseptorlerini kontrol eden inhibitorlerin yer degistirmesi ile
olur. Noropatik agr1 etyolojisinde belki de bu spinal inhibisyonun bozulmasi da

rol almaktadir.

Alternatif olarak, periferal inflamasyon oldugunda tam tersi etki goriilebilir.
Spinal GABA reseptdrlerinin upregiilasyonu ile afferent agr1 duyular1 araciligiyla
agr1 duyusunun olusumu engellenir. Bu yiizden, spinal GABA reseptorlerinin
sensitivitesi bircok farkli kosulda degiserek nosiseptif informasyonun
modiilasyonuna neden olur. Bir diger ndrotransmitter olan somatostatin, dorsal
kok ganglionlarinda hiicre icinde spinal korddaki afferent terminallerde yer
almaktadir. Agrili uyarana cevap olarak salinir, hiperpolarizasyona neden olur ve
dorsal kok noronlarinda tetikleme hizini azaltirlar. Bununla birlikte bir baska
analjezik etkinligi de goriilmektedir. Somatostatinin analjezi yapici dozunun biraz
izerinde intratekal olarak verilmesi motor disfonksiyon ve paralizi olarak
sonuglanir. Bu ylizden bu peptidin agr1 tedavisindeki rolii iizerinde daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.?
2.17.11. Viziiel Analog Skala (VAS)

Son derece basit, etkin ve tekrarlanabilen bir 6l¢lim yontemidir. VAS, horizontal
veya vertikal olarak ¢izilmis 10 cm uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin
iki ucunda subjektif kategorinin iki ug¢ arasinda tamamlayict kelimesi bulunur,
“agrt yok" ve “ olabilecek en kotli agr1® . Hastaya bu ¢izgi lizerinde agrinin
siddetine uyan yere bir isaret koymasi sdylenebilir. Bir cetvel ile dl¢iilerek sayisal
indeks elde edilir. Giivenilir veriler elde edilmesi i¢in u¢ noktalarin hastaya iyice

aciklanmast gerekir.105

2.17.12. Sedasyon Degerlendirilmesi

Ramsay 1974 yilinda Ray Simson ile beraber sedasyonun kontrolii amaciyla bir

calisma yapmistir ve bunun sonucunda sedasyon skorlamasi uygulanmaya
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baslanmustir. Ilk dénemlerde bu skorlama yogun bakim hastalarina kullanilmistir.
Bundan 20 yil sonra bu skorlama tiim diinyada kullanilmaya baslanmis ve

Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS) olarak adlandirilmistir.

Tablo 2.10. Ramsay sedasyon skalasi

Sedasyon diizeyi sayisal olarak soyle degerlendirilir:

1-Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta

2—Koopere, oryante ve sakin hasta

3-Basit emirleri yerine getiren hasta

4-Glabellaya uygulanan uyariya ve yiiksek sesli uyariya canli cevap veren hasta
5—Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap veren hasta

6—Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta

Kullanim kolaylig1 agisindan bu degerlendirme biraz basitlestirilmis ve Modifiye
Ramsey Skoru olarak yaygin kullanim bulmustur. Modifiye Ramsay Skorunda

yavas cevap veren hasta tarifi kaldlrllmls‘[ur.105
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, etik kurul onayr alindiktan sonra Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr
Ridvan Ege Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’nde, 40-65 yas
arasinda ASA III-IV risk grubunda koroner arter bypass cerrahisi gegirecek olan

60 hasta dahil edilerek yapildi.

Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi, calismada kullanilan ilaglara alerji,
BMI (viicut kitle indeksi)>30, kontrolsiiz hipotansiyon veya hipertansiyon,
ejeksiyon fraksiyonu<%?25, preoperatif intraaortik balon destegi ihtiyaci, major
organ disfonksiyonu, kontrolsiiz aritmi varligt ve KABG’ye ek olarak kapak
operasyonu planlanmasi ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri olarak belirlendi.
Revizyona alinma ve postoperatif ciddi komplikasyon (kardiyak arrest, pulmoner
tromboemboli, pnémoni, sepsis, septik sok, eriskin solunum yetmezligi sendromu,
postoperatif intraaotik balon destegi ihtiyaci) gelismesi g¢alismadan ¢ikarilma
kriteri olarak belirlendi.

Hastalar preoperatif degerlendirme ve bilgilendirilmis yazili onam alinmasinin
ardindan kapali zarf yontemiyle randomize edildi. Operasyondan 30 dakika once
0.03mg/kg intramuskiiler midazolam ile premedikasyon yapilarak ameliyat
odasma alindi. Fentanil uygulanan grup, Grup F, Remifentanil uygulanan grup,
Grup R olarak adlandirildu.

Hastalara 5 kanalli EKG, pulse oksimetre, invaziv arter kateterizasyonu, BIS
monitdrizasyonlar: yapildi. Indiiksiyondan &nce tiim hastalara 2 1t/dk nazal kaniil
ile oksijen verilerek preoksijenizasyon yapildi. Anestezi indiiksiyonunda Grup
F’ye 2-3 mg/kg propofol + 0.6mg/kg rokuronyum +5- 10mcg/kg fentanil, Grup
R’ye 2-3 mg/kg propofol + 0.6mg/kg rokuronyum + 1-2mcg/kg remifentanil
yapildi. Intraoperatif dénemden ekstiibasyon sonrasina kadar, BIS degerleri, PAB

6l¢iimil, 1s1 takibi, kalp hizi, OAB takipleri yapildi.

Anestezi idamesinde ise; Grup F‘ye %2-3 sevofluran + %50 oksijen-hava

kombinasyonu, 0.1-0.5 mcg/kg/dak fentanil infiizyonu, cilt insizyonu ve
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sternotomi Oncesinde Smcg/kg fentanil bolus, Grup R’ye ise % 2-3 sevofluran +
%50 oksijen- hava kombinasyonu, 0.5-1mcg/kg/dak remifentanil infiizyonu, cilt
insizyonu ve sternotomi Oncesinde 0.25-1 mcg/kg remifentanil bolus uygulandi.
Her iki gruba da kardiyopulmoner bypassin sonlandirilmasindan ekstiibasyon
zamanina kadar gecen siirede 50-100 mcg/kg/dk dozunda propofol infiizyonu
baslandi. OAB 70-90 mmHg olacak sekilde propofol inflizyonu diizenlendi.
Hastalar weaning kriterlerini (normotermi, hemodinamik stabilite, asir1 kanama
olmamasi ve idrar ¢ikisi> 0.5 mL/kg/saat) karsiladiginda, BIS>75 olacak sekilde
propofol dozlar1 azaltilarak ekstiibasyon yapildi.

Hasta ekstiibe edildikten sonraki 1, 2, 4, 6, 12, 24. saatlerde VAS, Aldrete
derlenme skorlamasi Ramsay sedasyon skorlamasi yapildi ve bradikardi, tasikardi,
hipotansiyon, hipertansiyon bulanti, kusma, kasinti, huzursuzluk, bas donmesi,
ates, atriyal fibrilasyon olup olmadig1 kaydedildi. Ayrica intraoperatif total opioid
tilketimi ve maliyeti, yogun bakimda kalis siiresi, toplam propofol tiikketimi ve
maliyeti, hasta memnuniyeti kaydedildi. Hastalardan taburculuk oncesinde

memnuniyetlerini 5°li likert skalasina gore derecelendirmeleri istendi.

3.1.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin Istatistiksel analizlerinde SPSS (statistical package for social science)
for Windows version 15.0 programi kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama,
standart sapma, median (ortanca), minimum ve maksimum degerler ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenler
bakimindan  farklilik  olup olmadigina degiskenlerin normal dagilip
gostermedigine gore t testi veya Mann Whitney testi ile nitelik degiskenler
bakimindan farklilik olup olmadigina ise ki Kare testi ile bakildi. KH, OAB, 1si,
BIS ve PAB degerlerindeki degisimler tekrarli dlciimlerde varyans analizi ile
incelendi. VAS, Ramsey ve Aldrete skorlar bakimindan gruplar arasinda fark olup
olmadigt Mann Whitney testi ile, grup i¢i degisimler ise Friedman testi ile

incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yas, viicut agirligi, cinsiyet, ASA risk durumlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Gruplarin genel 6zellikler yoniinden karsilastirilmasi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p

Yas (Ort.£SS) 63.5+8.9 61.948.4 0.468
Viicut agirhg (Ort.£SS) 72.8+12.9 72.5+15 0.941
20/10 17/13
Cinsiyet (E/K 0.595
insiyet (E/K) (%66.7/33.3) (%56.7/43.3)
23/7 20/1
ASA 0.052
(%76.7/23.3) (%96.7/3.3)

Toplam cerrahi siire, kros klemp siiresi ve ekstiibasyon siireleri gruplar arasinda

benzerdi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplara gore hastalarin cerrahi, kros klemp ve ekstiibasyon siireleri
acisindan degerlendirilmesi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p

Cerrahi siire (Ort.£SS) 200.5+40.1 21924322  0.052
Kros klemp siiresi (Ort.£SS) 49 3+5.9 50 846.2 0319
Ekstiibasyon Siiresi (Ort.£SS) 555488 1 562 3+88 0748

Her iki grup icinde de kalp hiz1 degerlerinin zaman i¢i degisimi anlamli bulundu
(p<0,001). Gruplarda zaman i¢i degisim farkli sekillerde gelismis olup (p<0,001).
Indiiksiyon &ncesi disindaki tiim zamanlarda Grup R’de daha diisiik bulundu

(Tablo 4.3, sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kalp hiz1 degerlerinin zaman i¢i degisimi
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Tablo 4.3. Kalp hiz1 degerlerinin zaman i¢i degisimi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Bazal 71.4+8.8 78.3£7.6 0.002
io 76.3+10 75.248.8 0.644
Entiibasyon Oncesi 76.8+10.1 61.5+8 <0.001
Entiibasyon 1.dk 73.1£9.8 65.8+7.1 0.002
Entiibasyon 5.dk 72.9+10.1 61.846.2 <0.001
Entiibasyon 10.dk 71.749 65+6.5 0.002
Sternotomi sonrasi 87.1+8.2 69.8+5.7 <0.001
KPB sonrasi 74£9.7 63.9+7.2 <0.001
Sternum kapatilmasi 72.4+8.6 61.9+7.6 <0.001
Yogun bakima transfer 75.2+10.3 61.5£8.7 <0.001
YB1 75.549.7 62.3£7.7 <0.001
YB2 75.848.2 63.5+7.4 <0.001
YB3 76.1+9 62.8+8.2 <0.001
YB4 74.1£9.8 63.7+8.1 <0.001
YB5 74.2+7.8 60.3+8.5 <0.001
YB6 74+8.9 63.2+7.6 <0.001
YB7 76.1+8.5 62.8+6.6 <0.001
YB8 74.2+8.9 63.3£7.7 <0.001
Ekstubasyon 73.3+£8.4 64.7+7.8 <0.001

Kisaltmalar: YB; Yogun bakim, KPB; Kardiyopulmoner bypass, 10; Indiiksiyon éncesi

Her iki grup i¢inde de ortalama arter basinglar1 degerlerinin zaman i¢i degisimi

anlamli olarak gozlendi (p<0,001). Gruplarda zaman i¢i degisim farkli sekillerde

gelismis olup (p<0,001), entiibasyon Oncesinden yogun bakim 1.saate kadar olan

tiim zamanlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gozlendi. Grup R’de

daha diisiik ortalama arter basinglar elde edildi. (Sekil 4.4, tablo 4.4).
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Sekil 4.4. Ortalama arter basinct degerlerinin zaman i¢i degisimi
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Tablo 4.4. Ortalama arter basinci degerlerinin zaman i¢i degisimi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Bazal 87.4+£3.9 87.7+4.4 0.781
Indiiksiyon Oncesi 87+4.8 88.3+5 0.294
Entiibasyon Oncesi 75.2+3.2 64.7+2.9 <0.001
Entiibasyon1.dk 74.242.9 64.5+3.2 <0.001
Entiibasyon 5.dk 74.543.3 64.2+3 <0.001
Entiibasyon 10.dk 75.942.8 64.4+3.3 <0.001
Sternotomi sonrasi 84.2+2.8 79.7+4.8 <0.001
KPB sonrasi 76+3.6 64.8+2.8 <0.001
Sternum kapatilmasi 74.94+3.6 65.4+3.2 <0.001
Yogun bakima transfer 75.243.3 65.5+43.1 <0.001
Yogun bakim (YB)1 74.5+8.9 59.9+6.9 <0.001
YB2 82.4+12.7 76.8+13.1 0.101
YB3 79.2+12.3 78.2+10.8 0.731
YB4 88.5+11.3 90.7+10.8 0.444
YB5 82.3£9.5 86.7+8.8 0.068
YB6 84.8+9.3 85.449.2 0.792
YB7 84.8+9.3 85.449.2 0.792
YB8 79.5+11.5 83.4+10.5 0.183
Ekstubasyon 88.2+5.1 88.5+4.6 0.833

Bispektral indeks (BIS) degerlerinin zaman ici degisimi her iki grup i¢inde de

istatistiksel olarak anlamli olarak gozlendi (p<0,001). Gruplarda zaman igi

degisim benzer sekillerde gelismis olup (p=0,251), gruplar arasinda yalnizca

sternum kapatilmasi sirasinda Bispektral indeks degerleri farkli bulundu (Sekil

4.5, tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Bispektral indeks degerlerinin zaman i¢i degisimi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Bazal 96.4+2.5 96.2+2.4 0.752
Indiiksiyon Oncesi 93.9+2.5 95.2+3.1 0.088
Entiibasyon Oncesi 50.5+6.5 50.4+6.4 0.968
Entiibasyon 1.dk 50.4+6.8 49.747.1 0.698
Entiibasyon 5.dk 44.843.3 46.443 0.046
Entiibasyon 10.dk 41.9+4.7 43+4.9 0.408
Sternotomi sonrasi 51£3.9 52.5+4.2 0.153
KPB sonrasi 45.3+4.6 45.3+4.7 1.000
Sternum kapatilmasi 43.5+£5.6 47.1£5.5 0.015
Yogun Bakima transfer 54.5+5.8 53+5.5 0.307
YB yogun bakim1 59.4+3.1 59.4+3.4 0.969
YB2 60.5+3.4 60.5+3.5 0.941
YB3 62.7+1.4 62.6x1.7 0.869
YB4 81.9+1.5 82.7+1.7 0.068
YB5 85.242.9 85+3.5 0.752
YB6 84.742.6 84.743.1 1.000
YB7 89.742.9 88.7+3 0.206
YB8 90.1+3 90.2+3.3 0.968
Ekstubasyon 92.8£1.7 92.1£1.7 0.097

Her iki grup iginde de 1s1 degerlerinin zaman i¢i degisimi anlamli bulunmadi

(p<0,001). Gruplarda zaman i¢i degisim benzer sekillerde gelismis olup

(p=0,292), gruplar arasinda 1s1 degerleri istatistiksel olarak anlamsizdi. (Sekil 4.6,

Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Is1 degerlerinin zaman i¢i degisimi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Bazal 37+0.3 37+£0.3 0.965
Indiiksiyon Oncesi 36.8+0.2 36,7+0.2 0.187
Entiibasyon Oncesi 36.6+£0.3 36,6+0.3 0.777
Entiibasyon 1.dk 36.3£0.2 36,3+0.2 0.939
Entiibasyon 5.dk 35.8+0.2 35,7+0.2 0.198
Entiibasyon 10.dk 35.6+0.3 35,4+0.4 0.084
Sternotomi sonrasi 35.4+0.3 35,4+0.4 0.339
KPB sonrasi 35.1+0.6 35+0.6 0.284
Sternum kapatilmasi 34.9+0.7 35,2+0.5 0.132
Yogun bakima transfer 35+0.5 34,9+0.6 0.436
YB1 36.5+0.3 36,5+0.3 0.870
YB2 36.9+0.4 36,9+0.4 0.828
YB3 37+0.3 36,9+0.3 0.569
YB4 37+0.3 37+0.3 0.904
YB5 37+0.4 37+0.4 0.642
YB6 36.9+0.3 37+0.3 0.108
YB7 37+0.3 37+0.3 0.775
YB8 37+0.3 37+0.3 0.496
Ekstubasyon 37+0.3 37+0.3 0.456

Her iki grup i¢inde de Pulmoner arter basinci (PAB) degerlerinin zaman igi

degisimi anlamli degildi (Grup F igin p=0,285, grup R igin p=0,156). Gruplarda

zaman i¢i degisim benzer sekillerde gelismis olup (p=0,728). Gruplar arasinda
PAB degerleri bakimindan hi¢bir zamanda farklilik gézlenmedi (Sekil 4.7, tablo

4.7).
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Tablo 4.7. Pulmoner arter basing degerlerinin zaman igi degisimi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Bazal 23.2+4.3 23.1+3.4 0.947
Kateterizasyon sonrasi 23.7+4.1 23.243.9 0.652
KPB 6ncesi 23.8+£3.6 23.74+4.2 0.974
Sternotomi sonrasi 24.4+4 24.8+3.4 0.704
KPB sonrasi 23.743.2 24.943.7 0.181
Sternum kapatilmasi 24.443.6 24.2+3.4 0.799
Yogun bakima transfer 24.5+3.8 24.1+3.5 0.672
Ybl.saat 23.844.1 23.4+3.2 0.624
Yb2.saat 24.14+4.2 24+3.7 0.923
Yb3.saat 24.5+3.6 23.743.6 0.357
Yb4.saat 22.6+3.8 23.543.7 0.355
Yb5.saat 22.542.7 23.843.2 0.076
Yb6.saat 22.743.4 23.2+3.2 0.610
Yb7.saat 22.442.9 23.6+3.1 0.134
Yb8.saat 23.34+2.7 22.1+2.8 0.096
Ekstiibasyon sonrasi 22.943.7 23£3.2 0.94

Kisaltmalar: PAB; Pulmoner arter basinci, KPB; Kardiyopulmoner bypass, YB; Yogun bakim

Grup R ve Grup F intraoperatif ve total opioid tiiketimi ve maliyetleri agisindan

karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklihik goézlemlenmistir.

Grup F’de hem tiiketim hem de maliyet anlamli oranda daha diisiik bulunmustur

(Sekil 4.8, sekil 4.9, tablo 4.8).

Tablo 4.8. Intraoperatif total opioid tiiketimi ve maliyeti

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Intraoperatif total opioid tiiketimi (mcg) 2655.2£710.3  7450.2£2187.3 <0.001
Intraoperatif total opioid maliyeti (TL) 83.1+24.4 <0.001
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Postoperatif ilk 6 saat propofol tiiketimi ve maliyeti ile toplam propofol tiikketimi

ve maliyeti karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir (Tablo 4.9, sekil 4.10, sekil 4.11, sekil 4.12, sekil 4.13).

Tablo 4.9. Propofol tiiketimi ve maliyeti

Grup F Grup R
(n=30) (n=30) »
Postoperatif ilk 6 saat propofol tikketimi (mg) 217.3+40.4 218.0+44.8 0.952
Postoperatif total propofol tiikketimi (mg) 327.3+83.6 310.3£92.7 0.459
Toplam propofol tiiketimi (mg) 548.3£110.9  538.7+£126.5 0.754
Toplam propofol tiiketim maliyeti (TL) 5.5+1.1 54=+1.3 0.757
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Her iki grup arasinda yogun bakimda kalis siiresi, hasta memnuniyeti,
komplikasyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
(Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Hasta memnuniyeti, yogun bakimda kalis siiresi ve komplikasyon

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Y.B. da kalis siiresi 17/13 14/16 0.605
(2/3 giin) (9%56.7/%43.3) (%46.7/%53.3) '
11/12/7 11/14/5
Hasta memnuniyeti (1/2/3) 0.784

(%36.7/%40/%23.3)  (%36.7/%46.7/%16.7)

Komplikasyon - - -

Her iki grupta da VAS skorlar1 zaman iginde degismis (p<0,001). Ancak gruplar
arasinda anlamli fark yoktur. (Tablo 11)

Tablo 4.11. Gruplarda vizuel analog skala skorlar1

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Ekstiibasyon 3[2-4] 3[2-4] 0.621
1.saat 2[1-3] 2[1-3] 0.742
2.saat 1[1-2] 1[1-2] 0.783
4.saat 1[1-2] 1[1-2] 1.000
6.saat 1[1-2] 171-1] 0.154
12.saat 1[1-1] 171-1] 1.000
24.saat 1[1-1] 171-1] 1.000

Her iki grupta da aldrete skorlar1 zaman iginde degismis olup (p<0,001) ayrica
ekstiilbasyon zamaninda da gruplar arasinda fark var. Grup F’de ekstiibasyon

aninda daha diisiik aldrete skoru elde edilmistir. (Tablo 12)
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Tablo 4.12. Aldrete derlenme skorlar

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Ekstiibasyon 8[7-10] 9[8-10] 0.001
1.saat 9[8-10] 10 [8 —10] 0.222
2.saat 9[8-10] 9[8-10] 0.347
4.saat 10 [9-10] 9[9-10] 0.798
6.saat 10 [9-10] 10 [9-10] 0.430
12.saat 10 [9-10] 10 [9 - 10] 0.421
24.saat 10 [10 - 10] 10 [9 - 10] 0.317

Her iki grupta da Ramsay skorlar1 zaman i¢inde degismis olup (p<0,001) ayrica
ekstlibasyon aninda ve 1.saatte Grup R’de Ramsay skoru anlamli derecede diisiik

bulunmustur. (Tablo 13)

Tablo 4.13. Ramsay sedasyon skorlari

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Ekstiibasyon 5[3-5] 4[2-5] 0.009
1.saat 3[2-4] 2[2-3] <0.001
2.saat 2[2-3] 2[2-2] 0.154
4.saat 2[2-2] 2[2-2] 1.000
6.saat 2[2-2] 2[2-2] 1.000
12.saat 2[2-2] 2[2-2] 1.000
24 saat 2[2-2] 2[2-2] 1.000

Gruplar arasinda yan etkiler bakimindan anlamli bi farklilik yoktur (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Yan etki oranlarinin karsilastirmasi

Grup F (n=30) Grup R (n=30) p
Bulant1 — kusma - - -
Kasinti - - -
Huzursuzluk - - -
Bas donmesi - - -
Ates 3 (%10) 3 (%10) 1.000
Carpinti 5 (%16.7) 5 (%16.7) 1.000
Bradikardi 13 (%43.3) 21 (%70) 0.068
Tagikardi 18 (%60) 14 (%46.7) 0.438
Hipotansiyon 7 (%23.3) 9 (%30) 0.770
Hipertansiyon 8 (%26.7) 5 (%16.7) 0.531
Atriyal fibrilasyon 2 (%6.7) 2 (%6.7) 1.000
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5.TARTISMA

Koroner arter bypass cerrahisi anestezisinde amag, hastanin hemodinamisini,
myokardiyal ve serebral oksijen arz talep dengesini bozmadan yeterli anestezi
derinligi saglamaktir. Onceleri bu durum hastanin anesteziden derlenme ve yogun
bakimda kalis siireleri gozoniine alinmadan ¢ok yliksek doz opioid ajan verilmesi
ile saglanmsti’®. Ancak yiiksek doz opioid teknikleri ile ciddi kardiyak ve
solunum depresyonuna bagli ve uzun yogun bakimda kalis siiresi nedeniyle takip
eden yillarda kalp cerrahisi anestezistleri ilgilerini cerrahi sonrasit hizl
derlenmeye, kisa yogun bakim siireci ve erken taburculuk i¢in elverisli sartlar
saglamaya yogunlagtirmiglardir. Bu amacla kisa etkili opioidler ve volatil
anestezikler siklikla kullaniimaktadir™® ™%, Bu ¢alismanin 6éncelikli amaci volatil
ajanlarla kombine edilen iki farkli opioidin KABG cerrahisinde propofol tiiketimi,
toplam ilag tiikketimi ve maliyeti iizerine etkilerini arastirmak, ikincil amaclar ise
hemodinami, BIS degerleri, ekstiibasyon zaman1 ve postoperatif yogun bakimda
kalis stiresi lizerine etkilerini arastirmaktir. Calismamizda anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde kullanilan fentanil ve remifentanil dozlar literatiirdeki diisik doz
opioid protokolleri ile parelellik gostermektedir. Myles ve ark.nin yaptiklart bir
calismada KABG cerrahisinde remifentanil ile iki farkli dozda fentanil
kullaniminin maliyet {izerine etkileri arastirilmis ve remifentailin rolatif olarak
maliyetinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir™. Bu ¢alismada da benzer sekilde
KABG cerrahisinde remifentanil kullaniminin diisik doz fentanil ile
Karsilastirildiginda, hasta memnuniyeti, taburculuk siiresi, BIS degerleri ve
propofol tiikketimi {izerine dezavantaji olmaksizin opioid maliyetini arttirdigi

gosterilmistir (Sekil 4.9).

KABG cerrahisinde kontrolsiiz gelisen bradikardi, tasikardi ve hipertansiyon

111, 112 .
* “. Howie ve ark. ‘nin

postoperatif miyokard enfarktiis riskini tetikleyebilir
yaptig1 ¢alismada fentanil ve remifentanilin erken ekstiibasyon planlanan hastalara
uygulanmasi ile ilgili caligmalarinda remifentanil uygulanan grupta %11 oraninda

bradikardi goézlenirken, fentanil uygulanan grupta ise bu oran %5 olarak
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bulunmustur'*®

. Mollhoff ve ark.’min bir calismasinda ise cilt insizyonu ve
sternotomi donemlerindeki cerrahi uyariya yetersiz anestezi cevabi olarak
diastolik ve sistolik kan basincindaki degisikliklerin anlamli olarak remifentanil

11 Geisler ve ark. KABG cerrahisinde

grubunda daha az oldugunu belirtmislerdir
remifentanilin Ui¢ farkli dozdaki etkinlik ve giivenligini arastirdiklar1 bir caligmada
Imcg/kg/dk dan daha yiiksek remifentanil dozlarinin cerrahi uyariya yanitsizlikta
herhangi bir avantaj saglamadigini géstermislerdirgl. Bu calismada ise anestezi
indiiksiyonunda remifentanil dozu 1 mcg/kg, idamede ise 0.5-1 mcg/kg/dk hizda
kullanilmis olup literatiirle benzer sekilde cerrahi yanitsizlik elde edilmis ve ciddi
kardiyovaskiiler depresyon gozlenmemistir. Yukaridaki ¢alismalarin aksine Joo ve
ark. ise koroner arter bypass greft veya kapak replasmani cerrahisinde
indiiksiyonda glikopirolat ile birlikte kullanilan S5mcg/kg bolus dozlarda
remifentanil ve 20 mcg/kg fentanilin hemodinamik etkilerini karsilastirdiklar:
calismalarinda her iki opioidin de kardiyovaskiiler etkilerinin benzer oldugu ve
remifentanil grubunda bradikardi insidansinin fentanil grubuna goére daha az

vt qoe e 114
goriildiigli sonucuna varmiglardir

. Bu calismada remifentanil uygulanan grupta
indiiksiyondan ekstiibasyon siiresine kadar ki donemde fentanil uygulanan grupla
karsilastirildiginda anlamli olarak kalp hizi ve ortalama arter basinci diisiik
bulunmustur (Sekil 4.3 ve 4.4) bu da diisiikk opioid dozlarinin kullanilmasi ile
aciklanabilir. Ote yandan diisiik doz fentanil kullaniminin erken ekstiibasyonda
basarili oldugu ancak cerrahi uyartya hipertansif yanit1 yeterince baskilayamadigi

bazi ¢caligmalarda belirtilmesine®*® 11°

ragmen bizim sonuglarimiza gore diisiik doz
fentanil uygulanan grupta yeterli cerrahi yamitsizik elde edilmis hatta BIS
degerleri sternum kapatilmasi sirasinda Remifentanil uygulanan grupla
karsilastirildiginda anlamli olarak diisitk bulunmustur. Bu durum da anestezi
idamesinde fentanilin uzamis etkisinin yanisira volatil anetseziklerin opioidlerle
kombine edilmesine baglanabilir. Landoni ve ark.’nin yaptiklar1 bir caligmada da
volatil anesteziklerin kullanim1 kardiyak anestezide mortaliteyi azaltan diger
faktorler olan insiilin, levosimendan, statinler, kronik beta bloker kullaniminin
yanisira Onemli bir nokta olarak belirtilmistir'™’. Buna yonelik olarak

calismamizda diisiik doz opioidlere ilaveten volatil anestezik kullanimini tercih

ettik.
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Erken ekstiibasyon teknigi yogun bakim ve hastanede kalis siiresini kisaltma,
hasta konforunu arttirma ve maliyeti diislirme amacli bir anestezi yt')ntemidirgl' 18
Bu yontemle ilgili yapilan calismalarda erken ekstiibasyon hastanin postoperatif

yogun bakima kabuliinden sonra Higgins ve ark tarafindan 3-10 saat arasinda®®®,

120

Arom ve ark tarafindan 12 saat iginde ", Marthin ve ark. tarafindan ise 10 saat

121 endotrakeal tiipin ¢ikarilmasi olarak belirtilmistir. Bu g¢alismada da

i¢inde
hastalar benzer sekilde 9 ila 10 saat arasinda ekstiibe edilmislerdir. Ekstiibasyon
siireleri  karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da fentanil
grubunda daha kisa bulunmustur. Molhoff ve ark.nin KABG cerrahisinde yiiksek
doz remifentanil infiizyonu ile aralikli fentanil boluslarimin karsilastirildigi
calismalarinda fentanil uygulanan grubun daha erken ekstiibe oldugu
belirtilmistir'**. Benzer sekilde Engoren ve ark. da KABG cerrahisinde fentanil,
remifentanil ve sufentanilin karsilastirildigi calismalarinda fentanil uygulanan
grupta daha kisa ekstibasyon siiresi oldugunu belirtmislerdir'™. Ancak
ekstiibasyon siireleri agisindan remifentanilin fentanile {Ustlinligli gosteren

13,122 Eystiibasyon siireleri acisindan literatiirdeki bu

caligmalarda mevcuttur
farklilik uygulanan anestezi yontemleri, yogun bakimda sedasyon uygulanmasi,
cerrahinin uygulandigi klinigin 6zellikleri, anestezistin cerrah ile olan iletigimi,
ekstiibasyonun cerrah veya anestezist gozetiminde yapilmasi gibi bir¢ok faktdrden

kaynaklanabilir.

Sonug olarak KABG cerahisi anestezisinde diisiik doz opioid ve volatil anestezik
kombinasyonu ile postoperatif yogun bakimda sedasyon uygulamalarimizin
hemodinami, BIS degerleri, ekstiibasyon zamani, propofol tiiketimi, postoperatif
yogun bakimda kalis siiresi, toplam ila¢ tiiketimi ve maliyeti iizerine etkilerinin
arastirildigt  bu c¢alismada intraoperatif diisiik doz fentanil kullaniminin
remifentanil ile karsilagtirildiginda gerek hemodinami gerekse opiod tiiketimi
tizerine etkileri agisindan daha avantajli ve tercih edilebilir bir ajan oldugu
gorilmektedir. KABG cerrahisinde erken ekstiibasyon, kisa yogun bakim siireci
ve erken taburculugun saglanmasi i¢in farkli ajanlar ve dozlari ile yapilacak yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Remifentanil ve Fentanil
Infiizyonlarinin Hemodinami, Yogun Bakimda Kalis Siiresi ve Propofol
Tiiketimine Etkileri

Giris: Ongoriilebilen yasam siiresinin uzamasi ve tiptaki gelismelerin 1s18inda
koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi yapilan olgu sayisi oldukga artmustir.
Ileri yasta ve daha yiiksek riskli olgular operasyona alinmakla birlikte, KABG
cerrahisinde mortalite son yillarda 6nemli oranda azalmistir. Son yillarda kalp
cerrahisi uygulanan eriskin hastalarin anestezi yaklasiminda postoperatif donemde
hizl1 derlenme ve erken trakeal ekstiibasyon tizerinde ¢ok fazla diisiiniilen konular
olmustur. Bu sebeple bu c¢alismada KABG cerrahisi uygulanan erigskin kalp
cerrahisi vakalarinda fentanil ve remifentanilin, hemodinami, ekstiibasyon, yogun
bakimda kalis siiresi ve tiiketim maliyetleri lizerine etkileri karsilastirildi.

Yontem: Etik kurul onayr alinan ASA III-IV risk grubunda 40-65 yas arasi
KABG uygulanacak 60 hasta rastgele iki esit gruba ayrildi. Hastanin calismaya
katilmayr kabul etmemesi, c¢alismada kullanilan ilaglara alerji, viicut kitle
indeksi>30, kontrolsiiz  hipotansiyon ~ veya  hipertansiyon, ejeksiyon
fraksiyonu<%25, preoperatif intraaortik balon destegi ihtiyaci, major organ
disfonksiyonu, kontrolsiiz aritmi varlig1 ve KABG’ye ek olarak kapak operasyonu
planlanmas1 ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri olarak belirlendi. Revizyona
alinma ve postoperatif ciddi komplikasyon (kardiyak arrest, pulmoner
tromboemboli, pndmoni, sepsis, septik sok, eriskin solunum yetmezligi sendromu,
postoperatif intraaotik balon destegi ihtiyaci) gelismesi c¢aligmadan ¢ikarilma
kriteri olarak belirlendi.

Hastalar operasyondan 30 dakika 6nce 0.03 mg/kg intramuskiiler midazolam ile
premedikasyon yapilarak ameliyat odasina alindi. Hastalara 5 kanalli
elektrokardiyogram (EKG), pulse oksimetre, invaziv arter Kkateterizasyonu,
bispektral indeks (BIS) monitdrizasyonu yapildi. Indiiksiyondan énce hastalara 2
It/dk nazal kaniil ile oksijen verildi. indiiksiyonda Grup F’ye 2-3 mg/kg propofol
+ 0.6mg/kg rokuronyum +5- 10mcg/kg fentanil, Grup R’ye 2-3 mg/kg propofol +
0.6mg/kg rokuronyum + 1-2mcg/kg remifentanil yapildi. Intraoperatif dénemden
ekstiibasyon sonrasmna kadar BIS degerleri, pulmoner arter basinci (PAB)
ol¢timdi, 1s1 takibi, kalp hiz1 (KH), ortalama arter basinci (OAB) takipleri yapildi.
Anestezi idamesinde ise Grup F‘ye %2-3 sevoflurane + %50 oksijen-hava
kombinasyonu, 0.1-0.5 mcg/kg/dak fentanil inflizyonu; cilt insizyonu ve
sternotomi Oncesinde 5mcg/kg fentanil bolus, Grup R’ye ise % 2-3 sevofluran +
%50 oksijen- hava kombinasyonu, 0.5-1mcg/kg/dak remifentanil infiizyonu, cilt
insizyonu ve sternotomi Oncesinde 0.25-1 mcg/kg remifentanil bolus uygulandi.
Her iki gruba da kardiyopulmoner bypasin sonlandirilmasindan ekstiibasyon
zamanina kadar gegen siirede 50-100 mcg/kg/dk dozunda propofol inflizyonu
baslandi. OAB 70-90 mmHg olacak sekilde propofol inflizyonu diizenlendi.
Hastalar weaning kriterlerini (normotermi, hemodinamik stabilite, asir1 kanama
olmamas1 ve idrar ¢ikisr>0.5 ml/kg/saat) karsiladiginda, BIS>75 olacak sekilde
propofol dozlar1 azaltilarak ekstiibe edildi. Ekstiibasyon sonrasi 1,2,4,6,12,24.
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saatlerde viziiel analog skala (VAS), aldrete derlenme skorlamasi, ramsey
sedasyon skorlamas1 yapilarak bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, hipertansiyon,
bulanti, kusma, kasinti, huzursuzluk, bas donmesi, ates, atriyal fibrilasyon olup
olmadig1 kaydedildi. Ayrica intraoperatif total opioid tiikketimi ve maliyeti, yogun
bakimda kalis siiresi, toplam propofol tiiketimi ve maliyeti, hasta memnuniyeti
kaydedildi. Hastalardan taburculuk Oncesinde memnuniyetlerini 5°1i likert
skalasina gore derecelendirmeleri istendi.

Bulgular: Her iki grup iginde de kalp hiz1 degerlerinin zaman i¢i degisimi anlaml
(p<0,001) bulundu. Gruplarda zaman ig¢i degisim farkli sekillerde gelisti
(p<0,001). Indiiksiyon 6ncesi digindaki tiim zamanlarda KH Grup R’de daha
diisiik gozlendi. OAB degerlerinin zaman i¢i degisimi anlamli bulundu (p<0,001).
Gruplarda zaman i¢i degisim farkli sekillerde gelisti (p<0,001). Entiibasyon
oncesinden yogun bakim 1.saate kadar olan tiim zamanlarda OAB degerleri Grup
R’de daha diisiik bulundu. Her iki grup icinde de BIS degerlerinin zaman ici
degisimi anlamli bulundu (p<0,001). Gruplarda zaman i¢i degisim benzer
sekillerde gelisti (p=0,251). Gruplar arasinda yalnizca sternum kapatilmasi
sirasinda BIS degerleri farkli olarak goézlemlendi ve Grup F ‘de daha diisiik
bulundu. Her iki grup iginde de 1s1 degerlerinin zaman i¢i degisimi anlaml
bulunmadi (p>0,05). PAB degerlerinin zaman i¢i degisimleri her iki grup i¢in
anlamli degildi (Grup F icin p=0,187, Grup R icin p=0,166). Intraoperatif total
opioid tiikketimi ve maliyeti bakimindan gruplar arasinda farklilik gézlendi. Grup
F’de daha diisiik bulundu. VAS skorlar1 zaman iginde degismis (p<0,001), ancak
gruplar arasinda fark yoktu. Her iki grupta da Aldrete skorlar1 zaman icinde
degismis olup (p<0,001) ekstiibasyon zamaninda Grup F’de daha diisiik bulundu.
Her iki grupta da Ramsey skorlari zaman iginde degismis olup (p<0,001), Grup
R’de ekstiibasyon aninda ve 1.saatte daha diisiik gozlendi. Yan etkiler agisindan
gruplar arasinda herhangi bir fark gozlenmedi.

Sonu¢: KABG cerahisi anestezisinde diisiik doz opioid ile volatil anestezik
kombinasyonu ve yogun bakimda propofol ile sedasyon uygulamalarimizin
hemodinami, BIS degerleri, ekstiibasyon zamani, propofol tiiketimi, postoperatif
yogun bakimda kalis siiresi, toplam ilag¢ tiiketimi ve maliyeti {izerine etkilerinin
arastirlldigt bu calismada intraoperatif diisiik doz fentanil kullaniminin
remifentanil ile karsilastirlldiginda gerek hemodinami gerekse opiod tiiketimi
tizerine etkileri agisindan daha avantajli ve tercih edilebilir bir ajan oldugu
gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: KABG, Fast track anestezi, Remifentanil, Fentanil, Maliyet,
Etkinlik.
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SUMMARY

The Effects of Remifentanil and Fentanyl Infusions on Hemodynamics,
Intensive Care Unit Stay and Propofol Consumption in Coronary Artery
Bypass Surgery

Introduction: With a longer life expectancy and advances in medicine, the
number of coronary artery bypass graft surgeries (CABG) have increased
substantially. Although older patients with comorbidites are undergoing this
operation, the mortality of CABG has decreased in the past years. Faster recovery
and earlier extubation in the postoperative period of adult cardiac surgery patients
have been the subject of many studies in the recent years. Because of this reason,
the effects of fentanyl and remifentanil infusions on hemodynamics, extubation,
length of intensive care unit (ICU) stay and consumption costs have been
investigated in this study.

Methods: After obtaining ethics committee approval, 60 patients between 40 and
65 years of age, scheduled to undergo CABG surgery were included in the study
and were randomly allocated to two groups. Exclusion criteria were as follows:
patient’s denial to enroll in the study, known allergy to the drugs used in the
study, body mass index greater than 30, uncontrolled hypotension or
hypertension, ejection fraction less than 25%, preoperative need for intraaortic
balloon pump, major organ dysfunction, uncontrolled arrhythmia and valvular
surgery in addition to CABG surgery. Patients requiring revision sternotomy and
serious postoperative complications (cardiac arrest, pulmonary thromboembolism,
pneumonia, sepsis, septic shock, adult respiratory distress syndrome, need for
postoperative intraaortic balloon pump) were also criteria for exclusion from the
study.

All patients were premedicated using intramuscular midazolam 0.03 mg/kg 30
minutes before the surgery. All patients were monitorized using 5 channels ECG,
pulse oxymetry, invasive arterial blood pressure, bispectral index (BIS). Patients
received nasal oxygen 2lt/min via nasal cannula. Group F received 2-3 mg/kg
propofol + rocuronium 0.6 mg/kg + fentanyl 5-10 mcg/kg intravenous while
Group R 2-3 mg/kg propofol + rocuronium 0.6 mg/kg + remifentanil 1-2 mcg/kg
intravenously for induction. BIS values, pulmonary artery pressure (PAP),
temperature, heart rate (HR), mean artery pressure (MAP) was monitorized from
induction until extubation.

Group F received 2-3% sevoflurane + 50% oxygen-air combination, fentanyl
infusion 0.1-0.5 mcg/kg/min, 5mcg/kg fentanyl bolus before skin incision and
sternotomy while Group R received 2-3% sevoflurane + 50% oxygen-air
combination, remifentanyl infusion 0.5-1 mcg/kg remifentanil infusion, 0.25-1
mcg/kg remifentail bolus before skin incision and sternotomy. Both groups
received 50-100 mcg/kg/min propofol infusion starting from the end of
cardiopulmonary bypass to extubation. Propofol infusion dose was titrated to
achieve MAP 70-90 mmHg.

Propofol infusion dose was lowered gradually with BIS >75 as a target and the
patients were extubated when they met weaning criteria (normothermy,
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hemodynamic stability, no excessive bleeding and urine output > 0.5ml/kg/h).
Visual analogue scale (VAS), Aldrete recovery score and Ramsey sedation score
were calculated and side effects such as bradycardia, tachycardia, hypotension,
hypertension, nausea, vomiting, pruritus, agitation, dizziness, fever, atrial
fibrillation were recorded at 1, 2, 4, 6, 12, 24th hours following extubation.
Additionally, intraoperative total opioid consumption and cost, total length of stay
in the ICU, total propofol consumption and cost, patient consumption was
recorded. The patients were asked to rate their satisfaction using a five point
Likert scale prior to discharge from the hospital.

Results: Change of heart rate in time in both groups were significant (p<0,001).
Changes in time were different for both groups (p<0,001). Heart rate was lower in
Group R except for the preinduction period. Changes in MAP values in time was
statistically significant (p<0,001). Changes in time were different for both groups
(p<0,001). MAP values were lower in Group R starting from the preinduction
period to the first hour of the ICU. Changes in BIS values in time were significant
for both groups (p<0,001). Changes in time were similar for both groups
(p=0.251). BIS values were similar for two groups except for sternal closure and
was lower in Group F.

Changes in body temperature in both groups were similar for both groups
(p>0.05). Changes in PAP values were similar for both groups (p=0.187 for
Group F, p=0.166 for Group R). Differences in intraoperative total opioid
consumption and cost was statistically significant, it was lower in Group F. VAS
scores changed in time (p<0,001) but there was no difference between groups.
Aldrete scores changed for both groups (p<0.001) and it was lower in Group F in
the time of extubation. Ramsey scores changed in time for both groups (p<0.001)
and it was lower in Group R in time of extubation and the first hour after
extubation. Side effect profile was similar for both groups.

Conclusion: In this study, the effects of combination of low dose opioid and
volatile anesthetics in addition to propofol sedation in the ICU after CABG
surgery on hemodynamics, BIS values, time to extubation, propofol consumption,
total stay in the ICU, total drug consumption and cost was evaluated and the
results show that intraoperative low dose fentanyl, when compared to
remifentanil, is a promising agent when hemodynamics and total opioid
consumption are concerned.

Key words: CABG, Fasttrack anesthesia, Remifentanil, Fentanyl, Cost-effectivity
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