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TESEKKUR
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SENTURK, Prof.Dr.Sacit GULEC, Prof.Dr.Birgiil YELKEN, Yard.Dog¢.Dr.Serdar
EKEMEN, Yard.Dog.Dr.Ayten BILIR e ; klinigimizde birlikte ¢alistigim tiim asistan

arkadaslarima yardimlar1 ve destekleri i¢in tesekkiir ederim.



OZET

Ay,Asime.Koroner Arter Cerrahisinde Desfluran Anestezisinin
Miyokardiyal @ Korumaya  Olan  Etkisinin Sevofluran ile
Karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2007. Acik kalp cerrahisinin basladig1 yillardan beri, morbidite ve mortalitenin
postoperatif kardiyak pompa yetersizligi ile ilgili oldugu disiiniilmiistiir. KABG
cerrahisinde postoperatif kardiyak pompa yetersizliginin nedeni iskemik kardiyak
arrest ve reperfiizyon sirasinda olusan miyokardiyal hasardir.Bu ¢alismanin amaci;
KABG uygulanacak hastalara uygulanan desfluran anestezinin miyokardiyal
korumaya olan etkisini, sevofluran ile karsilagtirmaktir. Calisma elektif KABG
planlanan ASA II-IV 18-69 yas aras1 25 erkek, 15 kadin hasta olmak tizere 40 hasta
tizerinde yapildi. Hastalar rastgele 20 ser kisilik 2 gruba ayrildi. Operasyon masasina
alman hastalarda SKB, DKB, OAB, KAH, SpO,  CVP monitorizasyonu yapildi.
Intravenéz 0,3 mg/kg etomidat verilerek biling kaybimi takiben solunum kontrol
altina alindi, 0,1 mg/kg pankuronyum ve 1 p/kg remifentanil verildi. Grup D' deki
hastalara % 1-4 MAC desfluran Grup S' deki hastalara % 2-4 MAC sevofluran
verildi.3 dakika sonra entiibasyon islemi yapilarak mekanik ventilatore baglandi.
Her 2 gruptaki hastalara 0,1-0,4 p/kg/dk dan remifentanil inflizyonu baslandi.
Cerrahinin sona ermesiyle yogun bakim {iinitesine alinan hastalar SIMV modunda
mekanik ventilatore baglandi ve hemodinamik kayitlar alinmaya devam edildi.
Troponin I, CK ve CKMB diizeyleri her iki grupta da preoperatif degere gore
postoperatif 6. ve 24. saatlerde artis gosterdi. Ancak sevofluran grubunda operasyon
sonras1 24. saatteki artig desfluran grubuna gore daha az bulundu.Sonug olarak;
KABG cerrahisinde kullanilan desfluran ve sevofluran in yeterli anestezi diizeyi ve
hemodinamik stabilite sagladigi, peroperatif miyokardiyal hasar1 azalttig1 sonucuna
varildi. Miyokardiyal hasarlanma isaretleyicileri olan troponin I, CK, CKMB
diizeylerinin sevofluran grubunda daha diisiik olmasi sevofluran i miyokardiyal
korumay1 desfluran a gore daha iyi sagladigini diistindtirmektedir.

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

miyokardiyal hasar.
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ABSTRACT
Ay, Asime. Comparison of myocardial protection effect of

Desflurane anesthesia versus Sevoflurane anesthesia during
CABG surgery, Eskisehir Osmangazi Univercity, Faculty of
Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation, Thesis
on Medical Specialization, Eskisehir, 2007. Since the first years of open
heart surgery it has been noticed that morbidity mortality are mostly associated with
postoperative cardiac pump insuffiency. The reason of postoperative cardiac pump
insufficiency after CABG surgery is the myocardial injury seen after the ischemic
cardiac arrest and reperfusion. The aim of this study is to compare the myocardial
protection effect of desflurane anesthesia versus sevoflurane anesthesia for the
patients undergoing CABG surgery. The study was performed on 40 patients, 25
male, 15 female, ASA II-1V status, aged between 18-65, undergoing elective CABG
surgery. The patients were randomyl divided into 2 groups, each having 20 patients.
On the operation table, SBP, DBP, MAP, HR, SpO,, CVP monitorizations were
recorded. For induction, 0,3 mg/kg etomidate 1.V. was administered, then the loss of
eye lash reflex and ventilation, 0,1 mg/kg pancuronyum and 1 p/kg remifentanyl
.V were administered to all patients. In Group D; % 1-4 MAC Desflurane and for
group S patients % 2-4 MAC sevoflurane was started. After 3 minutes, patients
were intubated and connected to mechanical ventilator. For all patients, 0,1-0,4
wkg/min remifentanyl infusion was started.At the end of surgery all anesthetic
agents were stopped and patients were transfered to intensive care unit, then
connected to mechanical ventilator with SIMV mode. Hemodynamical records,
blood samples for troponin I, CK, CK-MB were taken. In both groups the levels of
cardiac injury markers were increased at the postoperative 6" and 12" hours
compared to pre-induction levels. However, the increase at the 24™ hour was less in
the sevoflurane group compared to desflurane group. As a result we have concluded
that desflurane and sevoflurane provided sufficient anesthesia level and
hemodynamic stability, decreased the perioperative myocardial injury. It has been
thought that the sevoflurane provided better myocardial protection than desflurane,
depending on the levels of myocardial injury markers, troponin I, CK, CK-MB.

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

injury.
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1-GIRIS VE AMAC

Modern kardiyak cerrahinin ilk gilinlerinden bu yana, operasyon sirasi ve
sonrasinda miyokard fonksiyon bozuklugu mortalite ve morbidite ile iliskili
bulunmustur. Kardiyopulmoner bypass esnasinda ciddi subendokardiyal hiicre
hasar1  vardir. Bu hasarin sebebi metabolizmasi1 hizlanan miyokardiyuma gelen
substrat desteginin yetersiz olmasidir.

Kardiyopulmoner bypass esliginde yapilan kalp operasyonlar1 sirasinda, bircok
faktor tarafindan sistemik inflamatuar yol aktive edilir. Bunun sonucunda viicutta
yaygin olarak ¢oklu organ fonksiyon bozukluklar1 gelisebilir. Bu inflamatuar yolun
aktivasyonunda cerrahi travma, kanin yabanci bir ylizeyle temasi, endotoksemi ve
iskemi-reperfiizyon hasar1 biiylik rol alir. Kardiyopulmoner bypass (KBP) altinda
farkli  miyokard koruma yontemleri inflamatuar siire¢  aktivasyonunu
degistirebilmektedir (1).

Kardiyak cerrahi sirasinda amag, operasyonu kansiz ve hareketsiz bir ortamda
yapmak, miyokardin hasarlanmasina engel olmak, postoperatif miyokard islevini
korumaktir. Bu korumanin temelinde hipotermi olusturulmasi, elektromekanik
kardiyak diyastolik arrestin kimyasal olarak indiiksiyonu ve idamesi vardir.
Hipotermi ve potasyum igerikli kardiyoplejik soliisyon bu amacla kullanilmistir ve
bu sayede kalbin elektromekanik durdurulmasi gergeklestirilmistir (2).

Daha oOnceden kisa siireli iskemiye maruz kalmis miyokardda, 40 dakika siiren
koroner arter okliizyonu sonrasi infarktiis biiyiikliigii reperfiizyon ile daha da
kiigiilebilir. Miyokardin kisa siireli iskemiye maruz kalmasi sonrasi reperfiizyon
yapilmasina "iskemik 6nkosullama" denir (2).

Kardiyak olay riski altindaki hastalarda anestetik se¢imi miyokardiyal koruma
iizerinde anlamli bir etkide bulunmaktadir. Iskemik Onkosullamay: taklit eden
farmakolojik girisimler aranmaktadir. Kanitlar; volatil anestetiklerin ve opiatlarin
onkosullamayi tetikledigini gostermektedir (2).

Farmakolojik ve iskemik Onkosullama iskemik hasara karsi miyokard hiicresini
koruyan benzeri yolaklar1 baslatmaktadir. Bu yolaklar arasinda ¢esitli tetik uyarilar,
mediatorler, reseptorler ve effektorler bulunmaktadir . Sarkolemma ve mitokondri K-

atp kanal aktivasyonu, Onkosullama siirecinde basrol oynamaktadir. Bu kanallarin



acilmasi sayesinde sitozolde ve mitokondride Ca’ asin yiikiine karsi miyokard
korunmaktadir (3).

Agik kalp cerrahisi, Ozellikle koroner arter bypass cerrahisi sirasinda
miyokardiyal hasarin taninmasi zordur. Kardiyak troponin I, CK ve CKMB
miyokardiyal hiicre hasarinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Acik kalp
cerrahisi sirasinda miyokardiyal koruma cabalarina ragmen miyokard, operasyonun
belirli asamalarinda iskemik kalabilmektedir. Iskemi sonrasinda miyokardiyal hiicre
zar gecirgenligi bozulmakta sitozolik troponin I, CK ve CKMB hiicre disina
¢ikmakta ve serum diizeyleri yiikselmektedir (4).

Bu c¢alismanin amaci; kardiyopulmoner bypass uygulamasi ile koroner arter
bypass cerrahisine giden hastalarda kardiyak arrest ve hipotermi ile saglanan
miyokardiyal korumaya ragmen olusan miyokard hasarini belirlemek, sevofluran ve

desfluran anestezisinin miyokard koruyucu etkisini karsilagtirarak aragtirmaktir.



2-GENEL BIiLGILER

Acik kalp cerrahisinin basladigi ilk yillardan beri, morbidite ve mortalitenin
biiyiik oranda operasyon sonrasi kardiyak pompa yetersizligi ile ilgili oldugu dikkati
cekmistir. Koroner arter cerrahisinde operasyon sonrast kardiyak pompa
yetersizliginin en 6nemli nedeni iskemik kardiyak arrest ve reperfiizyon sirasinda

olusan miyokardiyal hasardir.

2.1 - Iskemik miyokard hasar:

Iskemi, doku perfizyonunun azalmasi sonucunda gelisen oksijen
yoksunlugudur. Kalp normal fonksiyonunu siirdiirebilmek icin devamli olarak
oksijen teminine ihtiya¢ duyar. Miyokard oksijen tiiketiminin % 80 i kontraksiyon
sirasindaki elektromekanik is i¢in kullanilir. Fibrilasyonda bulunan veya iskemide
calisan bir kalp, arrestteki kalpten daha fazla enerjiye gereksinim gosterir (6).

Normal aerobik kosullarda miyokardin enerji gereksiniminin énemli bolimii
serbest yag asitlerinin oksidasyonu ile giderilir. Hipoksi ve hafif iskemi durumunda
miyokard, ihtiyact olan enerjiyi glukojeni yikarak karsilar. Bu durumda enerji
gereksinimi anaerobik glikoliz ile karsilanmaya caligilir. Anaerobik glikoliz adenozin
monofosfat, inorganik fosfat ve en onemlisi laktat birikimine yol acar. Iskemi
agirlastikca ve devam ettikge artan laktat birikimi gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz
enzimini ve ve enerji sentezini inhibe eder. Iskemi sirasinda miyokardiyal ATP
depolarindaki azalma sarkolemmadaki enerji ile ¢alisan sodyum pompasini baskilar.
Buna bagli olarak sodyum-potasyum tasmimi etkilenir. Hiicre i¢inde sodyum
birikirken, potasyum kaybedilir. Hiicre disinda ise potasyum artar. Sodyum/kalsiyum
tasinimina bagli olarak hiicre i¢i kalsiyum agir1 yiikselir. Zayif ATP diizeyleri,
stoplazmik retikulumun kalsiyum geri alimi ile birlikte, hiicrelerden kalsiyum
atitlimini da distirtirler. Sonugta artan hiicre i¢i kalsiyum, mitokondride asir1 bir
yiiklenmeye yol acar. Bu ATP {iretimini daha da diisiiriir. Hiicre i¢i kalsiyum ATP
azlarmin aktivasyonu, ATP kullanimini arttirir ve sarkolemmal fosfolipitleri aktive
eder. Bu fosfolipitler hiicre membraninin biitlinliiglinii bozarlar. Miyokard iskemisi
kalbin kasilma mekanizmasinin islevini bozar. Ayn1 zamanda ventrikiiliin diyastolik

basing-hacim iligkisini de etkiler. Ortaya ¢ikan sistolik ve diyastolik yetmezlik



ventrikiildeki dolum basinglarini arttirarak, pulmoner sahada géllenmeye neden olur
(5).

Bir iskemi sonrasi nekroz olusmasa bile, miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin gecici olarak bozulmasina miyokardiyal sersemleme (stunning)
denir. Miyokardiyal sersemleme, ¢ok kisa iskemik donemlerden sonra bile olabilir.
15 dakikalik iskemi sonrasinda dahi miyositlerde fonksiyonel tam diizelme olmasi
icin 24-48 saat geg¢mesi gerekebilir. Bu olay da nekroz gibi Oncelikle
subendokardiyal bolgede baslar ve dis katmanlara dogru yayilir. Reperflizyon

baslamasiyla birlikte ters yonde yani distan ige dogru iyilesme olur (6).

2.2- Reperfiizyon hasari:

Reperfiizyon hasar1 gecici bir iskemi doneminden sonra reperfiizyon sirasinda
olusan fonksiyonel, metabolik ve yapisal degisiklikleri kapsar. iskemi sirasinda
olusan zararh degisikliklerin reperfiizyonla daha siddetli ve belirgin hale gelmesi ile
kendini gosteren bu tablo, hiicre i¢inde kalsiyum birikmesi, geriye doniisiimsiiz hasar
gérmiis miyositlerin nekrozunun hizlanmasi, miyokardiyal 6demin artigi, ventrikiil
kompliansinda azalma, miyokard ic¢ine kanama, no-reflow fenomeni, aritmiler,
sitotoksik oksijen serbest radikallerinin olusumu ile karakterizedir. Kan akimi ve
oksijen icerigi normale dondiigii zaman bile oksijen kullanilamaz (2,5,6,9).

Reperfiizyon sirasinda kalsiyum agir1 bigimde hiicre icine girmekte ve
intraselliiler s1vi dengesini diizenleyen mekanizmalar bozulmaktadir. Kalsiyumun
hiicre i¢ine gecisi serbest radikallerin olusumunu tetikleyebilir. Sarkolemmaya hasar
veren fosfolipazlar aktive olabilir ve mitokondrilerde hasar olusabilir.Miyokarda
yeniden oksijen saglanmasiyla elektron transport zincirlerinin tekrar enerji
kazanmasi, sitoplazmik kalsiyumun mitokondriler tarafindan kontrolsiiz bir sekilde
tutulmasina yol ag¢maktadir. Sitoplazmik kalsiyumun azalmasiyla reperfiizyon
sirasinda, kalsiyum pasif difiizyon ile hiicre icine geger. Reperfiizat icindeki
kalsiyum konsantrasyonunun diisiiriilmesi kalbin mekanik fonksiyonlarinda belirgin
diizelme yaratir (5,6,9).

Giliniimiizde yaygin olarak uygulanmakta olan miyokardiyal koruma cabalari,

a) Genel hipotermi ve topikal miyokardiyal sogutma

b) Kardiyopleji



c) Reperfiizyon hasarini dnlemeye yonelik ¢abalar,

olarak ozetlenebilir (2, 6, 9, 19, 21).

2.3- Miyokardiyal koruma:

Inhalasyon anestetikleri iskemik énkosullamay taklit ederek, miyokardiyumu
iskemiye kars1 korumaktadir (3,19). Iskemik Onkosullama; birka¢ iskemik
periyoddan sonra miyokard infarktiis biiyiikliiglinii azaltir, kalbi iskemi sonras1 sol
ventrikiil fonksiyon bozukluguna karsi korur ve kardiyak cerrahi sonrasi aritmi
insidansini azaltir (9). Inhalasyon anestetikleri iskemi sonrasi reperfiizyon hasarmin
olumsuz etkilerini yok edebilirler ve kardiyak cerrahi sonrasi inflamatuar cevap
sendromunu engelleyebilirler. Ayrica inhalasyon anestetikleri reperfiizyon sonrasi
kardiyak islevi korurlar, polimorfoniikleer l6kositlerin ve plateletlerin iskemiye
bagli olarak artmis koroner i¢ine adhezyonunu azaltirlar (3,7).

Volatil ajanlar arteriyel basinci distiriir, doza bagli olarak miyokardiyal
kontraktiliteyi baskilar, koroner vazodilatasyon yapar, elektrofizyolojik islevi
diizenler. Bu ylizden volatil anestetiklerin anti-iskemik 6zellikleri, miyokardin
oksijen talebi-sunumu arasindaki dengeye enerjiye bagimli hiicre i¢i fonksiyonlarin
korunmasina, koroner akimin artisina, miyokard metabolizma degisikliklerine

baghdir (3,7).

2.4- Miyokardin onkosullanmasi:

Miyokardin kisa siireli iskemi periyodlarinda bazi sinyal yolaklar1 baglatilir,
bunlar sayesinde daha sonraki uzun siireli iskemi ( hafiza etkisi ) periyodlarina karsi
miyokardiyum diren¢ kazanir. Kisa iskemik periyod sonrasi, (6nkosullama sinyali
sonrasinda) belirli bir zaman dilimi i¢inde olmak iizere miyokard uzun siireli iskemik
olaylara kars1 diren¢ kazanmaktadir. Bu durum iki ayr1 fazda olmaktadir.

Erken faz iskemiden sonra dakikalar i¢inde olusmakta ve 1-3 saat kadar stirmektedir.
Erken faz gegici ancak dnemli bir koruma saglar. Ge¢ faz iskemiden 24 saat sonra
belirgin hale gelir. Koruyucu etkisi 72-96 saate kadar siirer. Her iki fazin kendine
ozgii farkli koruma etkileri olabilir. Onkosullamanin erken fazi miyokardiyal

sersemlemeye karsi korunma saglamazken, ge¢ fazi koruma saglamaktadir. Infarkt



alan1 azaltma acisindan geg¢ fazin erken faza gore daha az etkili oldugu gosterilmistir
(7, 8, 30).

KPB sirasinda kalbi korumak i¢in bir¢ok yaklasim kullaniliyor olsa da
(6rnegin kan kardiyoplejisi, topikal hipotermi, farmakolojik ek ajanlar gibi) aortun
kros klemplenmesi sirasinda miyokard bir siire iskemik kalmaktadir, reperfiizyon
sonrasinda gecici veya uzamig fonksiyon bozuklugu goriilmektedir. Ventrikiiler
fibrilasyon periyodu oncesinde kisa siireli aort klempinin birka¢ defa konulmasi ve
kaldirilmas: ile iskemi ve reperfiizyon donemleri yasanmaktadir. Bu 6nkosullama
sayesinde ATP miktar1 korunmakta, troponin I gibi iskemi belirleyicileri azalmakta,
KABG geciren hastalardaki kardiyak islev iyilesmektedir (7).

Onkosullamanin  kesin mekanizmalar1 halen arastirilmaktadir. Iskemi,
inhalasyon anestetikleri, opiatlar, bradikinin, nitrogliserin gibi herhangi bir
onkosullama sinyalinin verilmesinden sonra membrana bagli reseptorler (adenozin-
A, adrenerjik, bradikinin, muskarinik, delta-1 opiat gibi) inhibitér G proteinlerine
baglanarak aktive olurlar. Bunun devaminda hiicre i¢i iletim yolaklarinin iirlinleri
(6rnegin; Protein Kinaz C-PKC, Tirozin Kinaz, Mitojen ile Aktive edilen Protein
Kinaz-MAPK ) ATP ye hassas mitokondriyal K-atp kanallarinin agilmasini ve
stabilizasyonunu yonetirler. Bu iirlinler 6nkosullama fenomeninden sorumludur.
Nitrik oksitin artmis olusumu, serbest oksijen radikalleri, siklooksijenaz 2 gibi
enzimler de bu Onkosullama siirecine dahil olurlar. Miyokardiyal korumanin
gecikmis fazi, kanitlanmis olan 24-72 saatlik slireden daha uzun siirebilir. Bunun

sebebi; koruyucu proteinlerin muhtemel transkripsiyonel degisimleridir (8).

2.5- iskemik 6nkosullama:

[lk defa Murry ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilmistir. Miyokardiyal
iskemik onkosullama; kisa siireli iskemi periyodlar1 ( genelde < 5 dakika ) sonrasinda
kalp kasinda olusan bir fenomendir. Bu sayede perfiizyonun kesildigi anlar1 takip
eden bir iskemi sirasinda kas doku hasarma daha ¢ok tolerans gdsterebilir. Iskemik
onkosullama kalpte oldugu gibi beyin, iskelet kasi, karaciger gibi diger dokularda da
olusabilmektedir. Kalpte infarktiisiin boyutlar1 kiigiilebilir, aritmi insidans1 azalir.
Metabolik olarak iskemik onkosullama hiicre ici ATP harcanmasinda azalma ve ATP

depolanmasinda artma ile kendini gosterebilir. Ama iskemi 90 dakikadan fazla



siirerse iskemik dnkosullamanin olumlu etkileri kaybolabilir. Iskemi sonrasi ortaya
c¢ikan adenozin, bradikinin ve opioidlerin hiicre membranina baglanmasi  ve
sitozolde inaktif sekilde bulunan protein kinaz C (PKC) yi aktive etmesi iskemik
onkosullamanin esasidir. Iskemik 6nkosullama ile kalp cerrahisinde yiiksek enerjili
fosfatlarin korunmasi, kalbin performansinda diizelme ve kardiyak troponin I
saliniminda azalma tespit edilmistir (9,16).

Iskemik &nkogsullama reseptdre bagimli bir mekanizmadir. Onkosullama
kaskadmin aktivasyonunda M, muskarinik, o adrenerjik, delta-opioid gibi diger
reseptorlerinde rol aldigi bilinmektedir. Boylece disaridan bazi maddeler vererek
iskemik Onkosullama ve miyokard korunmasi agisindan benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu durum farmakolojik 6nkosullama olarak tanimlanmstir (8,9).

Adenozin: Iskemi 6ncesi adenozin uygulamastyla iskemiye bagh gelisen ATP
diislistiniin azaldig1, iskemi sonrasi miyokardiyal enerji kaynaklarinin arttigi,
miyokardiyal stunning etkilerinin azaldigi, miyokard infarktiis alanlarinin kiigiildiigii
tespit edilmistir.Adenozin reseptorleri sarkolemmanin yiizeyindeki G proteinlerine
baglidir. A; reseptér aktivasyonuyla miyositlerde Ca™ ve K" kanallar1 araciligiyla
negatif kronotropik, dromotropik ve inotropik etkiler saptanir. Iskemi o©ncesi
adenozin uygulamasi kardiyak koruyucu etkiler saglar. Adenozin reseptorlerinin
aktivasyonuyla ortaya ¢ikan bu intraselliiler mekanizmalar agiklayacak ¢ok sayida
teoriden en kabul gorenleri; protein kinaz C izoformlarinin aktivasyonu ve ATP
bagimh K kanallarinin aktivasyonudur (9).

Protein Kinaz C (PKC) hipotezi: Bu hipoteze gore A; reseptorleri aktive
edildikten sonra PKC membrandan sitozole dogru transloke olmakta K-ATP
kanallar1 fosforilize edilerek aktiflesmektedir. A; reseptorleri aktive edildikten sonra
protein tirozin kinaz ve mitojen aktive protein (MAP) de aktive olabilir. Bu bulgular
sayesinde ¢esitli farmakolojik yontemler tespit edilmistir (3,9,10).

K-ATP kanal hipotezi: Bu hipoteze gore A; reseptorleri aktive edildikten
sonra sarkolemmal K-ATP kanallar1 aktive edilir. Mitokondriyal K-5rp kanallarinin
aktivasyonu, iskemiyle indiiklenmis oksidan stresi azaltmakta, mitokondriyel
enerjinin daha olumlu kullanilmasimi saglamaktadir. Mitokondriyal sitokrom-C nin
sitoplazmaya salinimini azaltmakta, hem mitokondriyel, hem de sitoplazmik Ca™"

asirt yiikiinii azaltmaktadir (3,9,10).



2.6- Anestetik onkosullama:

Anestezik ajanlarla iskemik Onkosullamaya benzer bir etki yaratilabilir.
Volatil ajanlar hem erken hem de ge¢ Onkosullama yapar. Anestetik 6nkosullama
doza bagimlidir, iskemi ile sinerji gostermektedir, ayni zamanda volatil ajanlarin
farkli alim1 ve dagilimina baglhdir (10).

Volatil anestetikler endotelyal K-ATP kanallarini aktive ederek koroner
arterlerde vazodilatasyon yaparlar. Ayn1 zamanda nitrik oksit (NO) salinimina yol
acarlar. NO salinimindaki artis adezyon molekiillerinin ekspresyonunu engelleyerek
l6kositlerin adezyonunu ve migrasyonunu engeller. Bu sekilde inflamatuar cevap
engellenmis olur. Anestezik Onkosullamanin etkileri 1 ay kadar devam
edebilmektedir ve kalp disindaki diger organlarda da etkileri gozlenebilmektedir
(10).

Stresli durumlarda kalp hiicrelerinden opioidler salinmaktadir. Opioidler
delta-1 reseptorleri aracilifiyla G proteinleri ile etkilesir ve PKC, tirozin kinaz, MAP
ve K-ATP kanallarin1 aktive ederler. Bu durum ventrikiiler fibrilasyon ve diger
aritmileri engellemekte ve kardiyak koruyucu etki saglamaktadir (9).

Hem sarkolemma  hem de mitokondriyal K-atp kanallarinin iskemik
onkosullanmadaki katkilar1 bilinmekte ve bu siirecte K-arp kanallarinin kritik rol
oynadigma inanilmaktadir. Anestetik Onkosullama yapan volatil ajanlar,
mitokondriyel K-Atp kanallarini aktive etmektedir ve bu etki glyburide gibi spesifik
mitokondriyal K-51p kanal antagonistleri ile bloke edilir (10, 30).

Volatil ajanlar, "tetikleme" asamasinda mevcut bir iskemi olmaksizin da
onkosullamay tetikleyebilirler.

Oksidan stres, reperfiizyonun merkezi 6zelligidir; bulundugu yere, enzim
kaynagima ve en Onemlisi oksidan stresin yiikiine bagli olarak bir taraftan
onkosullamay tetiklerken, diger taraftan da reperflizyon hasarina yol acar. Volatil
ajanlar oksidan stresi arttirarak, onkosullamay1 tetikleyecek diizeye ¢ikarmaktadir
(5,6,9,11).

Volatil ajanlar arteriyel basinci distiriir, doza bagli olarak miyokardiyal
kontraktiliteyi baskilar, koroner vazodilatasyon yapar, elektrofizyolojik islevi

diizenler. Bu ylizden volatil anestetiklerin anti iskemik 0Ozellikleri, 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 duyarl yollar ve reaktif
oksijen tiirleri de iskemik hasara karsi volatil anestetiklerin dnkosullama fenomeni

ile iligkili bulunmustur (3).

2.7- Sevofluran:

Sevofluran miyokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder. Sistemik
vaskiiler rezistans ve arteriyel kan basinci, diger volatil anesteziklere gore daha az
diistiriir. Kalp hizin1 ¢ok az arttirir. Koroner kan akiminda bir degisiklik yapmaz.
Koroner steal sendromu yaptigina dair delil yoktur. Sevofluran QT intervalini
uzatabilir, bunun klinik énemi bilinmemektedir. Onceden renal yetmezligi veya
kronik hipertansiyonu olanlarda hi¢bir yan etkisi yoktur (12).

Sevofluran  Onkosullama  selalesinin ~ potent  bir tetikleyicisidir.
Kardiyopulmoner by pass sonrasi intraoperatif miyokard islevi ilizerinde yararh
etkileri vardir ve ayn1 zamanda KABG sonras1 uzun vadede morbidite ve mortaliteyi
olumlu etkilemektedir (13).

Sevofluran iskemik miyokardiyumdaki kollateral perfiizyonu azaltmaz.
Koroner ¢alma icin gerekli olan potent koroner vazodilatator 6zelligi yoktur. Ayrica
sevofluran diger volatil anesteziklerden farkli olarak, sabit bir aortik basing
varliginda kollateral kan akimini arttirabilir (14).

2.8- Desfluran:

Desfluran, doza bagl olarak sistemik vaskiiler rezistans, arteriyel kan basinci,
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik islevi azaltir. Kardiyak indeksi korur, ancak kalp
hizinda, pulmoner arter basincinda ve pulmoner kapiller kama basincinda anlaml
artisa yol acar. Bu artmis sempatik aktivite, 6zellikle desfluran hizlica arttirildiginda
ve yliksek konsantrasyonda kullanildiginda géze carpmaktadir (12).

Kalp hizindaki artis, iskemik kalp hastalig1 olanlarda miyokard iskemisine yol
acabilir. Dogrudan havayolu mukoza irritasyonu ve akciger i¢inde desfluran'a cevap

veren bazi bolgeler bu sempatik aktivasyondan sorumludur (13).
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Desfluran'in 6nkosullama benzeri kardiyak koruyucu 6zellikleri vardir. K-51p
kanallarinin aktivasyonu, adenozin-A; reseptorii uyarimi ve nitrik oksit salinimi
sayesinde miyokardda dnkosullama yapar (24).

Ayrica yliksek konsantrasyonda desfluran sempatik stimiilasyon yoluyla ve
aynt zamanda o ve [ adrenoreseptorleri uyararak da miyokardda onkosullama
yapabilir (24).

Kronik hipertansiyonda, sol ventrikiil hipertrofisinde 6zellikle kalp hizinin
artmast tehlikeli olabilir. Desfluran KABG hastalarinda gilivenle kullanilirken

sempatik aktivasyon 6zelligi de bu arada gozardi edilmemelidir (15).

2.9- Etomidat:

Etomidat; yillardir hemodinamiyi en az etkileyen ilag olarak
tanimlanmaktadir. Normal bireylerde veya kompanze iskemik kalp hastaligi
olanlarda 0,15-0,30 mg/kg dozlarda verildiginde; kalp hizi, pulmoner arter basinci,
pulmoner kapiller kama basinci, sol ventrikiil diyastol sonu basinci, sag atriyal
basing, kardiyak indeks, sistemik vaskiiler rezistans, pulmoner vaskiiler rezistans,
basing degisiminin zamana orant, sistolik zaman araliklar1 anlamli 6l¢iide degismez.

Etomidat; miyokardiyal oksijen talebi ve sunumu agisindan dengeyi en az
degistiren ilactir. Kalp kapak hastalig1 olanlarda minimal hemodinamik degisiklikler
goriilebilir (16).

2.10- Kardiyak Belirtecler:
Miyokardiyal hasarin varligin1 veya derecesini degerlendirmede kullanilan baslica
yontemler: Klinik bulgular, hemodinamik monitorizasyon bulgular1 ve biyokimyasal
belirteclerdir. Cerrahi girisim sonrasindaki donemde anestezinin etkisi ve sedasyon
nedeniyle klinik bulgularin yetersiz kaldig1 bilinmektedir. Elektrokardiyografi kii¢iik
boyuttaki miyokard hasarlarinda spesifik olmayan bulgular verebilir. Monitorizasyon
bulgularinin higbiri miyokard hasarina spesifik degildir. Bu nedenle 6zellikle agik
kalp cerrahisi sirasinda biyokimyasal belirteclerin 6nemi artmaktadir.

2.10.1- Troponin:

Troponin, ¢izgili kasin ince flamanlarinin diizenleyici proteinidir ve Troponin

C, Troponin I, Troponin T olmak iizere 3 alt gruptan meydana gelir. Bu proteinler
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aktin ve miyozinin kalsiyum bagimli etkilesimini regiile eder (18). Tn C diiz kastaki
izoform ile ayni oldugu i¢in kardiyak Ozgiin degildir. Tn I ve Tn T kardiyak
0zglindiir. Tn 1 kalp haricinde hicbir dokuda bulunmamaktadir, hatta yenidogan
gelisim sirasinda bile goriilmez. Bu goézlem oOnemlidir c¢linkii bazi proteinler
yenidogan doneminde sik olarak eksprese olurlar ve doku hasari olunca da degisken
Olclide tekrar eksprese olabilir. Agir hasar gormiis iskelet kasinda bile Tn I formu
gosterilememistir. Bu yiizden kanda bulunan yiikseklikler kalp kaynakli olmaktadir.
Tn T ise yenidogan doneminde iskelet kasinda goriilmektedir ve doku hasari
oldugunda cevap olarak tekrar yiikselir. Bu yiizden kardiyak spesifitesi yeterli
degildir. Troponinler 2 ayr1 havuzda bulunur. Biri sitozoldeki erken salinan
havuzdur. Tn T nin % 51 ve Tn I nin % 3 1 bu havuzdadir. Bu miktar kabaca
sitozoldeki CK-MB miktarina denktir. Ancak burada kontraktil mekanizmaya
baglanan ciddi miktarda troponin mevcuttur. Bdylece miyokardiyumun her bir
gramindaki toplam troponin miktar1 CK-MB miktarinin 13-15 kat1 olmaktadir. Erken
salimmm CK-MB ile ayn1 zaman diliminde olurken daha yiiksek kan seviyeleri ve
daha biiyiikk orandaki artiglar duyarliligin  yliksek oldugunu gostermektedir.
Kontraktil mekanizmaya bagimli olan troponin havuzu yavas salinmaktadir. Yani
kardiyak hasardan sonraki troponin artisi uzun siire devam etmektedir (27).

Kardiyak troponin miyokard hasarini gostermede kreatin kinazdan (CK) daha
duyarli ve 6zgilin bir biyokimyasal degerdir. Operasyon esnasinda ve sonrasinda
miyokard infarktiisiinlin tanimlanmasinda ©6nemi belirlenmis olup, troponin I
troponin T ye oranla daha 6zgilindiir. Kardiyopulmoner bypass ve kalbin mekanik
manuplasyonu sonrasi gelisen miyokard nekrozunu degerlendirmede CK, CKMB ve
elektrokardiyograma gore c¢ok daha duyarli ve O6zgilindiir. Koroner arter bypass
sonrasi orta diizeyde troponin I ve troponin T yiikselmesi minimal geri doniistimlii
hasar1 diisiindiiriir. Olgiilen troponin I diizeyinin yiikselmesi hasar mekanizmasindan
bagimsiz olarak etkilenen miyokard kitlesinin artti§1 anlamin1 tagir. Ekokardiyografi
degerlendirmeleri ve CKMB dl¢limleri ile saptanamayan miyokard hasarinin
kardiyak troponin diizeyleri ile ortaya ¢ikarilabildigi ve bu belirleyicilerin
yukselmesi ile morbidite ve mortalite arasinda dogru orantt1 oldugu kabul

edilmektedir (17,18).
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Aktif kardiyak hastalik olmadan son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda
troponin T ve troponin I seviyeleri yiikselebilir. Bu nedenle ciddi bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda troponin T ve troponin I artist miyokardiyal hasarla
aciklanamaz. Nedenleri heniliz agik olmamakla beraber sitozolik havuzda daha
yiiksek oranda serbest olarak bulunan ve molekiil agirlig1 yiiksek olan troponin T
artisinin  daha fazla olabilecegi, troponin I nin bobrek yetmezlikli hastalarda
miyokard hasarini gostermede daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir (32).

Troponin I 3-8 saatte maksimum degerine ulasir, 4-10 giinde normal
degerine doner. Yaygin iskelet kasi hasar1 olan fakat kardiyak kas hasari olmayan
hastalarin serumlarinda troponin I yiiksekligi tespit edilmemistir. Troponin I diger
belirteclere gore minimal diizeydeki miyokardiyal hasarlar1 bile tespit edebilir (18).

2.10.2- Kreatinin Kinaz ( CK):

Kas yikimini gosteren bir belirtectir. Kreatinin kinazin 3 farkli izoenzimi ve
M ve B zincirleri vardir. MM izoenzimi ¢ogu dokularda baskindir. BB izoenzimi ise
beyinde ve gastrointestinal yolda baskindir. MB izoenzimi kalp i¢in nispeten
Ozglindiir. CK-MB izoenzimi diger dokularda da az miktarda bulunmaktadir.
Yenidogan gelisim sirasinda B zinciri CK nin en sik bulunan formudur ve iskelet
kasindaki doku hasarinda B zincir proteini ve CK-MB yiikselir (28).

CK miyokardiyal hasardan 4-6 saat sonra yiikselmeye baglar, 24. saatte
maksimum seviyesine ulasir ve 3-4 giin sonra normale doner. Kreatin Kinaz ve MB
izoformu miyokard nekrozu varliginda ya da nekroz olmadan iskemik hasar
sonrasinda canliligin1 yitirmeyen miyositlerden salinir. Koroner girisimler sonrasi
prognostik 6nemi 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 sonrast CK, CK-
MB de anormal yiikselme goriilen hastalarin uzun donem prognozu daha kotiidiir
(28).

2.10.3- Kreatinin Kinaz —Miyokardiyal bant ( CK-MB ):

CK-MB o6lgiimii yillar boyunca akut koroner olay tanisinda altin standart
olarak kullamlmustir. 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 agar. Kardiak kontiizyon, elektriksel hasar, agir
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perikardit, miyokardit durumlarinda CK-MB yiikselir. Bu yiiksekligin sebebinin kas
kaynakli ya da kardiyak kaynakli olup olmadigini anlamak zordur.

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

anjioplastiyi takiben) yer alir (28).
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3-GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiz hastane etik komite ( onay tarih ve sayisi: 27-TEMMUZ-
2007/15 sayili karar) izni almarak elektif 2 veya 3 koroner arter bypass grefti
planlanan; ASA II-1V, 18-69 yas aras1 25 erkek, 15 kadin hasta olmak iizere toplam
40 hasta iizerinde yapildi. Hastalar rastgele olarak 20 ser kisilik 2 gruba ayrildi.

Son 6 hafta i¢cinde miyokard enfarktiisii ge¢irmis olan, ejeksiyon fraksiyonu
% 40 1n altinda olan, koroner arter bypass cerrahisine ek olarak kapak ya da aortik
cerrahi uygulanan hastalar, unstabil anjinasi olan hastalar, acil vakalar, dnceden
bobrek hastalig1 olan hastalar, cerrahiden 24 saat oncesinde yiiksek kardiyak enzim
diizeyleri olan hastalar, hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar (cerrahi 6ncesi
inotropik ajan ya da intraaortik balon pompasi ihtiyact olan hastalar), siddetli
sistemik hastaligi olan hastalar, insiiline bagimli diabetes mellitus varligi,
immiinsupresif tedavi alan hastalar 4 damar grefti yapilacak olan hastalar, ¢alisma
dist birakildi. Biitiin hastalar operasyondan en az bir giin Once ziyaret edilerek
caligsma ile ilgili bilgilendirildi ve onaylar1 alindu.

Her iki gruptaki hastalara operasyondan 30 dakika once 0,1 mg/kg morfin
premedikasyon amaci ile IM (kas ig¢ine) olarak uygulandi. Operasyon masasina
alian hastalar bes elektrotlu EKG, pulse oksimetre ve otomatik tansiyon aleti ile
monitorize edildi. Kontrol degerleri kaydedildi. Lokal anestezi ve allen testini
takiben sol veya sag radial artere 20 G kaniil, antekubital vene 16-18 G kaniil takildu.
Operasyon Oncesi troponin I, CK, CK-MB degerleri i¢in radial arterden jel igeren
heparinsiz kuru biyokimya tiipiine 3 cc kan 6rnegi alind.

Entiibasyon sonrasi santral vendz basing takibi i¢in sag internal juguler
venden 8 French kateter, cerrahi boyunca 1s1 takibi i¢in 6zafagiyal 1s1 probu, bobrek
fonksiyon takibi i¢in foley idrar kateteri yerlestirildi ve end-tidal karbondioksit
basing degeri i¢in de ( ETCO2 ) Nihon Kohden Life Scope 14 kullanildi.

SKB, DKB, OAB, KAH, SpO2, CVP degerleri; indiiksiyon Oncesi,
indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi, sternotomi sonrasi, kros klemp sonras1 10.
ve 20. dakikalarda, postoperatif 1., 6., 12., ve 24. saatlerde kaydedildi.

Indiiksiyon dncesi tiim hastalar 3 dakika siire ile % 100 oksijen ile solutularak

preoksijenize edildi. Indiiksiyonda tiim hastalara intravendz 0,3 mg/kg etomidat



15

verilerek biling kaybi1 ve kirpik refleksinin kaybini takiben maskeyle solunum kontrol
altina alindi. Noromiiskiiler bloker olarak 0,9 mg/kg rokuronyum verildi.
Entiibasyona olan sempatik yaniti engellemek icin 1 mikrogram/kg remifentanil
bolus olarak verildi. Grup D' deki hastalara % 1-4 MAC degerinde desfluran, Grup S'
deki hastalara % 2-4 MAC degerinde sevofluran volatil anestezik baglandi.

3 dakika maskeyle solutularak beklendikten sonra entiibasyon islemi
yapilarak hastalar mekanik ventilatére baglandi. Her iki gruptaki hastalara 0,1-0,4
mikrogram/kg/dk'dan remifentanil infiizyonu baslandi. Hastalara %50 oksijen, % 50
kuru hava, 6 litre taze gaz akimi, 10 ml/kg tidal voliim ve dakikada 12 solunum
sayis1 olacak sekilde kontrollii mekanik ventilasyon modunda mekanik ventilasyon
uygulandi.

Hastalar yiizeyel anestezi belirtileri agisindan siirekli olarak gozlendi. KAH,
SKB, OAB 1ndaki yiikselmeler, somatik yanitlar (hareketlenme, kas catma, goz
acma, yutkunma) ve otonomik yanitlar (terleme, gz yasarmasi) yiizeyel anestezi
belirtileri olarak kabul edildi. Yiizeyel anestezi belirtileri saptandiginda desfluran
veya sevofluran dozlar arttirildi.

Desfluran veya sevofluran dozlarindaki artisa ragmen kan basinci yiiksekligi
devam ettiginde nitrogliserin ya da a bloker gibi ajanlar bolus veya infiizyon seklinde
verildi. Hastalar stabil hale gelip yanitlar baskilandiginda veya kararli durum
olustugunda inflizyonlar kademeli olarak azaltild1.

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 olmas1 durumlar1 derin anestezi belirtileri olarak kabul
edildi.

Hipotansiyon, eger hastalar hipovolemik ise IV sivi infiizyonlarinin
arttirilmasi ile tedavi edildi. Yamit alinamazsa opioid veya inhalasyon anestetik
dozlan diisiiriildii. Eger kan basinci hizla diiserse ve anestezik ajanlarin azaltilmasina
ve s1v1 destegine ragmen diizelme olmazsa inotropik destege baslandi.

Calisma i¢in kabul edilebilir inotropik destek dozlar ;

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

2-Dobutamin < 3-10 pg/kg/dk
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Bradikardi varliginda ise antikolinerjik ajan ile ( atropin ) tedavi edildi.

Hastalara 300 U/kg heparin IV bolus olarak yapildi ve aktive edilmis
pihtilasma zamani (ACT) 450-600 saniye'ye cikarildi. Aort ve vena kaval
kantilasyonlar takiben ekstrakorporeal dolagima gecildi.

Ekstrakorporeal dolasim baslamadan 6nce vendz rezervuar igerisine her iki
gruba da rokuronyum 0,6 mg/kg, remifentanil 0,05 pg/kg, pentotal 3 mg/kg verildi.

Ekstrakorporeal dolasim siiresince hematokrit % 25-30, ortalama arter basinci
60-100 mmHg, bypass debisi 2-2,5 1t/m2 diizeyinde tutuldu. Membran6z oksijenator
kullanildi.

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

Ekstrakorporeal dolagim siiresince Grup D ' e % 0,2-2 MAC degerinde
desfluran, Grup S ' e % 0,5-2 MAC degerinde sevofluran verilmeye devam edildi.
Ekstrakorporeal dolagimin sona ermesi ile daha 6nceki 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, FiO, %35-80,
solunum sayist 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 Kkriterler
-Hemodinamik stabilite
-Normotermi ( viicut 1s1s1 > 36 °C )
-Aritmi olmamasi

-Gogiis tiipii drenaji< 100 ml/saat
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-Idrar ¢ikis1 > 0,5ml/kg/saat

-Pa0; > 90 mmHg ( Fi0, <% 50)
-Solunum say1s1 10-30 / dk

-pH> 7,25 PCO2 <55

3.2- Kan Ornekleri ;

Bazal deger ( hasta uyutulmadan 6nce ),

Operasyon sonrasi 6. saat,

Operasyon sonrasi 24. saat olmak {izere 3 zaman periyodunda, radial arterden
jel iceren heparinsiz kuru biyokimya tiipiine 3 cc kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar
2000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumu ayrilarak -80°C de saklandi.
Hasta gruplar1 tamamlandiktan sonra, toplanan serum Orneklerinin her birinde
Troponin I, Kreatinin Kinaz ( CK ), Kreatinin Kinaz Miyokardiyal Band ( CK-MB )
calisildl. 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 alindu.

3.3- Istatistiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz i¢in SPSS
( Statistic Package for Social Sciences ) for Windows 13.0 programi kullanildi.
Normal dagilima uygun olan degiskenler i¢in; gruplar arasinda fark olup olmadigi,
bagimsiz gruplarda t testi ile incelendi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler
icin; gruplar arasinda fark olup olmadigin1 degerlendirmede mann whitney u testi

uygulandi. Nitel veriler ise Ki-kare Analizi ile test edildi.



4- BULGULAR
Arastirma gruplarini olusturan Grup D ve Grup S arasinda yas, agirlik, kullanilan

damar sayisi, ejeksiyon fraksiyonu, anestezi siireleri, kros klemp siireleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. ( p > 0,05 )

Tablo 4.1. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup D Grup S

(n=20) (n=20)
Yas (yil) 61,45 65,60
Kilo (kg ) 69 72
Cins (E/K) 16/4 9/11
Damar sayisi 2,65 2,55
EF (%) 53 55
Anestezi Suresi (dk ) | 235 232
Kros klemp Suresi (dk) | 65 62,50

18
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Gruplararasi SKB degerlerinin karsilagtiriimasi

200
160 T

120 ——Grup D
80 —#-Grup S

mmHg

Sekil 4.1. Olgulara ait sistolik kan basinct degerleri

Olgulara ait sistolik kan basinct degerleri sekil 1 de goOsterilmistir.
Sevoflurane grubunda entiibasyon sonrasi ve sternotomi sonrasi sistolik kan
basincinda artis saptanmis ancak bu istatistiksel yonden anlamli bulunmamustir. ( p >
0,05 ) Her 2 grup ta da indiiksiyon sonrasi kan basincinda istatistiksel olarak anlamli
diisme tespit edilmis ve entiibasyon sonrasinda anlamli yiikselme tespit edilmis
ancak gruplararasinda istatistiksel karsilastirmada anlamli bir fark bulunmamistir( p

>0,05).
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Gruplararasi DKB Degerlerinin Karsilastiriimasi

80 - ——Grup D
= —&—-Grup S

Sekil 4.2. Olgulara ait diyastolik kan basinci degerleri

Olgulara ait diyastolik kan basinc1 degerleri sekil 2 de gosterilmistir.Gruplar
arasinda indiiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrasi, operasyon sonrasi 6. saat, operasyon
sonras1 12. saat diyastolik kan basinglarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (
p > 0,05). Sevofluran grubunda desfluran grubuna gore; entiibasyon sonrasi ve
sternotomi sonrasi diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli artis tespit
edilmistir ( p < 0,05). Yine sevofluran grubunda desfluran grubuna gore operasyon
sonrast 1. saat ve postoperatif 24. saatte diyastolik kan basincinda anlamli diisme

tespit edilmistir ( p < 0,05 ).
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——Grup D
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Gruplararasi OAB Degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.3. Olgulara ait ortalama arter basinci degerleri

Olgulara ait ortalama kan basinci degerleri sekil 3 te gosterilmistir. Gruplar

arasinda indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi, kros klemp

sonrasi, kros klemp 20. dakikada, operasyon sonrasi 1. saat, operasyon sonrasi 6.

saat, operasyon sonrasi 12. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (

p>0,05).

Sevofluran grubunda desfluran grubuna gore sternotomi sonrasi ortalama arter

basinci istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur ( p < 0,05 ).Yine sevofluran

grubunda desfluran grubuna gore kros klemp 10. dakika ve operasyon sonrasi 24.

saatte ortalama arter basincinda anlamli diisme olmustur ( p < 0,05 ).
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Gruplararasi KAH Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Sekil 4.4. Olgulara ait kalp atim hiz1 degerleri

Olgulara ait kalp atim hiz1 degerleri sekil 4 te gdsterilmistir. Gruplar arasinda
indiiksiyon Oncesi, entiibasyon sonrasi, sternotomi sonrasi, operasyon sonrast 1. saat,
operasyon sonrasi 6. saat, operasyon sonrast 12. saat, operasyon sonrasi 24. saat
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p > 0,05 ). Sevofluran
grubunda indiiksiyon sonrasinda  desfluran grubuna gore kalp atim hizinda

istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p <0,05).

Gruplararasi sO2 Degerlerinin Karsilasgtiriimasi
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Sekil 4.5. Olgulara ait satiirasyon % degerleri
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Olgulara ait satiirasyon % degerleri sekil 5 te gosterilmistir. Operasyon stiresi

icinde her iki grup arasinda satiirasyon degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir ( p > 0,05 ).

Gruplararasi CVP Degerlerinin Karsilastiriimasi

14
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101 ——GrupD
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s s

Zaman

Sekil 4.6. Olgulara ait santral vendz basing degerleri

Olgulara ait santral venoz basing degerleri sekil 6 da gosterilmistir. Gruplar
arasinda karsilastirmada santral vendz basing degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamastir ( p > 0,05 ).

Gruplararasi Troponin Degerlerinin
Karsilagtirlimasi

2,5
2 A o

1,5 ﬁ{ ——Grup |
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0,5 /
0 :
kontrol postop 6 s postop 24 s

Zaman
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Sekil 4.7. Olgulara ait Troponin I degerleri

Olgulara ait troponin I degerleri sekil 7 de gosterilmistir. Her iki grupta da
kontrol degerine gore operasyon sonrasi 6. ve 12. saatlerdeki troponin I degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur ( p < 0,05 ). Sevofluran grubunda
desfluran grubuna gdre operasyon sonrasi 6. saatte troponin [ degeri istatistiksel
olarak anlaml yiiksektir ( p < 0,05 ). Sevofluran grubunda desfluran grubuna gore
operasyon sonrast 24. saatteki troponin I degeri ise istatistiksel olarak anlamli

diisiiktiir (p <0,05).

Gruplararasi CK Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Sekil 4.8. Olgulara ait Kreatinin Kinaz degerleri

Olgulara ait kreatinin kinaz degerleri sekil 8 de gdsterilmistir.Her iki grupta
da kontrol degerine gore operasyon sonrast 6. ve 24. saatlerdeki CK degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur ( p < 0,05 ). Gruplararasi
degerlendirmede kontrol ve operasyon sonrasi 6. saat degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmezken ( p > 0,05 ), sevofluran grubunda operasyon
sonras1 24. saatteki CK degeri desfluran grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diisiik bulunmustur ( p <0,05).
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Gruplararasi CK-MB Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Sekil 4.9. Olgulara ait Kreatinin Kinaz MB degerleri

Olgulara ait Kreatinin Kinaz-MB degerleri sekil 9 da gosterilmistir.Her iki
grupta da kontrol degerine gore operasyon sonrast 6. ve 24. saatlerdeki CK-MB
degerleri istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur ( p < 0,05 ). Gruplar
arasinda  kontrol ve operasyon sonrasi 6. saat degerleri arasinda anlamli fark
bulunmazken, sevofluran grubunda operasyon sonrasi 24. saatteki CK-MB degeri

desfluran grubuna gore anlaml diisiik bulunmustur.
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TARTISMA

Kalp cerrahisinde operatif morbidite ve mortaliteyi etkileyen faktorlerin
basinda operasyon esnasindaki miyokard korunmasi gelmektedir. Miyokard
korumaya yonelik ¢abalara ragmen operasyon sirasinda ve sonrasinda miyokardiyal
hasarlanma halen bir sorun olarak devam etmektedir.

Volatil anesteziklerle ilgili verilerin ¢ogu hayvan ve in-vitro ¢aligmalardan
gelmektedir. Bununla birlikte prospektif, randomize klinik caligmalarda, KABG
cerrahisine giden hastalarda volatil anesteziklerin 6zellikle iskemik olaylar agisindan
yluksek riskli hastalarda kullanilmas1 gerektigi goriilmektedir.

Julier ve ark. (19) cift-kor, plasebo kontrollii, ¢ok-merkezli bir ¢alismada
KABG hastalarinda volatil anestezik kullanilmasinin iskemik miyokard hasarina
kars1 kalp hiicrelerini korudugunu gdstermislerdir.

Julier ve ark. tarafindan yayinlanan bir raporda (19) sevofluran
onkosullamasimin (aort kros klempinden 10 dakika once) ge¢ donem kardiyak
olaylara etkisi arastirilmistir. Operasyon sonrasi 6. ve 12. aylarda koroner arterin
tekrar tikanmasi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak Olim olaylarn
degerlendirilmistir. Sevofluran ile Onkosullama ge¢ donem kardiyak olaylarin
insidansini anlamh Ol¢lide azaltmistir. Kardiyoplejik arrest durumundaki koroner
arter bypass greft yapilacak hastalarda sevofluran 6nkosullamasi bobrek ve kardiyak
koruma saglamistir. Sevofluran ile 6nkosullama yapilan ve yapilmayan her iki grupta
da operasyon sonrasi CK-MB ve troponin diizeyleri yiiksek ancak onkosullama
yapilan grupta bu yiikseklik daha az olarak bulunmustur.

Calismamizda desfluran ve sevofluran verilen her iki grupta operasyon
sonras1 6.saatte CK ve CK-MB diizeyleri benzer yiikseklikte, ancak operasyon
sonras1 24. saatte sevofluran grubundaki yiikseklik daha az olarak bulunmustur.
Troponin I 6. saatte sevofluran grubunda daha yiiksek olmak iizere her iki grupta
yiiksek, operasyon sonrasi 24. saatte her iki grupta da yiliksek ancak sevofluran
grubunda daha az yiikseklik tespit edilmigtir.

Zeugg ve arkadaglarina gore isofluran ve sevofluran ile ortaya c¢ikan

onkosullama mitokondriyal K-ATP kanallar sayesinde gerceklestirilmektedir (10).
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De Hert ve ark. (20) sevofluran 1n tiim intraoperatif donemde kullanilmasiyla
miyokard koruma agisindan en iyi sonucglarin alindigini gostermisler. Koroner
anastomozlar tamamlandiktan sonra sevofluran agilmis oldugunda bile, miyokardin
iyilesmesi propofol bazli anesteziye gore daha hizli olmaktadir. Bununla birlikte tiim
cerrahi boyunca sevofluran alan hastalarda en diisiik troponin I diizeyleri tespit
edilmistir ve atim hacmi temel seviyelere goére en az etkilenmis goriilmektedir.
Sevofluran verilen grubun yogun bakimda kalma stiresi de propofol verilen gruptan
daha kisa olmustur.

Nader ve ark. (21) KABG cerrahisine giden hastalarin kii¢iik randomize bir
calismasinda soguk kan kardiyopleji soliisyonuna verilen vaporize sevofluran ( % 2)
ile saf oksijeni karsilagtirmistir. Sevofluran verilen grupta enflamatuar yanitin
belirtecgleri ( notrofil B integrin, timor nekroz faktor-a, interlokin-6 ) daha diisiik
bulunmus ve kardiyak islev ( atim-is indeksi ve duvar hareketi analizi ) daha iyi
korunmustur.

Ludwig ve ark. (22) izofluran 1 ve morfinin infarktiis alaninin
kiictiltiilmesinde additif etki gosterdiklerini bulmuslardir. Farmakolojik 6nkosullama
tizerindeki arastirmalar sadece inhalasyon anestetikleriyle smirli degildir. Artan
miktarda kanitlar gostermektedir ki operasyon sirast ve sonrast donemde verilen
cesitli ilaglarin 6nkosullama yolaklarini igeren miyokard koruyucu 6zellikleri vardir.
Inhalasyon anestetiklerinin yaninda opiyatlar (delta-opiyat reseptdrii), adenozin
(adenozin A; reseptorii), bradikinin halen arastirilmaktadir ve Onkosullama
etkilerinin degisken sonuglar1 gosterilmektedir. Isofluran ve morfinin birlikte
uygulanmast miyokardiyal korumayr daha 1iyi saglamakta veya infarktiis
biiyiikliigiinii azaltmaktadir. Bu etki potasyum kanallar1 ve opioid reseptorleri
tarafindan mitokondriyal adenozin trifosfat diizenlenmesiyle agiklanmaktadir.

Toller ve ark. (11) sevofluran ve mekanik-iskemik 6nkosullamay1 birlikte
kullanmiglar; her birinin ayr1 ayr1 kullanildigi gruplara gore infarktiis biiyiikliglintin
anlamli 6l¢iide kiigiildiigiinii, bu etkinin aktive potasyum kanallar1 tarafindan
olustugunu belirtmiglerdir.

Yukarida sayilan veriler gostermektedir ki inhalasyon anestetiklerinin

onkosullama etkileri zamanlamaya, doza ve toplam verilme siiresine baglidir.
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Prospektif, randomize, korsiiz bir ¢alismada, De Hert ve ark. (23) KABG
cerrahisine giden yiiksek riskli hastalarda devamli propofol infiizyon teknigi ile
inhalasyon anesteziklerini (sevofluran ve desfluran) karsilastirmistir. KPB Oncesi
tiim hemodinamik veriler iki grupta da benzer bulunmustur. Ancak, KBP sonrasinda
volatil anestezik uygulanan hastalarda atim voliimii ve uzunluk bagimli miyokardiyal
fonksiyon regiilasyonunun degismemesi ile kardiyak performans daha iyi
korunmustur. Ayrica operasyon sonrasi inotropik destek ihtiyaci volatil ajan
alanlarda belirgin daha az bulunmustur. Volatil anesteziklerle miyokard
fonksiyonunun daha iyi korundugu ve troponin I diizeyinin daha diisik oldugu
gorilmiistiir.

Rodig ve ark. (24) kardiyopulmoner bypass sirasinda oksijenatoriin gaz gelis
hattindan verilen desfluran ve sevoflurani karsilastirmis ve pulmoner irritasyonun
etkilerini engellemistir. Plazma norepinefrin ve epinefrin konsantrasyonlar1 desfluran
grubunda kontrol grubuna gore artmig, ancak sevofluran grubunda azalmistir.
Inhalasyon ajanlarmin yaninda fentanyl, beta bloker veya klonidin verilerek bu
sempatik aktivasyon engellenebilir. Desfluran ve sevofluran hemodinamik cevaplar
acisindan karsilastirildiginda; desfluran konsantrasyonu hizla arttirildiginda kalp atim
hiz1 ve sistolik kan basincinin arttigi, ancak titre edilerek arttirildiginda her 2 grupta
da benzer hemodinamik etkiler oldugu belirtilmistir.

Calismamizda sevofluran ve desfluran hemodinamik cevaplar agisindan
karsilastirildiginda; SKB, OAB, CVP, S0, degerleri her iki grupta benzer bulundu.
Sevofluran grubunda; indiiksiyon sonras1 KAH ve entiibasyon sonrast DKB degerleri
desfluran grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

B Haelewyn ve arkadaglarinin (25) yaptig1 caligmaya gore; sadece iskemik
periyodda verilen anestetik ile desfluranin indiikledigi kiigiik infark alani
gosterilmistir. Iskemik periyodda miyokardiyal koruma sinyal yolaklar1 aktive
olmaktadir. Desfluran ile indiiklenmis kardiyak korumada ATP bagimli K" kanallar,
protein kinaz C Onemli rol oynamaktadir. Desfluran'in reperflizyon sirasinda
kontraktil fonksiyonlar1 iyilestirdigi ve miyokard hasarini azalttigi gosterilmistir.
Desfluran ile indiiklenmis dnkosullama o adrenerjik bloker olan fentolamin ve

adrenerjik bloker olan propronolol ile inhibe edilebilir.
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Judy R. Kertsen ve arkadaslarinin caligmasinda (14) sevofluranin yerel
miyokard perflizyonu iizerindeki etkisi arastirilmis, koroner ¢almaya sebep olup
olmadigina bakilmistir. Koroner kollateral olusumu LAD nin tekrar, tekrar kisa
araliklarla tikanmasi sonrasinda hizlanmistir. Sevofluran stenotik ama tikali olmayan
bolgelere olan miyokardiyal kan akimini azaltmistir. Ancak, sistemik hemodinamik
kosullarin diizelmesiyle stenozun distalindeki alanlara olan kan akimi normale
donmiistiir ve subepikardiyal tikali alanlara perfiizyon iyilesmistir.

Isofluran, halotan ve desfluran subendokardiyal kan akimmi azaltir ve bir
koroner arter hastaligi varliginda yerel kontraktil islev bozukluguna yol acabilir. Eger
koroner perflizyon basinci azalirsa, diyastolik arteriyel basing diigerse, isofluran ve
desfluran anestezisinde koroner kan akimi iskemik alandan uzaklagsmaktadir.

De hert ve arkadaslar1 (29) sevofluran ve propofol anestezisinin her ikisinde
de operasyon sonrasinda troponin I yiiksekliginin 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 fonksiyonlarmin korundugunu c¢alismalarinda tespit etmisler,
sevofluranin miyokard koruyucu etkilerinin oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda; miyokardiyal hasarlanma varligin1 ve derecesini saptamada
kullandigimiz parametrelerden biri olan troponin I diizeyinin her iki grupta da
indiiksiyon Oncesi degere goOre operasyon sonrast 6. ve 24. saatlerde artis
gosterdigini tespit ettik.

Operasyon sonrast 6. saatte sevofluran grubundaki troponin I degerleri
desfluran grubuna goére daha yiiksek olmasimna ragmen, operasyon sonrasi 24.
saatteki troponin I degerleri sevofluran grubunda daha diisiik tespit edilmistir.

Chen Qun ve arkadaglar1 (30) sevofluranin uzun siiren iskemik hipotermiden
sonra mitokondriyal Karp kanallarinin agilmasi yoluyla infark alanim kiigiilttiigiinti
gostermislerdir.

Kardiyak cerrahi sirasinda bilinen 6nkosullama ajanlarindan birkaci ayni anda
kullanilabilir, additif ve sinerjistik etki elde edilebilir.

Diger damar i¢i anestetik ajanlarla yapilan c¢alismalarda aymi kardiyak
korunmanin saglanmadigi goriilmiistiir. Etomidat, propofol ve midazolam 1n

mitokondriyal K-arp kanallarini etkilemedigi goriilmiistiir. Bir hayvan caligmasinda,
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miyokard hasarindan kurtulma hizinin propofole goére desfluran anestezisinde daha
hizli oldugu gosterilmistir (26)

Van der Linden ve arkadaslarmin (31) volatil anestetiklerin miyokard
koruyucu o6zelliklerini arastiran bir calismasinda; volatil anestetiklerin perfiizyon
hasarin1 azaltarak ya da farmakolojik onkosullama olusturarak miyokard koruyucu
etkiyi yaptiklarini belirtmislerdir. Koroner cerrahi girisim yapilan hastalardaki yeni
calismalarda volatil anestetiklerin kullanilmasinin sol ventrikiil fonksiyonlarim
korudugunu ve kardiyopulmoner bypass sonrasi troponin diizeylerini diisiirdiigiinii
gostermiglerdir. Ancak, kardiyoplejik soliisyonlar, yeterli miyokardiyal koruma,
kardiyopulmoner bypass yapilmasi, yeterli cerrahi revaskiilarizasyon ve benzerleri
gibi degiskenler operasyon Oncesi ve sonrasi iskemi siiresini etkileyebilmektedir. Bu
komplex durumlar da volatil anestetiklerin potansiyel yararli etkilerini
degistirebilmektedir. Volatil anestetiklerin miyokard koruyucu etkileri sayilan bu
degiskenlere baglhdir.

Bir diger parametre olan CK degerinin her iki grupta da indiiksiyon oncesi
degere gore artis gosterdigi tespit edildi. Operasyon sonrasi 6. saatteki CK degerinin
artist her iki grupta da benzer bulunurken, operasyon sonrasi 24. saatteki CK
degerinin artis1 sevofluran grubunda daha az bulundu.

CK-MB degerinin her iki grupta da indiiksiyon Oncesi degere gore artis
gosterdigi, operasyon sonrasi 6. saatteki artigin her iki grupta da benzer olmasina
ragmen, operasyon sonrasi 24. saatteki artisin sevofluran grubunda daha az oldugu
tespit edildi.

CK ve CK-MB miyokard hasarim1 gostermede troponin I kadar giivenilir
degildir. Ciinkii bu belirtecler miyokard hasar1 diginda iskelet kas1 yaralanmalarinda
da yiikselirler. CK ve CK-MB degerlerinin katlanarak artmasi ve aniden diismesi
operasyon sonrast miyokard infarktiisiinii diisiindiirmektedir. Olgularin higbirinde
katlanarak enzim artis1 ve miyokard infarktiisii tespit edilmemistir.

Calismamizda; agik kalp cerrahisi gegiren olgulara uyguladigimiz hipotermi
ve kardiyopleji ile kardiyak korumaya ragmen, kardiyak iskemi siireleri giiniimiizde
kabul edilen sinirlarda oldugu halde hemen biitiin olgularda serum troponin I, CK,
CK-MB diizeylerinin yliksek olmas1 tam bir miyokard korunmasi saglayamadigimizi

diistindiirmektedir. Bunun nedenleri; kabul edilebilir sinirlarda olsa da kardiyak
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iskemi siiresinin uzun olmasi, kardiyopleji soliisyonunun koruma 6zelliklerinin
yeterli olmamasi, kardiyopleji verilis tekniginde hata olmasi veya olgunun mevcut
koroner lezyonlarina baglh olarak kardiyopleji dagiliminin yetersiz olmasi, cerrahi
ekip farklili§1 ve operatif teknikteki hatalar olabilir.

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, bu konuda benzer
olduklart tespit edildi. Sevofluran ve desfluran in karsilastirilmasinda; sevofluran
grubunda miyokardiyal hasarlanma belirtegleri olan troponin I, CK, CK-MB
diizeylerinin desfluran grubuna gore daha az artis géstermesi nedeniyle sevofluran'in
daha iyi kardiyak koruyucu 6zelligi oldugu, iskemik riski yiiksek hastalarda tercih

edilmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.
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