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GIiRiS

Intraoperatif miyokardiyal iskemi kardiyak ve non-kardiyak cerrahi sonras1 morbidite
ve mortaliteyi artirabilen ciddi bir olaydir (23). Cerrahi sirasinda ve sonrasinda miyokardiyal
iskemiyi azaltmak igin bircok tedavi yaklasimi Onerilmektedir. Bu yaklasimlarin cogu
miyokard oksijen ihtiyaci ve sunumu arasindaki dengenin saglanmasina yoneliktir (42, 119).

Koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisi major organlarda disfonksiyona
neden olabilen sistemik inflamatuar yanita neden olabilmektedir (111). Sistemik inflamasyon
kan ve dokularda mediyatorlerin 6l¢iimii ile belirlenebilmektedir. Inflamatuar yanitta en erken
ve en Onemli yere sahip olan endojen mediyatorlerin basinda tiimor nekrotizan faktor-alfa
(TNF-a) gelmektedir (45). Dolasim ve kalp iizerine TNF-a diizeylerinin artmasinin
istenmeyen etkileri, miyokard kontraktilitesi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) azalmasia ikincil
gelisen hipotansiyon, azalmis sistemik vaskiiler diren¢ ve biventrikiiler dilatasyondur (32).

Volatil anestezikler enerji korunmasi, disritmilerin azaltilmasi, kardiyak fonksiyon ve
metabolizmanin iyilestirilmesi ile kardiyak korunmaya katkida bulunurlar (22, 32, 56, 128).
Desfluran (44, 77, 93, 108, 114) ve sevofluranin (16, 21, 32, 73, 117) miyokard infarkt alanim
azalttigi ve miyokardin 6nkosullamasini etkili bir sekilde sagladigi gosterilmistir. Koroner
arter bypass greftleme cerrahisinde sevofluranin TNF-a diizeylerini azaltarak kalp
korunmasini sagladigr bildirilmistir (32, 89). Ancak her iki ajanin miyokard korunmasi ve
TNF-a ile belirlenen inflamasyon yanitina etkilerini karsilagtiran bir calisma mevcut degildir.

Intraoperatif donemde miyokardiyal hasar troponin-T (Trop-T), kreatin kinaz-MB
(CK-MB) ve elektrokardiyogramda tekrarlayan ve uzun siiren ST-segment degisimleri ile
belirlenebilmektedir (70). Intraoperatif donemde ST-segmentinin monitorizasyonu ve

tekrarlayan Trop-T diizeylerinin belirlenmesi akut miyokardiyal hasar1 olan hastalarin



onceden saptanmasina yardim edebilir (99). Boylece daha erken ve etkili tedavi
baglanabilmektedir.

Calismamizda KABG cerrahisi gecirecek hastalarda intraoperatif miyokard iskemisi
acisindan desfluran ve sevofluran anestezi uygulamalarinin ST-segmenti, kardiyak enzim ve

TNF-a diizeyleri iizerine etkilerini karsilagtirilmayr amagladik.



GENEL BiLGIiLER

1. Kardiyopulmoner bypass devresi

Kardiyopulmoner bypass (KPB) devresi kanin oksijenlenmesini saglayan oksijenator,
oksijenlenmis kani viicuda gonderilmesini saglayan pompa sistemleri ve kanin aspire edilmesi
ve kardiyopleji verilmesini saglayan sistemlerden olusmaktadir. Koroner arter bypass
greftleme cerrahisi sirasinda kansiz ve rahat calisma ortami saglamak ve tiim viicut
perfiizyonu amaciyla KPB makinast siklikla kullanilmaktadir. Koroner damarlardaki
tikanikligin yarattigi miyokardiyal iskeminin, arter anastomozlar1 yapilarak veya diger damar
greftleri kullanilarak ortadan kaldirilmasi amaciyla, KABG ameliyatlarn yapilmaktadir. Her ne
kadar teknolojideki gelismeler ile mortalite oranlar1 azalmis olsa da, KABG cerrahisinde KPB
kullanilmas1 ile gozlenen inflamatuar yanit sonucu ortaya c¢ikan hiimoral ve hiicresel
mediyatorler serebral hasar, organ disfonksiyonu ve hemostazda bozulmaya yol

acabilmektedir (53).

2. Miyokard korunmasi
2-1. Tanim ve tarihce

Kardiyak cerrahinin giivenli bir sekilde yapilabilmesi ve gelismesindeki anahtar nokta
miyokardin korunmasidir. Uzerinde onemle durulan esas nokta ise iskemiden kacinmaktir
(42). Kapak degisimi operasyonlar1 sonrasi gelisen ve “taglagsmis kalp” adi1 verilen durumun,
iskemik zamanin uzamasi sonucu kalpte iskemik kontraktiir gelismesi nedeniyle olustugu
diigiiniilmiistir. Normal koroner arterleri olan kapak hastalarinin intraoperatif donemde
miyokard infarktiisii (MI) gecirmeleri, cerrahlari intraoperatif donemde miyokardi korumaya

yonelik teknikleri gelistirmeye iten esas neden olmustur (92).



Kalbin potasyum kullanilarak geridoniisiimlii olarak durdurulabilecegi fikri 1935
yilinda bulmasina ragmen bu bilginin klinik olarak kullanimi i¢in 20 y1l gecmesi gerekmistir.
Kardiyak cerrahide hipoterminin kullanilmasi ilk olarak Bigelow tarafindan Onerilmistir. O
donemde hipoterminin kalbi korumaktan cok beynin korunmasi amaciyla uygulandigi
bilinmektedir. Bigelow deneysel modellerde viicudun toplam oksijen ihtiyacinin hipotermi ile
azaldigmi ve bu durumun miyokard icinde gecerli oldugunu gostermistir (92). Total
kardiyopulmoner bypass amaciyla “kalp akciger makinasi” ilk olarak John Gibbon tarafindan
atrial septal defekt onarimu sirasinda kullamilmistir (49). Viicudun oksijen ihtiyacininin
karsilanabilmesi i¢in “kalp akciger makinast” ile yiiksek akim hizlar1 gerekmekteyken,
hipotermi ile saglanan oksijen ihtiyacindaki azalma ile akim hizlar da diisiiriilebilmistir (92).

Kardiyopleji kullanilarak “elektif kardiyak arrest” yapilmasi fikri ilk olarak Melrose
tarafindan ortaya atilmistir. Ancak Melrose soliisyonunun uzun dénem sonuglarinin hastalarda
gec vaskiiller ve miyokardiyal hasar gelistigini gostermesi nedeniyle cerrahlar teknigi
kullanmaktan vazge¢misler ve hipotermiyi daha yaygin olarak kullanilmaya devam
etmislerdir (80). Melrose soliisyonunun toksisitesinin elektromekanik arrest yaratmasi
nedeniyle degil, icerigindeki iyonlarin uygunsuz konsantrasyonlarda bulunmasiyla iligkili
oldugunun gosterilmesinin ardindan St. Thomas soliisyonu ve benzeri kardiyoplejik
soliisyonlar gelistirilmis ve klinik olarak kullanilmaya baslanmistir (92).

Retrograd olarak koroner venlerden kardiyopleji kullanimi giiniimiizde ¢ogu cerrah
tarafinda tekrarlanan ameliyatlar ve kapak cerrahisinde tercih edilmektedir. Anterogard ve
retrograd kadiyoplejinin birlikte verilmesi ile tiim kapiller yatakta daha iyi perfiizyon
saglanabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Kardiyak cerrahideki erken ve ge¢ donem basari, operasyonun mekanik problemi ne

kadar diizelttigi kadar, teknik diizeltme sirasinda uygulanan aortik klemplemeye ikincil



goriilen disfonksiyonun miyokardiyal korunma ile ne kadar dnlenebildigine de baglidir. Uzun
siireli aortik klemp uygulamasimin miyokardiyal hasari artirdigi bilinmektedir. Mekanik ve
metabolik iyilestirme programlarinin her ikisi de esit oranda 6nemlidir. Birindeki yetersizlik
sadece cerrahi bir problem olmaktan teye teknik olarak basarili bir operasyona karsi iyilesme
zamani uzamis hastalar ve artmis maliyetler agisindan sorun olusturmaktadir. Korunma ve

teknik yeterlilik birbirinden ayrilmaz bir biitiiniin parcalaridir (9).

2-2. Korunma terimleri

Miyokardiyal sersemleme (stunning) veya diger adiyla post-iskemik disfonksiyon, geri
doniisiimsiiz hasar olmaksizin reperfiizyon sonrasi kalbin mekanik fonksiyon bozuklugunun
devam etmesi halidir. Goreceli olarak orta derecede ve Oldiiriicli olmayan bir hasardir. Ne
kadar agir veya uzamis olursa olsun post-iskemik disfonksiyon, tamamen geri dondiiriilebilir
olmasi ile miyokardiyal infarkttan ayrilabilir. Kisa siireli iskemi donemleri bile kalpte uzun
siiren mekanik bozukluklara yol acabilmektedir (4).

Hiberne miyokard terimi, koroner kan akimindaki ciddi azalma varliginda enerji
ihtiyacin1 saglamak amaciyla kardiyak metabolizma ve fonksiyonun azaltildigi adaptif bir
durumu tanimlamaktadir. Béyle bir mekanizmanin doku hasar olugturmasi beklenmez, ancak
kasin uzun donemdeki inaktivitesi nedeniyle olusmasi beklenen adaptif morfolojik
degisikliklerin gelisimini engelleyebilmektedir. Ayn1 zamanda hiberne miyokartta programli
hiicre 6liimii modeli tanimlanmustir (88).

Iskemik onkosullama (preconditioning) terimi, uzun siireli miyokardiyal iskemi
donemi Oncesi, olusabilecek infarkt alanini kiigiiltmek i¢in uygulanan kisa siireli iskemi-
reperfiizyon donemleri olarak tanimlamaktadir (87). Kardiyak cerrahi icin tamimlanmasina

ragmen cerrahi siiresini uzatmasi ve iskemi donemleri i¢in uygulanan klemplemenin



potansiyel tehlikeleri nedeniyle cerrahlar tarafindan siklikla kullanilmamaktadir (94). Klasik
veya erken Onkosullama ile saglanan korunma tipik olarak uyarmin hemen ardindan
baslamakta, fakat 2-3 saat sonra kaybolmaktadir. Bu duruma ilave olarak daha az etkili
oldugu diisiiniilen, ilk Onkosullama uyarisindan 12-24 saat sonra baslayip 72 saat kadar
siirebilen korunma donemi korunmanin ikinci penceresi veya gec¢ oOnkosullama olarak

tammmlanmaktadir (127).

2-3. Korunma teknikleri

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon, anjiyoplasti, koroner bypass ve trombolitik tedavi
gibi cesitli klinik durumlar ile olusabilmektedir. Yiiksek oranda morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu nedenle miyokardiyal korunma amaciyla bir¢cok teknik gelistirilmis ve
gelistirilmektedir.

Glinlimiizde miyokardiyal korunma amaciyla en yaygm kullamilan teknik aralikli
hiperkalemik kardiyopleji ve orta derecede sistemik hipotermidir. Soguk kardiyopleji
kullanimindaki esas amacg, 10-15°C supranormal potasyum iceren kan veya kristalloid
soliisyonun koroner arter veya venlerden verilerek kalbin diyastolde durdurulmasidir.
Elektromekanik is, tim miyokardin is yiikiiniin %95’ini olusturdugundan durmus olan kalbin
enerji gereksinimi az olacaktir. Kardiyopleji anterograd veya retrograd olarak
uygulanabilmektedir. Anterograd kardiyopleji soliisyonu aort kokiinden direkt koroner
arterlere verilir ve normal anatomik kan akimini izler. Yaygin ¢oklu veya yiiksek yerlesimli
lezyonlar1 olan koroner arter hastalarinda anterograd kardiyopleji kalbi korumada yetersiz
kalmaktadir. Bu gibi durumlarda koroner sinus aracilig ile kalbin vendz sistemine retrograd
olarak da kardiyopleji verilebilmektedir. Ancak bu yontemde muhtemelen arteriyo-siniizoidal

ve tebasyen damarlar yoluyla direkt olarak sag ventrikiil i¢ine veno-vendz sant olmasi



nedeniyle sag ventrikiil ve posterior septumun korunmasi zayif olmaktadir. Cogunlukla
anterograd ve retrograd yoOntemin her ikisi beraber kullamilarak kardiyoplejinin etkisi
arttirllmaya calisilir. Cerrahi tamir i¢in gerekli zamanin uzunluguna gore kardiyopleji aralikli
olarak birden fazla kez uygulanabilmektedir. Boylece metabolik artik iiriinler temizlenmekte,
yiiksek enerji ve oksijen iceren substratlar saglanmakta ve hipotermik diyastolik arrest devam
ettirilebilmektedir (110).

Kardiyopleji soliisyonunun iceriginde yer alan potasyum konsantrasyonunun 40
mEq/L’den fazla olmasinin kalsiyumun hiicre i¢ine girigini arttirdigi ve bu nedenle zararh
olabilecegi diisliniilmektedir. Kalsiyum icermeyen perfiizyondan kisa bir siire sonra
miyokardin kalsiyum igeren soliisyonlarla reperfiize edilmesi ile olugsan masif hiicre harabiyeti
“kalsiyum  paradoksu” olarak adlandirilmistir.  Sarkolemmanin  kalsiyum  girisini
engelleyememesine bagli olan bu durum nedeniyle kardiyopleji soliisyonunun az miktarda
kalsiyum icermesi yararh olabilir. Anaerobik metabolizmanin devamina izin vererek iskemik
miyokardiyumdaki ATP diisiisiiniin azaltilmasi i¢in tamponlama yapilmaktadir. Bu amagla
THAM (trometamin), bikarbonat, fosfat ve histidin kullanilabilmektedir. Ozmolaritenin
kontrolil i¢in siklikla mannitol ve albumin kullanilmaktadir. Hematokrit diizeyleri %10-15
arasinda olan kan kardiyoplejisi soliisyonlar1 4-10 °C de basariyla uygulanmaktadir. Sol
ventrikiil fonksiyonu preoperatif donemde bozuk olan hastalarda oksijenlenmis kan
kardiyoplejisinin, oksijenlenmemis kristalloid kardiyoplejiye gore postoperatif (PO) sol
ventrikiil fonksiyonunu daha iyi koruduguna dair kanitlar bulunmaktadir (26).

Hipotermi enerji tiiketimini, elektromekanik arrest yapmak igin gerekli olan
ekstraselliiler potasyum diizeyini, hiicre 6liimiinii azaltmakta ve elektromekanik arrest siiresini
uzatmaktadir. Kalbin topikal veya sistemik olarak sogutulmasi ve soguk kardiyopleji

kullanimi ile hipotermi saglanabilmektedir (26).



Reperfiizyonun faydali etkilerini arttirict ve iskeminin zararh etkilerini azaltici
ozellikleri olabilecek farmakolojik yontemler de arastirilmaktadir. Bu yontemler arasinda
onkosulama, antioksidanlar (siiperoksid dismutaz, katalaz, vitamin-E, glutatyon, N-
asetilsistein, allopurinol desferrioksamin), kalsiyum kanal blokorleri, fosfolipaz-A;
inhibitorleri [manoalid, mepakrin, klorpromazin, MR-256 (prostoglandin E; oligomeri),
koenzim Qyo], sodyum hidrojen iyonu degisim inhibitorleri (amilorid), P*®*-MAP (mitojen
aktive edici protein) kinaz inhibitorleri (SB-203580), protein fosfataz inhibitorleri (fostriesin,
vanadat), fosfodiesteraz inhibitorleri (pentoksifilin) ve 5-HT (serotonin) reseptor
antagonistleri sayilabilir (129). Gao ve ark. (39) ratlarda yaptiklar1 bir calismada
elektroakupunktur ile bilateral PC6 noktalarinin devamli olarak uyarilmasinin f3;-
adrenoreseptorii ve iletim yollarini inhibe ederek iskemi-reperfiizyon hasarna kars1 kalbi

korudugu gostermislerdir.

3. Anestezik maddeler ile miyokard korunmasi

Anestezik onkosullama terimi, anestezik maddelerin iskemik &nkosullamaya benzer
bir mekanizma ile kalbi korudugu diisiincesi ile iki bagimsiz anestezi arastirma grubu
tarafindan 1997 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Bu terimin kullanilmaya baslamasindan
daha once Davis ve ark. (127) volatil anesteziklerin infarkt sinirlayici 6zellikleri oldugunu
bildirmislerdir.

Anestezik ajanlar hiicre zarlarina yiiksek afinitesi olan hidrofobik kimyasal
maddelerdir. Bu o0zellikleri nedeniyle hiicresel iyon degisimleri ve membran ile iligkili
birtakim fonksiyonlarda potansiyel olarak aktiftirler. Cesitli anestezik ajanlarin iskemi-
reperfiizyon hasarinin hem elektriksel hem inflamatuar evrelerinde koruyucu etkileri vardir.

Miyokardiyal korunma stratejileri icine bu ajanlar1 dahil edilmesi ile kardiyak cerrahi



sirasinda kalbin miyokardiyal fonksiyonunun korunmasi ve hiicresel hasarin daha etkin olarak
azaltilmasi saglanabilir (88).

Baslangicta dnkosullamanin uzun siireli iskemi sonras1 metabolik aktiviteyi azaltarak
hiicresel ATP depolarimi korudugu diisiiniilmekteydi. Su anda uzun siireli iskemiye karsi
korunmanin hiicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonu ile cesitli mediyatorlerin salinimi sonucu
bir veya daha fazla son etki yapitaglarinin etkilenmesi ile oldugu diisiiniilmektedir. Anestezik
onkosullama siirecinde yer alan bazi1 sinyal iletim yollar1 arasinda adenozin reseptori,
inhibitér guanin niikleotidi baglanma proteinleri, protein kinaz C, protein tirozin kinaz ve
sarkolemmal ve mitokondriyal-Katp (Mito-Kartp) kanal aktivitesi sayilabilir. Miyokardiyal
iskemiye kars1 toleransin artmasi hiicre i¢inde kalsiyum artisinin dnlenmesi, enerji depolarinin
daha iyi korunmasi, nekrotik veya apoptotik yollarin aktivasyonunun Onlenmesi ve oksidatif
stresin yaygmliginin azaltilmasi sayesinde gerceklesmektedir (Sekil 1) (20).

Iskemiye karsi esas kardiyoprotektif olan mekanizmanin Mito-Karp kanallarinin
aktivasyonu ile saglanan mitokondrial fonksiyonun korunmasi oldugu bircok deneysel
calismada gosterilmistir. Mito-Karp kanallar iskemi-reperfiizyon sirasinda mitokondriyal
kalsiyum dengesi ve enerji {iretiminin verimliliginin saglanmasi ve reaktif oksijen
radikallerinin iiretiminin etkilemektedirler. S6z konusu kanallarin agilmasi ile olusan K*
akimi enerji tiretiminde ¢cok 6nemli olan mitokondriyal hacim korunabilmektedir (40, 91).

Kohro ve ark. (62) tarafindan izole gine domuzu kardiyomiyositleri tizerinde yapilan
bir aragtirmada izofluran ve sevofluranin Mito-Karp kanallarini doza bagli olarak actigi
gosterilmistir. Zaugg ve ark. (126) tarafindan izole rat kardiyomiyositlerinde Mito-Katp
kanalin a¢ik olma halindeki artisin direkt uyarilmadan ¢ok protein kinazlarin aktivasyonu ile

gerceklestigi belirtilmistir.
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Sekil 1: Onkosullamada rol oynadig diisiiniilen yollar. DAG, diacil gliserol; MAPK, mitojen
aktive edici protein kinaz; PIP, fosfatidil inositol difosfat; PKC, protein kinaz C; PL,

fofolipaz; TK, tirozin kinaz. * Volatil anesteziklerin kardiyoprotektif etkilerini gosterdigi

diisiiniilen bolgeleri belirtmektedir. (De Hert ve ark. (20) izin alinarak)

Volatil anesteziklerin kardiyak korunmada onemli olabilecek gen ve protein sentezini
etkiledigi gosterilmistir (56). Molekiiler biyoloji teknikleri ile enzimlerin fonksiyonel blokaj
sayesinde anestezik Onkosullamanin hiicresel mekanizmalar ile ilgili giin gectikce daha
detayl bilgiye sahip olunmaktadir (120).

Volatil anestezikler operasyon siiresince devamli uygulanabildiginden onkosullama
icin uygun bilesiklerdir. Bu konuda yapilan hayvan modellerinde infarkt alaninin daha kiigiik

olmasi, iskemi sonrasi kontraktil fonksiyonlarin daha iyi derlenmesi ve klinik calismalardan
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elde edilen veriler volatil anesteziklerin Onkosullama araciligt ile insan kalbini
koruyabilecegini diisiindiirmektedir (17, 22, 128).

Halotan, enfluran, isofluran, desfluran ve sevofluranin farmakolojik ©nkosullama
yaptig1 ve boylece infarkt alanin azaltarak PO donemde kardiyak performansi arttirdigi cesitli
calismalarda gosterilmistir (12, 44, 77, 108). Koroner arter bypass greftleme cerrahisi gegiren
hastalarda sevofluramin klinik olarak kardiyoprotektif etkileri operasyon boyunca
kullanildiginda en iyi ortaya cikmaktadir (21). Ozellikle kisa siireli sevofluran uygulamasiyla
anlamli bir Onkosullama saglanamamaktadir (95). Sevofluran Onkosullamanin ikinci
penceresinde de etkilidir ve korunma etkisi 24 saatten sonra da artarak devam edebilmektedir
(73).

Desfluranin 1 minimum alveoler konsantrasyonda (MAK) kullanilmasinin
uygulamanin zamani ve siiresine bakilmaksizin miyokard infarkt alanimi azalttig
gosterilmistir (44). KABG cerrahisi uygulanan hastalarda desfluran ile Onkosulanmanin
etkileri incelenmis ve hastalarda farmakolojik onkosullama amaciyla desfluran kullanim ile
PO donemde miyokardiyal nekrozun azaldigi ve kardiyak performansin arttigi bildirilmistir
(7).

Kardiyak cerrahi merkezinde uygulanan anestezi yontemine sadece sevofluranin
eklenmesi sonrasi elde edilen yillik kalite raporlar degerlendirildiginde Trop-T seviyelerinin
daha diisiik degerlerde bulundugu, KPB sonrasi inotropik ihtiyacin daha az oldugu ve diisiik
kalp debisinin daha az goriildiigii ve bu durumun ajanin olas1 kardiyoprotektif etkisini
destekleyebilecegi bildirilmistir (117).

Volatil anesteziklerin kardiyoprotektif etkileri pompa kullanilmadan atan kalpte

yapilan KABG operasyonlarinda da gozlenmektedir. Anestezi idamesinde sevofluran ve
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propofoliin karsilastirildigi bir calismada sevofluran grubunda kardiyak fonksiyonun daha iyi
oldugu ve serum troponin-I seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (16).

Tiim bu klinik caligmalar her ne kadar volatil anesteziklerin KABG cerrahisinde
miyokardi korudugunu desteklese de anestezik Onkosullamanin hastalarin uzun dénem
morbidite ve mortaliteleri iizerine etkilerini inceleyen klinik arastirmalarin sayisi azdir.
KABG operasyonunda sevofluran ile total intravendz anesteziyi karsilastiran bir calismada
sevofluranin yogun bakimda kalma siiresini kisalttigi gosterilmistir (32).

Propofol hizli uyanma ve titrasyonunun kolay olmasi nedeniyle kardiyak cerrahide
siklikla kullanilmaktadir. Yapisal olarak vitamin-E’ye benzemesi serbest radikal temizleme ve
kalsiyum kanal bloker 6zelligi olmasin1 saglamaktadir (29, 60). Bu ozellikleri nedeniyle
iskemi-reperfiizyon hasarim1  azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Normal kalp iizerinde
kardiyodepresif 6zellikleri oldugunu gosteren calismalar oldugu kadar iskemik kalpte iskemi-
reperfiizyon hasarin1 azaltma iizerine hi¢ etkisinin olmadigini bildiren g¢aligmalar da
bulunmaktadir (88).

Ketamin ile yapilan ilk calismalarda iskemik Onkosullama sonrasi korunmay1
azaltigin1 gostermektedir. Ancak sonraki caligmalar ile bu etkinin ketaminin R(-)
enantiomerine 0zgii bir olay oldugu ve ketaminin S(+) enantiomerinin volatil ajanlara benzer
bir mekanizma ile kalbi korudugu gosterilmistir (46, 81).

Endojen opioidler ve opioid reseptorleri, ozellikle delta-1 reseptorii, kalpte erken ve
gecikmis Onkosullamaya oOnemli katkida bulunurlar (43). Morfin ile delta-1 opioid
reseptorlerinin direkt aktivasyonu sonucu Mito-Katp kanallar aktive olmakta ve intraselliiler
serbest radikal miktar1 artmaktadir. Sonug¢ olarak Mito-Karp kanallar1 daha fazla miktarda
acilmakta kardiyomiyositlerde onkosullama etkisi artmaktadir (76). Izofluran ve morfin

birlikte uygulandiginda her iki ilacin ayr1 ayr1 uygulanmasina gore daha fazla miyokardiyal
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korunma saglamaktadir. Opioid reseptorii aktivasyonunun izofluran ve morfin ile indiiklenen
onkosullamaya aracilik ettigi diisiiniilmektedir (72).

Tiyopentalin izole rat kalp-akciger preperatinda kardiyoprotektif olmadig1 ve yiiksek
dozlarda hasan arttirabildigi gosterilmistir. Paradoksik olarak tiyopentalin anti-inflamatuar
ozelliklerinin oldugu ve nétrofil bagimli reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini azalttigi da

bilinmektedir (111).

4. inflamasyon ve koroner arter cerrahisi

Koroner arter cerrahisi major organlarda disfonksiyona neden olabilen sistemik
inflamatuar yamita neden olabilir (Sekil 2) (111). Inflamasyon, iskemik bir olay sonrasi
kardiyak tekrar modelleme (re-modelling) sirasinda ©onemli bir role sahiptir. Sistemik
inflamasyon per- ve postoperatif olarak kan ve dokularda mediyatorlerin Olgiimii ile
belirlenebilmektedir. ~ Ancak, mediyatér konsantrasyonlart ile gozlenen organ
disfonksiyonunun derecesi her zaman uyumlu olmamaktadir (3, 88).

Akut koroner sendromda pro-inflamatuar sitokinler [6zellikle interlokin-1p (IL-1p),
IL-6, IL-8 ve TNF-a] inflamasyonun kontrolii, hiicre adhezyonu, biiyiime faktorleri ve cesitli
vazoaktif maddelerin iiretimi gibi roller iistlenirler. Miyokard enfarkiisii sonrasi reperfiizyon
ve gecici miyokardiyal iskemi pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini uyarir. Bu durum iskemi-
reperfiizyon doneminde miyokardda hasar olusmasinda rol oynar (88). Iskemi-reperfiizyon
hasarina bagli pro-inflamatuar sitokinler IL-8 salinimina yol agmaktadir. IL-8 inflamasyon

bolgesine notrofil kemotaksisini saglayan en gii¢lii uyarandir (36).
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Sekil 2: inflamasyonu aktive eden yollar. KPB, Kardiyopulmoner bypass; DIK, Disemine
intravaskiiler koagiilasyon; PAF, trombosit aktive edici faktor; SIRS, Sistemik inflamatuar

yanit sendromu (Hall ve ark. (45) izin alinarak)

Lokal olarak iiretilen TNF-a, endojen olarak iiretilen anti-inflamatuar sitokin IL-10
diizeyini arttirmaktadir. IL-10, TNF-a etkilerinin fizyolojik dengeleyicisidir. Iskemi
reperfiizyon hasar1 sonrast IL-10 uygulanmasinin hiicresel hasar1 azalttigin1 belirten yayinlar
oldugu kadar MI sonras1 fibr6z doku depolanmasi ve inflamasyonun engellenmesi tizerine IL-

10 verilmesinin kritik bir etkisinin olmadiginmi gosteren yayinlar da bulunmaktadir (35, 130).

5. Tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) ve kalp
Inflamatuar yanitta en erken ve en 6nemli yere sahip olan endojen mediyatorlerin

basinda TNF-a gelmektedir. TNF-a pro-inflamatuar bir sitokindir ve hipotansiyon, ates, akut
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faz proteinlerinin iiretimine ve albumin seviyelerinde diismeye neden olmaktadir (45).
Miyokardiyal makrofajlar ve kardiyak miyositler TNF-a sentezleyebilmektedirler.
Miyokardiyal TNF-o’nin iskemi-reperfiizyon hasarinda, sepsiste, kronik kalp yetmezliginde,
viral miyokardit ve kardiyak allograft reddinde miyokardiyal disfonksiyon ve kardiyomiyosit
Olumiiniin otokrin denetleyicisi olduguna dair kanitlar her gecen giin artmaktadir. TNF-o
kontraktiliteyi direkt baskilayarak ve miyosit apoptozunu indiikleyerek post-iskemik
miyokardiyal disfonksiyonun gelisimine katkida bulunmaktadir (78).

Dolasimdaki TNF-o miktarinin azaltilmasi tiim organ sistemleri ve ozellikle kalpte
gelisen disfonksiyonu azaltabilir. KABG cerrahisi geciren hastalarda sevofluranin intravenoz
anesteziye gore TNF-o ex-vivo saliniminda anlaml diisiise neden oldugu gosterilmistir (32).
Tavsan miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasar1 modelinde iskeminin 4. saatinde TNF-a
konsantrasyonunun arttig1 ve bu artisin izofluran ile kontrol edilebildigi gosterilmistir. Fakat
TNF-a’nin bloke edilmesi miyokardial kontraksiyon veya gevsemeyi iyilestirmemistir. Trop
T ve miyoglobin salinimi da TNF-a blokajindan etkilenmemistir (88).

TNF-o romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastaligi, psoriazis ve refrakter
astma gibi otoimmun hastaliklarda klinik problemlere neden olmakta ve bazi hastalarin
tedavisinde TNF-o-inhibitorleri (infliximab, adalimumab, etanercept) kullanilabilmektedir.
Romatoid artriti olan hastalarda miyokardiyal infarktiis gecirme siklig1 acisindan geleneksel
tedavi yontemine anti-TNF-o eklenmesinin etkilerinin arastirildigr bir ¢calismada anti-TNF-o
tedavisine olumlu yanit veren hastalarda 6 aylik siire icinde MI sikligimin belirgin olarak
azaldigr bulunmustur (27). Bu c¢alisma inflamasyonun MI gelisiminde rolii oldugunu

gostermesi bakimindan oldukga 6nemlidir.
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6. ST-segmenti ve miyokardiyal iskemi

ST-segmenti iskeminin belirlenmesi acisindan QRS kompleksinin en énemli kismim
olusturmaktadir. iskeminin klasik tanim1 J-noktasindan 60-80 msn sonra ST-segmentinde 0, 1
mV (Imm) ¢okme olmasi seklinde yapilmaktadir. Tek bir derivasyonda 0,2 mV fazla
yiikselme veya ikiden fazla birbirini izleyen derivasyonda 0,1 mV fazla yiikselme olmasi akut
koroner sendrom tanisinda kullamilmaktadir (100). Tekrarlayan, uzun siiren ve
elektrokardiyogram (EKG) ile belirlenebilen ST-segment degisimleri ve Trop-T salinmasi
miyokardiyal hasar1 gostermektedir. Intraoperatif dosnemde ST-segmentinin monitorizasyonu
ve Trop-T diizeylerinin belirlenmesi akut miyokardiyal hasar gelisen hastalarin 6nceden
belirlenmesine yardim edebilir. Boylece daha erken ve etkili tedavi baglanabilmektedir (99).

Iskeminin  belirlenmesi amaciyla intraoperatif —monitorizasyonda kullanilan
derivasyonlar incelendiginde V4-Vs kombinasyonunun duyarliligt %90 iken DII-Vs elektrod
yerlesiminin %80 duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Tiim iskemi dénemleri DII ve V;.s
takibi ile belirlenebilmektedir (100).

Kardiyak cerrahi sonrasi miyokardiyal hasar1 belirlemek amaciyla serumda
biyokimyasal isaretleyicilere bakilabilmektedir (Tablo I). Beyin natritiretik peptid ve
¢6ziinmiis-CD40 ligand1 intraoperatif kardiyak hasarin belirlenmesi amaciyla arastirilan yeni

isaretleyicilerdir (52).

Tablo I: Miyokardiyal hasar belirleyicileri.

En fazla yiikseldigi zaman (saat)

Miyoglobin 4
Total kreatin kinaz 16
Kreatin kinaz-MB 24
Troponin-I ve Troponin-T 24

Laktat dehidrogenaz 76
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7. Noninvaziv kalp debisi monitorii (NICO)

Intraoperatif hemodinamik takipte en ©nemli amac¢ en uygun kalp debisi (CO)
degerinin saglanmasidir. Referans Ol¢lim yontemi olan pulmoner arter Kkateterinin
kullaniminin yogun bakimdaki hastalarin mortalitesini azaltmadigim ve hasta sonuclarini
degistirmedigini gosteren yayinlar bulunmaktadir (13, 101, 104, 105, 125). Bu nedenle
noninvaziv ve devaml 6l¢iim yapabilen yontemler gelistirilmektedir. Transozefageal doppler,
arteriyal puls kontur analizi, torasik biyoempedans ve parsiyel CO, geri soluma (NICO) bu
yontemlerden bazilardir (6).

Hasta ile anestezi devresi Y-parcasi arasina yerlestirilen NICO probu, hastanin tidal
voliimiine gore ayarlanan geri soluma halkasi, geri soluma valvi ve CO, ve akim sensoriinden
olusmaktadir (55). Uger dakikalik parsiyel geri soluma ve stabilizasyon donemlerinde
solunum sonu CO, miktarindaki artma ve CO, atilimindaki azalma sonucu elde edilen
verilerle Fick esitligini kullanarak CO olciilmektedir (7, 64). Botte ve ark. (8) entiibe
pediyatrik yogun bakim hastalarinda CO olciimiinde NICO ve transtorasik doppler
ekokardiyografinin etkinligini karsilastirdiklar1 calismada NICO monitoriiniin  >15 kg
agirligindaki ¢ocuklarda CO degerini kolay ve giivenilir bigimde 6l¢tiigiinii géstermislerdir.

Anestezi indiiksiyonu sonrasi NICO ile kalp debisi Olciimlerinde geleneksel
termodiliisyon yontemine gore bir fark saptanamazken, KPB sonrasi 6l¢iimlerin daha diisiik

oldugu bildirilmistir (7).

8. Bispektral indeks (BIS) monitorii
Hastanin alnina yerlestirilen BIS monitorii sensorleri araciligt ile beynin elektriksel
aktivitesi, diger bir deyisle elektroensefalogram (EEG) hakkinda bilgi sahibi

olunabilmektedir. BIS monitorii bu bilgiyi her hastanin uyaniklilik durumunu objektif olarak
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gosteren 100 (uyanik hasta) ile O (beyinde elektriksel aktivitenin olmamasi) arasindaki bir
say1 olacak sekilde gostermektedir.

Yapilan bir Cochrane arastirmasinda BIS degerlerinin onerilen diizeyde (40-60
arasinda) tutulmasinin derin anestezi uygulanmasina gore PO derlenme iizerine olumlu
etkisinin oldugu gosterilmistir. Intraoperatif uyaniklilik ihtimali fazla olabilen cerrahi
islemlerde BIS monitorii kullaniminin intraoperatif donemi hatirlama insidansim1 da anlamli
derecede diistirdiigii gosterilmistir (98).

Kardiyak cerrahide cerrahi maniiplasyon, KPB sonrasi azalmis kontaktilite ve kanama
sonucu hemodinamik dengesizlik goriilebilmektedir. Bu gibi durumlarin tedavisinde yiizeysel
anestezi kullanilabilmektedir. Sonugta hastalarda uyaniklilik goriilme riski artmaktadir. Kalp
hizi ve kan basinci gibi diger vital bulgular hastanin biling durumu ile tam olarak iligkili
degildir ve yetersiz anestezi ve sedasyonun Ol¢iimiinde bu bulgulara tam olarak
giivenilememektedir. Kardiyak cerrahi gecirecek hastalarin nérofizyolojik monitorizasyonu
ile hastalarda uyaniklilik goriilme insidans1 azaltilabilir (69). Kardiyak cerrahi sirasinda BIS
monitorii intraoperatif serebrovaskiiler olaylarin belirlenmesinde (121), derin hipotermik
sirkiilatuar arrest sirasinda (47, 106) ve anestezik, analjezik ve inotropik ajanlarin dozlarinin
daha iyi ayarlanmasinda (118) anestezistlere yardimci olmaktadir.

Kas aktivitesi ve elektriksel cihazlar ile olan etkilesim BIS degerlerinin yanlis olarak
yiiksek degerlendirilmesine yol acabilir. EEG iizerine etkisi olan klinik durumlar ve bazi

ilaglar da BIS degerini etkileyebilmektedir (18).
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9. Tez calismasinda kullanilan anestezik ilaclar
9-1. Desfluran

Desfluran bir metil eter olup kimyasal yapi olarak isoflurana cok benzemektedir.
Aralarindaki tek fark isofluranin alfa-etil kokiindeki klor atomu yerine flor atomunun ge¢mis

olmasidir (Sekil 3).

FF
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Desfluran

Sekil 3: Desfluranin kimyasal yapisi

Desfluranin yapisal olarak izoflurana benzemesi nedeniyle benzer bir sekilde
metabolize olmas1 beklenir. Ancak, a-karbonunda bulunan flor atomu metabolizmay1 anlamli
derecede azaltmaktadir. Goniillillerde 7,4 MAK/saat desfluran uygulanmasi durumunda bile
serum flor seviyelerinde artisa yol agmamistir. Desfluranin hepatotoksik olmadigi yoniindeki
ilk caligmalarin ardindan desfluran anestezisi sonrasi fulminan hepatit gelisen bir olgu
yaymlanmistir. Daha 6nce halotan ile anestezi uygulandigi bilinen bu hastada desflurana karsi
capraz duyarlilik reaksiyonu soucu hepatit gelistigi diistiniilmiistiir (75). Allerjik ve otoimmiin
mekanizmalarin desflurana bagli karaciger hasar1 gelisiminde kritik 6neme sahip oldugu
bilinmektedir (2).

Karbondioksit absorbanlar1 ile etkilesimi sonucu karbonmonoksit olusabilmektedir.
Akim hizinin diigiik olmasi, absorbanin monovalan alkaliler icermesi (NaOH, KOH, BaOH),

absorbanin kuru olmasi ve 1sisinin yiiksek olmasi karbonmonoksit iiretimini arttirmaktadir.
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Bu durum tiim inhalasyon ajanlar ile goriilebilmekle beraber artisin en fazla desfluran ile
oldugu bildirilmistir. Bilinen nefrotoksik etkisi bulunmamaktadir (58, 75).

Doz artis1 sistemik vaskiiler direngte bir azalma ve arteriyel kan basmcinda diismeye
yol agmaktadir. Kalp debisi 1-2 MAK degerlerinde degismez veya ¢ok az azalir. Kalp hizi,
santral venoz basing ve pulmoner arter basincinda, diisiik dozlarla genellikle belirgin olmayan
orta derecede yiikselme goriilebilmektedir. Premedikasyon yapilmaksizin desfluran
konsantrasyonunun 1 MAK iizerindeki degerlere hizla yiikseltilmesi sempatik aktivitede artisa
neden olmaktadir. Desfluran konsantrasyonunun hizla artmasina bagli bu kardiyovaskiiler
yanitlar fentanil, esmolol veya klonidin ile azaltilabilir. Desfluran koroner kan akimim
artirmamaktadir (84).

Desfluran tidal voliimde azalma ve solunum sayisinda artmaya neden olmaktadir.
Alveoler ventilasyonda istirahat PaCO;’de artisa neden olan total bir diisiis gozlenebilir. Diger
volatil ajanlara benzer sekilde desfluran PaCO, artisina kars1 gelisen ventilasyon yanitini
baskilamaktadir. Keskin kokusu ve hava yolu iritasyonu yapmasi desfluran indiiksiyonu
sirasinda tiikriik salimminda artma, nefesin tutulmasi, oksiiriikk ve laringospazma neden olur.
Bu problemler nedeniyle desfluran pediyatrik maske indiiksiyonu i¢in uygun bir ajan degildir
(58, 84).

Direkt olarak serebral damarlar genisleterek normotansiyon ve normokarbide serebral
kan akimi ve intrakraniyal basinci arttirir. Serebral vaskiiler direncin azalmasinin karsilig
O;’nin serebral metabolizma hizinin belirgin derecede azalmasidir. Serebral damarlar PaCO,
degisikliklerine yanit verir durumda kaldigi i¢in intrakraniyal basing hiperventilasyonla
diisiiriilebilmektedir. Serebral oksijen tiiketimi desfluran anestezisi sirasinda diismektedir.
Boylece desflurana bagli hipotansiyon donemlerinde, diisiik perfiizyon basincina ragmen

serebral kan akimi1 aerobik metabolizmayi siirdiirmeye yeterlidir (84, 97).



21

Sinir-kas kavsagini deprese ederek kas gevsetici ajanlarin potansiyalizasyonuna neden

olmaktadir (58).

9-2. Sevofluran

Sevofluran florlanmis metil iso propil eterdir (Sekil 4).

FaCu O __F
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Sekil 4: Sevofluranin kimyasal yapist

Absorbe olan sevofluranin yaklasik %5’i karacigerde sitokrom P-450 sistemi araciligla
biyotransformasyonu sonucu inorganik flor ve hekzafloroizopropanol (HFiP) olusmaktadir.
HFIP glukronid ile konjuge olarak idrar yoluyla atilmaktadir (59). Ortalama siiredeki bir
cerrahide dahi sevofluran anetezisi sonrasit serum flor konsantrasyonu 50 pmol/L {izerine
cikabilmektedir. Ancak sevofluranin diisiik kan gaz ¢oziintirliigi ve hizli attlmi sonucu
cerrahi sonrasi serum flor konsantrasyonu hizla diismektedir. Bu nedenle sevofluran anestezisi
sonrasi flora bagl renal toksisite goriilmesi beklenmemektedir (75).

Sevofluranin baryum-hidroksit-lime veya soda-lime gibi karbondioksit absorbanlari ile
etkilesimi sonucu ilk asamada ekzotermik reaksiyon ile bilesik-A gibi toksik yan {iriinler
meydana gelirken, ikinci asama icin daha yiiksek 1silar gerekir ve karbon monoksit olugur
(51). Aciga cikan karbon monoksit miktar1 ¢ok az olup toksisite bildirilmemistir. Bilesik-

A’nin ratlarda renal hasara neden oldugu kanmitlanmistir ancak insanlarda yapilan bir¢ok
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calisma bu bulguyu desteklememektedir. Bilesik-A’nin potansiyel renal hasar yapma
potansiyeli nedeniyle sevofluran kullaniminin 1-2 L/dk taze gaz akiminda 2 MAK/saat ile
sinirlandirilmasi ve 1 L/dk altindaki akim hizlarinda kullanilmamas: Amerikan Gida ve Ilag
Komitesi (FDA) tarafindan oOnerilmektedir (61). Benzer nedenlerle renal hastaligi olan
hastalarda da kullanilmamasi 6nerilmektedir (75).

Sevofluran myokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder. Sistemik vaskiiler direng
ve arteriyel kan basincinda izofluran ve desflurana oranla biraz daha az diismeye neden
olmaktadir. Bu durumun nedeni, kalp hizi ve kalp debisini fazla degistirmeden etki
gostermesidir. Negatif inotropik bir ajandir. Sistemik vazodilatasyon yapar. Sevofluran
anestezisi ile koroner ¢alma sendromu tanimlanmamistir ve koroner kan akimi korunur (30,
58, 84).

Yumusak ve hos kokulu olmasindan dolay1 pediyatrik maske indiiksiyonu i¢in uygun
bir ajandir. Sevofluran solunumu deprese eder ve izoflurana benzer sekilde bronkodilatasyona
yapmaktadir (84).

Normokarbide serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci Onemsiz derecede
arttirmaktadir, bununla birlikte bazi1 ¢alismalar serebral kan akiminda bir diisiis gostermistir.
Serebral metabolik oksijen gereksinimi azalmaktadir (84). Sevofluran ile epileptojenik
aktivite goriilebilmektedir ve bu duruma klinik belirti eslik etmeyebilir. Bu nedenle epilepsisi
olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (50, 54).

Sevofluranin metabolizmasi triflor asetik asit tizerinden olmadigindan hepatotoksik
olmadig1 diisiiniilmektedir (37). Ancak son yillarda literatiirde sevofluran kullanimi ile
hepatotoksisite gelismesine dair olgu sunumlar1 yayinlanmaktadir (66, 116). Portal ven kan
akimin1 azaltmakta, fakat hepatik arter kan akimim artirmaktadir. Boylece total karaciger kan

akimi ve oksijen sunumu korunmaktadir (84).
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Inhalasyon yolu ile yapilan indiiksiyon sonunda ¢ocuklarin entiibasyonu icin yeterli
kas gevsemesi saglayabilmektedir. Ek olarak verilen kas gevseticilerin etkisini
arttirabilmektedir (58, 84).

Calismamizda kullandigimiz volatil anesteziklerin fizikokimyasal Ozellikleri Tablo

II‘de gosterilmektedir.

9-3. Remifentanil

Remifentanil opioid reseptor agonistidir. Yapisindaki ester baglarn sayesinde
remifentanil kan ve doku non-pesifik esterazlar1 ile hizli bir sekilde metabolize olmaktadir
(14).

Dengeli anestezi amaciyla remifentanil hidroklorid seklinde intravendz infiizyonla 0.1-
1.0 pg/kg/dk dozlarinda uygulanmaktadir. Doza bagli olarak bradikardi, hipotansiyon ve
kardiyak debide diisme santral aracili vagal aktivite ve sempatik tonusun azalmasina bagh
gelismektedir (38).

Remifentanil agrili uyarana ve entiibasyona karsi otonomik, hemodinamik ve somatik
yanitlart giivenilir bir sekilde engellemesinin yaninda anesteziden derlenmenin de
belirlenebilir, hizli ve sorunsuz olmasini saglamaktadir (38, 109, 113).

Opioidlerin farmakokinetigi KPB ile degisebilmektedir. Bu degisiklikler dagilim
hacmindeki artmaya, asit-baz dengesindeki degismelere, organ kan akimi, plazma protein
konsantrasyonlart ve viicut sicakligindaki degisimlere bagli olarak gelismektedir (79, 103).
Bypass devresine ilaclarin baglanmasi da opioid farmakokinetigini etkileyebilmektedir.
Ancak yine de remifentanil KPB’da ¢ok kisa etkili bir ilag olma 6zelligini siirdiirmektedir

(38).
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Tablo II: Desfluran ve sevofluranin fizikokimyasal ozelliklerinin karsilastirilmas: (31).

MAK, Minimum alveoler konsantrasyon.

Fizikokimyasal 6zellikler

Desfluran

Sevofluran

Oda sicakliginda stabil, patlamaz, yanmaz

Koku Eteral-keskin Yumusak-tatl
Molekiiler agirlik (g) 168 200
Dansite g/mL 1,465 1,520
Kaynama noktas1 (C°) 24 59
Buhar basinci (20 C°) 669 157
Kan-gaz dagilim katsayisi 0,42 0,65
Yag-gaz dagilim katsayisi 19 47
Beyin-kan ¢oziiniirligi 1,3 1,7
Yag-kan ¢oziiniirligi 27,2 47,5
Kas-kan ¢oziiniirliigii 2,0 3,1
MAK O i¢inde 30-60 yas (%) 6,6 1,8
MAK %60 N,O icinde (%) 2,38 0,66
MAK >65 yas 5,17 1,45
Koruyucu Icermez Icermez
Nemli karbondioksid absorbaninda stabilite Stabil Stabil degil
Metabolizma (%) 0,02 2-5
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9-4. Tiyopental

Tiyopental barbitiirik asit derivesi bir hipnotik ajandir. Barbitiiratlar eksitator
norotransmitterlerin  iletimini  baskilarlar ve  inhibitér norotransmitter  iletimini
kuvvetlendirirler. Sodyum tuzlari suda c¢oziiniir. Tiyopentalin %?2,5 konsantrasyondaki
soliisyonu pH>10 olmasi nedeniyle belirgin derecede alkalidir (85). Tiyopental hizli hipnotik
etkisi, etkisinin tahmin edilebilirligi, Onerilen konsantrasyonlarda vaskiiler irritasyon
yapmamasi ve genel olarak giivenli olmasi nedeniyle en ¢ok kullanilan indiiksiyon ajani
olmustur. Ilacin yag dokusuna olan ilgisi, goreceli genis dagilim hacmi ve hepatik klirensinin
az olmasi nedeniyle, ozellikle uzun siireli ve yiiksek dozlar kullamildiginda, dokularda
birikebilmektedir (122).

Temel kardiyovaskiiler etkisi, kalsiyumun miyofibrillere azalmis alimi nedeniyle
gelisen kontraktilitede azalmadir. Kalp debisindeki diismenin mekanizmasi direkt negatif
inotropik etki, azalmis ventrikiiler dolum sonucunda gelisen artmis vendz kapasitans ve
santral sinir sisteminin gegici olarak sempatik aktivasyonunu azaltmasidir. Tiyopental
verilmesi ile gelisen kalp hizindaki artma kalbin baroreseptor aracili refleks sempatik
uyarilmasindan kaynaklanabilmektedir (43).

Tiyopentalin kardiyovaskiiler depresyona yol agma potansiyeli iyi bilinmesine karsin,
ek sorunu olmayan hastalarda hizli ve yiiksek dozlarda ve kalp hastaligi olanlarda yavas veya
infiizyon ile verildiginde minimal hemodinamik yan etki gozlenmektedir. Hipovolemik
hastalarda kullanildiginda kalp debisinde ve kan basincinda belirgin azalma goriilmesi
tiyopental indiiksiyonunun yeterli kompanzasyon mekanizmasi olmayan hastalarda ciddi
hemodinamik depresyona yol acgabilecegini gostermesi bakimindan énemlidir. Normal veya
kompanse kalp hastaligit olan hastalarda tiyopental kardiyak anestezide giivenle

kullanilabilmektedir (43).
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9-5. Pankiironyum

Bikuvarterner ve steroid yapida, non-depolarizan bir kas gevseticidir. Karacigerde
stmirl Slgiide metabolize edilmektedir. Ilacin bir kismu safra ile temizlense de metabolik
iirtinlerin noromiiskiiler blok olusturma aktivitesi bulunmaktadir. Atilimi1 baslica bobrekler
araciligiyla olmaktadir. Siroz hastalarinda artan dagilim hacmi nedeniyle daha yiiksek
baslangic dozu gerektirebilir ancak plazma klirens hizimin diismesi nedeniyle idame
gereksinimleri daha az olmaktadir (83).

Anestezi indiiksiyonunda 0.08-0.12 mg/kg doz ile 2-3 dk’da entiibasyon i¢in yeterli
gevseme saglanmaktadir. Intraoperatif gevseme 0.04 mg/kg idame dozunu takiben her 20-40
dk’da bir 0.01 mg/kg doz ile saglanabilmektedir (83).

Hipertansiyon ve tasikardi gibi kardiyovaskiiler yan etkiler postgangliyonik sinir
sonunda vagolitik etki ve sempatik uyarinin kombinasyonu ile gelisebilmektedir. Sempatik
uyar1 gangliyonik uyari, adrenerjik sinir uclarindan katekolamin salinim1 ve katekolamin geri-
aliminin azalmasina bagl olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Pankiironyum histamin salinimi
yapmaz (34, 83).

Katekolamin salimmi ve atriyoventrikiiler iletimde artma, duyarli hastalarda
ventrikiiler disritmi olasiligin1 arttirmaktadir. Trisiklik antidepresan ve halotan ile
kombinasyonunun o6zellikle disritmojenik oldugu bildirilmistir. Pankiironyum bromid icin

bromidlere asir1 duyarlili1 olan hastalarda allerjik reaksiyon goriilebilmektedir (83).
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GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz 17.04.2006 tarih ve 114 sayih Gazi Universitesi Etik Kurul onay1
alindiktan sonra, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali biinyesinde yer alan Kardiyovaskiiler Cerrahi ameliyathanesinde yapildi.
Elektif KABG cerrahisi planlanan ASA II-1II risk sinifina giren, toplam 31 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalar uygulanan inhalasyon anestezigine bagli olarak iki gruba ayrildilar.
Grup D’de yer alan hastalara (n=15) desfluran, Grup S’de yer alan hastalara (n=16)
sevofluran uygulandi. Hastalarin randomizasyonu, calismadan bagimsiz bir kisi tarafindan
almma siralarina gore rastgele numaralama yontemi ile hangi grupta yer alacaklarn
belirlenerek yapildi.

Anstabil anjina pektoris sikayeti olan, 6 haftadan daha yeni MI ge¢irmis , yetersiz sol
ventrikiil fonksiyonu tespit edilen, EF degeri %40’n altindaki, KABG cerrahisine ek olarak
valviiler cerrahi gecirecek, agir-kontrolsiiz sistemik non-kardiyak hastalik 6ykiisii olan, renal-
karaciger yetmezligindeki, insiiline bagimli diyabetes mellitusu olan, immiin baskilayici
tedavi alan, kullanilacak olan ilaglara bagl allerji Oykiisii bildiren, acil cerrahi gecirecek ve
calismaya dahil olmay1 kabul etmeyen hastalar arastirmaya dahil edilmedi.

Biitiin hastalar operasyondan bir giin Once ziyaret edildi ve caligma hakkinda
bilgilendirilerek onaylar1 alindi.

Premedikasyon uygulanmayan ve en az 8 saat oral alimlari engellenen hastalar
operasyon masasina alinarak 6 kanalli EKG, puls oksimetre, noninvaziv kan basinci (Nihon
Kohden BSM-4113K, Japan) ve BIS (Aspect Medical Systems, the Netherlands) ile
monitorize edildi. Lokal anestezi esliginde sol ya da sag radiyal artere 20 G kaniil takilda.

Hastalarin santral ven kaniilasyonu operasyon odasina gelmeden 6nce kardiyovaskiiler cerrahi
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yogun bakim ekibi tarafindan yapildi. Sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinct (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO,), santral vendz
basing (SVB) ve BIS degerleri indiiksiyon Oncesi ve sonrasi, entiibasyon sonrasi, insizyon
sonrasi, sternotomi ve aortik kaniiliin yerlestirilmesi sirasinda, kalp akciger pompasi
baslamasinin 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarinda, aort klempi kaldirildiktan sonra, kalp akciger
pompasindan ayrilma sonrasi 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarda, sternum kapatilmasi sonrasi, cilt
insizyonu bittiginde kaydedildi. Kalp atim hiz1 (KAH) degerleri indiiksiyon 6ncesi ve sonrast,
entiibasyon sonrasi, insizyon sonrasi, sternotomi ve aortik kaniiliin yerlestirilmesi sirasinda,
kalp akciger pompasi baslamasinin 1 ve 5. dakikalarinda, aort klempi kaldirildiktan sonra,
kalp akciger pompasindan ayrilma sonrast 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarda, sternum
kapatilmasi sonrasi, cilt insizyonu bittiginde kaydedildi. Postoperatif 2. ve 24. saatlerde KAH,
SAB, DAB, OAB ve SVB degerleri kaydedildi.

Entiibasyon sonrasi 1s1 takibi amaciyla orofarengeal 1s1 probu ve idrar miktarinin takibi
amaciyla mesane sondasi yerlestirildi. Solunum devresine yerlestirilen NICO (Novametrix
Medical Systems, Wallingford, USA) probu ile hastalarin entiibasyon sonrasi 5. dakikada,
insizyon esnasinda ve insizyon sonrast 5. dakikada, sternotomi ve aortik kaniiliin
yerlestirilmesi sirasinda, kalp akciger pompasindan ayrilma sonrasi 1, 5, 10, 15 ve 30.
dakikalarda, sternum kapatilmasi sonrasi, cilt insizyonu bittiginde Olgiilen CO degerleri
kaydedildi.

Hastalar EKG’de DII ve Vs derivasyonlar1 araciligiyla ST-segment degisiklikleri
acisindan takip edildiler ve indiiksiyon Oncesi ve sonrasinda, entiibasyon sonrasinda, insizyon
esnasinda ve insizyon sonrast 5. dakikada, sternotomi ve aortik kaniiliin yerlestirilmesi
sirasinda, kalp akciger pompasinin 1. dakikasinda, kalp akciger pompasindan ayrilma sonrasi

1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarda, sternum kapatilmasi sonrasi, cilt insizyonu bittiginde olan
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degisimler kaydedildi. ST-segment Slciimii monitdr tarafindan otomatik olarak yapildi. Bir
dakikadan fazla siireyle ST-segmentinde > 0,2 mV yiikselme veya > 0,1 mV ¢okme olmasi
miyokardiyal iskemiyi gdstermesi agisindan anlamli kabul edildi.

Indiiksiyon oncesi maske ile %100 oksijen solutulan hastalara 1 mg/kg lidokain
(Aritmal, Osel) verilmesini takiben remifentanil (Ultiva, Glaxo Smith Kline) infiizyonu 0.25
ng/kg/dk dozunda verilmeye baslandi. intravenoz tiyopental sodyum (Pental Sodyum, I.E.
Ulagay) yavas intravenoz puse ile BIS degerleri 40-60 arasinda olacak sekilde titre edildi.
Intravendz pankiironyum (Pavulon, Organon) 0,1 mg/kg verilmesini takiben 3 dakika sonra
entiibasyon islemi yapilarak mekanik ventilasyona baslandi (Alys, Taema). Mekanik
ventilasyon 4 1t %50 oksijen, medikal hava icerisinde tidal voliim degeri 8 ml/kg, dakikada
solunum sayisi 10 ve inspiryum ekspiryum oram 1:2 olacak sekilde, kontrollii ventilasyon
modunda uyguland.

Tiim hastalara operasyon boyunca remifentanil sabit dozda, infiizyon pompasi
(Colleague 3 volumetrik infiizyon pompasi, Baxter, ABD) aracilig1 ile 0,2 pg/kg/dk olacak
sekilde uygulandi. Inhalasyon anestezigi, baslangic degeri 1 MAK olacak sekilde ayarlandi.
Volatil anestezik dozununun 1 MAK olmasi amaciyla Grup D’de yer alan hastalara desfluran
(Suprane, Baxter) % 6,6 , Grup S’de yer alan hastalara sevofluran (Sevorane, Abbott) % 1,8
konsantrasyonda vaporizator ayarlandi (31). Anestezi derinligi BIS degerleri 40-60 arasinda
olacak sekilde inhalasyon anestezigi yiizde konsantrasyonu degistirilerek ayarlandi.
Operasyon siiresince hastalarin solunum sonu anestezik gaz konsantrasyonlar kaydedildi.

Hastalarda SAB degerrinin bir dakika ya da daha uzun siire boyunca <80 mmHg
olmas1 hipotansiyon olarak kabul edildi. Hipotansiyonun nedeni eger hipovolemi ise sivi
resiisitasyonu uygulandi. Yanit alinamamasi durumunda inhalasyon anestetikleri kademeli

olarak azaltildi. Bu onlemlere ragmen hipotansiyon devam eden hastalara inotropik destek
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baslandi. Calismamizda kullandigimiz inotrop ajanlar icin kabul edilebilir infiizyon aralig:
dopamin 3-10 pg/kg/dk, adrenalin 0,01-0,03 pg/kg/dk seklindedir.

Nabiz degerinin < 45 atim/dakika olmasi bradikardi olarak kabul edildi ve 1 mg
intravendz atropin ile tedavi edildi.

Hastalarda SAB degeri 1 dakika ya da daha uzun siire boyunca >150 mmHg olmasi
hipertansiyon olarak degerlendirildi ve bu durum O6ncelikle inhalasyon anestetigi
konsantrasyonu arttirilarak tedavi edilmeye ¢alisildi. Inhalasyon anestetigi konsantrasyonu
MAK degerinin iki kati olmasina ragmen diizelme saglanamamasi durumunda nitrogliserin
infiizyonu 0,5-5 pg/kg/dk olacak sekilde tedaviye eklendi.

Sternotomi sonrast sol internal mammarian arter (LIMA) hazirlanmasi asamasinda
hastalara santral damar yolundan 1 mg/kg dozunda heparin uygulandi. Arterin ayrilma islemi
sona erdiginde hastalara santral damar yolundan heparin toplam 3 mg/kg olacak sekilde
eklenerek aktive edilmis pthtilasma zamani (ACT) 450 sn degeri iizerine cikartildi. Oncelikle
cikan aortaya kaniil yerlestirilerek KPB’ye baglandi ve hava cikartildi. Ardindan sag atriuma
iki asamali tek vendz kanill yerlestirildi. Aspirator ve kardiyopleji kaniillerinin
yerlestirilmesini takiben ekstrakorperal dolagima gecildi. Aortik kross klemp uygulanmasinin
ardindan kan kardiyoplejisi ve buz ile topikal hipotermi saglandi. Kan kardiyoplejisi 500 ml
izotonik NaCl igerisinde 40 mEq KCI, 20 mEq NaHCOs; ve 5 ml Ca-glukonat iceren sivinin
kan ile 1:4 oraninda kanistirilmasi ile hazirlandi. Hazirlanan kardiyopleji hastalara ilk doz
olarak 15 ml/kg, sonraki ek dozlarda ise ilk verilen dozun 1:4’ii olacak sekilde her 20
dakikada bir veya kalpte kontraksiyon goriilmesi durumunda uygulandi. Hastalara orta
derecede hipotermi (28-32 °C) uygulandi. Membranoz oksijenator (D-708 SIMPLEX III,
Dideco, Italy) kullanildi ve pulsatil akim ile calisildi. Kalp akciger pompasi sirasinda

hastalarin arteriyel kan gazlar alfa-stat kullanilarak degerlendirildi ve gerekli diizeltmeler
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yapildi. Ekstrakorperal dolagim sirasinda hastalarin  OAB 50-80 mmHg, kalp debisi 2-2,5
L/m?, hematokrit %25-30 diizeyinde tutuldu. Ekstrakorporeal dolasim siiresince remifentanil
infiizyonu 0,2 pg/kg/dk olacak sekilde vendz rezervuara verildi. Oksijen kaynag ile
oksijenator arasina yerlestirilmis vaporizator araciligi ile desfluran ve sevofluran, BIS
degerini 40-60 arasinda tutacak sekilde yiizde konsantrasyonlar1 degistirilerek uygulandi. Bu
donemde anestezik gaz konsantrasyonu, oksijenator gaz cikist konnektoriine yerlestirilen
kapnograf aracilig ile kaydedildi.

Hemodinamik ve metabolik olarak stabil seyreden hastalar KPB devresinden kademeli
olarak ayrildilar. Tiim olgularin kross klemp siireleri ve total bypass siireleri kaydedildi.
Ayrilma islemi sonrasi sorun yasanmayan hastalara heparinin etkilerini geri dondiirmek
amactyla protamin (Protamin, Onko ve Kogsel), verilen heparin dozunun 1,3 kati olacak
sekilde intravendz olarak verildi. Tiim hastalara epikardiyal pacemaker elektrodu yerlestirildi.

Hastalara operasyon siiresince ve erken PO donemde kortikosteroid ilaglar
uygulanmadi.

Cerrahi sona ermesi ile inhalasyon anestezigi kesildi. Hastalar remifentanil
infiizyonuna devam edilerek kardiyovaskiiler cerrahi yogun bakim tiinitesine transfer edildiler.
Yogun bakim {initesinde hastalar senkronize aralikli ventilasyon modunda tidal volim 8
ml/kg, solunum sayis1 dakikada 10 ve oksijen konsantrasyonu %60 olacak sekilde mekanik
ventilatdre baglandi. Hastalarin KAH, SAB, DAB, OAB ve SVB degerleri takip edildi.
Hemodinamik olarak kararli durumda oldugu gozlenen hastalarin almakta olduklar
remifentanil infiizyonu kademeli olarak azaltilarak kesildi ve analjezi amaciyla 1 mg/kg
dozunda intramiiskiiler petidin (Aldolan, Lima) uygulandi. Hastalar kardiyovaskiiler cerrahi
yogun bakim ve anestezi ekibi ile birlikte hemodinamik, metabolik ve cerrahi a¢idan sorun

olmadig tespit edildikten sonra ekstiibe edildiler.
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Hemodinamik olarak stabil, oda havasinda normal arter kan gazi degerleri olan ve
renal yetmezlik belirtileri bulunmayan hastalar PO 1. giin yogun bakim {initesinden taburcu
edilerek serviste takip edildiler. Hastalar intraoperatif ve PO yogun bakim iinitesinden
taburculuguna kadar olan donemde gelisebilecek komplikasyonlar agisindan izlendi ve gelisen
komplikasyonlar kaydedildi.

Hastalardan kreatin kinaz (CK), CK-MB, Trop-T 6lctimii i¢in kan ornekleri anestezi
indiiksiyonu 6ncesinde, cilt kapanmasi bittiginde ve operasyon bitiminden 24 saat sonra
alindi. TNF-a 6l¢iimii icin kan ornekleri El Azab ve ark. (32) caligsmalarinda belirttigi sekilde
anestezi indiiksiyonu oncesi, cilt kesisinden hemen 6nce, KPB’ya girilmesinden hemen 6nce,
aort klempinin kalkmasindan hemen sonra, kardiyopulmoner pompa sonlandirildiginda, cilt
kapanmasi bittiginde, operasyon bitiminden 2 saat sonra, operasyon bitiminden 24 saat sonra
alindu.

Kan 6rnekleri 5000 devir ile 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildir (Hettich EBA
II). Ayrilan serumlar, TNF-a Ol¢iimii amaciyla, farkli bir tiipte -80 °C 1sida verilerin
degerlendirilecegi zamana kadar arastiricinin gozetiminde muhafaza edildiler. Arastirma
bitiminde serumlar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvar tarafindan “Biosource Immunassay” kiti kullanilarak analiz edildi. Arastirict
tarafindan hastalarin serum Orneklerine kod verilerek Olgiimleri yapan ekibin gruplar

acisindan kor olmasi saglandi.



33

Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS (statistical package for social sciences) 12.0
bilgisayar programinda asagida siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi ve p<0,05
anlaml kabul edildi. Istatistiksel analizde veriler [ortalama + standart sapma, (En az- En ¢ok),
n (%)] olarak sunuldu.

Yas, agirlik, boy, operasyon ve anestezi siiresi, ekstrakorporeal pompa ve aort klemp
siiresi, EF, Goldman kardiyak risk indeksi, CK, CK-MB, Trop-T ve TNFa verileri gruplar
aras1 Student t-testi ile karsilastirildi. CK, CK-MB, Trop-T ve TNFa verileri grup ici paired t-
testi ile karsilastirildi. ASA, cinsiyet, anjina siifi, intraoperatif ve PO istenmeyen verilerin
degerlendirmesi ki-kare veya Fisher’in kesin ki-kare testleri ile yapilda.

Kalp atim hiz1i, SAB, DAB, OAB, MAK, CO, BIS, ST-segmenti DII ve ST-segmenti
V5 verileri tekrarli 6l¢iimler varyans analizi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda
gruplar aras1 Posthoc Scheffe testi ile karsilastirilma yapildi.

Tekrarh ol¢timler varyans analizinde zaman faktoriiniin 6nemli oldugu belirlenen;
KAH, SAB, DAB, OAB, MAK, CO, BIS, ST-segmenti DII, ST-segmenti V5 verilerinin grup

ici kontrol degerleri Posthoc Bonferroni testi ile karsilastirildi.
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BULGULAR

Grup D ve Grup S arasinda demografik veriler, ASA dagilimlari, operasyon siiresi ve

anestezi siireleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo IIT).

Tablo III: Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri, ASA dagilimlari, operasyon-anestezi

siiresi [Ort.£SS. (En az-En ¢ok), n]

Grup D (n=15) Grup S (n=16) p
59,1+7,8 64,1+9,6 0.140
Yas (yil) (51-76) (46-79) ’
81,7+12,7 73,6+13,9 0.100
Agirhik (ke) (55-106) (44-98) ’
166,3+6,4 162,5+7,1 0.147
Boy (cm) (157-178) (153-175) ’
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 8/7 o1 0,724
ASA (I1/ III) 9/6 10/6 0,886
277,2452.,9 257,4457,2
Operasyon Siiresi (dk) (180-380) (188-405) 0,286
304,9+55,7 288,5+61,4
Anestezi Siiresi (dk) (198-400) (205-440) 0,429

Preoperatif donemde olgiilen EF ve kardiyak risk siniflamasina gore her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo IV). Preoperatif hematolojik laboratuvar
degerleri acisindan her iki grupta incelenen degerlerin normal simirlarda oldugu ve bu yonden

bir farklilik olmadig tespit edilmistir.




Tablo IV: Preoperatif hasta verilerinin karsilagtirilmasi [Ort.+SS. (En az-En ¢ok),n]
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Grup D (n=15) Grup S (n=16) p
Anjina simfi (1/2) 7/8 917 0,594
54,0+10,4 61,0+9,6
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) 0,085
(42-73) (41-73)
5,1£2,4 43+20
Goldman kardiyak risk indeksi 0,306
(3-10) (3-8)

Olgulara ait KAH verileri Tablo V’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda KAH
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmemistir.

Desfluran ve sevofluran grubundaki hastalarin operasyon siiresince ve PO KAH
verileri ile indiiksiyon 6ncesi bakilan degerler arasinda istatistiksel olararak anlamli farklilik
bulunmamaktadir.

Olgulara ait OAB degerleri Tablo VI'da gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda entiibasyon sonrasi 5. dakikada, aort kaniilasyonu
sirasinda, ekstrakorporeal pompa baslamasinin 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarinda, aort klempi
kaldirildiginda, ekstrakorporeal pompa sonlanmasinin 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarinda,
sternum kapanmasi sirasinda ve cilt kapanmasi bittiginde Slgiilen OAB degerleri, indiiksiyon
oncesi donemde Olgiilen degerlere gore anlamh diisiik Olgiilmiistiir (p<0,05). Sevofluran
grubunda PO 2. ve 24. saat verileri de indiiksiyon 6ncesi donemde oOlgiilen OAB degerlerine
gore anlaml diisiiktiir (p<0,05).

Gruplarin SVB degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Gruplarin
operasyon siiresince ve PO SVB verileri ile indiiksiyon Oncesi bakilan degerler arasinda

anlaml farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo V: Gruplardaki KAH (vuru/dk) degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi

PG, ekstrakoroperal pompa girisi; PC, ekstrakoroperal pompa cikisi;; PO, postoperatif

[Ort.+SS. (En az-En ¢ok)]

Olciim zamanlar

Grup D (n=15)

Grup S (n=16)

Kontrol

84,7£13,6 (64-110)

80,1£13,2 (55-98)

Indiiksiyon

89,7£13,5 (72-120)

91,8+16,5 (60-127)

Entiibasyon

93,1£14,0 (71-116)

89,9+17,1 (63-121)

Entiibasyon 5. dk

79,2+13,6 (58-101)

80,3+20,2 (57-140)

Insizyon

76,6x13,7 (52-100)

80,7£18,7 (52-126)

Insizyon 5. dk

78,4+11,5 (58-100)

80,6£16,4 (53-106)

Sternotomi

82,0£10,3 (65-103)

79,3%£14,8 (54-111)

Aort kaniilasyonu sirasinda

92,9+9,4 (79-114)

87,2+17,5 (54-124)

PG 1. dk

93,9+13,4 (71-110)

79,6+20,2 (40-110)

PG 5. dk

91,4427,1 (54-153)

78,4+26,2 (39-122)

Aort klemp kaldirilmasi

99,7+18,8 (69-120)

85,5+£22,6 (45-115)

PC 1. dk

105,8+17,5 (80-140)

98,1+£20,5 (58-128)

PC 5. dk

106,6+18.,4 (76-145)

102,6£19,0 (69-125)

PC 10. dk

105,6+18.,4 (70-145)

102,8+17,6 (68-134)

PC 15. dk

106,5+19,6 (75-143)

101,9+15,2 (68-133)

PC 30. dk

108,0£19,3 (73-137)

106,1%15,3 (79-134)

Sternum kapama

104,9+£19,5 (79-134)

101,1+12,7 (78-120)

Cilt kapama

104,3+£19,2 (80-140)

99,2+11,6 (78-120)

PO 2. saat

103,6215,0 (83-132)

100,3+12,1 (85-123)

PO 24. saat

96,6+18,1 (66-135)

95,4+10,4 (78-115)
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Tablo VI: Gruplardaki OAB (mmHg) degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gére dagilimi

[Ort.£SS. (En az-En ¢ok)]

Olciim zamanlar

Grup D (n=15)

Grup S (n=16)

Kontrol

107,3%£13,0 (86-125)

117,1%15,7 (96-153)

Indiiksiyon

91,5+16,9 (64-121)

106,6+32,7 (58-172)

Entiibasyon

99,8+23,6 (63-154)

103,5+£24,5 (72-161)

Entiibasyon 5. dk,

76,5+12,8 (57-100) +

77,7+23,7 (60-156) +

Insizyon

81,0+17,8 (55-124)

88,3+18.,9 (61-120)

Insizyon 5. dk,

91,2+18,2 (59-130)

98,6+20,0 (66-133)

Sternotomi

93,6+21,3 (55-130)

102,6223,5 (66-150)

Aort kaniilasyonu sirasimnda

65,1£10,2 (47 -84) +

62,5+10,3 (49-89) +

PG 1. dk

43,9+9,0 (33-62) +

51,7£17,6 (26-66) +

PG 5. dk

52,3+17,9 (29-100) +

56,2+21,7 (26-101) +

PG 10. dk

59,2+16,0 (41-99) +

58,7£11,6 (37-79) +

PO 15.dk

57,8+10,2 (43-78) +

60,3£11,6 (45-82) +

PO 30. dk

60,04£9,4 (47-79) +

60,749,1 (48-75) +

Aort klemp kaldirilmasi

63,4+17,4 (41-94) +

66,0+£14,7 (45-96) +

PC 1. dk

64,0+7,8 (45-75) +

63,0£7,1 (49-74) +

PC 5. dk

66,649,1 (56-89) +

66,6+8,8 (53-82) +

PC 10. dk

64,0+10,3 (47-82) +

66,6+8,3 (55-83) +

PC 15. dk

66,349,5 (52-89) +

67,5+6,6 (53-78) +

PC 30. dk

65,1+7,4 (55-83) +

66,7+8,0 (56-85) +

Sternum kapama

69,049,1 (53-87) +

73,948,7 (61-91) +

Cilt kapama 70,7£10,1 (52-92) + 71,7+8,2 (60-88) +
PO 2. saat 83,4+12,6 (67-102) 75,9+10,9 (60-105) +
PO 24. saat 81,5+9,7 (68-97) 78,9+10,4 (62-100) +

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Olgulara ait BIS degerleri Sekil 5°de gosterilmistir. Gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada sternum kapanmasi sirasinda ve cilt kapanmast bittiginde oOl¢iillen BIS
degerleri sevofluran grubunda desfluran grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilmistir  (p<0,05). Diger olciim donemlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir.

Olgulara ait MAK degerleri Sekil 6’da gosterilmistir. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada entiibasyonun 5. dakikasinda, cerrahi insizyonun 5. dakikasinda, sternotomi
yapilirken, ekstrakorporeal pompa baslamasmmin 5. ve 10. dakikalarinda, ekstrakorporeal
pompa sonlanmasinin 10, 15 ve 30. dakikalarinda, sternum kapanmasi sirasinda ve cilt
kapanmasi bittiginde oOlciilen MAK degerleri sevofluran grubunda desfluran grubuna goére
anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir (p<0,05). Diger 6l¢ciim dénemlerinde gruplar
arasinda anlaml farklilik bulunmamaktadir.

Olgulara ait CO degerleri Sekil 7°de gosterilmistir. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada aortun kaniilasyonu sirasinda sevofluran grubunda desfluran grubuna gore
CO’da anlamlh bir azalma tespit edilmistir (p<0,05). Diger 6lciim donemlerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda ekstrakorporeal pompa sonlanmasinin 1, 5, 10 ve
15. dakikalarinda olciilen CO degerleri indiiksiyon oncesi donemde Olgiilen degerlere gore
anlamh diisiik olciilmiistiir (p<0,05). Sevofluran grubunda aort kaniilasyonu sirasinda ve
desfluran grubunda ekstrakorporeal pompa sonlanmasinin 30. dakikasinda olciilen CO
degerleri, entiibasyonun 5. dakikasinda Olgillen CO degerlerine gore anlamh diisiik

bulunmustur (p<0,05).
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- -A- - Desfluran —3— Sevofluran

Sekil 6: Desfluran ve sevofluran MAK degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda ® . p<0,05 Grup D ile karsilagtirildiginda

or
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Sekil 7: Gruplarin CO (L/dk) degerlerinin 6l¢ciim zamanlarina gore dagilimi

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda * . p<0,05 Grup D ile karsilagtirildiginda

Iy
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Olgulara ait ST-segmenti DII degerleri Sekil 8’de gosterilmistir. Gruplar arasinda
yapilan karsilagtirmada entiibasyon sirasinda ve sternotomi yapilirken ST-segmenti DII
degerlerinde desfluran grubunda sevofluran grubuna gore anlamli olarak daha fazla yiikselme
tespit edilmistir (p<0,05). Diger Olciim donemlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda ekstrakorporeal pompa sonlanmasinin 10
dakikasinda oSlciilen ST-segmenti DII degerleri indiiksiyon oncesi donemde Olciilen degerlere
gore anlamh yiiksek Olciilmiistiir (p<0,05). Sevofluran grubunda ekstrakorporeal pompa
sonlanmasi1 5, 15 ve 30. dakika verileri de indiiksiyon 6ncesi donemde Ol¢iilen ST-segmenti
DII degerlerine gore anlamh yiiksektir (p<0,05).

Olgulara ait ST-segmenti Vs degerleri Sekil 9’da gosterilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda ekstrakorporeal pompa sonlanmasinin 15.
dakikasinda ol¢iilen ST-segmenti Vs degerleri indiiksiyon 6ncesi donemde Olgiilen degerlere

gore anlaml yiiksek ol¢iilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 8: Gruplarin ST-segmenti DII (mV) degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda * p<0,05 Grup D ile karsilastirildiginda

974
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Sekil 9: Gruplarin ST-segmenti Vs (mV) degerlerinin 6l¢giim zamanlarina gore dagilimi

+ : p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Olgulara ait CK degerleri Sekil 10°da gosterilmistir. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada PO 0. saat CK degerlerinin desfluran grubunda sevofluran grubuna gore
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Diger 6l¢iim donemlerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda PO O ve 24. saatte olciilen CK degerleri
indiiksiyon oncesi donemde Olciilen degerlere gore anlamli yiiksek olciilmiistiir (p<0,05). PO
24. saatte Olgiilen CK degeri sevofluran grubunda desfluran grubuna gore daha fazla

bulunmustur. Fakat bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

--A-- Desfluran |/ Sevofluran
2800

2400

2000

1600

CK (U/L)

1200
800
400

Kontrol PO 0. saat PO 24. saat
Zaman

Sekil 10: Gruplarin CK (U/L) degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gére dagilimi
+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

* : p<0,05 Grup D ile karsilastirnldiginda
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Olgulara ait CK-MB degerleri Sekil 11°de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda PO 0. ve 24. saatte olciilen CK-MB degerleri
indiiksiyon oncesi donemde Olciilen degerlere gore anlaml yiiksek oOlgiilmiistiir (p<0,05).
Desfluran grubunda PO 0. ve 24. saatte ol¢giilen CK-MB degerleri sevofluran grubuna gore

daha fazla bulunmustur. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

--A- - Desfluran - Sevofluran
200
__160
=
=120
o0
= g0 -
S
40 -
0
Kontrol PO 0. saat PO 24. saat
Zaman

Sekil 11: Gruplarin CK-MB (U/L) degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gére dagilimi

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Olgulara ait Trop-T degerleri Sekil 12’de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.
Desfluran ve sevofluran gruplarinda PO 0. ve 24. saatte ol¢iilen troponin T degerleri

indiiksiyon Oncesi donemde Olciilen degerlere gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Desfluran grubunda PO 0 ve 24. saatte 0l¢iilen troponin T degerleri sevofluran grubuna gore

daha fazla bulunmustur. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

32 --A- - Desfluran ——— Sevofluran
)
£ 24
o
£
-
é 1,6
c
o
o
© 038
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Kontrol PO 0. saat PO 24. saat
Zaman

Sekil 12: Gruplarin troponin-T (ng/mL) degerlerinin 6l¢iim zamanlaria gore dagilimi

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Olgulara ait TNF-a degerleri Sekil 13’de gosterilmistir. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada, PO 2. saat TNF-a degerlerinin desfluran grubunda sevofluran grubuna gore
anlaml1 olarak daha diisitk oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Diger 6l¢iim donemlerinde
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Desfluran ve sevofluran gruplarinda cilt kapatilmasi bittiginde olgiilen TNF-a
degerleri indiiksiyon Oncesi donemde Olgiilen degerlere gore anlamli yiiksek oOlciilmiistiir
(p<0,05). Sevofluran grubunda PO 2. saat verileri de indiiksiyon Oncesi donemde Olciilen
TNF-a degerlerine gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Desfluran grubunda cilt
kapatilmasi bittiginde ve PO 24. saatte 6l¢iilen TNF-a degerleri sevofluran grubuna gore daha

fazla bulunmustur. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Sekil 13: Gruplarin TNF-o (pg/mL) diizeylerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi

+ : p<0,05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda ® . p<0,05 Grup D ile karsilastirildiginda

1%
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Gruplar arasinda ekstrakorporeal pompa ve aort klemp siireleri agisindan anlamli bir

farklilik bulunmamustir (Tablo VII).

Tablo VII: Gruplarin pompa ve aort klemp siireleri [Ort. = SS. (En az-En ¢ok), (n (%)]

Grup D (n=15) | Grup S (n=16) p
104,1+47,4 94,8+28,5
Ekstrakorporeal pompa siiresi (dk) 0,514
(32-186) (42-135)
48,2+23.5 56,5+22,9
Aort klemp siiresi (dk) 0,353
(16-98) (28-107)

Gruplar intraoperatif istenmeyen durumlar agisindan karsilagtirillmis ve istatistiksel

olarak anlamh farklilik tespit edilmemistir (Tablo VIII). Desfluran ve sevofluran gruplarinda

birer hastada intra-aortik balon pompasi ihtiyaci olmustur. Desfluran grubunda bir hastada

intraoperatif donemde total atriyoventrikiiler (AV) blok geligsmistir.

Tablo VIII: Intraoperatif istenmeyen durumlarm sikligi [n (%)]

Grup D (n=15) | Grup S (n=16) p
13 15
Komplikasyon yok
(86,7) (93,8)
Ekstrakorporeal pompa sonlanmasindan 1 1
0,574
sonra, intra-aortik balon pompasi ihtiyaci (6,7) (6,3)
1 0
Total AV blok
(6,7) 0)
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Gruplar arasinda PO istenmeyen etkiler acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir

(Tablo IX). Desfluran grubunda bir hasta PO dénemde kanama miktarinda artma nedeniyle

tekrar ameliyata alinmistir. Sevofluran grubunda iki hastada anterolateral MI gelismistir.

Tablo IX: Postoperatif istenmeyen etkilerin sikligi [n (%)]

Grup D (n=15) | Grup S (n=16) p
14 14
Komplikasyon yok
(93,3) (87,5)
0 2
Anterolateral MI 0,226
0) (12,5)
1 0
24. saatte kanama nedeniyle re-operasyon
(6,7) 0)
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TARTISMA VE SONUC

Arastirmamizda KABG cerrahisi gegirecek hastalarda desfluran ve sevofluran
kullanimi ile hemodinamik parametreler, ST-segment degisikligi, CO, BIS, CK-MB ve Trop-
T degerleri arasinda farklilik saptanmazken, desfluran grubunda MAK degerlerinde
remifentanile bagli oldugu diisiiniilen azalmanin sevoflurana goére daha fazla oldugu tespit
edildi. Postoperatif 24. saatte 6l¢iilen TNF-a degerleri desfluran grubunda sevofluran grubuna
gore yiiksek olmasina ragmen PO 2. saatte Ol¢giilen TNF-a diizeylerinin desfluran grubunda
sevofluran grubuna gore anlamli olarak daha az oldugu saptandi.

Kardiyak cerrahideki erken ve ge¢ donem basar1 operasyonun mekanik problemi ne
kadar diizelttigi kadar, teknik diizeltme sirasinda iskemiye bagli goriilebilen miyokardiyal
hasarin ne kadar Onlenebildigine de baghdir (9). Tritapepe ve ark. (115) yaptiklart ¢ok
merkezli bir ¢alismada KABG cerrahisinde volatil anesteziklerin kardiyak troponin degerleri
ile belirlenen miyokardiyal hasar1 azalttigin1 gostermislerdir.

Volatil anesteziklerin onkosullama yoluyla infarkt alanimi azaltarak PO dénemde
kardiyak performansi arttirdigi cesitli calismalarda gosterilmistir (12, 44, 77, 108). Schlack ve
ark. (108) volatil anesteziklerin sadece reperfiizyon déneminde uygulanmasi halinde bile kalbi
korudugunu gostermistir. Bu korunmanin postiskemik notrofil adhezyonundaki azalma
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir (48). KABG cerrahisi geciren hastalarda volatil
anesteziklerin operasyon boyunca kullanilmasinin kalbi daha iyi korudugu De Hert ve ark.
(21) tarafindan bildirilmistir.

Haelewyn ve ark. (44) tarafindan yapilan bir calismada desfluranin 1 MAK
konsantrasyonunda kullanilmasinin uygulamanin zamani ve siiresine bakilmaksizin miyokard

infarkt alamimi azaltti§i gosterilmistir. Piriou ve ark. (95) sevofluran ile 15 dakikalik bir
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onkosullamanin troponin-I ile belirlenen kardiyoprotektif etkisinin yetersiz oldugunu ve bu
durumun 15 dakikalik siirenin ¢ok kisa olmasi veya anestezik konsantrasyonun yetersiz
olmasina bagl olabilecegini bildirmislerdir.

Meco ve ark. (77) tarafindan KABG cerrahisi uygulanan hastalarda desfluran ile
onkosulamanin etkileri incelenmisdir. Hastalarda KPB oncesi 5 dakika 2,5 MAK
konsantrasyonda desfluran ile yapilan 6nkosullama ile énkosullama yapilmayan gruba gore
PO donemde miyokardiyal nekrozun azaldigi ve kardiyak performansin arttigini
gozlemlemislerdir.

Piriou ve ark. (93) tarafindan tavsanlarda yapilan bir aragtirmada halotan, izofluran,
desfluran ve sevofluranin farmakolojik Onkosullama giicleri karsilastirilmigtir. Halotan,
izofluran ve desfluran farmakolojik 6nkosullama yaparken sevofluran ile anlaml bir farklilik
bildirmemislerdir. Bu caligmada iskemiye karsi miyokardi Onkosullama etkisi en fazla
bulunan ajanin desfluran oldugu bildirilmistir.

Nader ve ark. (89) kardiyoplejiye eklenen sevofluranin sol ventrikiil bolgesel duvar
hareket bozuklugu ve sol ventrikiil atim isi indeksi ile belirlenen miyokardiyal fonksiyonunu
iyilestigini gostermislerdir.

Volatil anesteziklerin kardiyoprotektif etkileri pompa kullanilmadan atan kalpte
yapilan KABG operasyonlarinda da gozlenmektedir. Conzen ve ark. (16) pompa
kullanilmadan yapilan KABG cerrahisi anestezisi idamesinde kullanilan sevofluran ve
propofolii karsilastirdiklar bir calismada sevofluran grubunda kardiyak fonksiyonun daha iyi
korundugunu ve serum troponin-I seviyelerinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Yiiksek riskli hastalarda KABG cerrahisinde ilave iskemi donemlerinin yaratabilecegi
hasar PO donemdeki sonuglart ve fonksiyonu etkileyebilmektedir. Anestezik yaklagimda

yapilacak degisiklikler KABG cerrahisi sonrasi kardiyak fonksiyonun korunmasina yardim
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edebilir. De Hert ve ark. (19) miyokardiyal fonksiyonu bozuk oldugu belirlenmis yiiksek
riskli hastalarda KABG cerrahisinde KPB sonrasi kardiyak fonksiyonu incelemisler ve
desfluran ve sevofluran anestezisinin propofol kullanilmasina gore kardiyak fonksiyonu daha
iyi korudugunu gostermislerdir. Feng ve ark. (33) MI gecirmis hastalikli rat miyokardi
modeline izofluranin reperfiizyon doneminde uygulanmasinin infarkt alamm azalttigin
gostermislerdir.

Symons ve ark. (112) miyokardiyal korunma agisindan volatil ve non-volatil
anestezikleri karsilastirmak amaciyla 2006 yilinda bir meta-analiz yapmislardir. Bu meta-
analizde volatil anesteziklerin KABG cerrahisinde intravendz anesteziklere gore kardiyak
indekste iyilesme ve troponin-I degerlerinde azalma ile belirlenebilen miyokardiyal
korunmay1 daha fazla saglayabildigi gosterilmistir.

Kardiyak cerrahide volatil anesteziklerin kardiyak iskemik komplikasyonlara ve
mortaliteye olan etkileri meta-analizler yolu ile incelenmistir. Volatil anesteziklerin post-
iskemik derlenmeyi izole kalp, hayvan ve insanlarda hiicresel diizeyde iyilestirdigi
belirtilmektedir. Desfluran ve sevofluranin morbidite ve mortaliteyi azaltan ve troponin
diizeyinde azalma ile belirlenebilen kardiyoprotektif etkileri bulunmaktadir. Yapilmis meta-
analizler sonucunda anestezik yaklagimdaki tercihin halojenli anestezikler yoniinde olmasi ile
kardiyak cerrahide sonuglarin iyilestirilebilecegi belirtilmektedir. Ajanlar arasindaki farkliligi
gormek i¢in kontrollii, genis, randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir (65, 71,
124).

Yorulmaz ve ark. (123) KABG cerrahisinde sevofluran ve yiiksek doz fentanil
anestezilerini hemodinami ve PO derlenme iizerine etkilerini karsilastirdiklar1 calismada her

iki anestezik yaklasimin da hemodinamik stabilite sagladigim1 bildirmislerdir. Sevofluran
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grubundaki hastalarin PO donemde daha erken derlendigi ve ekstiibe edildigini de
belirtmislerdir.

Royse ve ark. (102) propofol, sevofluran ve desfluran anestezisi sirasinda doz
arttinlmasinin  hemodinami iizerine etkileri ve idameye donmeleri arasindaki farklar
incelemek amaciyla tavsanlar iizerinde yaptiklari calismada {i¢ ajanmin doza bagh olarak
kardiyovaskiiler fonksiyonu baskiladigim1 gostermislerdir. Anestezi dozu artirllmasi ile
goriilen kontraktilitedeki azalmanin sevofluran grubunda desfluran ve propofol grubuna gore
daha az oldugunu bildirmislerdir. Desfluran ve sevofluran gruplarinda kardiyovaskiiler
sistemde hizli bir derlenme goriilirken propofol grubunda, plazma konsantrasyonundaki
artisin devam etmesi nedeniyle oldugu diisiiniilen, kontraktilite, OAB ve KAH depresyonu ve
vazodilatasyon derlenme donemi boyunca devam etmistir. Calismamizda desfluran ve
sevofluran gruplarinda indiiksiyon Oncesi donemde Olciilen OAB degerleri ile anestezi
idamesi sirasinda Olgiilen degerler arasinda grup i¢inde azalma oldugunu bulduk ancak iki
grup arasinda KAH ve OAB degerleri arasinda farklilik tespit etmedik. Bu sonuglar desfluran
ve sevofluranin KABG cerahisinde intraoperatif donemde benzer ve stabil hemodinami
sagladigim gostermektedir.

Botero ve ark. (7) anestezi indiiksiyonu sonrast NICO ile CO olctimlerinde geleneksel
termodiliisyon yontemine gore bir fark saptanamazken, KPB sonrasi 6l¢iimlerin daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Calismamizda aort kaniilasyonu sirasinda sevofluran grubunda desfluran
grubuna gore CO degerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir. Aort kaniilasyonu sirasinda
sevofluranin MAK degerinin desflurandan fazla olmasit CO degerinde goriilen azalmanin
nedeni olabilir. Kardiyopulmoner bypass sonlanmast 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarinda
Olctiigiimiiz CO degerlerinin entiibasyonun 5. dakikasinda olciilen degerden daha diisiik

oldugunu tespit ettik. Kalp debisi degerlerindeki bu azalma Botero ve ark. (7) bulgularim
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destekliyor olabilir. Diger 6l¢iim donemlerinde gruplar arasinda farliligin olmamasi desfluran
ve sevofluranin CO iizerine olan etkilerinin benzer oldugunu gostermektedir.

Punjasawadwong ve ark. (98) tarafindan yapilan bir Cochrane aragtirmasinda BIS
degerlerinin Onerilen diizeyde (40-60 arasinda) tutulmasinin derin anestezi uygulanmasina
gore PO derlenme iizerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir. intraoperatif uyaniklilik
ihtimali fazla olabilen cerrahi islemlerde BIS monit6rii kullaniminin peroperatif donemi
hatirlama insidansini1 da anlamli derecede diistirdiigii gosterilmistir. Kardiyak cerrahi sirasinda
BIS monitorii, uyaniklilik insidansimin azaltilmasinda (69), intraoperatif serebrovaskiiler
olaylarin belirlenmesinde (121), derin hipotermik sirkiilatuar arrest sirasinda (47, 106) ve
anestezik, analjezik ve kardiyoaktif ajanlarin dozlarmin daha iyi ayarlanmasinda (118)
anestezistlere yardime1 olmaktadir.

Volatil anestezikler cogunlukla opioidler ile kombine edilmektedirler. Diisiik
dozlardaki opioidin bile MAK degerlerinde ©nemli azalmalara neden olabilecegi
bilinmektedir. Glass ve ark. (41) opioidlerin MAK diisiiriicii etkisinin artan dozlar ile
belirgenlestigini ancak uyanikliik MAK degerinde tavan yaptigini bildirmislerdir. Biz de
calismamizda sabit remifentanil infiizyon dozu ile BIS degerini 40-60 arasinda tutan volatil
anestezik MAK degerlerinde benzer bir azalma oldugunu gozlemledik. Desfluran uygulanan
grupta hipotermik KPB donemi disinda operasyon boyunca desfluran MAK degerleri 0,34-
0,57 arasinda kaydedilmistir. Sevofluran grubunda ayni 6l¢iim donemlerinde MAK degerleri
0,41-0,79 seklinde kaydedilmistir. Casati ve ark. (11) remifentanil ile saglanan MAK
degerindeki azalmanin desfluranda sevoflurana gore anlamli miktarda daha fazla oldugunu
calismalarinda gostermislerdir. Calismamizda benzer olarak entiibasyondan sonra 5. dakikada,
cerrahi insizyonun 5. dakikasinda, sternotomi yapilirken, ekstrakorporeal pompa baglamasinin

5. ve 10. dakikalarinda, ekstrakorporeal pompa sonlanmasimin 10, 15 ve 30. dakikalarinda,
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sternum kapanmasi sirasinda ve cilt kapanmasi bittiginde Olgillen MAK degerlerinin
sevofluran grubunda desfluran grubuna gére anlamli olarak daha fazla oldugunu tespit ettik.
Bu sonuglar remifentanilin MAK degerlerini azaltici etkisinin desfluranda sevoflurana gore
daha fazla oldugu bulgusunu (11) desteklemektedir. Bu durumun ¢evre kirliligini maliyeti ve
yan etkileri azaltmas1 bakimindan 6nemli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Comunale ve ark. (15) KABG cerrahisi sirasinda intraoperatif iskemi belirlenmesi
amaciyla transozefageal ekokardiyografi ve EKG kulanmilmasi arasindaki farkliligi
incelemisler ve MI riski olan hastalar1 belirlemede her iki teknigin de belirleyici olabilecegi
sonucuna ulagsmislardir. ST-segmenti EKG’de iskeminin belirlenmesi acisindan en 6nemli
kismi1 olusturmaktadir. KABG cerrahisi sirasinda ST-segmentinde, intraoperatif MI nedeniyle
olmadig: diisiiniilen yiikselmeler goriilebilmektedir. Bu durumun PO dénemde morbidite ve
mortalitede artigsa neden olmadig1 diisiiniilmektedir (68). Ancak Rapp ve ark. (99) tekrarlayan,
uzun siiren ST-segment degisimlerinin, Trop-T salinmasi ile de belirlenebilen yapisal
miyokardiyal hasara yol acgabilecegini gostermislerdir. Mortensen ve ark. (86) domuzlar
tizerinde yaptiklar1 bir caligmada iskemik Onkosullamanin erken donemde ST-segmentinde
goriilen yiikselmeyi azaltmasina ragmen ge¢ donemde ST yiikselmesini arttirdigini
gostermisler ve iskemik onkosullama sonrasi goriilebilen ST-segment yiikselmesinin zamana
bagh oldugu sonucuna varmiglardir.

Iskeminin  belirlenmesi amaciyla intraoperatif —monitorizasyonda kullanilan
derivasyonlar arttikca iskemiyi saptama duyarlhiliklar1 artmaktadir. Yalmz Vs derivasyonu
kullanimi duyarliligt %75 iken, DII-Vs elektrod yerlesiminin %80 duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir. Tiim iskemi donemleri DII ve V,s takibi ile belirlenebilmektedir (100).
Calismamizda DII ve Vs derivasyonlarinda ST-segment degisikliklerini izledik. Olgularin

hicbirinde iskemi tanis1 koyduracak ST-segment degisimine rastlanmadik. Gruplara genel
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olarak bakildiginda her iki derivasyonda ST-segmentinde operasyon sonunda, indiiksiyon
oncesi alinan kontrol degere gore anlamli olmayan bir yiikselme goriilmektedir. ST
yiikselmesinin sinirli ve az olmasi kullanilan volatil anesteziklerin dnkosullama yolu ile
miyokardi koruma etkisine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bir¢ok dokuda bulunabilen CK enziminin MM, MB ve BB olmak iizere 3 ayn
izoenzimi bulunmaktadir. CK-MB en fazla kardiyak dokularda olmasina ragmen iskelet kasi
ve akcigerlerde de bulunabilmektedir. Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde tek bagina CK
yiikselmesi giivenilir bir bulgu degildir (1). Poli ve ark. (96) intrakraniyal cerrahi sonrasi CK
yiikselmesi  goriilebilecegini ve bu artisin cerrahinin siiresiyle iligkili oldugunu
gostermislerdir.

Kardiyak cerrahi sonrasi hastalarin %90 kadarinda serum CK-MB degerlerinde bir
miktar yiikselme goriilebilmektedir. Amerikan Kalp Birligi KABG cerrabhisi icin kilavuzlar
yaymlamaktadir. Bu kilavuza gore serum CK-MB miktarinda normal laboratuvar iist sinirinin
5 katindan fazla artis olmasinin KABG cerrahisi sonrast 30 giindeki 6liim ve MI riskini
belirgin bi¢imde arttirdig1 bildirilmistir. Aym1 zamanda PO CK-MB yiikselmesinin 6. ay ve 1.
yildaki mortalite ile de iliskili oldugu belirtilmistir (28).

Calismamizda PO 0. ve 24. saatte tespit edilen CK, CK-MB ve Trop-T degerlerinin
indiiksiyon oncesi kaydedilen degerlerden anlamli olarak daha fazla oldugunu tespit ettik.
Desfluran grubunda PO 0. saat CK degerlerinin sevofluran grubuna gére anlamli olarak daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Desfluran grubunda operasyon ve KPB siirelerinin sevofluran
grubuna gore istatistiki olarak anlamli olmayacak sekilde uzun olmasit bu artisin nedeni
olabilir. Gruplar arasinda CK-MB degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamh

farklilik bulunmamastir.
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KABG cerrahisi sonrasi troponinlerin prognostik degeri net olarak ortaya konmamis
olsa da erken donemde gelisebilecek komplikasyonlar1 belirlemede Trop-T nin CK ve CK-
MB degerlerine gore daha belirleyici oldugu diisiiniilmektedir (25, 28). Lehrke ve ark. (67)
acik kalp cerrahisi sonrasit miyokardiyal hasar1 belirlemek amaciyla Trop-T 6l¢iilmesinin uzun
donemdeki sagkalim iizerine etkisi olabilecegini gostermiglerdir. Carrier ve ark. (10) KABG
cerrahisinden 24 saat sonra bakilan serum Trop-T degerinin >3 pg/L olmasinin intraoperatif
donemde MI tamisin1 destekledigini gostermislerdir ancak KABG cerrahisi sonrasi
perioperatif MI tanis1 amaciyla troponin degerinde ne kadar artma olmasi gerektigi konusunda
tam bir fikir birligi bulunmamaktadir (1).

Malagon ve ark. (74) pediyatrik hasta grubunda kardiyak cerrahide midazolam,
propofol ve sevofluran kullaniminin PO Trop-T salinimina etkilerini incelemisler. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamamislar ve her 3 ajanin Trop-T ile
belirlenen miyokardiyal korunmayi1 birbirine esit diizeyde gergeklestirdikleri sonucuna
varmiglardir. Ancak sevofluran grubunda Trop-T diizeylerindeki yiikselmenin en az oldugunu
da belirtmislerdir.

Calismamizda gruplar arasinda Trop-T degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir. Bu sonuglar desfluran ve sevofluranin CK-MB ve Trop-T
artis1 ile belirlenebilen miyokardiyal korunma sagladigim gostermektedir. Artisin literatiirde
MI i¢in tamimlanan degerlerin altinda oldugu goriilmiistiir (10, 28).

Intraoperatif —anestezik yaklasimin hastalarin  uzun donemdeki sonuglarim
etkileyebilecegi gosterilmistir (82). Ancak yiiksek riskli hastalarda anestezik yaklagimda

yapilacak degisikliklerin bu sonuglari iyilestirebilecegine dair bir kanit bulunmamaktadir.
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Saglikli insanlarda cerrahiye bagh inflamatuar yanit gegici olmakta ve PO dénemde hizla
gerilemektedir. Aymi cerrahi uyarnn yiiksek riskli hastalarda uzun siireli ve abartili bir
inflamatuar yanita yol agmakta ve altta yatan hastalig1 kotiilestirebilmektedir (24).

Inflamasyon yanit1 belirteclerinin cerrahiye baghi olaylar nedeniyle arttig
gosterilmistir. Bir¢ok hastalik patogenezinde inflamasyonun yer almasi, anestezi ve cerrahi
doneminin inflamatuar siireclerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Béyle bir nedensel
iliskinin varligim destekleyecek giiclii klinik veriler bulunmamaktadir. Su ana kadar izole
biyokimyasal belirteclerin kullaniminin hastalarin kisa ve uzun doénem sonuclarini olumlu
yonde etkileyebilecegi de gosterilememistir (24).

Inflamatuar yanitta en erken ve en 6nemli yere sahip olan endojen mediyatorlerin
basinda TNF-a gelmektedir. TNF-o kontraktiliteyi direkt baskilayarak ve miyosit apoptozunu
indiikleyerek iskemi sonrast miyokardiyal disfonksiyonun gelisimine katkida bulunmaktadir
(78).

Schilling ve ark. (107) tek akciger ventilasyonu sirasinda desfluran ve propofoliin
alveoler inflamatuar yanit iizerine olan etkilerini inceledikleri bir ¢caligsmada, her iki grupta tek
akciger ventilasyonunun bagimh akcigerde graniilosit miktar1 ve alveoler TNF-a diizeylerini
arttirdigini ancak bu artigin propofol grubunda desfluran grubuna gore daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Boost ve ark. (5) desfluranin endotoksemik ratlarda inflamatuar sitokinlerin
salinim {izerine etkilerini incelemisler ve desfluranin endotoksemik ratlarin plazmasinda IL-
1B ve TNF-a salinimini azalttigini bildirmislerdir. Bu caligmalar desfluranin anti-inflamatuar
ozellikleri oldugu gostermektedir.

Koksal ve ark. (63) timpanoplasti ameliyatlarinda desfluran ve sevofluran
anestezisinin sitokin yanitina olan etkilerini inceledikleri bir calismada her iki anestezik ajanin

da plazma ve bronkoalveoler lavaj sivisinda TNF-q, IL-1p ve IL-6 diizeylerinde artisa neden
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oldugunu ancak bu artisin desfluran grubunda sevoflurana gore daha fazla oldugunu
gostermislerdir.

Sevofluranin anti-inflamatuar O6zellikleri olmast miyokardiyal korunmaya katkida
bulunuyor olabilir (111). Kawamura ve ark. (57) kardiyak cerrahide sevofluranin pro- ve anti-
inflamatuar sitokinleri etkileyerek kalbi korudugunu bildirmislerdir. Nader ve ark. (90)
kardiyoplejiye eklenen sevofluranin KPB sonrasi noétrofil aktivitesini inhibe ettigini
gostermiglerdir. Nader ve ark. (89) KABG cerrahisinde sevofluranin kardiyoplejiye
eklenmesinin serumda IL-6 ve TNF-a miktarinda azalmaya neden oldugunu gostermislerdir.

El Azab ve ark. (32) KABG cerrahisi sirasinda sevofluranin midazolam-sufentanil ile
saglanan total intravenoz anesteziye gore TNF-a iiretimini daha fazla azalttigin1 ve boylece
kardiyak morbidite ve yogun bakimda kalis siiresinin azaldigini belirtmislerdir.

Calismamizda desfluran ve sevofluran gruplarinda cilt sonlandirildiginda o6l¢iilen
TNF-a degerleri indiiksiyon 6ncesi donemde olciilen degerlere gore anlamli olarak yiiksek
Olctilmiistiir. Bu durum cerrahiye bagh olaylar sonucu inflamasyon yaniti belirteclerinin
arttig1 bulgusunu desteklemektedir (24).

Sevofluran grubunda PO 2. saatte kaydedilen veriler indiiksiyon oncesi donemde
Olciilen TNF-a degerlerine gore anlamli olarak yiiksektir. Ayni1 donemde desfluran grubunda
Olctilen TNF-a diizeylerinin sevofluran grubuna gore anlamli olarak daha az oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar KABG cerrahisi sonrast PO 2. saatte desfluranin sevoflurana gore
TNF-a ile belirlenen inflamasyon yamitin1 daha iyi baskiladigini gdstermektedir.

Lutz ve ark. (73) ratlar lizerinde yaptiklar bir calismada sevofluranin dnkosullamanin
ikinci penceresi iizerine etkilerini ve uygulamanin 24 ve 48. saatleri arasindaki farki
incelemislerdir. Sevofluran uygulanmayan kontrol grubuna gore 24 ve 48 saat gruplarinda sol

ventrikiil fonksiyonunun daha iyi korundugunu, infarkt alaninda ve CK miktarinda azalma
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oldugunu ve bu azalmanin 48. saatte daha belirgin oldugunu gostermislerdir. Her iki grupta
kontrol gruplarina gére ATP depolarimin daha iyi korundugunu ve asidozun daha az
goriildiigiinii bildirmislerdir. Sonug¢ olarak sevofluranin ge¢ Onkosullama {iizerine etkili
oldugunu ve 24 saatten sonra da artarak devam eden bu etkide koruyucu proteinlerin
miktarinda artmanin rolii olabilecegini ifade etmislerdir.

Calismamizda desfluran grubunda cilt sonlanmas1 ve PO 24. saatte 6lgiilen TNF-a
degerleri sevofluran grubuna gore daha fazla bulunmustur. Gruplar arasindaki fark anlamli
olmasa da PO 24. saatte elde edilen sonuglar sevofluranin 6nkosullamanin ikinci penceresinde
desflurandan daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda PO 48. saatte hastalarin
durumu degerlendirilmediginden desfluran ve sevofluranin ge¢ dnkosullama iizerine etkileri
hakkinda yeterli bilgiye sahip olamadik.

Intraoperatif istenmeyen durumlar agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilememistir. Desfluran ve sevofluran gruplarinda birer hastada intra-aortik balon pompasi
ihtiyac1 olmus, desfluran grubunda bir hastada intraoperatif donemde total AV blok
gelismistir. Sevofluran grubunda peroperatif intra-aortik balon pompasi ihtiyaci olan hastada
PO donemde MI tespit edilmistir.

Gruplar arasinda PO istenmeyen etkiler acisindan anlamli bir farklilik
saptanamamistir. Desfluran grubunda bir hasta PO donemde kanama miktarinda artma
nedeniyle tekrar ameliyata alinmig, sevofluran grubunda iki hastada anterolateral MI tespit
edilmistir.

Calismamizda remifentanil dozunun operasyon boyunca sabit tutularak volatil
anestezik konsantrasyonunun BIS degerlerine gore ayarlanmasi, remifentanilin desfluran ve

sevofluran iizerine olan farkli potansiyalizasyon etkisi nedeniyle (11) tiiketilen anestezik gaz
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toplam dozlar1 arasinda fark yaratmis olabilir. Ancak ¢alismamizda toplam tiiketilen volatil
ajan miktar1 kaydedilmediginden bu bulguyu rakamsal olarak destekleyemedik.

Calisma icin ongoriilen siire i¢inde, kardiyovaskiiler cerrahi iinitesinde alinan ¢aligma
icin uygun kriterlere sahip hasta miktarinin azligindan dolay1 toplam 31 hasta ¢calismaya dahil
edilebilmistir. Vaka sayisinin az olmasinin ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglarin giiciinii
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak desfluran ve sevofluranin koroner arter bypass greftleme cerrahisi
anestezisinde ST-segment degisikligi, kreatin kinaz-MB ve troponin-T ile belirlenebilen
miyokardiyal korunmayi benzer oranda sagladigi ve postoperatif 2. saatte desfluranin
sevoflurana gore TNF-a ile gosterilen inflamatuar yaniti daha iyi Onlemekle birlikte
postoperatif 24. saatte sevofluran ile TNF-o degerlerinin desflurana gore daha az olmasi
nedeniyle erken postoperatif donemde her iki ajanin inflamasyon yamitin1 benzer oranda
baskiladig1 kanisina vardik. Desfluranin koroner arter bypass greftleme cerrahisinde stabil
hemodinami ve miyokardiyal korunma saglamasi ve anti-inflamatuar etkileri nedeniyle

giivenilir bir volatil anestezik ajan olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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OZET

Calismamizda koroner arter bypass greftleme cerrahisi gegirecek hastalarda
intraoperatif miyokard iskemisi agisindan desfluran ve sevofluran anestezi uygulamalarinin
ST-segmenti, kardiyak enzim ve TNF-o diizeyleri tiizerine etkilerini karsilastirmayi
amacladik.

Elektif koroner arter bypass greftleme cerrahisi planlanan toplam 31 olgu iki gruba
randomize edildi ve Grup D’ye desfluran, Grup S’de yer alan hastalara sevofluran anestezik
ajan olarak kullanildi. Operasyon boyunca remifentanil sabit infiizyon dozunda uygulandi ve
anestezi derinligi bispektral indeks degerleri 40-60 arasinda olacak sekilde inhalasyon
anestezigi yiizde konsantrasyonu degistirilerek ayarlandi. Intraoperatif ~donemde
hemodinamik parametreler, ST-segment degisiklikleri, kalp debisi ve kullanilan volatil
ajanlarin minimum alveolar konsantrasyon degerleri takip edildi. Anestezi indiiksiyonu
oncesi, intraoperatif ve postoperatif belirli donemlerde miyokardiyal iskemi ve inflamasyon
diizeyinin belirlenmesi amaciyla kardiyak enzim ve tiimor nekrotizan faktor-o (TNF-a)
Olciimii icin kan Ornekleri alindi. Gelisen intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar
kaydedildi.

Her iki grup arasinda kaydedilen hemodinamik parametreler, ST-segment degisikligi,
kalp debisi ve bispektral indeks degerleri arasinda farklilik gbézlenmedi. Minimum alveolar
konsantrasyon degerlerinde remifentanile bagl oldugu diisiiniilen azalmanin Grup D’de Grup
S’ye gore anlaml olarak fazla oldugu goriildii. Kreatin kinaz-MB ve troponin-T degerlerinde
gruplar arasmnda farklilik bulunmadi. Grup D’de postoperatif 2. saatte oOlgiilen TNF-a
diizeyleri Grup S’ye gore anlamli olarak daha az tespit edildi. Grup S’de cilt sonlanmas1 ve
postoperatif 24. saatte lciilen TNF-a degerleri Grup D’ye gore daha azdi.

Sonug olarak, desfluran ve sevofluranin koroner arter bypass greftleme cerrahisi
anestezisinde ST-segment degisikligi, kreatin kinaz-MB ve troponin-T ile belirlenebilen
miyokardiyal korunmay1 benzer oranda sagladigi ve erken postoperatif donemde desfluran ve
sevofluranin TNF-a diizeyleri ile gosterilen inflamasyon yanitin1 benzer miktarda baskiladigi

kanisina vardik.
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SUMMARY

The aim of this study is, in terms of intraoperative myocardial ischemia, to compare
the effects of desflurane with sevoflurane to ST-segment changes, cardiac enzyme and tumour
necrosis factor-a (TNF-a) values in patients undergoing coronary artery bypass grafting
surgery (CABGS).

Thirty-one patients undergoing elective CABGS were randomly allocated into two
groups; in Group D desflurane and in Group S sevoflurane was administered. Remifentanil
was administered at a constant infusion dose during the operation and depth of anesthesia was
adjusted by modifying volatile anesthetics delivered fraction to achieve an anesthetic state
with a bispectral index value in the range of 40-60. Hemodynamic parameters, ST-segment
changes, cardiac output and minimum alveolar concentrations (MAC) were recorded. Blood
samples were drawn for cardiac enzyme and TNF-a assay before induction of anesthesia and
at intra- and postoperative time periods. Intraoperative and postoperative complications were
recorded.

Hemodynamic parameters, ST-segment changes, cardiac output and bispectral index
values were similar between the two groups. Reduction of MAC values attributed to
remifentanil were significantly higher in Group D than Group S. Creatine kinase-MB and
troponin-T values were similar between the groups. In Group D TNF-a levels at the post-
operative 2™ hour was found significantly lower than Group S. The skin closure and
postoperative 24™ hour TNF-o values were lower than Group D.

We conclude that, during the anesthesia for CABGS desflurane and sevoflurane
protect the myocardium identically that can be detected by ST-segment changes, creatine
kinase-MB and troponin-T levels and at the early postoperative period desflurane and
sevoflurane blocks the inflammatory response similarly, which can be shown by TNF-a

values.
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