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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda
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iyi bir anestezi hekimi olarak yetismemiz i¢in destek veren sayin hocalarim Prof. Dr.
Belkis TANRIVERDI’ ye, Prof. Dr. Cemil SABUNCU’ ya, Prof. Dr. Yilmaz
SENTURK e, Prof. Dr. Sacit GULEC’ e, Prof. Dr. Birgiil YELKEN’ e, Dog. Dr.
Ayten BILIR’ e, Dog. Dr. Serdar EKEMEN’ e, Yrd. Dog. Dr. Dilek CETINKAYA’

ya, klinigimizde birlikte ¢calistigim tiim asistan arkadaglarima tesekkiir ederim.



OZET

Erdem E., Koroner by-pass cerrahisinde sevofluran ve desfluranin myokardial
koruma acisindan Kkarsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilimdalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2011.Bu caligmanin amaci kardiyopulmoner bypass cerrahisinde
kullanilan sevofluran ve desfluranin miyokart {izerindeki koruyucu etkilerini
miyokardiyal hasarlanma isaretleyicileri araciligi ile karsilastirmaktir. Calisma
elektif KABG planlanan ASA III-IV 18- 69 yas aras1 45 erkek, 15 kadin 60 hasta
tizerinde yapildi. Hastalar rasgele 20 ser kisilik 3 gruba ayrildi. Operasyon
masasinda hastalarda KAH, SAB, OAB, DAB, SpO2, CVP monitorizasyonu
yapilarak takipleri alindi. Intravendz 0,3 mg /kg FEtomidat ve 0,1 mg/kg
Pankuronyum verildi. Grup 1’deki hastalara %2-4  Sevofluran, Grup 2’deki
hastalara %7-8 Desfluran, Grup 3’deki (kontrol grubu) hastalara ise 50-100
ng/kg/dk  propofol infiizyon uygulandi. Entiibasyonu takiben hastalar mekanik
ventilatore baglanarak 0,1-0,3 mikrogr/kg/dk’den Remifentanil infiizyonu baslandi.
Ekstrakorperal dolasim siiresince Grup 1’e % 1-2 Sevoflurane, Grup 2’ye % 2-3
Desfluran, Grup 3’ ise 50 pg/kg/dk propofol verilmeye devam edildi. Cerrahinin
sona ermesi ile anestezik ajanlar kesildi. Yogun bakim {initesinde mekanik
ventilatdre baglanan hastalarda hemodinamik kayitlar alinmaya devam edildi.

Troponin I, CK ve CKMB diizeyleri her iki grupta da indiiksiyon oncesi degere
gore kros klemp sonrasi ve postoperatif 2. ve 24. saatte artig gosterdi. Ancak
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica MDA 6l¢limlerinde her iki
grupda da anlamli bir artig saptanmadi. Bu sonuglar kontrol grubumuz olan propofol
grubunda da benzer sekildeydi. Sonug¢ olarak KPB cerrahisinde kullanilan
inhalasyon anestezik ajanlarindan sevofluran ve desfluranin yeterli anestezi diizeyi
ve hemodinamik stabilite sagladigi, her ikisinin de benzer diizeyde kardiyak
koruma yaptig1 ayrica, bir IV anestezik olan propofoliin de inhaler ajanlar kadar

kardiyak koruma yaptig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: KABG, desflurane , sevoflurane, miyokardiyal koruma,

myokardial hasar.
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ABSTRACT

Erdem E., Comparison of sevoflurane versus desflurane in terms of myocardial
protection in coronary artery by-pass graft surgery. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine Department of Anesthesiology and Reanimation,
Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2011. The aim of this study is to compare
myocardial protective effects of sevoflurane versus desflurane via markers of
myocardial injury in coronary artery by-pass graft surgery. The study was conducted
on 60 patients scheduled for elective CABG surgery ; who are ASA III-1V, aged
between 18-69 years. 45 of them males, and 15 of them were females. Patients were
randomized into 3 groups; each group contained 20 patients. On the operation table,
standard monitorization was performed; HR, SBP, DBP, MBP, SPO2, CVP. For
anesthetic induction, intravenous etomidate (0,3 mg/kg) and pancuronium (0,1
mg/kg) were administered. For anesthetic maintenance, group 1 received 2-4%
sevoflurane and group 2 received 7-8% desflurane, whereas (control) group 3
received propofol (50-100 pg/kg/minute) infusion. After endotracheal intubation,
patients were connected to mechanical ventilator. Remifentayl (0,1-0,3
ng/kg/minute) infusion was started for all patients. During extra-corporeal
circulation, group 1 received 1-2% sevoflurane and group 2 received 2-3%
desflurane, whereas (control) group 3 received propofol (50 pg/kg/minute) infusion.
At the end of surgery, all anesthetic agents were discontinued. Patients were taken
into Intensive Care Unit and standard hemodynamical measurements were recorded.
With regard to baseline (preinduction) levels, Troponin I, CK and CK-MB levels of
both groups were increased after cross-clamp placement and at postoperative 2nd and
24th hours. However, these increases were not statistically significant. Also, there
was no significant increase of MDA level measurements on both groups. These
findings were in accordance with our control group which received propofol. In
conclusion, both sevoflurane and desflurane provided sufficient anesthesia level as
inhalational anesthetic agents. Both of them provided sufficent hemodynamical
stability. Besides, both of them has similar cardioprotective characteristics. In
addition, it is possible to report that an intravenous anesthetic agent “propofol” had

myocardial protective properties as much as inhalational agents.

Key Words: CABG, desflurane, sevoflurane, myocardial protection, myocardial

Injury.
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1.GIRiS

Giiniimiizde kalp hastaliklarinin biiytik bir kisminin cerrahi tedavisi Kardiyo
Pulmoner By pass (KPB) teknigi uygulanarak gerceklestirilmektedir. Bu teknik agik
kalp cerrahisinin temelini olusturmaktadir. KPB, kalbin pompa fonksiyonunun ve
akcigerlerin gaz degisimi fonksiyonunun gecici olarak viicut disindaki kalp-akciger
makinesi adini verdigimiz mekanik cihaz tarafindan saglanmasidir. Bu sekilde
ameliyat siiresince tiim viicut organlar1 perflize edilirken sadece miyokardin kendisi
perfiize edilememektedir. Dolayisiyla miyokard KPB sirasinda global iskemik hasara
maruz kalmaktadir. Bu durum agik kalp cerrahisindeki morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir(1).

Bu operasyonu gecirecek olgularda secilecek anestezi yoOnteminin;
intraoperatif ve postoperatif donemlerde yeterli diizeyde analjezi, amnezi saglamasi,
hemodinamik stabiliteyi korumasi, birikici etkisinin ekstiibasyonu oOnleyecek
diizeyde olmamasi, miyokardiyal iskemi ataklarini Onlemesi ve hipotermik
kardiyopulmoner  bypass  donemlerinde = miyokardi  hasardan  korumasi
gerekmektedir(2).

Etkin bir myokard korumasi saglamak amaciyla yillardir KPB sirasinda
olusan iskemi-reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi arastirilmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda KPB doneminde iskemi-reperfiizyon ile myokarddan sertbest radikallerin
salindig1 gosterilmistir.(3). Bu serbest oksijen radikallerinin(SOR) membran
lipidleriyle etkilesmesi,zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu
baslatarak,membran yapisinin bozulmasina,permiabilite artigina,hiicrenin iyon
gradyentinin siirdiiriilememesine ve doku hasarina yol acar(4).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar anestezi tekniklerinin, 6zellikle de inhalasyon
anestezik ajanlarinin myokardiyal koruma sagladigini gostermektedir(5,6). Volatil
anesteziklerin klinik konsantrasyonlar1 infarkt boyutunda azalma ve reperfiizyon
sonrasinda kontraktil fonksiyonun daha hizli diizelmesi ile myokard: iskemi ve
reperfiizyon hasarindan korumaktadir(7).

Kardiyak troponin I(cTrI), kalp kasina spesifik kontraktil bir proteindir. Bu
protein myokard nekrozuna oldukga duyarli olup, myokard hiicre hasarini yansitir ve
saglikli insanlarin kaninda bulunmaz(8).

Kreatin kinaz(CK), hiicrelerde enerji akisinin kontroliinde fonksiyon goéren



bir enzimdir. Kas aktivitesi sirasinda Adenozin Trifosfat (ATP) saglar, myokard
infarktiisii ve kalp zedelenmeleri sonucu serumda yiikselir. Kreatin kinaz MB
(CKMB) ise kalp kasina spesifik olan izoenzimidir(9).

KPB sirasinda olusan iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisinde
myokarddan salinan SOR’nin rol oynadig1 gosterilmistir(3). Serbest radikaller, hiicre
membranlarinda lipit peroksidasyonuna sebep olur ve son fiiriin olarak Malonil
Dealdehit(MDA) meydana gelir. KPB ugulanan olgularda iskemi sonunda siiperoksit
radikal tiretiminin ve MDA seviyesinin arttig1 bildirilmektedir(10).

Bu calisgmanin amaci KPB cerrahisi uygulanacak hastalara hipotermik
kardiyak arrest doneminde kalp-akciger makinesi araciligi ile verilen de dahil olmak
lizere tiim operasyon siiresince uygulanan sevofluran ve desfluranin miyokart
tizerindeki koruyucu etkilerini, operasyon siiresince ve operasyon sonrasi ilk 24 saat
boyunca, miyokardiyal hasarlanma isaretleyicileri araciligi ile arastirmak ve iki

ajanin etkisini karsilagtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Giliniimiizde gelisen tan1 ve tedavi yontemleri sayesinde koroner arter
hastaligt ve buna bagli koroner arter bypass greft (KABG) operasyonlarinin
insidansinda yillar i¢inde bir artis izlenmektedir. KABG cerrahisi 30-40 yildir
uygulanmaktadir. Koroner arter cerrahisi iskemiyi ve semptomlar1 azaltmak,
miyokard infarktiisii olasiligin1 azaltmak, sol ventrikiil fonksiyonunu korumak ve
egzersiz toleransini artirmak amaglar ile uygulanmaktadir

Bu operasyonda optimum cerrahi goriisiin saglanmasi ve gilivenligin
artirllmast amaciyla kadiyopulmoner sistemin izolasyonu gerekli olabilir. Bu
amagcla kalbin pompa ve akcigerlerin gaz alisverisi fonksiyonlarinin gegici siireyle
kalp akciger makinesi adi1 verilen cihaz yoluyla saglanmasi islemine

kardiyopulmoner bypass veya ekstrakorporeal dolagimdenir(11).

2.1.Kardiyopulmoner Bypass Devresi

KPB devresi kanin oksijenlenmesini saglayan oksijenatdr, oksijenlenmis
kanin viicuda gonderilmesini saglayan pompa sistemleri, kanin aspire edilmesi ve
kardiyopleji verilmesini saglayan sistemlerden olusmaktadir(12).Bu sekilde dolasim
ve gaz degisimi viicut disinda (ekstrakorporeal olarak) gergeklesmektedir. Kalp ve
akcigerlerin dolasimdan ayrilmasi i¢in biiylik venler (superior ve inferior vena
cavalar ) veya sag atrium kaniile edilerek buradan gelen kan, kalp—akciger
makinesine (pump-oksijenator) yonlendirilir. Burada oksijenlenen kan biiyiik
damarlardan birine, genellikle de ¢ikan aortaya yerlestirilmis bir kaniil ile tekrar
dolagima pompalanir(13).

Her ne kadar teknolojideki gelismeler ile mortalite oranlart azalmis olsa da,
KABG cerrahisinde KPB kullanilmasi ile gozlenen inflamatuar yanit sonucu ortaya
cikan hiimoral ve hiicresel mediyatorler, serebral hasar, organ disfonksiyonu ve
hemostazda bozulmaya yol agabilmektedir(12).

1885 yilinda Frey ve Grubber ilk akciger-kalp makinesini gelistirmislerdir
ve 1953°de Gibbon kros sirkiilayonla geng¢ bir bayan hastada atrial septal defekti
onararak klinikte kullanimina onciiliik etmistir. Ayn1 zamanda Gibbon ilk basarili
intrakardiyak operasyonu gergeklestirmistir(14). 1955°de Kirklin Mayo Klinik’te

akciger kalp makinesi kullanilarak basarili operasyon serilerine baglamistir.



Dewall ve Lillihei bubble oksijenatorii bularak bir¢ok cerrah tarafindan tercih
edilen kardiyopulmoner baypas cihazin1 1955°te kullanmaya baslamislardir(11).
Miyokardial revaskiilarizasyonun modern cerrahi tedavisi ise ilk olarak
1961 yilinda Goetz ve arkadaglari tarafindan sag internal torasik arterin sag
koroner artere anostomozu ile baglamistir(15). Daha sonra Kolessov sol internal
torasik arteri, sol 6n inen koroner artere anostomoz etmistir(16). Her iki girisim
KPB uygulanmadan yapilmistir. Ekstrakorporal sirkiilasyonda ve miyokardial
korumada gelismeler olmasi ile birlikte aortakoroner bypas operasyonlarinda
ekstrakorporeal sirkiilasyon uygulanimi  artmis, zamanla atan kalpte
operasyondan uzaklasilmistir. Ancak; son yillarda artan deneyim ve atan kalpte
operasyon konforunu gelistiren kalbi stabilize edici geregler; yapilan

operasyonun giivenilirligini, etkinligini ve kullanilabilirligini artirmislardir(17).

2.2.Myokard Hasari

Hemen hemen tiim hastalarda kardiyak cerrahi operasyonlari sirasinda
degisik derecelerde miyokardiyal hasar olur. Uygun koruma teknikleri ile bu
hasarlarin ¢ogu geri doniigliidiir. Miyokard hasar1 postoperatif erken donemde
hastanin kaybina veya yiliksek doz inotrop kullanim ile intraaortik balon pompasi
(IABP) ihtiyacina yol acgarken, postoperatif gec dénemde de miyokardiyal fibrozis
gelisimi ile kendini gostermektedir. Burada akla getirilmesi gereken en Onemli
konu miyokard hasarinin miyokarda sunulan enerji ile miyokardin ihtiyaci olan
enerji  arasindaki  hassas  dengenin  her donemde  korunmasi ile
onlenebilecegidir(18).

Myokard hasar1 hem erken hem de ge¢ donem bulgulari etkilediginden
myokard hasarma yol agan faktdrlerin taninmasi ve kontrol edilmesi oldukca

onemlidir(19).

2.2.1.Iskemik Miyokard Hasar

Iskemi, doku perfiizyonunun azalmasi sonucunda gelisen oksijen
yoksunlugudur. Kalp normal fonksiyonunu siirdiirebilmek icin devamli olarak
oksijen teminine ihtiya¢ duyar(20).Normal aerobik kosullarda miyokardin enerji

gereksiniminin 6nemli boliimii serbes yag asitlerinin oksidasyonu ile giderilir.



Aortaya kros klemp konulmasi ile birlikte koroner kan akimi durur ve iskemi
baslar. Iskemi sonrasinda dakikalar igerisinde oksidatif fosforilasyon durur ve
anaerobik metabolizma baslar(21). Bu durumda miyokard, ihtiyaci olan enerjiyi
glukojeni yikarak, anaerobik glikoliz ile karsilamaya calisir. Anaerobik glikoliz
adenozin monofosfat, inorganik fosfat ve en Onemlisi laktat birikimine yol acar.
Iskemi agirlastika ve devam ettikce artan laktat birikimi gliseraldehit 3 fosfat
dehidrogenaz enziminin enerji sentezini inhibe eder. Iskemi sirasinda miyokardiyal
ATP depolarindaki azalma sarkolemmadaki enerji ile calisgan sodyum pompasini
baskilar. Buna bagli olarak sodyum-potasyum tasinimi etkilenir. Hiicre iginde
sodyum birikirken, potasyum kaybedilir. Hiicre disinda ise potasyum artar.
Sodyum/kalsiyum taginimina bagli olarak da hiicre ici kalsiyum asir1 yiikselir. Zay1f
ATP diizeyleri, stoplazmik retikulumun kalsiyum geri alimi ile birlikte, hiicrelerden
kalsiyum atilimini da diisiirtirler Sonugta artan hiicre i¢i kalsiyum, mitokondride asir
bir yiiklenmeye yol agar. Bu ATP iiretimini daha da diisiiriir. Hiicre i¢i kalsiyum
ATPazlarimin aktivasyonu, ATP kullanimini arttirir ve sarkolemmal fosfolipitleri
aktive eder. Bu fosfolipitler hiicre membranimin biitiinliigiinii bozarlar. Miyokard
iskemisi kalbin kasilma mekanizmasinin iglevini bozar. Ayni1 zamanda ventrikiiliin
diyastolik basing-hacim iliskisini de etkiler. Ortaya cikan sistolik ve diyastolik
yetmezlik ventrikiildeki dolum basinglarini arttirarak, pulmoner sahada géllenmeye

neden olur(22).

KPB sirasindaki aortik kros klemp (AKK) koroner kan akimini tamamen
bozar. Hastadan hastaya farklilik gosterdiginden giivenli bir kros klemp zamani
bulunamamistir. Ancak 120 dakikadan uzun KPB genellikle istenmez. KPB
esnasindaki miyokardiyal iskemi, AKK Oncesi veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir
(23). Diisiik arteryel basing, koroner emboli (trombiis hava veya yag nedeniyle) ve
kalbin ¢ok fazla maniiplasyonu(koroner damarlarin kompresyonuna veya

distorsiyonuna neden olur) bu duruma katkida bulunur(24).

2.2.2.Reperfiizyon Hasari
Reperfliizyon hasar1 gecgici bir iskemi doneminden sonra reperfiizyon
sirasinda olusan fonksiyonel, metabolik ve yapisal degisiklikleri kapsar. Iskemi

sirasinda olusan zararli degisikliklerin reperfiizyonla daha siddetli ve belirgin hale



gelmesi ile kendini gosteren bu tablo, hiicre iginde kalsiyum birikmesi, geriye
donlistimsiiz  hasar gormiis miyositlerin nekrozunun hizlanmasi, miyokardiyal
O0demin artigi, ventrikiil kompliansinda azalma, miyokard i¢ine kanama, aritmiler,
sitotoksik oksijen serbest radikallerinin olusumu ile karakterizedir. Kan akimi ve
oksijen icerigi normale dondiigii zaman bile oksijen kullanilamaz (25,22).
Reperfiizyon sirasinda kalsiyum asir1 bi¢imde hiicre i¢ine girmekte ve intraselliiler
stvi dengesini diizenleyen mekanizmalar bozulmaktadir. Kalsiyumun hiicre igine
gecisi serbest radikallerin olusumunu tetikleyebilir. Reperfiizyon hasarinin en
onemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve organel membranlar tizerinde
baslattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon
iriinleri araciligi ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale
geldigi zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Yapisal
hasarin derecesine gore plazma membraninda akiskanligin azalmasi, membrana bagli
enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranlari
ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre igine
salinmasi1 sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarini1 siddetlendirir. Membran
gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi i¢in ¢ok Onemli olan potasyum ve
magnezyum iyonlarinin konsantrasyonlari degisir ve buna bagli olarak protein

sentezinde inhibisyon gergeklesir(26).

Reperfiizyon hasarinin diger bir mekanizmasi, bu donemde aktive olan
trombositlerin hasarli bolgeye dogru go¢ edip, birikmesidir. Trombosit iirlinleri olan
tromboksan A2 ve seratonin, mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler konjesyon,
trombozis ve koroner akimda yavaslama gibi etkileriyle olusturduklar1 vaskiiler

disfonksiyonla iskemi-reperfiizyon hasarii agirlastirirlar(27).

Miyokardiyum kardiyomiyosit 6limii ile sonuglanmaksizin kisa siireli (15
dakikaya kadar) siddetli total miyokardiyal iskemiyi tolere edebilir. Koroner
okliizyon siiresi 20 dakikay1 gecerse doku nekrozu gelismeye baslar. Doku nekrozu
miyokardin subendokardiyal bolgesinden baslar ve subepikardiyal bolgeye dogru

uzanir(28).

Iskemik periyodu takip eden reperfiizyon dénemi, dliimciil aritmilere zemin

hazirlayabilir. Olusan aritmiler genellikle idioventrikiilerdir ve en fazla ventrikiiler



tagikardi ve fibrilasyon go6zlenir(29). Oksijenden elde edilen serbest radikallerin
ventrikiiler aritmilerin baslamasinda anahtar bir rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir
(30). Reperfiizyonun erken donemlerinde ortaya ¢ikan koroner endotelyal
disfonksiyon sonucu vazodilator cevap azalir. Giiglii vazokonstriiktor etkileri olan
endotelin ve SOR olusumu koroner vazokonstriksiyona yol acarak kan akiminda

azalma meydana getirirler(31).

Endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol actigi mikrovaskiiler tikaniklik,
O0dem ve oksidatif hasar, mikrovaskiiler disfonksiyona yol agar. Mikrovaskiiler
disfonksiyon, hiicre 6liimii, ventrikiiler aritmiler, sol ventrikiil riiptiirii ve yeterli akim
saglanamamasina (no-reflow fenomeni) sebep olabilir.Mikrovaskiiler disfonksiyonun
olustugu kalp bolgelerinde, reperfiizyon doneminde kan akimi kisitlanir ve

hipoperfiize alanlar gozlenir(32).

2.2.3.Myokardial Stunning

Miyokardiyal stunning (sersemleme) veya diger adiyla post-iskemik
disfonksiyon, geri donilisiimsiiz hasar olmaksizin, reperfiizyon sonrast kalbin
mekanik fonksiyon bozuklugunun devam etmesi halidir. Goreceli olarak orta
derecede ve Oldiiriicii olmayan bir hasardir. Ne kadar agir veya uzamis olursa
olsun post-iskemik disfonksiyon, tamamen geri dondiiriilebilir olmasi ile
miyokardiyal infarkttan ayrilabilir(33).

Myokardial stunning ile ilgili olarak kabul goren hipotezler; oksiradikal ve
kalsiyum hipotezleridir. Reperfiizyon sonucu olusan serbest radikaller, hiicrede
sarkolemma, sarkoplazmik retikulum ve ekstraselliller kollajen matriks veya
kontraktil proteinler gibi organellerde bozukluklar olusturur. Serbest sitozolik
kalsiyum artig1 protein kinazlari, fosfolipazlar1 ve diger yikici enzimleri aktive eder
ve subselliiler hasarin artmasma yol acar. Asir1 kalsiyum yiiklenmesi, oksijen
radikalleri ile baslayan hasar1 arttirir. Tiim bu olaylar sonucunda kontraktilitede geri

doniigiimlii bir depresyon olusur(34,28).

2.2.4.Hibernating Myokardium
Koroner kan akimindaki ciddi azalma varliginda enerji ihtiyacini saglamak

amaciyla kardiyak metabolizma ve fonksiyonun azaltildigr adaptif bir durumu



tanimlamaktadir(35).

Myokardial stunning’in tekrarlayici epizotlar1 “myokardial hibernation” olarak
adlandirilan klinik durumu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durum baslangigda kronik
stunning olarak diisiiniilmistiir. Deneysel ¢aligmalar, tekrarlayict kisa iskemik
ataklarin kontraktilitede kiimiilatif etkilerinin oldugunu gostermistir. Tekrarlayan
iskemi ataklar1 myokardi genis bir zaman aralifinda deprese bir sekilde birakabilir,
boylece geri doniisiimlii sol ventrikiil disfonksiyonunun tekrarlayici stunning
epizotlarina sekonder oldugu diistiniilmektedir. Eger iskemi hafiflerse myokardiyum
yeniden normal kontraktilitesini kazanmaktadir. Iskeminin siiresi, ciddiyeti,

myozitlerdeki etkilenme derecesi, iyilesme siiresini belirler(34).

2.3.inflamasyon ve Koroner Arter Cerrahisi

Iskeminin baslamasiyla birlikte iskemik dokulara nétrofiller go¢ etmeye
baslar. Aktive olmus nétrofillerden ve iskemik bdlgede bulunan aktive makrofaj,
monosit ve endotel hiicrelerinden glikoprotein yapida sitokin adi verilen yapilar
salgilanir. Sitokinler hasarlanma ve enfeksiyona karsi olusan inflamatuar yanitta
oldukga onemli etkilere sahiptir(36). Iskemi-reperfiizyon hasarma bagl pro-
inflamatuar ~ sitokinler, interlokin (IL)-8 salimmmina yol ac¢maktadir. IL-8
inflamasyon bdlgesine nétrofil kemotaksisini saglayan en gii¢lii uyarandir(37).
Notrofiller kiigiik damarlarda mekanik tikaniklara neden olarak dolasimi bozarlar.
Aktive nétrofiller salgiladiklar1 SOR ve proteazlar ile miyokardin hasarlanmasina
neden olmaktadir(38).

Inflamatuar yanitta en erken ve en onemli yere sahip olan endojen
mediyatorlerin basinda Tiimor nekroz faktor(TNF)-a gelmektedir. Miyokardiyal
makrofajlar ve kardiyak miyositler TNF-a sentezleyebilmektedirler. P ro-inflamatuar
bir sitokin olan TNF-a kontraktiliteyi, direkt baskilayarak ve miyosit apoptozunu
indiikleyerek, post-iskemik miyokardiyal disfonksiyonun gelisimine katkida
bulunmaktadir (39).

Iskeminin yaratti1 inflamatuar cevaba benzer bir yamt, KPB’a sekonder
olusabilir. Kirklin, kanin by pass hatlarinda anormal yiizeylerle temasi sonucu
olusan inflamatuar cevabin, koagiilasyonun, kallikrein sisteminin, fibrinoliz ve

kompleman sistemlerinin aktivasyonu ile karakterize oldugunu belirtmistir. KBP



sonrasi olusan en hizli ve belirgin cevap, kompleman aktivasyonudur.Kompleman 5a
(C5a) ve Kompleman 3a (C3a) hizla artar(40). C5a, kompleman aktivasyonunun
¢oziiniir elemanidir ve klasik kompleman aktivasyonunun belirleyicisidir. C5a tek
basina kapiller kagak, notrofil degraniilasyonu ve trombosit ile endotel hiicre
ylizeylerinde P-selektin yerlesimine neden olabilmektedir. Diger karakteristik
0zellik olan sitokinlerin salinimi ise bypas baslar baslamaz olusmakta ve IL-6,
TNF, IL-1, IL-8 yapimi hizla artmaktadir. Bu sitokinler, aktive olmus endotelden
veya kompleman aktivasyonuna sekonder sabit makrofajlardan saliniyor olabilir.
KPB’in olusturdugu bu mediyatorler, iskemide oldugu gibi vaskiiler endotel
hiicrelerini aktive ederek, tiim endotel ylizeylerinde 16kosit adezyon molekiilleri
olusturmaktadir. Endotele yapisan nétrofiller, sitotoksik protezlar ve SOR ile

organ hasar1 olugtururlar(41).

2.4.Miyokard Korunmasi

Kardiyak cerrahinin giivenli bir sekilde yapilabilmesi ve gelismesindeki
anahtar nokta miyokardin korunmasidir. Uzun siireli aortik klemp uygulamasinin
miyokardiyal hasar1 artirdigi bilinmektedir. Mekanik ve metabolik iyilestirme
programlarinin her ikisi de esit oranda 6nemlidir. Korunma ve teknik yeterlilik
birbirinden ayrilmaz bir biitiinlin pargalaridir(42).

Giliniimiizde yaygin olarak uygulanmakta olan miyokardiyal koruma cabalari,

1)Genel hipotermi ve topikal miyokardiyal sogutma

2Kardiyopleji

3)Reperfiizyon hasarin1 6nlemeye yonelik ¢abalar olarak 6zetlenebilir(20,25).

2.4.1.Hipotermi

Kardiyak cerrahide hipoterminin kullanilmasi ilk olarak Bigelow tarafindan
onerilmistir. O donemde hipoterminin kalbi korumaktan ¢ok beynin korunmasi
amactyla uygulandig1 bilinmektedir. Bigelow deneysel modellerde viicudun toplam
oksijen ihtiyacinin hipotermi ile azaldigin1 ve bu durumun miyokard iginde gegerli
oldugunu gostermistir(43). Hipotermi, miyokardiyal koruma ydntemlerinin
temelini olusturmakta ve giliniimiizde hemen hemen tiim kardiyak cerrahlar

tarafindan rutin olarak metabolik ihtiya¢larin azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir.
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Hipoterminin beyin ve diger organlar1 korumasi ilkesi Arrhenius denklemine
dayanmaktadir. Bu denkleme gore kimyasallarin reaksiyon hiz1 1siyla
baglantilidir. Mekanizma, hiicresel pH ve ATP’nin korunmasi, iskemiyi takip
eden patolojik silirecin geciktirilmesidir. Boylece viicudun o&zellikle de beyin,
bobrek ve kalp gibi kritik organlarin metabolik ihtiyaglari azalacak ve ortalama

arter basinct ve perfiizyonun diisiik oldugu durumlarda organ hasarlanmasi riski

diisecektir.
Sistemik hipotermi;
Hafif 32-35° C,
Orta 26-31° C,
Derin 20-25°C,

Cok derin 14-19°C, seklinde siniflanir(44,18).

Rutin kardiyak cerrahide genellikle tercih edilen 1s1 26-28 derecelerde
modere hipotermidir. Bununla beraber modest hipotermi adi verilen 32-34

derecelerdeki KPB uygulamasi da giderek popiiler olmaktadir .

Giinlimiizde hipotermi, viicut ylizeyinin topikal olarak sogutuldugu
"surface cooling", kaniilasyon sonrasi KPB sirasinda 1s1 degistirici ile kanin
sogutuldugu "core cooling", + 4° C’deki kristalloid veya kan kardiyoplejisi ile
miyokardin sogutuldugu "soguk kardiyopleji" ve perikardin soguk materyal ile
doldurularak miyokardiyal sogumanin saglandigi " topical cooling" gibi yontemlerle

uygulanmaktadir(45).

Hipotermi tiim dokularda oldugu gibi miyokardda da bazal metabolizmay1
ve oksijen kullanimini azaltarak dokunun iskemi toleransini artirir. Hiicredeki
1stya bagimli  reaksiyonlar1 yavaslatir. Metabolik oksijen ihtiyact viicut
sicakliginin her 10°C diisiisli i¢in yariya iner ve KPB esnasinda gereken pompa
akim orani, laktat ve metabolik asidoz olusmaksizin azaltilabilir. Ayrica hipotermi

kalpte elektromekanik arrest olusumuna katkida bulunur(18).
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2.4.2 Kardiyopleji

Kardiyopleji kullanilarak “elektif kardiyak arrest” yapilmasi fikri ilk olarak
Melrose tarafindan ortaya atilmistir. Ancak Melrose soliisyonunun uzun donem
sonuglarinin hastalarda ge¢ vaskiiler ve miyokardiyal hasar gelistigini gosterilmesi
nedeniyle cerrahlar teknigi kullanmaktan vazge¢misler ve hipotermiyi daha yaygin
olarak kullanmaya devam etmislerdir(46). Melrose soliisyonunun toksisitesinin
elektromekanik arrest yaratmasi nedeniyle degil, icerigindeki iyonlarin uygunsuz
konsantrasyonlarda bulunmasiyla iliskili oldugunun gosterilmesinin ardindan St.
Thomas soliisyonu ve benzeri kardiyoplejik soliisyonlar gelistirilmis ve klinik olarak
kullanilmaya baglanmistir(43).

Gilinlimiizde miyokardiyal korunma amaciyla en yaygin kullanilan teknik
aralikli hiperkalemik kardiyopleji ve orta derecede sistemik hipotermidir. Soguk
kardiyopleji kullanimindaki esas amag, 10-15°C supranormal potasyum igeren kan
veya kristalloid soliisyonun koroner arter veya venlerden verilerek kalbin diyastolde
durdurulmasidir. Elektromekanik is, tiim miyokardin 1is yiikiiniin %95’ini
olusturdugundan durmus olan kalbin enerji gereksinimi az olacaktir(47). Giiniimiize
dek kardiyoplejik soliisyonlar i¢inde arrest olusumuna neden olan madde olarak
potasyum, magnezyum, prokain, diisiik yogunlukta kalsiyum gibi maddeler

kullanilmigtir. Bugiin yaygin kullanim sahasi olan potasyumlu soliisyonlardir.

Kardiyoplejik soliisyonlarin temel gorevi, global iskemi donemi bagsladiktan
sonra, (kros klemp konulduktan sonra)kalbi miimkiin oldugunca hizla diastolde
durdurmaktir Kardiyoplejik soliisyon i¢ine bikarbonat, fosfat veya tri-hidroksi-
metil-amino metan (THAM) gibi tamponlayicilar eklenerek metabolizma icin
gerekli Ph saglanir. Ozmolaritenin kontrolii i¢in siklikla mannitol ve albumin

kullanilmaktadir(48).

Buckberg ve Hearse kullanilan ¢esitli kardiyopleji soliisyonlarinin temel
amaclar1 ve igeriklerini su sekilde belirtmislerdir(49).

1)iskemik elektromekanik ¢alismada, enerji agigindan kagmmali ve diisiik
enerji ihtiyaci ile ani arrest olusturmali,

2)Hipotermi ile azalan enerji ihtiyacinm1 daha da azaltarak devamliligini
saglamali ve elektromekanik aktivitenin tekrar olugsmasini 6nlemeli,

3)AKK esnasinda, aerobik veya anaerobik enerji yapiminin devami ig¢in
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substrat temin etmeli,

4)Hipotermi esnasinda devam eden metabolizma ve anaerobik asidoz igin
tamponlayici sistemleri icermeli,

5)Hipotermi ve iskemi nedeniyle olugsmus 6demi azaltmak i¢in hiperosmolar
olmali,

6) Membran stabilizasyonu ve hipokalsemiden sakinmali.

Tablo 2.1. Kardiyopleji soliisyonu igerigi

TAHMINI
ELEMAN AMAC
KONSANTRASYON
POTASYUM 30 mmol/L Elektromekanik sessizlik
Intraselliiler kalsiyum birikimi ve
SODYUM 109 mmol/L
0dem olusmasini onlemek
KLOR 114 mmol/L Elektromekanik nétralite
Membran stabilizasyonu,
KALSIYUM 1 mmol/L intraselliiler kalsiyum birikiminin
onlenmesi
Kalsiyum birikiminin 6nlenmesi
BIKARBONAT ~ 27mmolL | Buffer
Substrat
GLIKOZ 28 mmol/L Odem olugmasimi énlemek amaciyla
osmolarite artis1 saglamak
. Odem olusmasini nlemek amaciyla
MANNITOL 54 mmol/L
osmolarite artig1 saglamak

Iki ana kardiyoplejik soliisyon tipi vardir:

Kristaloid kardiyopleji: 20 mEq/L K" igeren Ozel kristalloid soliisyonlarla kalp

diyastolde durdurulur.
Kan kardiyoplejisi: Hastadan alinan oksijenlenmis kana, 20 mEq/L K" ve ozel

birtakim maddelerin (Mg++, HCO3", glukoz v.b.) eklenmesi ile yapilir. Kristaloid
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kardiyoplejide oldugu gibi kalp diyastolde durdurulur. Kros klemp altinda aerobik
metabolizmanin devamini ancak kan kardiyoplejisi ile saglanabilir. Bu teknik ile
ayrica;

1- Kristaloid kardiyoplejilerde goriilen hemodiliisyon engellenir.

2-Kan proteinlerinin tampon Ozellikleri sayesinde uygun metabolik
cevrenin devami saglanir.

3-Ayrica eritrositlerde ¢cok miktarda bulunan serbest oksijen radikali yok
edicileri sayesinde reperfiizyon hasar1 daha az goriiliir(50).

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 lezyonlari
olan koroner arter hastalarinda anterograd kardiyopleji kalbi korumada yetersiz
kalmaktadir. Bu gibi durumlarda koroner sinus araciligi 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
vend-vendz sant olmasi nedeniyle sag ventrikiil ve posterior septumun korunmasi
zaylf olmaktadir. Cogunlukla anterograd ve retrograd yontemin her ikisi beraber
kullanilarak kardiyoplejinin etkisi arttirilmaya c¢alisilir. Cerrahi tamir icin gerekli
zamanin uzunluguna gore kardiyopleji aralikli olarak birden fazla kez
uygulanabilmektedir. Bdylece metabolik artik iiriinler temizlenmekte, yiiksek enerji
ve oksijen igceren substratlar saglanmakta ve hipotermik diyastolik arrest devam

ettirilebilmektedir (47).

2.4.3. Miyokardin Onkosullanmasi

Myokardial iskemik Onkosullama (preconditioning) terimi, uzun siireli
miyokardiyal iskemi donemi Oncesi, olusabilecek infarkt alanmini kiiciiltmek igin
uygulanan kisa siireli iskemi- reperfiizyon dénemleri olarak tanimlanmaktadir(51).
Miyokardin kisa stireli iskemi periyodlarinda bazi sinyal yolaklar1 baslatilir, bunlar
sayesinde daha sonraki uzun siireli iskemi ( hafiza etkisi ) periyodlarina karsi
miyokardiyum direng¢ kazanir. Bu durum iki ayr fazda olmaktadir.

Erken faz iskemiden sonra dakikalar i¢cinde olusmakta ve 1-3 saat kadar

stirmektedir. Erken faz gecici ancak énemli bir koruma saglar.
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Geg faz iskemiden 24 saat sonra belirgin hale gelir. Koruyucu etkisi 72-96
saat kadar siirer. Her iki fazin kendine 6zgli farkli koruma etkileri olabilir.
Onkosullamanin erken fazi miyokardiyal sersemlemeye kars1 korunma saglamazken,
gec fazi koruma saglamaktadir. Infarkt alanim azaltma agisindan geg¢ fazin erken
faza gore daha az etkili oldugu gosterilmistir(52).iskemik &nkosullama kalpte
oldugu gibi beyin, iskelet kasi, karaciger gibi diger dokularda da olusabilmektedir.
Kalpte infarktiisiin boyutlar1 kiigiilebilir, aritmi insidansit azalir. Metabolik olarak
iskemik onkosullama hiicre i¢i ATP harcanmasinda azalma ve ATP depolanmasinda
artma ile kendini gosterebilir. Ama iskemi 90 dakikadan fazla siirerse iskemik
Oonkosullamanin olumlu etkileri kaybolabilir.(53). Ventrikiiler fibrilasyon periyodu
oncesinde kisa siireli aort klempinin birka¢ defa konulmasi ve kaldirilmasi ile
iskemi ve reperfiizyon donemleri yasanmaktadir. Bu dnkosullama sayesinde ATP
miktar1 korunmakta, troponin I gibi iskemi belirleyicileri azalmakta, KABG geciren
hastalardaki kardiyak islev iyilesmektedir(52). Iskemi sonrasi ortaya ¢ikan adenozin,
bradikinin ve opioidlerin hiicre membranina baglanmas1 ve sitozolde inaktif sekilde
bulunan protein kinaz C (PKC) yi aktive etmesi iskemik 6nkosullamanin
esasidir.(53). PKC, mitokondriyal ve sarkolemmal ATP duyarli potasyum
kanallarmi(KATP ) dogrudan aktive ederek etki gosterir(54). Iskemiye karsi esas
kardiyoprotektif olan mekanizmanin Mitokonriyal-KATP kanallarinin aktivasyonu
ile saglanan mitokondrial fonksiyonun korunmasi oldugu bir¢cok deneysel ¢alismada
gosterilmistir.  Mitokondriyal-KATP kanallar1  iskemi-reperfiizyon sirasinda
mitokondriyal kalsiyum dengesi ve enerji tiretiminin verimlili§inin saglanmasi ve
reaktif oksijen radikallerinin iiretiminin etkilemektedirler. S6z konusu kanallarin
acilmast ile olusan potasyum akimi ile enerji liretiminde ¢ok Onemli olan
mitokondriyal hacim korunabilmektedir(55).

Sarkolemmal K ATP kanallarmin aktivasyonu, hiicre i¢inden disina dogru
potasyum iyonunun akisini artirir ve repolarizasyon hizlanir. Bu etkiyle beraber
voltaj bagimhi kanallardan akisin azalmasi sonucunda, hiicrei¢i kalsiyum

konsantrasyonlarinin diigmesi iskemik hasar1 azaltir(56).
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2.4.4.Anestetik Onkosullama

Anestezik onkosullama terimi, anestezik maddelerin iskemik onkosullamaya
benzer bir mekanizma ile kalbi korudugu diisiincesi ile iki bagimsiz anestezi
aragtirma grubu tarafindan 1997 yilinda kullanmaya baslanmistir. Bu terimin
kullanilmaya baslamasindan daha once Davis ve ark(57). volatil anesteziklerin
infarkt sinirlayici 6zellikleri oldugunu bildirmislerdir.

Anestezik ajanlar hiicre zarlarina yiiksek afinitesi olan hidrofobik kimyasal
maddelerdir. Bu o6zellikleri 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 i¢ine bu ajanlarin dahil
edilmesi ile kardiyak cerrahi sirasinda kalbin miyokardiyal fonksiyonunun korunmasi
ve hiicresel hasarin daha etkin olarak azaltilmasi saglanabilir(35).Anestezik ajanlarla
iskemik onkosullamaya benzer bir etki yaratilabilir. Volatil ajanlar hem erken hem de
gec Onkosullama yapar. Anestetik 6nkosullama doza bagimlidir, iskemik periyotlar
ile sinerji gostermektedir, ayn1 zamanda volatil ajanlarin farkli alimi ve dagilimina

baglidir(58).

Bilinmektedir ki, uzun siireli iskemiye karsi korunma hiicre i¢i sinyal
yollarinin aktivasyonu ile ¢esitli mediyatorlerin salinimi sonucu bir veya daha fazla
son etki yapitaginin etkilenmesi ile olmaktadir . Anestezik 6nkosullama siirecinde yer
alan baz1 sinyal iletim yollar1 arasinda adenozin reseptorii, inhibitdr guanin niikleotidi
baglanma proteinleri, protein kinaz C, protein tirozin kinaz ve sarkolemmal ve
mitokondriyal-KATP kanal aktivitesi sayilabilir. Miyokardiyal iskemiye karsi
toleransin artmasi hiicre i¢inde kalsiyum artiginin 6nlenmesi, enerji depolarinin daha
iyi korunmasi, nekrotik veya apoptotik yollarin aktivasyonunun onlenmesi ve

oksidatif stresin yaygiliginin azaltilmasi sayesinde gerceklesmektedir(59).

Kohro ve ark(60). tarafindan izole Gine domuzu kardiyomiyositleri iizerinde
yapilan bir aragtirmada izofluran ve sevofluranin Mitokondrial ATP duyarh
potasyum kanallarin1 doza bagl olarak actigi gosterilmistir. Zaugg ve ark(58).
tarafindan izole rat kardiyomiyositlerinde Mito-KATP kanalin agik olma halindeki
artisgin direkt uyarilmadan c¢ok protein kinazlarin aktivasyonu ile gerceklestigi

belirtilmistir.
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Volatil anestezikler operasyon siiresince devamli uygulanabildiginden
onkosullama icin uygun bilesiklerdir. Bu konuda yapilan hayvan modellerinde
infarkt alaninin daha kii¢iik olmasi, iskemi sonrasi kontraktil fonksiyonlarin daha iyi
derlenmesi ve klinik c¢aligmalardan elde edilen veriler volatil anesteziklerin
onkosullama araciligi ile insan kalbini koruyabilecegini diisiindiirmektedir (61).
Halotan, enfluran, isofluran, desfluran ve sevofluranin farmakolojik onkosullama
yaptigt ve bdylece infarkt alanin1 azaltarak postoperatif donemde kardiyak
performanst arttirdigi ¢esitli hayvan calismalarinda gosterilmistir(62,63). KABG
cerrahisi geciren hastalarda sevofluranin klinik olarak kardiyoprotektif etkileri
operasyon boyunca kullanildiginda en iyi ortaya ¢ikmaktadir(64). Ozellikle kisa
siireli sevofluran uygulamasiyla anlamli bir 6nkosullama saglanamamaktadir(65).
Desfluranin 1 minimum alveoler konsantrasyonda (MAK) kullanilmasinin
uygulamanin zamani ve siiresine bakilmaksizin miyokard infarkt alanini azalttig
gosterilmistir(63). KABG  cerrahisi  uygulanan hastalarda  desfluran ile
onkosulanmanin etkileri incelenmis ve hastalarda farmakolojik Onkosullama
amaciyla desfluran kullanimi ile postoperatif donemde miyokardiyal nekrozun
azaldig1 ve kardiyak performansin arttig1 bildirilmistir (66).

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 olmasini saglamaktadir. Bu
ozellikleri nedeniyle iskemi-reperfiizyon hasarini azaltabilecegi diistiniilmiistiir(67).
Normal kalp iizerinde kardiyodepresif ozellikleri oldugunu gdésteren ¢alismalar
oldugu kadar iskemik kalpte iskemi- reperflizyon hasarini azaltma {iizerine hig
etkisinin olmadigin1 bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir(35).

Volatil ajanlar arteriyel basinci diisiiriir, doza bagli olarak miyokardiyal
kontraktiliteyi baskilar, koroner vazodilatasyon yapar, elektrofizyolojik islevi
diizenler Bu yiizden volatil anestetiklerin antiiskemik 6zellikleri, miyokardin oksijen
talebi-sunumu arasindaki dengeye, enerjiye bagimli hiicre i¢i fonksiyonlarin
korunmasina, koroner akimin artisina, miyokard metabolizma degisikliklerine
baghdir. Ayrica ¢esitli endojen sinyal iletim yolaklari, ATP duyarli yollar ve reaktif
oksijen tiirleri de iskemik hasara kars1 volatil anestetiklerin dnkosullama fenomeni ile

iliskili bulunmustur(68).
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2.5.Kardiyak Belirtecler

Miyokardiyal hasarin varligin1 veya derecesini degerlendirmede kullanilan
baslica yontemler; klinik bulgular,hemodinamik monitorizasyon bulgular1 ve
biyokimyasal belirte¢lerdir. Cerrahi girisim sonrasindaki donemde anestezinin etkisi
ve sedasyon nedeniyle klinik bulgularin yetersiz kaldigi bilinmektedir.
Elektrokardiyografi kiiclik boyuttaki miyokard hasarlarinda spesifik olmayan
bulgular verebilir. Monitorizasyon bulgularinin hi¢biri miyokard hasarina spesifik
degildir. Bu nedenle 6zellikle agik kalp cerrahisi sirasinda biyokimyasal belirteglerin

Onemi artmaktadir.

2.5.1.Troponin

Kardiyak troponinler (¢Tn) aktin ve miyozinin kalsiyuma bagh etkilesimini
diizenleyerek miyokard kontraksiyonunda gorev alan ve c¢Tn-T, ¢Tn-I ve ¢-Tn-C
olmak {izere ii¢ alt formu bulunan diizenleyici proteinlerdir. Bu proteinlerin dokuya
ozgiil birgok izoformu bulunmaktadir c¢Tn-C’nin diiz kasta bulunan troponin
izoformu ile ayni oldugu i¢in kardiyak 6zgiilliigii yoktur. Oysa cTn-T ve I farkli
genlerce kodlandiklar1 i¢in iskelet kasindaki troponinlerden tamamryla farklidir.
Renal disfonsiyonlu hasta grubu disinda ¢Tn-T ve I’in 6zgiillik ve duyarliliklari
benzerdir ve miyokard hasari icin oldukca yiiksektir. Bu proteinler miyositte,
sitozolik havuzda ve kontraktil aparatusta bulunmaktadir(69). Sitozolik havuzda
bulunan ¢Tn miktar1 kreatin kinaz-miyokard bandi (CK-MB) izoenziminin miktari ile
aymidir; ancak, kontraktil aparatusta da énemli miktarda ¢cTn bulunmasi nedeniyle,
miyokardin grami bagina cTn miktar1 CK-MB miktarinin 13-15 katidir. Bu durum,
erken donemde c-Tn duyarliliginin CK-MB’den daha fazla olmasmi ve 1 gram
altindaki miyokard doku hasarinda (iskemi, infarkt, travma, toksik hasar veya
inflamasyon nedeniyle), periferik kanda CK-MB diizeyleri normalken dahi ¢Tn’nin
neden yliksek bulundugunu agiklar(70).

Saglikli bir kiside periferik kanda ¢Tn diisiik diizeylerdedir; ancak, miyosit
hasar1 durumunda, erken donemde sitozolik havuzdan, ge¢ donemde ise kontraktil
aparatustan periferik kana salinma nedeniyle Olgiilebilen diizeylere erismektedir.
Akut miyokard hasar1 sonrasi 2-4 saat i¢inde kan diizeyleri yiikselmekte, 24 saatte

zirveye ulagmakta, sonrasinda yaklasik 2-3 hafta kadar kan cTn diizeyleri yiiksek
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seyretmektedir. CK-MB diizeyinden farkli olarak uzun siireli yiiksekliginin nedeni,
c¢Tn’nin ge¢ donemde kontraktil aparatustan saliniminin devam etmesidir(71).
Troponin I, troponin T ye oranla daha 6zgiin olup, kardiyopulmoner bypass
ve kalbin mekanik manuplasyonu sonrast gelisen miyokard nekrozunu
degerlendirmede kreatin kinaz(CK), CK-MB ve elektrokardiyograma gore ¢ok daha
duyarli ve ozgilindiir. Koroner arter bypass sonrasi orta diizeyde troponin I ve
troponin T yiikselmesi minimal geri doniisiimlii hasar1 diisiindiiriir. Olgiilen troponin
I diizeyinin yiikselmesi hasar mekanizmasindan bagimsiz olarak etkilenen miyokard
kitlesinin arttig1 anlamini tasir. Ekokardiyografi degerlendirmeleri ve CK-MB
Olctimleri ile saptanamayan miyokard hasarinin kardiyak troponin diizeyleri ile
ortaya cikarilabildigi ve bu belirleyicilerin yiikselmesi ile morbidite ve mortalite

arasinda dogru orant1 oldugu kabul edilmektedir(72).

2.5.2.Kreatinin Kinaz

Kas yikimimi gosteren bir belirtegtir. Kreatinin kinazin 3 farkli izoenzimi
vardir. MM izoenzimi ¢ogu dokularda baskindir. BB izoenzimi beyinde ve
gastrointestinal yolda baskindir. MB izoenzimi ise kalp i¢in nispeten 6zgiindiir. CK-
MB izoenzimi diger dokularda da az miktarda bulunmaktadir.

CK miyokardiyal hasardan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar, 24. saatte
maksimum seviyesine ulasir ve 3-4 giin sonra normale doner. CK ve MB izoformu
miyokard nekrozu varliginda ya da nekroz olmadan iskemik hasar sonrasinda
canliligimi yitirmeyen miyositlerden salinir. Koroner girisimler sonrasi prognostik
onemi olan enzim yiikselmelerinin esik degeri konusunda tartigmalar olsa da CK ve
CK-MB enziminin serumdaki iist degerinin iki katindan fazla olan yiikselmeler
genellikle anormal olarak kabul edilmektedir. Cerrahi sonras1 CK, CK-MB de

anormal yiikselme goriilen hastalarin uzun donem prognozu daha kotiidiir(73).

2.5.3.Kreatinin Kinaz —Miyokardiyal Bant ( CK-MB )

CK-MB 6l¢iimii yillar boyunca akut koroner olay tanisinda altin standart
olarak kullanilmustir. Akut infarkttan 6 saat sonra artis goriilmeye baslar. Iskelet kas
hasarinda ise siirekli artan bir egilim vardir. Herhangi bir sebepten miyokardiyal

hiicre 6limii CK-MB artisina yol acar. Kardiak kontlizyon, elektriksel hasar, agir
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perikardit, miyokardit durumlarinda CK-MB yiikselir. Bu ytiksekligin sebebinin kas
kaynakl1 ya da kardiyak kaynakli olup olmadigini anlamak zordur.

CK-MB ilk olaydan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24. saatte
maksimum diizeyine ulasir. Diizeyini etkileyen faktorler arasinda; infarkt alani, eslik
eden kas iskelet yaralanmasi ve reperfiizyon (spontan, trombolitikleri takiben,

anjioplastiyi takiben) yer alir(73).

2.5.4.Malonil Dealdehit (MDA)

Iskemi veya iskemi sonrasi reperfiizyona maruz kalan hiicre ya da dokularda,
ciddi zedelenmeler olusmaktadir. Reperfiizyon doneminde hiicre i¢ine molekiiler
oksijen girisiyle hizla olusan serbest oksijen radikalleri, reperfiizyon hasarindan
sorumlu tutulan faktorlerin baginda gelmektedir(74). Serbest oksijen radikallerinden
birgok hiicresel yapi etkilenmekte olup, membran lipitleri en hassas olanidir. Serbest
oksijen radikallerinin membran lipidleriyle etkilesmesi, zincirleme reaksiyonlarla
devam eden lipid peroksidasyonunu baslatarak, membran yapisinin bozulmasina,
permiabilite artigina,hiicrenin iyon gradyentinin siirdiiriilememesine ve doku hasarina
yol acar(4). Lipid peroksidasyonu hiicre membranlarinda bulunan doymamis
yag asitlerinin oksidatif yikim1 olarak bilinir. Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva
eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbutirik asitle Olgiilebilen malonil
dealdehit (MDA) meydana gelir. Bu metot lipit peroksit seviyelerinin 6l¢iilmesinde
siklikla kullanilir.

Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma
ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA'nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik oldugunu agiklar(75).

2.6.Sevofluran
Sevofluran bir inhalasyon anestezik ajanidir. Sekil 2.1°de kimyasal yapisi

goriilmektedir.
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Sekil 2.1 Sevofluran kimyasal yapisi

Farmakokinetik

Kan/ gaz partisyon katsayisinin diisiik bir deger olmasi1 nedeniyle hizli uptake
ve eliminasyona ugrar. Sevofluranin alveolar dengesi isofluran ve halotana gore daha
hizli ama desflurana goére daha yavastir. Sevofluran kan/doku partisyon katsayisinin
yiiksek olmasina ragmen isoflurandan daha hizli elimine olur(76).

Metabolizma ve Biyoformasyon

Inhalasyon anestezikleri primer olarak oksidasyon reaksiyonu ile metabolize
olurlar. Anestezik gazlarin baslica sorumlu tutulan reaksiyonlar1 dehalojenizasyon ve
oksidehalojenizasyondur.

Sevofluran P450-2EI tarafindan %2-5 oraninda metabolize olur. Tim
florlanmis volatil anestezikler gibi organik ve inorganik metabolitlerine ayrilir.
Metabolizmas: tiimiiyle florometoksikarbon iizerinden olur. Oksidasyonla inorganik
floriir ve heksafloroisopropanol’a (HFIP) ayrisan gecici bir ara bilesik olusturur.
HFIP bugiine kadar sevofluranin tanimlanmis tek organik floriir metaboliti olup,

%85’ ten fazlas1 glukronik asit ile hizlica konjuge olur.(77).

Klinik Kullanim
Keskin ve tahrig edici olmayan hos kokusu, viicut tarafindan hizla alinmasi,
kan/ gaz partisyon katsayisinin diisiik olusunedeniyle, ¢ocuklarda ve erigkinlerde

anestezi indiiksiyonu i¢in idealdir(78).
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Sevofluranin Sistemler Uzerindeki Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem

Kalp atim hizina belirgin etkisi yoktur. Sevofluran, MAC degerleri artarken
kardiyak sempatik aktivasyonu azaltir fakat kardiyak parasempatik aktivitede
degisiklik yapmaz. Bu da kismen artan sevofluranin MAC degerlerinde tasikardi
yoklugunu agiklayabilir(79).

Volatil anesteziklerin kan basinci yanitlari, kardiyak debi ve vaskiiler direng
tizerindeki etkilerinin sonucudur. Kan basinci bu iki major kompanentin( kardiyak
debi, vaskiiler rezistans) kalp ve vaskiiler diiz kas Tlzerindeki direk etkileri
tarafindan ve otonomik sinir sistemi iizerindeki indirek etkileri tarafindan belirlenir.
Solunum Sistemi

Sevofluran solunumu deprese eder, PCO2 de orta derecede artis ve dakika
ventilasyonunda azalma meydana getirir. Bronkospazmin geri ¢evrilmesinde oldukca

etkilidir. Bu etki vagal refleksin ortadan kaldirilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.(80).

Karaciger Uzerine Etkileri
Sevofluranin karaciger iizerine direk toksik etkisi yoktur. Miyokardial
depresyon derecesine gore karaciger kan akiminda azalma yapabilir. Hemodinamik

acidan stabil hastalarda sevofluranin karaciger kan akimini artirdigi belirtilmistir(81).

Renal Sistem Uzerine Etkisi

Sevofluranin diisiik kan/gaz ¢oziiniirliigii ve hizli eliminasyonu nedeniyle
cerrahiden sonra florid diizeyi hizla diiser ve nefrotoksisite beklenmez. Renal

yetmezlikli hastalarda diisiik potansiyelde nefrotoksik olarak kabul edilmistir(82).
Santral Sinir Sistemi Uzerine EtKkisi

Halojenli volatil anestezikler beyin kan akimin1  ve  serebral
metabolik oran1 (CMRO2) azaltir. Sevofluran serebral kan akimini ve intrakraniyal

basinci 6nemsiz derecede artirir(81).
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2.7.Desfluran
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Sekil 2.2. Desfluranin kimyasal yapisi

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Desfluranin kanda diisiik ¢oziiniirlik seklindeki kinetik 0zelligi; anestezi

derinligine hizli alim, hizli atilim olarak yansir.

Karacigerde metabolizmasi sonucu olusan florid Olciilemeyecek derecede
azdir ve izofluranda Olgiilenin 1/15’inden daha az trifloroasetata doniisiir.

Compound A olusumuna neden olmaz(83)
Farmakokinetik

Desfluran, insan karacigerinde minimal biyotransformasyona ugrar. %
0.02’den daha az bir oranda metabolitleri iiriner sistemle atilir. ilerleyen yas,
benzodiazepinler veya narkotikler MAC degerini disiirlirler. Sonug¢ olarak,

desfluranla derlenme daha hizlidir(84).
Klinik Kullanim

Desfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiiksiyon doneminde salg1
artis1, Oksiiriik, nefes tutma ve laringospazm gibi solunum belirtilerine yol agarak
indiiksiyon hizin1 smirlayabilir.  Erigkinlerde olmamakla birlikte c¢ocuklarda
solunumla 1ilgili bu etkiler hipoksemiye yol acabilir ve desfluranin ¢ocuk hastalarda

anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilmasi 6nerilmez(85).
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Sistemlere Etkileri
Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Desfluran  yiiksek  konsantrasyonda kullanildiginda, inspire edilen
konsantrasyon birden arttirlldiginda gegici sempatik aktivasyon periyotlari,

hipertansiyon ve tasikardiye neden olmaktadir.

Hemodinami iizerine tiim volatil anesteziklerde oldugu gibi desfluranin
arteryel kan basincint doza bagimli azaltici etkisi belirgindir. Desfluranin bu etkisi
rejyonel ve sistemik vaskiiler rezistansa doza bagimli potent etkisi mekanizmasiyla

olmaktadir. Kalp hiz1 desfluran ile belirgin olarak artar(86).
Solunum Sistemine Etkisi

Tiim volatil anestezik ajanlar tidal volimii azaltir, dakika ventilasyonunu
solunum sayisindaki artis nedeniyle daha az etkiler. Desfluran ve sevofluran hizli

atilimindan dolay1 avantajli olup rezidiiel etkiye rastlanmamaktadir..
Renal Etki

Doza bagimli olarak kan akimini, glomeriiler filtrasyon hizini diisiirtir serum
flor konsantrasyonunda artis olmasina ragmen bobrek konsantrasyon defekti ile

iligki bulunamamistir(83).
Noromiiskiiler Sistem

Sinir-kas kavsagini deprese, kas gevsetici ajanlar1 potansiyalize eder.
Kontrendikasyonlari

Desfluran diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi
geciren veya siipheli genetik yatkinligiolan hastalarda,hipovolemide intrakraniyal

hipertansiyonda kullanilmamalidir.

2.8.Propofol

Propofol 1980’lerden bu yana yogun bakim {initelerinde sedasyon amagli
kullanilmaktadir ve etkisinin hizli baslayip cabuk sonlanmasi ile popiilaritesi

artmigtir.  Etkisini  SSS” ndeki GABA  reseptorlerini  deprese  ederek
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gostermektedir(87).
OH
(CHgz),HC CH(CHa3),
OH
CH
H3C~  ™CHg

Sekil 2.3. Propofoliin kimyasal yapisi

Propofoliin  etkilerinin  sonlanmasi, SSS° den diger dokulara
redistriblisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir; bu iki durumda propofoliin

kan konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme siiresi kisa olacaktir.

Propofol karacigerde metabolize edilir. Metabolitleri bobreklerden atilir.

Metabolitlerinin hicbir aktivitesi yoktur(88).
Organ Sistemlerine Etkisi
Kardiyovaskiiler Sistem:

Kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, kardiyak debiyi ve sistemik vaskiiler
direnci disilirerek hipotansiyona neden olur. Hipotansiyonun mekanizmasi ise
noradrenalin inhibisyonuna baglh gelisen periferik vazodilatasyondur. Ancak
propofoliin sempatolitik etkisinden dolayr hipotansiyona ragmen tasikardi gériilmez.

Propofol barorefleks duyarliligin1 bozmaz(89).
Solunum Sistemi

Doz ve enjeksiyon hizina bagl olarak diger intravendz anestezik ajanlara
gore daha uzun siireli apne periyodu meydana getirir(93). Tidal volimii ve
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir. Bronkomotor tonusu etkilemez. Solunum

merkezinin CO2’ e yanitin1 azaltir(90).

Serebral Sistem

Serebral kan akimini ve kafa i¢i basincimi azaltir. EEG aktivitesini deprese

eder. Propofol az da olsa histamin salinimina neden oldugu i¢in nadiren anaflaktoid
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reaksiyon (1:60000) goriilebilmektedir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlar iizerine

etkisi yoktur(90).

Endikasyonlar

1-Bulant1 ve kusmay1 6nleyici etkisi vardir.

2-Yogun bakim hastalarinda sedasyon amagh infiizyon seklinde kullanilabilir.
3-Giiniibirlik anestezide, kisa siireli girisimlerde kullanilabilir
Kontrendikasyonlari

1- Kesin kontrendikasyonu yoktur.

2- Plasentay1 gecer.

3-Hemodinamik ag¢idan stabil olmayan hastalarda daha dikkatli kullanilmalidir(91).

2.9.Etomidate

Etomidat intravendz yolla kullanilabilen bir genel anestezik ajandir.Etomidat
retikiiler aktive edici sistemi deprese eder. Ekstrapramidal motor aktiviteyi kontrol

eden sinir sistemi boliimlerine disinhibitor etkilere sahip olabilir.

Kardiyovaskiiler sisteme etkisi minimaldir. Miyokardiyal kontraktilite ve

kalp debisi genellikle degismez. Etomidat histamin salinimina neden olmaz.

Etomidatin indiiksiyon dozlar1 kortizol ve aldesteron sentezindeki enzimleri
gegici olarak inhibe eder. Uzun siireli inflizyonu yogun bakim hastalarinda artmis

mortaliteye neden olabilen adrenokortikal baskilanmaya yol acabilir(92).

2.10.Remifentanil

Remifentanil Piperidin tiirevi 3-(-4-mtoksikarbonil-4-[(L- oksopropropil)-
fenilamino]-L-piperidin) propionik asit, metil esterdir. Remifentanil hidroklorid, kan
ve dokulardaki nonspesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilen etki siiresi

kisa olan opoid reseptor agonistidir(93).

Doza bagli olarak bradikardi, hipotansiyon ve kardiyak debide diisme

meydana gelir. Bu etkiler santral aracili vagal aktivite de artigin bir sonucudur.
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Santral sinir sistemindeki etkileri diger p(mii) reseptorleri iizerinden etki
gosteren opioidlere benzer. Remifentanil kullanilarak uygulanan anestezi teknigi
katekolamin seviyelerinde diisiis meydana getirmekte ve bdylece intraoperatif stres
onlenerek hemodinamik denge saglanabilmektedir(94). Remifentanil doza bagl
olarak kas rijiditesi insidansi ve siddetinde artisa neden olur. Remifentanilin
farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinin renal yetmezlikte degismedigi

gosterilmistir(95).

2.11.Pankuronyum

Pankuronyum nondepolarizan bir kas gevseticidir. Steroid yapida olmasina

ragmen steroid aktivitesi gdstermez.

Karacigerde metabolize olur(deasetile olur). Ancak bu metabolizma sinirl
Olgiidedir. Metabolik iirlinleri bir miktar sinir kas blogu olusturma aktivitesine
sahiptir. Bobrekle atildig: i¢in bobrek yetmezliginde atilimi yavaslayacagindan sinir
kas blogunun siiresi uzar. Pozitif inotropik ve kronotropik etkisi vardir. Bu etkiler

vagal blokaj , gangliyon blokaj1 ve katekolamin desarj1 sonucu olur.

Artmis atrio-ventrikiiler ileti ve katekolamin artis1 ventrikiiler disritmilere
zemin hazirlayabilir. Klinik dozlarda plazma histamin diizeyinde artisa neden

olmaz. Astim ve kronik bonsitli hastalarda giivenle kullanilabilir(95).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Fakiilte Etik Kurulunun izni ile ........ tarih ve ....... sayil1 karar
hasta onaylar1 alindiktan sonra, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 tarafindan gergeklestirildi.

Calismamiz, elektif KABG planlanan ASA TII-1V, 18- 69 yas aras1 45 erkek,
15 kadin hasta olmak iizere 60 hasta iizerinde yapildi. Hastalar rasgele olarak 20’ ser
kisilik 3 gruba ayrildi.

Son 6 hafta iginde myokard infarktiisii gecirmis olan, ejeksiyon fraksiyonu
%40 1n altinda olan, valviiler ya da aortik cerrahi uygulanacak hastalar, acil vakalar,
hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar (cerrahi oncesi inotropik ajan ya da
intraaortik balon pompasi ihtiyaci olan hastalar), siddetli sistemik hastaligi olanlar
calisma dis1 birakildu.

Tiim hastalara operasyondan bir saat 6nce 0,1 mg/kg morfin IM olarak
premedikasyon amacli uygulandi. Operasyon masasina alinan hastalar bes elektrotlu
EKG, pulse oksimetre ve otomatik tansiyon aleti ile monitorize edildi. Kontrol
degerleri kaydedildi.

Entiibasyon sonrasi sol ya da sag radial artere 20 G kaniil, santral vendz
basing takibi i¢cin sag internal juguler venden 8 French kateter, cerrahi boyunca 1s1
takibi i¢cin Ozefagiyal 1s1 probu, renal fonksiyon takibi i¢in idrar sondasi
yerlestirildi ve end-tidal karbondioksit basing degeri i¢in de (ETCO2) Nihon
Kohden Life Scope 14 kullanildu.

Biitiin hastalar operasyondan bir giin 6nce ziyaret edilerek calisma ile ilgili
bilgilendirildi ve onaylar1 alindi.

KAH, SAB, OAB, DAB, SpO2 degerleri indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entiilbasyon sonrasi, cilt insizyonu ve sternotomi sonrasi, kros klemp
kaldirildiktan sonra, bypass bitisi sonras1 10. ve 20. dakikalarda, yogun bakimda 1.
,06., 12. ve 24. saatlerde kaydedildi. Ayrica hastalarin EF’lari, operasyon sirasinda
bypass yapilan damar sayilar1 ve pompa stireleri de kaydedildi.

Indiiksiyon 6ncesi tiim hastalar Troponin I, CK, CK-MB degerleri icin jel
iceren heparinsiz kuru biyokimya tiipiine 4 cc kan 6rnegi alinmasinin ardindan, 3
dakika siireyle %100 oksijen ile solutuldu. Intravendéz 0,3 mg/kg FEtomidat

verilerek biling kaybini takiben maskeyle solunumu kontrol altina alindiktan sonra
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0,1 mg/kg Pankuronyum bolus olarak verildi. Grup 1°deki hastalara %?2-4
Sevofluran, Grup 2’deki hastalara %7-8 Desfluran volatil anestetik baglandi ve
tiim operasyon siiresince uygulandi. Grup 3'deki hastalara ise (kontrol grubu) volatil
ajan uygulanmadi. Bu grubun idamesinde 50-100 mikrogram pg/kg/dk (5-8 mg/kg/h)
propofol inflizyonu kullanildi, cilt insizyonu 6ncesi 0,5 mg/kg propofol puse yapildi.
3 dakika icerisinde entiibasyon islemi yapilarak hastalar mekanik ventilatore
baglandi. Ayrica her ii¢ gruba da 0,1-0,3 pg/kg/dk dan Remifentanyl infiizyonu
uygulandi. Hastalara %50 O2+%50 kuru hava 10mlt/kg tidal voliim ve dakikada 12
solunum sayist olacak sekilde kontrollii mekanik ventilasyon modunda mekanik
ventilasyon uygulandi.

Hastalar yiizeyel anestezi belirtileri agisindan siirekli olarak gozlendi. KAH,
SKB, OAB ‘indaki yiikselmeler, somatik yanitlar (hareketlenme, kas catma, goz
acma, yutkunma) ve otonomik yanitlar (terleme, gz yasarmasi) yilizeyel anestezi
belirtileri olarak kabul edildi. Yiizeyel anestezi belirtileri saptandiginda desfluran
,sevofluran veya propofol dozlari arttirildi.

Desfluran, sevofluran veya propofol dozlarindaki artisa ragmen kan basinci
yiiksekligi devam ettiginde nitrogliserin ya da o bloker gibi ajanlar bolus veya
infiizyon seklinde verildi. Hastalar stabil hale gelip yanitlar baskilandiginda veya
kararli durum olustugunda infiizyonlar kademeli olarak azaltildi.

SKB ' nin 1 dk yada daha uzun siire < 80 mmHg veya OAB degerinin bypass
donemi siiresince 1 dk yada daha uzun siire < 40 mmHg yada kalp hizinin 1 dk yada
daha uzun siire < 40 atim/dk olmasi durumlar: derin anestezi belirtileri olarak kabul
edildi.

Hipotansiyon, eger hastalar hipovolemik ise IV sivi inflizyonlarinin
arttirtlmas1 ile tedavi edildi. Yanit alinamazsa opioid veya anestetik dozlar
diisiiriildii. Eger kan basinci hizla diiserse ve anestezik ajanlarin azaltilmasina ve sivi
destegine ragmen diizelme olmazsa inotropik destege baslandi.

Caligsma i¢in kabul edilebilir inotropik destek dozlar;

1-Dopamin < 3-10 pg/kg/dk

2-Dobutamin < 3-10 pg/kg/dk

Bradikardi varliginda ise antikolinerjik ajan ile ( atropin ) tedavi edildi.

Hastalara 300 U/kg heparin IV bolus olarak yapildi ve aktive edilmis
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Pihtilasma zamani (ACT) 450-600 saniye'ye c¢ikarildi. Aort ve vena kaval
kaniilasyonlar1 takiben ekstrakorporeal dolasima geg¢ildi. Ekstrakorporeal dolasim
baslamadan 6nce vendz rezervuar igerisine her {i¢ gruba da pankiironyum 0,05mg/kg,
remifentanil 0,05 pg/kg, sevofluran ve desfluran grubuna pentotal 3 mg/kg, kontrol
grubuna propofol 1 mg/kg verildi.

Ekstrakorporeal dolagim siiresince hematokrit %25-30, ortalama arter
basinci 60-100 mmHg, bypass debisi 2-2,5 1t/m2 diizeyinde tutuldu. Membranoz
oksijenator kullanildi.

Kros klemp wuygulanmasini takiben antegrat/retrograt soguk kristaloid
ya da kan kardiyoplejisi uygulandi ve topikal hipotermi yapildi. Tiim hastalar orta
derece hipotermide (28-32°C) tutuldu. Cerrahi bitiminde normotermiye getirildi.

Ekstrakorporeal dolagim siiresince Grup 2 ‘ye %?2-3 voliimde desfluran,
Grup 1’e %1-2 voliimde sevofluran, Grup 3’e¢ 50 pg/kg/dk propofol verilmeye
devam edildi. Ekstrakorporeal dolagimin sona ermesi ile daha Onceki dozlara
doniildii.

Tiim olgularin kros klemp siireleri ve total bypass siireleri kaydedildi. Kros
klempin kaldirilmasini takiben ventrikiil fibrilasyonu gelisen hastalara defibrilasyon
uygulandi1 ve tiim olgulara epikardiyal pacemaker elektrodu yerlestirildi.

Cerrahinin sona ermesi ile anestezik ajanlar kesildi ve hasta yogun bakima
transfer edildi. Yogun bakim iinitesine alinan hastalar; tidal volim 10ml/kg, FiO2
%80-85 solunum say1s1 12 olarak ayarlanip SIMV (Senkronize intermittant Mekanik
Ventilasyon ) modunda mekanik ventilatore baglandi ve hemodinamik kayitlar
alinmaya devam edildi.

Titremesi olan hastalara 0,25 mg/kg meperidin IV olarak uygulandi.

Hipertansiyon gelisen hastalara da nitrogliserin infiizyonu baslandi.
3.1. Ekstiibasyon I¢in Kriterler

-Hemodinamik stabilite
-Normotermi ( viicut 1s1s1 > 36 °C )
-Aritmi olmamasi

-Gogiis tiipi drenaji< 100 ml/saat

-Idrar ¢ikis1 > 0,5ml/kg/h
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-Pa02 > 90 mmHg ( Fi02 <% 50)
-Solunum sayist 10-30/dk
-pH> 7,25 PCO2<55

3.2. Kan Ornekleri

- Bazal deger ( hasta uyutulmadan 6nce)

- Kross klemp kaldirildiktan sonra(pompadan)

- Postoperatif 2. saatte

-Postoperatif 24. saat olmak {izere 4 zaman periyodunda alind1.

Troponin I, Kreatinin Kinaz ( CK ), Kreatinin Kinaz Miyokardiyal Band (
CK-MB ) calisildi. Teknik olarak electrochemiluminescence immunoassay analizorii
kullanildi.

Referans araligi; Tn I i¢in 0-0,2 ng/ml, CK i¢in 16-190 U/L, CK-MB i¢in 0-24
U/L olarak alind1.

Ayrica;

-Kros klemp sonrasi

-Kros klemp kaldirildiktan sonra

-Protamin sonrasi1 olmak iizere pompadan alinan kan o&rnekleri ise, 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlari MDA ¢alisilmak {izere -70 °C’de
saklandi. Tiim hasta gruplari tamamlandiktan sonra, toplanan serum orneklerinin her
birinde Malonil Dealdehit (MDA) ¢alisildi. MDA 6l¢iimlerinde UV-1201 Shimadzu
spektrofotometre (Shimadzu Corp., Japan) kullanildi.

MDA 6l¢iimii, MDA’nin asidik ortamda thiobarbitiirik asitle olusturdugu
rengin 532 nm’de absorbansinin 6l¢giilmesi prensibine dayanan yontem uygulanarak
yapildi. Plazma numunesinden 0.5’er ml alinarak her birinin iizerine %8.1 sodyum
dodesil siilfattan 0.2 ml, pH’1 3.5 olan %20’lik asetik asitten 1.5 ml ve %0.8
thiobarbitiirik asit soliisyonundan 1.5 ml eklenerek karistirildi ve 95 °C’de 60 dakika
sitildi. Sogutulduktan sonra 5 ml n-Butanol/Piridin (15/1;v/v) eklendi. 4000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek iist tabakanin absorbansi 532 nm’de 6l¢iildii.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanilarak hesaplanan MDA

diizeyleri nmol/ml olarak ifade edildi.
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Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan reaktif oksijen
radikalleri viicudun savunma mekanizmasi olan antioksidan sistem ile uzaklastirilir.
Saglikli organizmada oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmasi tam
bir denge halinde c¢alisir.Bu nedenle serbest oksijen radikallerinin lipid
peroksidasyon iiriinii olan MDA viicutta 6l¢iilemeyecek diizeylerdedir. Ancak bu
dengenin radikallerin lehine bozuldugu oksidatif stres durumlarinda, MDA diizeyleri
saptanabilir.(10)

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
Istatistik Paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira Normal dagilimin
incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact test
kullanildi.

Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Tek yonlii (One
way) Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey testi kullanildu.
Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanild.
Parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Bonferroni ve Wilcoxon testi
kullanildi.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik ve p<0,01 ileri

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.



4.BULGULAR
Bu calisma yaslar1 48 ile 69 arasinda degismekte olan 15°1 (%23,7) kadm; 45’
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(%76,3) erkek toplam 60 olgu tlizerinde uygulandi. Olgularin ortalama yas1 64,8 + 8,9

idi.

Tablo 4.1.Demografik Ozelliklerin Gruplara Gére Dagilimi

Sevofloran Desfloran
(n=20) (n=20) Kontrol (n=20)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss p
Yas 66,25 | 9,049 64,8 8,557 | 63,35 | 9,241 | 0,595
Kilo 68,2 7,918 | 68,25 | 8245 | 65,85 | 7,782 | 0,558
N % N % N %

Erkek 13 65,0% 17 89,5% 15 75,0%
Cinsiyet | Kadin 7 35,0% 3 10,5% 5 25,0% | 0,197
ASA 1 3 15,0% 5 25,0% 4 20,0%

ASA Tl 11 55,0% 10 50,0% 10 50,0%

ASA
ASA 11 6 30,0% 5 25,0% 6 30,0% | 0,954

Demografik ozellikler agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

(p>0,05).

Tablo 4.2. EF (%), Damar sayisi, Pompa siiresinin Gruplara Gore Dagilimi

Sevofloran Desfloran _
(n=20) (n=20) Kontrol (n=20) p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
EF (%) 54,500 | 8,581 | 48,800 | 9,384 | 51,200 | 11,115 | 0,152
Damar sayis1 2,700 0,657 3,000 0,649 | 2,850 | 0,587 | 0,319
f(;’lglpa SUFEST 175,000 | 24,921 | 69,250 | 26,620 | 59,000 | 24,741 | 0,066

EF (%), Damar sayisi, Pompa siiresi (dk) agisindan gruplar arasinda anlamli

fark bulunamadi. (p>0,05).

Saturasyon Olclimleri agisindan gruplar arasinda anlamhi bir farklilik

saptanmadi.
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Tablo 4.3. KAH Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Sevofloran Desfloran
Kontrol (n=20
KAH (n=20) (n=20) =20 |
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Indiiksiyon 80,800 | 19,229 | 77,750 | 11,715 | 76,750 | 15,495 | 0,701
onces1
Indiiksiyon 80,600 | 16,734 | 79,750 | 12,855 | 78,750 | 13.412 | 0,921
sonrasi
Entiibasyon | ¢ 150 | 19607 | 84.400 | 14.695 | 87.200 | 16308 | 0,838
sonrasi
Cilt
insizyonu 85,150 | 21,825 | 75,000 | 11,535 | 78,400 | 10,684 | 0,119
sonrasi
Stemotomi 84,500 | 19,042 | 74,600 | 14,017 | 77,700 | 13,800 | 0,138
sonrasi
Parsiyel 82,300 | 20,391 | 83,800 | 24.093 | 84,500 | 19,840 | 0,947
pompada
Total By-

pass sonrasi 91,100 | 21,094 | 90,900 | 16,473 | 83,500 | 13,008 | 0,288
10.dk

Total By-
pass sonrasi 94,200 | 23,471 | 89,950 | 14,129 | 83,200 | 10,278 | 0,125
20.dk

11";2:?1’ 89,350 | 15,875 | 92,450 | 16,388 | 90,650 | 12,675 | 0,808
g(;zzfp 101,850 | 23,813 | 101,100 | 15,741 | 94,100 | 13,074 | 0,336
Post-op 90,050 | 12,792 | 91,450 | 13,694 | 89,200 | 13,041 | 0,862
12.saat
Post-op 87,000 | 8,039 | 85,550 | 12,089 | 85,100 | 13,572 | 0,861
24 saat

KAH 6l¢iimleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

(p>0,05).
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Sekil 4.1. KAH Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Sevofloran grubundaki olgularin; KAH degerlerindeki degisimler istatistiksel

olarak anlamli degildi. (p>0,05).

Desfloran grubundaki olgularin; Postopertaf 6.saat KAH degerine gore
Postoperatif 12.saat KAH degerinde meydana gelen diisme istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05).

Kontrol grubundaki olgularin; KAH degerlerindeki degisimler istatistiksel
olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 4.4. SAB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilinmi

Sevofloran Desfloran
Kontrol (n=20
SAB (n=20) (n=20) =20,

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
é?l‘i‘éls‘islyon 124,250 | 21,482 | 154,850 | 27,927 | 147,550 | 21,727 | 0,000%*
Inditksiyon 1153 500 | 25799 | 136.600 | 26,800 | 141,400 | 25,720 | 0,078
sonrasi
Entiibasyon |39 650 | 36,753 | 165,400 | 32,012 | 162,500 | 17,046 | 0,016*
sonrasi
Cilt

insizyonu 125,700 | 21,827 | 139,500 | 19,280 | 145,600 | 22,922 | 0,015*
sonrasi

Sternotomi 112,000 | 19,120 | 130,300 | 22,215 | 137,450 | 21,835 | 0,001%*
sonrasi
Parsiyel 83,200 | 32,484 | 89,150 | 13,570 | 76,750 | 18,747 | 0,243
pompada
Total By-

pass sonrasi 93,500 | 22,144 | 102,600 | 18,054 | 102,400 | 21,622 0,291
10.dk

Total By-
pass sonrast | 93,100 | 19,512 | 104,650 | 17,095 | 107,000 | 20,165 | 0,054
20.dk

Il)zsat;p 135,050 | 21,162 | 133,000 | 22,469 | 143,600 | 23,880 0,296
EZZSP 121,350 | 20,056 | 122,250 | 20,921 | 126,350 | 21,159 0,720
Post-op 111,600 | 20,153 | 114,150 | 31,226 | 123,950 | 22,051 | 0,263
12.saat
Post-op 115,900 | 16,758 | 118,500 | 22,575 | 120,400 | 12,146 0,723
24 saat

*p<0,05 *#p<0,01

Sevofloran kullanan olgularin indiiksiyon 6ncesi, Entiibasyon sonrasi,
Sternotomi sonrast SAB o6l¢limleri, Desfloran kullanan ve kontrol grubundaki

olgulara gore anlaml olarak diisiik bulundu. (p<0,05).

Sevofloran kullanan olgularin Cilt insizyonu sonrast SAB 6l¢timleri, kontrol

grubundaki olgulara gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,05).
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Sekil 4.2. SAB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Sevofloran grubundaki olgularin; Cilt insizyonu sonrast SAB degerine gore
Sternotomi sonrast SAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). By-pass sonrasi 20.dk SAB degerine gore Post-op 1.saat SAB
degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).

Desfloran grubundaki olgularin; Indiiksiyon oncesi SAB degerine gore
Indiiksiyon sonrasi1 SAB degerinde meydana gelen diisme istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05). Indiiksiyon sonrasi SAB degerine gére Entiibasyon sonrasi
SAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).
Sternotomi sonrast SAB degerine gore Parsiyel pompada SAB degerinde meydana
gelen azalma istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05). By-pass sonrasi 20.dk SAB
degerine gore Post-op 1.saat SAB degerinde meydana gelen artig istatistiksel olarak

anlamliydi. (p<0,05).

Kontrol grubundaki olgularin; Indiiksiyon sonrasi SAB degerine gore
Entiibasyon sonrast SAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05). Sternotomi sonrasi SAB degerine gore Parsiyel pompada SAB

degerinde meydana azalma istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05). By-pass sonrasi
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20.dk SAB degerine gore Postoperatif 1.saat SAB degerinde meydana gelen artis

istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).

Tablo 4.5. DAB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Sevofloran Desfloran —
(n=20) (n=20) Kontrol (n=20) p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Indiiksiyon 73,000 | 9,026 | 84,400 | 15425 | 82,900 | 12,937 | 0,013*
oncesi

Indiiksiyon 71,400 | 14,035 | 76,450 | 19,479 | 83,700 | 18,454 | 0,091
sonrasi

Entiibasyon 79,350 | 22,222 | 94,250 | 29,420 | 98,600 | 14,394 | 0,026*
sonrasi

Ciltinsizyonu | 73 150 | 16,825 | 77,500 | 16,710 | 82,400 | 14,314 | 0,196
sonrasi

Sternotomi 65,650 | 13,204 | 71,050 | 12,420 | 80,050 | 15,080 | 0,005%*
sonrasi

Parsiyel 52,100 | 11,894 | 55,800 | 10,180 | 53,900 | 7,813 | 0,515
pompada

Total By-pass | < 350 | 12283 | 56,450 | 10,865 | 53,150 | 10,033 | 0,568
sonras1 10.dk

Total By-pass | ¢ 00 | 12,823 | 55,150 | 11,357 | 54.400 | 8,556 | 0,799
sonrasi 20.dk

Post-op 1.saat | 70,700 | 11,662 | 66,400 | 17,328 | 71,700 | 14,963 | 0,491
Post-op 6.saat | 57,150 | 9,821 | 57,350 | 11,627 | 61,650 | 12,219 | 0,368
Post-op 54,850 | 10,629 | 58,400 | 11,236 | 57,700 | 7,102 | 0,485
12.saat

Post-op 60,100 | 12,122 | 60,550 | 10,313 | 60,450 | 9,594 | 0,990
24 .saat

*p<0,05 *%p<0,01

Sevofloran kullanan olgularin indiiksiyon éncesi DAB 6l¢iimleri, Desfloran

kullanan ve kontrol grubundaki olgulara goére anlamli olarak diisikk bulundu.

(p<0,05).

Sevofloran kullanan olgularin Entlibasyon sonrasi, Sternotomi sonrasi DAB

Olctimleri, kontrol grubundaki olgulara gére anlamhi olarak diisiik bulundu. (p<0,05).
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Sekil 4.3.DAB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Sevofloran grubundaki olgularin; Postoperatif 1.saat DAB degerine gore
Postoperatif 6.saat DAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05).

Desfloran grubundaki olgularin; Sternotomi sonrast DAB degerine gore
Parsiyel pompada DAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak

anlamlhiydi. (p<0,05).

Kontrol grubundaki olgularin; Sternotomi sonrasi DAB degerine gore
Parsiyel pompada DAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05). By-pass sonrasi 20.dk DAB degerine gore Post-op 1.saat DAB
degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).
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Tablo 4.6. OAB Olgiimlerinin Gruplara Goére Dagilimi

Sevofloran Desfloran
Kontrol (n=20
OAB (n=20) (n=20) =200

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Indiksiyon | 41 500 | 9.564 | 108,150 | 19.885 | 106,550 | 14.816 | 0,001%*
onces1
Inditksiyon 88,200 | 15,333 | 97,850 | 20,775 | 104,650 | 20,904 | 0,030*
sonrasi
Entiibasyon | ¢ c00 | 24748 | 120,050 | 29.630 | 120,350 | 12,950 | 0,006%*
sonrasi
Cilt

Insizyonu 90,750 | 16,945 | 96,550 | 13,648 | 104,150 | 16,265 | 0,032*
sonrasi

Sternotomi | ¢y 300 | 12,075 | 92,050 | 17,704 | 99,750 | 16,792 | 0,002%
sonrasi
Parsiyel | 63,100 | 17,926 | 66,900 | 9,619 | 62250 | 10,567 | 0,501
pompada
Total By-

pass sonras1 | 70,400 | 10,028 | 72,800 | 9,747 69,400 | 13,915 0,627
10.dk

Total By-
pass sonrast | 70,000 | 10,110 | 72,200 | 10,390 | 71,650 | 10,559 | 0,784
20.dk

11";2;?1" 88,850 | 16,687 | 86,950 | 16,443 | 93,800 | 16,058 | 0,400

Post-op 80,150 | 11,004 | 79,150 | 10,550 | 83,100 | 12,502 | 0,525
.saat

Post-op 73,650 | 15,329 | 77,950 | 14,303 | 79,400 | 8,101 | 0,352

12.saat

Post-op 78,650 | 11,541 | 80,000 | 11,544 | 80,200 | 8,501 | 0,882

24 .saat

*p<0,05 *#p<0,01

Sevoflora kullanan olgularin Indiiksiyon dncesi OAB &lgiimleri, Desflorane
kullanan ve kontrol grubundaki olgulara gore anlamli olarak diisiikk bulundu.

(p<0,01).

Sevofloran kullanan olgularm Indiiksiyon sonrasi OAB &lgiimleri, kontrol

grubundaki olgulara gore anlamli olarak diigiik bulundu. (p<0,05).
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Sevofloran kullanan olgularin Entiibasyon sonrasi OAB o6l¢iimleri, Desfloran
kullanan ve kontrol grubundaki olgulara goére anlamli olarak diisilk bulundu.

(p<0,01).

Sevofloran kullanan olgularin Cilt insizyonu sonrast OAB 6l¢timleri, kontrol
grubundaki olgulara gore anlamli olarak diisik bulundu. (p<0,05). Sevofloran
kullanan olgularin Sternotomi sonrast OAB 06l¢iimleri, kontrol grubundaki olgulara

gbre anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,05).
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Sekil 4.4. OAB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilim

Sevofloran grubundaki olgularin; Cilt insizyonu sonrast OAB degerine gore
Sternotomi sonrast OAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05). By-pass sonras1 20.dk OAB degerine gore Postoperatif 1.saat
OAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).

Desfloran grubundaki olgularm; Indiiksiyon sonrasi OAB degerine gore

Entiibasyon sonrast OAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak
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anlamlhiydi. (p<0,05). Entiibasyon sonras1 OAB degerine gore Cilt insizyonu sonrasi
OAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).
Parsiyel pompada OAB degerine gore By-pass sonrast 10.dk OAB degerinde
meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05). By-pass sonras1 20.dk
OAB degerine gore Post-op 1.saat OAB degerinde meydana gelen artigm istatistiksel
olarak anlamliydi. (p<0,05).

Kontrol grubundaki olgularin; Sternotomi sonrasi OAB degerine gore
Parsiyel pompada OAB degerinde meydana gelen azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05). By-pass sonras1 20.dk OAB degerine gore Postoperatif 1.saat
OAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05).

Tablo 4.7. Troponin I Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Troponinl Sevofloran Desfloran Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) p
Ng/ml Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Indiiksiyon 0,150 | 0,671 | 0,600 | 2,010 | 0,050 | 0,224 | 0,329
oncesi
Krosklemp 1 150 | 0489 | 0750 | 2.673 | 0,100 | 0308 | 0,357
sonrasl
Post-op 2.saat | 6,550 | 2,585 | 6,300 | 5,151 | 5,800 | 2,167 | 0,795
Post-op 2,700 | 1,976 | 3,700 | 3,481 | 2,500 | 2,283 | 0,318
24 saat

Troponin I 6l¢limleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. (p>0,05). Ancak Sevofluran grubunda, indiiksiyon dncesi Troponin
I degerine gore, kros klemp sonrast Troponin I degerinde artis saptanmazken,
Desfluran ve kontrol grubunda ise kros klemp sonrasi Troponin I degeri, indiiksiyon

Oncesi degerine gore artig gosterdi.
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Sekil 4.5. Troponin I Olgiimlerinin Gruplara Goére Dagilimi

Sevofluran, Desfluran ve kontrol gruplarimin iicliinde de, Postoperatif 2.saat
Troponin degerinde meydana gelen artis anlamliydi. (p<0,05). Indiiksiyon &ncesi,
Kros klemp sonrasi ve Postoperatif 2.saat degerine gore, Postoperatif 24.saatde,
normal diizeylere inmemekle birlikte Troponin I diizeyinde meydana gelen diisme

anlamliydi. (p<0,05).

Tablo 4.8. CK Olgiimlerinin Gruplara Gore Dagilimi

CK Sevofloran (n=20) Desfloran (n=20) Kontrol (n=20)
p
U/L Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Indiksiyon | 29 500 | 42955 | 83.950 | 81463 | 66.800 | 49306 | 0.647
onces1
Krosklemp | s 050 | 24846 | 119,650 | 198247 | 56350 | 31,030 | 0,187
sonrasi
g‘;it;fp 403,200 | 190,181 | 395,300 | 202,587 | 291,850 | 135,926 | 0,098
Iz)zsstz;;’f 501,250 | 248,128 | 540,650 | 265,674 | 535,500 | 255,689 | 0,870
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CK olgiimleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. (p>0,05).
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Indiiksiyon 6ncesi ~ Kros klemp Post-op 2.saat ~ Post-op 24.saat
sonrast
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Sekil 4.6. CK Olgiimlerinin Gruplara Gore Dagilimi

Sevofloran, Desfluran ve kontrol grubundaki olgularin her iiclinde de;
Indiiksiyon &ncesi ve Kros klemp sonrast CK degerine gdre Postoperatif 2.saat ve

Post-op 24.saat CK degerinde meydana gelen artig anlamliydi. (p<0,05).



Tablo 4.93. CK-MB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi
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CK-MB Sevofloran Desfloran =
(1=20) (n=20) Kontrol (n=20) p

U/L Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Indiiksiyon 46,350 | 27,948 | 36,400 | 18,622 | 38,150 | 14,543 | 0,290
oncesi
Kros klemp 27,750 | 10,407 | 35,100 | 15,396 | 27,200 | 11,247 | 0,093
sonrasi
g(;zt;lf’ 84,800 | 36,808 | 80,100 | 36,032 | 59,600 | 25,438 | 0,045*
Post-op 75,800 | 115,365 | 79,250 | 113,388 | 43,250 | 13,432 | 0,413
24 .saat
*p<0,05 **p<0,01

CK-MB olgiimleri agisindan Sevofluran ve Desfluran gruplar1 arasinda

anlaml bir fark saptanmadi. (p>0,05).

Sevoflorane kullanan olgularin Postoperatif 2.saat CK-MB 6l¢timleri, kontrol

grubundaki olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,05).

Post-op 2.saat
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Post-op 24.saat

Kontrol

Sekil 4.7. CK-MB Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sevoflorane grubundaki olgularin; Indiiksiyon éncesi CK-MB degerine gore

Kros klemp sonrasi CK-MB degerinde meydana diisme anlamliydi. (p<0,05).

Sevofluran, Desfluran ve kontrol grubundaki olgularin her {i¢iinde de, Indiiksiyon

oncesi ve Kros klemp sonrast CK-MB degerine gore Postoperatif 2.saat CK-MB

degerinde meydana gelen artis anlamliydi. (p<0,05).

Tablo 4.40. MDA Olgiimlerinin Gruplara Goére Dagilimi

MDA Sevofloran Desfloran Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) p

nmol/ml Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Kros klemp 3,600 | 1,930 | 3300 | 1,658 | 3,150 | 0.813 | 0,645
sonrasi
Kros klemp
kaldirildiktan 4,650 | 1,954 | 4,100 | 1,997 | 4350 | 0,988 | 0,599
sonra
Protamin sonrast | 5,100 | 1,447 | 5250 | 1,618 | 5,050 | 1,191 | 0,900

MDA o6lgiimleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

(p>0,05).
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Sekil 4.8. MDA Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi

Gruplarin  kendi icindeki degerlendirmelerinde, MDA 6l¢iimlerindeki

yiikselmeler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0,05).
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5.TARTISMA

KPB sonras1 gecici miyokardiyal fonksiyon bozuklugu iyi tanimlanmis bir
durumdur. Yeterli revaskiilarizasyon yaninda efektif miyokardiyal koruma ventrikiil
fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Bir ¢ok neden postoperatif
miyokardiyal ~ fonksiyonu = ve  miyokardiyal = hasarlanmanin  derecesini
etkilemektedir(6). Calismamizda indiiksiyonu takiben baglanan, KPB sirasinda ve
sonrasinda verilen iki inhalasyon anestezik ajani olan sevofluran ve desfluranin
miyokardiyal koruma tizerine etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.

Yapilan ¢ok sayidaki calismaya ragmen iskemik hasarlanmada volatil
anestezik ajanlarin etki mekanizmasi tam olarak tanimlanamamistir. Ancak pek ¢ok
mekanizmanin miyokardiyal korumada etkili olabilecegi bildirilmektedir.(7)

Hayvan ve insan modellerindeki bulgular volatil anesteziklerin miyokardiyal
yeniden kanlanma hasarina karst On kosullama ile koruma sagladiklarini
gostermektedir. Miyokardiyal iskemi periyodu Oncesinde bir volatil anestezik
ajan uygulamasi anestezik on hazirlik (Precondition) olarak isimlendirilmistir(7).
Tanimlanan mekanizmalardan biri, volatil anestezik ajanlarin miyozitlerdeki
ATP duyarli potasyum kanallarini etkilemesi ile ortaya ¢ikmaktadir (96).

Iskemi ve yeniden kanlanma sirasinda hiicre icinde ve mitokondriumda
artan kalsiyumun, hiicre hasarina, kardiyak kontraktilitede azalmaya ve kardiyak
fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu bildirilmistir(97). Sevofluranin hiicre igi
kalsiyumu azaltarak ve yiiksek enerjili fosfatlart ~ koruyarak  miyokardiyal
korumay1 sagladigi gosterilmistir(98).

Kardiyak cerrahide volatil anesteziklerin kardiyak iskemik komplikasyonlara
ve mortaliteye olan etkileri meta-analizler yolu ile incelenmistir. Volatil
anesteziklerin, izole insan ve hayvan kalplerinde yapilan caligmalar sonucunda
postiskemik derlenmeyi 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 yaklasimdaki tercihin halojenli anestezikler yoniinde olmasi ile
kardiyak cerrahide sonuglari iyilestirilebilecegi belirtilmektedir. Ajanlar arasindaki

farklilign gérmek icin kontrollii, genis, randomize c¢aligmalara ihtiya¢c oldugu

bildirilmektedir(99).
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De hert ve arkadaslari.(100) KABG cerrahisinde anestezik ajan olarak
kullanilan sevofluranin, bypass sirasinda olusan iskemi-reperfiizyon hasarina kasi
myokard korumasi ve cerrahi sirasinda sol ventrikiil islevinin korunmasi {izerine
etkilerini aragtirmak amaciyla, bir IV anestezik ajan olan propofol ile karsilastirarak
bir calisma yapmuglardir. Her iki grupda da operasyon sonrasinda troponin I
yuksekliginin = oldugunu, ancak sevofluran grubunda bu yiiksekligin daha az
oldugunu gostermislerdir. Sevofluran grubunda KPB ve koroner arter cerrahisi
sonrasi ilk 36 saatte miyokardiyal hasarin azaldigini, sol ventrikiil fonksiyonlarinin
korundugunu ¢alismalarinda tespit etmisler, sevofluranin miyokard koruyucu
etkilerinin oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda; miyokardiyal hasarlanma varligin1 ve derecesini saptamada
kullandigimiz parametrelerden biri olan troponin 1 diizeyinin, sevofluran
kullanilan grupda, indiiksiyon Oncesine gore, kros klemp sonrasi donemindeki
Olctimlerinde degisme olmadigmi, desfluran ve kontrol grubunda ise artis
gosterdigini tespit ettik. KABG operasyonunda iskeminin basladigi donem olan kros
klemp sonrasi donemde sevofluran grubunda Troponin I diizeyinde yiikselme
olmamasi, sevofluranin iskemik hasardan korudugunu gostermektedir.

Prospektif, randomize, korsiiz bir calismada, De Hert ve ark.(101) KABG
cerrahisi yapilan yiiksek riskli hastalarda devamli propofol inflizyon teknigi ile
inhalasyon anesteziklerini (sevofluran ve desfluran) karsilastirmistir. KBP
sonrasinda volatil anestezik uygulanan hastalarda kardiyak performansin daha iyi
korundugu, ayrica operasyon sonrasi inotropik destek ihtiyacinin daha az oldugu
bulunmustur. Volatil anesteziklerle miyokard fonksiyonunun daha iyi korundugu ve
troponin I diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda da, Troponin [ dlglimleri sevofluran grubunda,
indiiksiyon Oncesi doneme gore,kros klemp sonrasinda degismezken,desfluran ve
propofol gruplarinda yiikselme gostermistir. CK-MB 0l¢iimlerinde de yine sevofluran
grubunda indiiksiyon 6ncesi doneme gore, kros klemp sonrasinda diigmektedir.Sonug
olarak ¢alismamiz bu ¢aligma ile paralellik gostermektedir.

Julier ve ark.(102) cift-kor, plasebo kontrollii, cok-merkezli bir ¢alismada
KABG cerrahisi yapilan hastalarda volatil anestezik kullanilmasinin  iskemik

miyokard hasarina karsi kalp hiicrelerini ve bobrek fonksiyonlarini korudugunu
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gostermislerdir. Julier ve ark. tarafindan yayimnlanan bu raporda sevofluran
onkosullamasinin (aort kros klempinden 10 dakika o6nce) ge¢ donem kardiyak
olaylara etkisi arastirilmistir. Operasyon sonras1 6. ve 12. aylarda koroner arterin
tekrar tikanmasi, konjestif kalp yetmezligi,kardiyak 6liim olaylar1 degerlendirilmistir.
Sevofluran ile dnkosullama ge¢ donem kardiyak olaylarin insidansini anlamli
Olclide azaltmistir. Kardiyoplejik arrest durumundaki koroner arter bypass greft
yapilacak hastalarda sevofluran Onkosullamast bdbrek ve kardiyak koruma
saglamistir. Sevofluran ile dnkosullama yapilan grupda myokard kontraktilitesinin
bozulmasina duyarli bir biyokimyasal marker olan Beyin Natriliretik Peptidin
postoperatif salinimi azalmistir.Ayrica,bobrek fonksiyonlarit i¢in spesifik olan
plazma sistatin-c konsantrasyonu da daha az yiikselmistir. Peroperatif ve
postoperatif CK, CK-MB ve troponin diizeyleri gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemistir.

Calismamizda da CK Olglimleri agisindan sevofluran kullananan ve
kullanmayan gruplar arasinda fark bulunamamistir. Tiim gruplarda, Troponin I, CK
ve CK-MB olgiimleri, indiiksiyon dncesi ve kros klemp sonrasi donemlerine gore,
post operatif 2. saatte anlamli olarak yiiksek bulunmus, postoperatif 24. Saatte
Troponin I degerinde diisme,CK degerinde yiikselme tespit edilmistir.

Piriou ve ark.(103) tarafindan tavsanlarda yapilan bir arastirmada halotan,
izofluran, desfluran ve sevofluranin farmakolojik Onkosullama  giicleri
kargilastirilmistir. Halotan, izofluran ve desfluranin farmakolojik Onkosullama
yaparken sevofluran ile anlamli bir farklilik géstermediklerini bildirmemislerdir.

Meco ve ark. (66) tarafindan KABG cerrahisi uygulanan hastalarda
desfluran ile 6nkosulamanin etkileri incelenmisdir. Hastalarda KPB Oncesi 5
dakika 2,5 MAK konsantrasyonda desfluran ile yapilan Onkosullama ile
Oonkosullama yapilmayan gruba gore postoperatif donemde miyokardiyal nekrozun
azaldig1 ve kardiyak performansin  arttigini gézlemlemislerdir.

R.I.Hall ve ark.(104) KABG operasyonu yapilan hastalarda, Propofol-
Sufentanil ve Enfluran—Sufentanil anestezisine bagli gelisen kardiyak metabolik ve
hemodinamik degisiklikleri karsilastirdiklar1 calismalarinda, anestezi
indiiksiyonundaki hipotansiyon hari¢, propofol verilen hasta grubunda

hemodinamik instabilite, myokardial disfonksiyon veya miyokardiyal metabolik
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gostergelerde artisa neden olmadigimi  bildirmislerdir. Propofol uygulamasi
kardiyopulmoner by-passtan ayrilma ic¢in inotropik destek gereksiniminde artigsa
veya Oliim, major ndrolojik hasar, myokardial infarktiis insidansinda artisa neden
olmamistir. Bu ¢alismada propofoliin myokardial oksijenizasyon ve metabolizmada
istenmeyen etkileri attirmayacagi sonucuna varilmistir.

Calismamizda da tiim gruplarda indiiksiyon sonrasinda KAH, SAB, DAB ve
OAB degerlerinde diisme, entiibasyon sonrasinda ise yiikselme olmustur. Gruplar
arasinda ise, sevofloran kullanilan olgularin entiibasyon sonrasi, sternotomi sonrasi
SAB, DAB ve OAB odlgiimleri, desfloran kullanilan ve kontrol grubundaki olgulara
gore anlamli olarak diisilk bulunmustur. Ancak, sevofluran grubundaki olgularin
indiiksiyon Oncesindeki kan basinci dl¢timleri de anlamli olarak diisiiktii. Gruplar
arasindaki farkin bir nedeni bu olabilir. KAH degerlerinde ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamamisti. Calismamizda hemodinamik instabilite ve
myokardial disfonksiyon gostergelerinde, inhalasyon anesteziklerine gore, propofol
grubunda artis saptamadik.Bu acidan sonug¢larimiz bu calisma ile benzerlik
gostermektedir.

Pouzet ve ark.(105), KABG operasyonunda kullanilan sevofluranin,
mitokondriyel potasyum kanallarin1 acarak, iskemik Onkosullamay: taklit edip
etmeyecegini arastirmak amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. KABP yapilan 20
hastanin 10 una CPB 1n ilk 10 dakikasinda sevofluran verilmis,10 u ise sevofluran
verilmeyerek kontrol grubu gorevi goérmiis. CPB dan 10 dk dnce ve 10 dk sonra
atriyum biyopsileri alinarak Protein Kinaz C (PKC), Tirozin Kinaz (TK), Mitojen ile
Aktive Edilmis Kinaz (MAPK) aktiviteleri 6l¢iilmiistiir. Bu markerlerin 6lgiilmesinin
sebebi, iskemik onkosullamanin ve sevofluranin ¢esitli hiicre membran reseptorlerini
aktive ederek PKC, TK, MAPK gibi kinazlarin translokasyonuna sebep olmasi ve
bunun sonucunda da ATP bagimli potasyum kanallarinin agilmasini saglamasidir.
Ayrica postoperatif 20. ve 48. Saatte kan troponin I seviyeleri Ol¢iilmiistiir. KPB
oncesi degerlerle kiyaslandiginda PKC ve MAPK aktiviteleri her iki grupta da ayni
ve onemli diizeyde yiikselmistir. Troponin I nin pik degeri kontrol ve sevofluran
grubunda farklilik gostermemistir. Bu calisma gostermektedir ki, KPB’in kendisi
onkosullama benzeri etki gostererek, kinaz kaskadinin aktivasyonunu tetiklemekte

ve, potasyum kanallarimin agilmasini beraberinde getirmektedir. Sevofluran gibi
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direk potasyum kanal agic1 bir ajan uygulanmasi kinaz kaskadinda ekstra bir uyarima
ve miyokard hiicre nekrozu markerlerinin da azalmis postoperatif salinimina neden
olmamakda ancak iskemik odnkosullamay1 taklit etmektedir.

Calismamizda da, inhaler anestezik ajan kullanilan gruplar ile kullanilmayan
kontrol grubu arasinda, post operatif troponin I dlglimleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamustir.

Anestezik ajanlarin yogun bakimdaki kalis siiresine etkilerini karsilagtiran bir
calismada, KABG cerrahisi yapilan hastalarda volatil anestezik kullaniminin, total IV
anestezik  kullaniommma kiyasla yogun bakimda kalis siiresini kisalttig
gosterilmistir(106). Volatil anestezik olarak sevofluran ve desfluran, IV anestezik
olarak da propofol kullanilmistir. Yatis siiresinin uzamasindan sorumlu faktorler,
atrial fibrilasyon gelisimi, post op troponin I diizeylerindeki artis ve inotropik destek
ihtiyacindaki uzamadir. Kullanilan tiim anesteziklerde atrial fibrilasyon insidansi
benzer olsa da propofol kullanilan gruba gore, sevofluran ve desfluran kullanilan
gruplarda post op troponin I diizeyi ve inotropik destek ihtiyaci olan hasta sayisi
belirgin olarak daha az bulunmustur.

Bu calismada, anestezi indiiksiyonu, propofol grubunda propofol, inhaler
anestezik ajanlarin  kullanildigr  gruplarda ise midazolam ile yapilmistir.
Calismamizda ise indiiksiyon icin tiim gruplarda etomidat kullanilmistir. Anestezi
idamesinde kullanilan inhaler ajanlarin dozlari, c¢aligmamizda, bu c¢aligmada
kulanilan dozlarin iki kat1 kadardir. Ayrica ¢alismamizda KPB sirasinda daha derin
hipotermi saglanmistir. Calisma gruplarimiz arasinda post operatif Troponin I
acisindan fark bulunmayisinin nedenleri bunlar olabilir.

Rutinde kullanilmakta olan CK ,CK-MB, LDH, SGOT ve SGPT nin tanida
yeterli belirleyiciler olmadigi tespit edilmistir. Ciinkii bu belirleyiciler, miyokart
hasar1 disinda, iskelet kasi yaralanmalar1 ve genel anestezi sonrasinda da
yiikselmeleri nedeni ile giivenilir degildir. Yapilan ¢alismalar kardiyak troponinlerin
tanisal spesifite ve sensitivitelerinin CK, CK-MB, LDH, SGOT ve SGPT ye gore
istlin oldugunu gostermektedir. Jaffe ve ark.(107) kardiyak troponinlerin CKMB ile
karsilastirildiginda miyokardiyal hasarlanma agisindan daha faydali ve daha
yiiksek duyarlilik gosteren bir isaretleyici oldugunu tanimlamislardir.

Kuyumcu ve ark.(108) acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda total
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intarvendz anestezi ve inhalasyon anestezisinin iskemi-reperfiizyon hasari iizerine
etkilerini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda, inhalasyon ajani olarak sevofluran ve
desfluran, intravendz ajan olarak da Fentanil ve Midazolam kullanmiglar, tiim
gruplarda preoperatif degerlerle karsilastirildiginda postoperatif 2.ve 24. saatlerde
serum CK, CK-MB, Troponin I, ALT, AST, IL6, IL8, TNFa, degerlerindeki
artiglarda gruplar arasinda anlamli bir fark saptamamislardir. KPB esnasinda olusan
iskemi-reperflizyon hasarini 6nlemede ve farmakolojik 6nkosullandirma olusturmada
inhalasyon ajanlar1 ve total intravendz anestezi arasinda herhangi bir farklilik
olmadig1 kanisina varmiglardir.

Calismamiz Kuyumcu ve ark. sonuglari ile paralellik gostermektedir.

De Hart ve ark.(109) yaptiklar1 bir calismada negatif inotropik etkilere sahip
olan Sevofluran ve Desfluranin, koroner cerrahi hastalarinda myokard fonksiyonu
tizerine etkilerini karsilastirmiglardilar. Bu c¢alismada artmis kardiyak yiike, sol
ventrikiiliin cevap verme yetenegini degerlendirmislerdir. Negatif inotropik etkilerine
ragmen, artmis kardiyak yiike sol ventrikiiliin cevap verme yetenegi sevofluran ve
desfluran kullanimi ile degismemistir.

De Hart ve ark.(110) baska bir ¢aligmalarinda, KABG cerrahisi gegiren
hastalarda, sevofluran ve desfluran ile TIVA rejiminin(intravendz ajan olarak
propofol kullanilmig) postoperatif troponin T salimimi {izerindeki etkilerini
karsilagtirmak i¢in yaptiklar1 caligmalarinda, postoperatif troponin T degerlerinin
gruplar arasinda farklilik olmadigini gordiiler. Bu sonuglar, volatil bir anestezik
rejimi kullanildiginda postoperatif troponin saliniminin azaldigini gézlemleyen eski
calisma bulgular1 ile ters diismektedir. Bu farkli bulgularin nedeni halen
belirlenememistir. Ancak hastanede kalma siireleri, volatil anestezik kullanilan
gruplarda daha kisa bulunmustur. Miyokardiyal hiicre hasar1 sirkiilasyon igine
kardiyak troponin I ve T salinnmina neden olur. Bu kardiyak troponinler iskelet
kaslarinda bulunan troponinlerden farklidir ve fizyolojik kosullarda bunlar kanda
saptanmazlar. Bu nedenle, plazmada 6lg¢iildiigiinde, hem troponin I hem de T, CK-
MB ile karsilastirildiginda daha yiiksek sensitivite ve spesifite ile miyokardiyal
hasar1 yansitirlar.

KPB sirasinda olusan iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisinde

myokarddan salinan SOR’nin rol oynadig1 gosterilmistir(3). Serbest radikaller, hiicre
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membranlarinda lipit peroksidasyonuna sebep olur ve son iirlin olarak MDA
meydana gelir. KPB ugulanan olgularda iskemi sonunda siiperoksit radikal
tiretiminin ve MDA seviyesinin arttig1 bildirilmektedir(10).

Sayin ve ark.(111) KABG cerrahisinde anestetik ajan olarak kullanilan
propofoliin, Fentanyl sitrat ile karsilagtirlldiginda, iskemi-reperfiizyon hasari
sonucunda ortaya ¢ikan myokardial lipid peroksidasyonunu azalttigin
gostermiglerdir. Kros klemp koyulduktan ve kaldirildiktan sonra ve geg¢ reperfiizyon
donemi olan dekaniilasyon periyodunda, atrial doku 6rnekleri alarak, MDA 6l¢iimii
ile lipid peroksidasyonunu degerlendirmislerdir. MDA, lipid peroksidasyon
trlinlerinin ayrigmasi ile ortaya c¢ikan son iriinlerden biridir ve MDA 6l¢limii
dokulara zarar veren serbest radikalleri degerlendirmenin kolay bir yoludur. Bu
calismada, MDA 6l¢iimleri Fentanil anestezisi kullanilan grupda artis gosteririken,
propofol grubunda degismemistir. Sonug olarak propofoliin lipid peroksidasyonunu
kontrol altina aldigi, dolayisiyla iskemi reperfiizyon hasarindan korumada KABG
sirasinda anestezik ilag rejiminde kullanilabilecegi kararina varilmastir.

Calismamizda, bu c¢aligma ile es zamanlarda alinan kan orneklerinden
calistigimiz MDA Olglimlerinde, inhaler ajanlar ile propofol kullandigimiz
gruplarimiz arasinda anlamli bir fark bulamadik. Gruplarin kendi i¢lerindeki
degerlendirilmelerinde de, iskemik dénem, erken ve ge¢ reperfiizyon donemlerindeki
MDA degerleri anlamli olarak artig gostermemistir. Dolayisiyla KABG cerrahisinde
sevofluran ve desfluranin, propofolde oldugu gibi lipid peroksidasyonunu kontrol
altina alarak, serbest radikal hasarini engelleyebilecegi sonucuna vardik.

Taskiran ve ark.(112) yaptiklar1 ¢alismalarinda, koroner bypass uygulanan
olgularda kardiyak hasar gelisip gelismedigini ve hasar s6zkonusu ise, en ¢ok hangi
donemde gergeklestigini tespit etmek amaciyla, operasyonun cesitli asamalarinda
koroner siniis kan ornekleri alarak kardiyak belirtegleri ve lipid peroksidasyon
riinlerini incelemislerdir. Kardiyak belirteclerden AST ve CKMB plazma
diizeylerinin, iskemi sonunda elde edilen koroner siniis kan orneklerinde anlamli
derecede arttigini, tim reperflizyon donemlerinde yiiksek seviyelerde kaldigini
saptamislardir. Her iki enzim seviyesindeki artis oraninin en ¢ok iskemi doneminde
olmasi, koroner bypass sirasinda myokard hasari oldugunu ve bu hasarin iskemi

doneminde basladigin1 diigiindlirmektedir. Lipid peroksidasyon son iiriinii olan
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MDA’in plazma seviyelerinin de iskemi doneminde arttigini, bu artisin
reperfiizyonun tiim asamalarinda devam ettigini gozlemislerdir.

Calismamizda da, es zamanlarda almman kan Orneklerinden calisilan MDA
Olciimlerinde yiikselme olmus fakat bu ylikselme istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Taskiran ve arkadaslart bu c¢aligmalarinda anestezik ajan olarak
sadece Fentanyl sitrat ve pankuronyum kulanmiglardir. Biz ise ¢alismamizda
sevofluran ,desfluran ve propofol kullanarak lipid peroksidasyonunun azalmasini
saglamig olabilecegimizden dolay1 farkli sonuglar elde etmis olabiliriz.

Caligmamizda; agik kalp cerrahisi gegiren olgulara uyguladigimiz hipotermi
ve kardiyopleji ile saglanan kardiyak korumaya ragmen, kardiyak iskemi siireleri
giiniimiizde kabul edilen sinirlarda oldugu halde hemen biitiin olgularda serum
troponin I, CK, CK-MB diizeylerinin yiliksek olmasi tam bir miyokard korunmasi
saglayamadigimizi disiindiirmektedir. Bunun nedenleri; kabul edilebilir sinirlarda
olsa da kardiyak iskemi siiresinin uzun olmasi, kardiyopleji soliisyonunun
koruma o6zelliklerinin yeterli olmamasi, kardiyopleji verilis tekniginde hata olmasi
veya olgunun mevcut koroner lezyonlarina bagl olarak kardiyopleji dagiliminin
yetersiz olmasi, cerrahi ekip farklilig1 ve operatif teknikteki hatalar olabilir.

CK ve CK-MB degerlerinin katlanarak artmasi ve aniden diismesi
operasyon sonrast miyokard infarktiisiinii diislindiirmektedir. Olgularin hicbirinde

katlanarak enzim artig1 ve miyokard infarktiisii tespit edilmemistir
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6-SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu ¢alismada KPB uygulanan ve koroner arter bypass greft
yapilan hastalara tiim operasyon siiresince verilen sevofluran ve desfluranin yeterli
anestezi diizeyi ve uygun hemodinamik stabilite sagladigi tespit edildi.

Sevofluran ve kontrol gruplarinda, iskemik donem olan kros klemp
sonrasinda, myokard hasar gdstergesi olan troponin I 6l¢timlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis gdzlenmedi ve kan degerleri normal sinirlar i¢inde (0-0,2 Ng/ml)
seyretti. Ancak anestezinin sona erdigi postoperatif 2. saatte, her {i¢ grupda da
troponin I degerinin pik yaparak istatistiksel olarak anlamli derecede artmasi,
sevofluran ve kontrol gruplarinda anestezi sirasinda myokardial korumanin var
oldugunu gostermektedir.

Postoperatif 2.saatte maximum seviyeye erisen troponin I degerinin ilk 24
saat icinde diismesi ancak normal seviyeye inmemesi, bu operasyona maruz kalan
hastalarda, myokard hasarinin operasyon ve anestezi siiresinin disinda postoperatif
donemde daha belirgin oldugunu ve hastalarin risk altinda oldugunu gosterir.

Desfluran grubunda ise sevofluran ve kontrol grubuna gore indiiksiyon dncesi
ve kros klemp sonrasi troponin I degerlerinin normal degerlerin iizerinde olmasi
ancak diger iki grupla karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi,
bu grupda da post operatif riskin mevcut oldugunu gdstermektedir.

MDA degerleri iskemi ve reperflizyon donemlerinde tiim gruplarimizda
Olciilebilir diizeylere gelmis ve ge¢ reperfiizyon donemine kadar devam etmistir.
Gruplar arasinda fark gostermeyen bu artig, reperfiizyon hasarinin var oldugunu
gostermektedir. Reperflizyon hasarinin  gostergesi olan MDA yiikselmesinde
anestezik ajanlarinin etkisinin varligin1 degerlendirmek ayr1 bir ¢alisma konusudur.

KABG cerrahisinde kullanilan sevofluranin desflurana gore peroperatif

olarak daha iyi kardiyak koruma 6zelligi oldugu sonucuna varildi.
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