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GIRIS

Insana en giivenilir sartlarda anestezi vermek, operasyon sirasinda bu giivenilir
sartlan muhafaza etmek, operasyon sonunda hastay: hi¢ bir zarara ugramams olarak
uyandirmak ve normal fizyolojik sartlarina iade etmek anestezistin gorevidir. Anestezi
hi¢ siipesiz uygulandi§1 her ameliyatta bilyiik 6nem tagir. Fakat kalp ameliyatlan soz
konusu oldufu zaman anestezistin bilgisi, tecriibesi, dikkat ve disiplinli olmasi
biisbiitiin 6nem kazanir. Ciinkii anestezist daha baslangigta, anestezi icin en fazla
giivenmesi gereken iki organdan yani kalp ve akcigerden, birinin eksik sartlanyla karg:
karsiya demektir. Hastanin saglig: ve hayatta kalabilmesi, ameliyatin ¢ok iyi yapilmig
olmasi kadar, dolagim ve solunum fonksiyonlarin yakin takibine ve miimkiin olan en
iyi sartlarda tutulabilmesine baghdir.

Myokardiyal oksijen ihtiyaci ve oksijen saglanmas: arasindaki dengesizlik
iskemi ile sonuglanabilir. Ozellikle koroner arter by-pass greftlemesi (CABG) altindaki
hastalarda Tablo 1' de goriilen, myokardiyal oksijen balansinda degisiklige yol agan
faktorlerden sakinmak gerekir. Bu yiizden CABG operasyonlarninda uygulanan anestezi
yontemiyle, anestezi ve cerrahinin gesitli donemlerinde hemodinamik ve hormonal
cevabin baskilanmas: ve tasikardiye, hipertansiyona, hipotansiyona miisade edilmemesi
gerekir. Bunu saglarken entiibasyon, cilt insizyonu, sternotomi ve sternal aynilma gibi
yiiksek stimulus periyotlari esnasinda yiiksek bir anestezi konsantrasyonuna ihtiyag
gosterirken, mammarian arter mobilizasyonu gibi daha diisiik stimulus periyodu
esnasinda daha diigiik anestezi konsantrasyonuna ihtiya¢ vardir.

Giintimiizde CABG operasyonlaninda hemodinamik ve hormonal stabilitenin
korunmasinda, encok kullamilan anestezik ajan yiiksek doz opioidlerdir. Tek doz
kullamilan opioidler ile maksimal cerrahi uyari devrelerinde istenen plazma
konsantrasyonunu saglamak giictii. TIVA teknifinin gelismesi ile bu problemde
ortadan kalkmistir. Son zamanlarda gelistirilen komputer kontrollii infiizyon teknigi

cok daha popiiler hale gelmistir



Tablo 1. Myokardiyal oksijen balansinda zararh degisiklikler.

Myokardiyal O2 saglanmasinda Myokardiyal O2 ihtiyacinda
artma azalma
1- Koroner kan akiminda azalma 1- Tasikardi
a) Tasikardi 2- Duvar tansiyonunda artma
b) Diastolik hipotansiyon a) Preload’ da artma
¢) Preload'in artmasi b) Afterload’ da artma
d) Hipokapni 3- Kontraktilitede artma

e) Koroner spazm
2- Oksijen vermede azalma
a) Anemi
b) Hipoksi
¢)2.3 DPG 'da azalma

Opium' un soporifik ve psikomimetik ozellikleri, M.O 3. yiizyildan beri
bilinmesine kargin, 20’ den fazla opium alkaloidinden morfin' in ilk kez izole edilmesi
1803 yilina rastlar. Modern aragtirmalarda, otonomik fonksiyonda degisiklige ve
respiratuar depresyona yol acan Ozelliklerinden arindirilmis, morfin benzeri ve daha
giiclii analjezik aktivitesi olan maddelerin sentezlenmesi amaglanmigtir. Morfine kars:
ilk iistiinliik saglayan temel iiriin, meperidin 1939 yilinda sentezlenmistir. Anestezinin
iic esas komponenti olan analjezi-narkoz-iskelet kas relaksasyonu ozelliklerini
biinyesinde barindiran meperidin, 1960' 11 yillarda norolept analjezik olarak biiyiik
oranda kabul gormiistiir. Ne varki histamin saliverilmesi ve hipotansiyon gibi yan
etkileri yiiziinden, meperidin kullamm smurli kalmagtar.

Morfin uzun yillar, opioidler arasinda standart olarak kalmigsa da uzun siireli
etkisi ve ozellikle N20 ile kombine kullanildifinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
depresyon, morfinin kullanimm siirlayici etkenler olarak goriilmiigtiir. Daha iyi
morfin igin aragtirmalar 1956 yilinda Belgika' da Janssen laboratuvannda baglatilmisg,
1960' da ¢ok &zgiin bir iiriin, fentanyl sentezlenmis, bunu 1974 yilinda daha giiglii ve
kisa-siireli etkili, major operasyonlarda yiiksek dozda belirgin etkinligi olan, fentanyl



analogu sufentanil sentezlenmistir. Geriye kisa siireli cerrahi girigimler ve 6zelliklede
ayaktan gelen hastalar icin uyanmay: etkilemeyen ¢ok kisa siireli analjezik etkisi olan,
belirgin bir analjezi saglayan ajanin sentezi kalmg ve 1976 yilinda tiim bu gelismelere
yanit veren alfentanil gelistirilmigtir. TIVA tekniginin gelismesiyle de, biiyiik ve uzun
siireli operasyonlarda alfentanil bagarili bir sekilde kullamimaya baglanmistir.

Kardiovaskiiler cerrahi en fazla cerrahi stimulusun oldugu bir cerrahi tiiriidiir.
Bu yiizden kullamlan ilacin, hemodinamiyi minimal etkilemesi, myokardi en az
diizeyde deprese etmesi, ¢ok kisa siireli etkisi olmamasi, giiclii bir analjezik etkisinin
bulunmasi gerekir. Alfentanil uygulamasinda en 6nemli potansiyel sorun olarak
goriinen " kisa etki siiresi " infiizyon uygulamasi ile asilmaya calisitmgtir.

Genig bir doz intervalinde gesitli infiizyon hizlan ve bunlara bagh kan opioid
diizeyleri ortaya konmussada, en uygun doz konusunda tartigmalar siirmektedir. Aym
zamanda fentanyl ve sufentanyl gibi alfentanil'inde, ¢ok yiiksek dozlarda bile cerrahi
anestezinin tamaminda anestezi olusturma ve idamesinde yeterli olmadiZindan s6z
eden caligmalar vardir (1).

Bu nedenle biz ¢aliymamizda, koroner arter by-pass greftlemesi altindaki
hastalarda, fentanyl' e gore kiimiiltatif etkisi daha az olan, postoperatif solunum
destegine daha kisa ihtiyag gosteren yiiksek doz alfentanil teknifine kargi, kotii
uyarilara hemodinamik-endokrin cevaplarin siipresyonunda, diigiik doz
alfentanil+isoflurane tekniginin bir alternatif olarak kabul edilip edilmeyecegini
karsilastirarak degerlendirmeyi amagladik. Volatil anestezik ajanlar arasinda kardiyak
depresif etkisi en az olan ve son zamanlarda kardiyak cerrahide hipotansiyonun
kontroliinde, diigiik konsantrasyonlarda, yiiksek doz opioid anestezisine ¢ok sik ilave
edilen isoflurane' 1 kullandik. Boylece tartigilan alfentanil infiizyon dozuna, yeni bir
alternatif getirebilirmiyiz diye diisiindiik.

Calismamizda bu amagla her iki teknifin hemodinamik ve hormonal
parametrelere etkisini karsilastirdik. Ayrica opioid anestezisinin dnemli
problemlerinden biri olan gogiis duvan rijiditesinide inceledik. Bu konuda da her iki

teknifin bir birine olan iistiinliigiinii aragtirdik.



GENEL BILGILER

KARDIYAK CERRAHIDE OPIOIDLER

Kardiyak cerrahide kullamlacak anestezik yontem veya ilag konusunda kesin
kurallar yoktur. Onemli olan kalp hizi ve kan basimncinda ani ve onemli derecede
degisiklik yapmayacak; trakeal entiibasyon veya cerrahi uyarilara anormal yanita yol
agmayacak derinlikte anestezi saglamaktr. Kardiyak cerrahide potent inhalasyon
anestezikleri de kullanilabilir, ancak sagladi§1 kardiovaskiiler stabilite ile yiiksek doz

opioid anestezisi en ¢ok kullamilan yontemlerden biri haline gelmistir.

Opioidler anestezik bir maddemidir ?

Opioidleri anestezi i¢in primer ilag olarak kullanirken, dogru bir anestezi
olusturmada, gercekten kabiliyetli olup olmadig1 sorusu etrafinda bugiin bile
tartigsmalar devam etmektedir. Bazilan inatla opioidlerin biling kayb: veya amnezi
olusturmadiBina inanirlar (2). Bu goriiy kardiyak cerrahi igin yiiksek doz fentanyl
uygulanan hastalarda, farkinda olma raporlan tarafindan desteklenmistir (3.4,5).

Opioidleri anestezik olarak kabuletme karan anestezinin tamimina baglidir.
Prys - Roberts" biling kayb1 olusturan ilaglarin bir sonucu olarak, hastalarin koti
uyarilan farketmemesi ve hatirlamamasi olayini anestezi hali” olarak tammlamigtir.
Otonomik reflex cevaplarin supresyonu veya analjezi gibi anesteziklerin diger biitiin
nitelikleri, ilaglarin alternatif farmakolojik ozellikleri olarak simiflandinlir. Bunlar
anestezik halin kompenentleri degildirler. Yeterli dozda opioidler hi¢ siipesiz
cerrahiden haberdar olmama ve biling kayb: olusturabilmektedirler. Bu yiizden Prys -
Roberts tarafindan ileri siiriilen tammmlamaya gore, opioidler anestezik bir maddedir (6).

Morfin'in diginda, opioidlerin anestezik olarak en kiiciik etkisi bile; yavas
senkronize delta dalgalan ve 8 - 10 Hz' den daha yiiksek frekanslanin olmamasi ile
karekterize EEG ' de anamli degisiklikler olustururlar (7,8). Jenaralize kortikal



depresyonu yansitan ( Or. anestezi ) bu degisiklikler, konvansiyonel anestezik ajanlar ile
cerrahi anestezi esnasinda goriilenlere benzer.

Opioidlerin yol agtigi, kortikal depresyona bagli olusan bilng kaybinin
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak biling kaybinin uygun naloxone dozu ile geri
dondiiriilebilmesi, bu mekanizmanin opioid reseptorleri iceren bir yolla olustugunu akla

getirmektedir (9).

Kardiyak Cerrahide Opioidlerin Kullanim

Yiiksek doz morfin kullanimi, 1965 - 1970 yillar: arasinda, bir anestezi teknigi
olarak gelismistir. 1969 yilinda Lowenstein ve arkadaslan, agir valviiler kalp
hastali$1 bulunan hastalarda, sedasyon i¢in yiiksek dozda morfin kullaniminm, bariz
dolasimsal bir etkiye yol agmaksizin iyi tolere edildigini ve cerrahiden sonra da
mekanik ventilasyona ihtiyag gosterdifini gozlediler. Bu gozlem valviiler kalp
hastaligina sahip kardiyak cerrahi altindaki hastalar igin, anestezik olarak morfin
dozuna esdeger uygulamaya yol gostermigtir. Bununla birlikte Lowenstein tarafindan
tanimlanan dozda morfin ( 0.5 - 3 mg/ kg) agir hastalidi olanlarda yeterlidir. Daha iyi
olan diger hastalarda ise ciddi dezavantajlara sahiptir. Morfinin 8- 11 mg/ kg gibi son
derece yiiksek dozlarda bile yetersiz anestezi olusturmasi, histamin saliverilmesine
bagh hipotansiyon krizleri, intraoperatif ve postoperatif sivi ve kan ihtiyacinda artmaya
neden olmasi, major problemlerdir. Bu problemieri yenmek igin azot protoksit, halotan,
diazem gibi ilavelerle morfin dozunu diisirmek bile, kan basincinda diisme ve
kardiyak outputta azalma ile birlikte bariz myokardiyal depresyona yol agmasi
yiiziinden memnun edici olmamgtir (9).

Morfin kullanimi ile yukanidaki problemlerin gézlenmesi alternatif olarak diger
opioidleri aragtirmaya yoneltmigtir. Meperidin anestezik dozda kullanildifinda anlamh
bir sekilde myokardiyal depresyon, tasikardi ve hipotansiyona yol agmaktadir (9).

Kardiyak anestezide fentanyl kullanimi ilk olarak 1978 yilinda Stanley ve
Webster tarafindan rapor edilmistir. Bundan sonra fentanyl ve fentanyl' in iki yeni
analogu olan alfentanil ve sufentanil ' in kardiyak cerrahide uygulanmasi konusunda
yaygin aragtirmalar yapilmistir. Kardiyak cerrahi altindaki hastalar i¢in fentanyl ve
analoglanimin 6nemli kazanci, kardiovaskiiler depresyona yol agmamalanidir. Bu
ozellik hipotansiyonel ataklar can ahici sekilde oldugu zaman, 6zellikle anestezinin
indiiksiyonu esnasinda nem kazanir (9).



Cerrahi esnasinda hemodinamik stabilite yoniinden, opioitler arasinda
farkhliklar vardir. Bir galimada; fentanyl ve sufentanil'in indiiksiyonlan esnasinda
benzer hemodinamik stabilite olustugu, fakat alfentanil'in myokardyial iskemi ve
hemodinamik instabiliteye neden oldufu sonucuna vanlmistir (10). Howie ve
arkadaslan ise elektif CABG cerrahisi altindaki hastalarda sufentanil uygulananlarda
sistemik vaskiiler rezistansin ( SVR ) diigiik olmasina ragmen, fentanyl ve sufentanil
anestezisi arasinda az bir fark oldugunu buldular (11). Valviiler cerrahi altindaki
hastalarda ise bu ii¢ opioidin hepsi memnun edici bir anestezi olusturmaktadir (12).
Bununla birlikte CABG 'si igin en iyi anestezik ajan secimi hala tartigmalidir. Son
zamanlarda yapilan iki ¢caligma; CABG altindaki 2000 hasta iizerinde yapilmis olup,
hastalara inhalasyon ajanlan veya fentanyl ve sufentanil’ den birisi ile anestezi
uygulanmis ve operasyon sonunda, anestezi teknifine gore anlamh bir fark
olusturmadif kanisina vanimstir (13,14).

Sebel ve arkadaglan yaptig1 calisma sonucunda, sufentanil anestezisinin daha
az hemodinamik bozukluk yapmasi ile stabil bir anestezi olusturarak, fentanyl' e gore
daha avantajli oldugu kanisina vardilar (15).

Sternotomi ve aort disseksiyonu esnasinda meydana gelen tasikardi ve
hipertansiyon, kardiovaskiiler stabilitenin yetersiz oldugunun gostergesidir. Benzer
fentanyl dozlarinda bile cerrahi stimulasyona hemodinamik cevaptaki farklihik
muhtemelen degisik arastincilar tarafindan ¢aligilan farkh hasta populasyonlarinin bir
yansimasidir (9).

Hemodinamik yanitta bir faktorde 8 - blokorlerin etkisidir. Fentanyl ile anestezi
verilen koroner arter by-pass greftlemesi ( CABG ) altindaki hastalarda, 8 - blokor
almayan hastalanin % 86 'inda sternal ayrilma esnasinda hipertansiyon olusmus, B -
blokor alan hastalarda ise bu esnada sadece % 33 oraninda hipertansiyon meydana
gelmistir (16).

Myokardiyal hasarin derecesi de sonucu etkileyebilir. Agir veya bariz
myokardiyal disfonksiyonlu hastalarin anestezisi igin daha diigiik bir opioid dozuna
ihtiyag duyuldugu gesitli aragtirmalarda gozlenmistir. Bu durum hastalarda degisen
farmakokineti§in bir sonucu olabilir. Kardiyak outputtun azalmasimn sonucu olarak,
karaciger kan akiminda bir azalma olacakttir. Bu da plazma klirensini diigiirecektir.
Boylece sol venttrikiil fonksiyonu zayif hastalar, sol ventrikiil fonksiyonu iyi olan

hastalara gore verilen yiikleme dozu veya infiizyon oram: igin, beyin ve plazma
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konsantrasyonlan daha yiiksek olacéktxr 9).

Anestezinin indiiksiyonunda, yiiksek dozda tek bir bolus seklinde uygulama
teknigi, ne farmakokinetik olarak mantiklidir ne de etkilidir. Bununla birlikte yiiksek
plazma ve beyin konsantrasyonlan hemen goézlenmektedir. Fakat bu konsantrasyon
hizh bir gekilde azalarak, stemotomi ve aort disseksiyonu gibi maksimum stimiilasyon
zamaninda minimum etki seviyesine inebilir. Bu yiizden baslangi¢ yiikleme dozunu
takiben devamh bir infiizyon uygulamak ¢ok daha iyidir. Alfentanil ve fentany!l’ in
devaml: infiizyonu, intraoperatif stimuluslara hemodinamik ve hormonal cevaplarin
siiprasyonunda daha etkilidir (17,18).Fentanyl ve alfentanil'in infiizyonu esnasinda

hemodinamik stabiliteyi komputer kontrollii infiizyon sistemi daha fazla artirabilir (9).

Opioid Anestezisi ve Myokardiyal Metabolizma

Deney hayvanlarinda fentanyl'in myokardiyal metabolizma veya koroner
sirkiilasyon iizerine bir etkisi yoktur. Fakat koroner arter hastali1 bulunanlarda, bu
durum cerrahinin etkisi ve anesteziye eslik eden diger ilaglar tarafindan sikhikla
etkilenmektedir. Yapilan bir g:ahgmada etomidate ( 0.3 mg / kg ) , fentanyl ( 10 pg / kg)
uygulandiktan sonra verilmistir. Bu uzamig indiiksiyon, strese ve bu yiizden de
iskemiye neden olmustur. Sternotomi esnasinda CBF(koroner kan akimi) ve MVO2
(mixed-venous O2) bariz olarak artmistir ve 9 hastanini 7 'sinde myokardiyal laktat
lirlinii gozlenmistir. Diger aragtincilar ise fentanyl uygulamasinin degisik tekniklerini
kullanarak laktat iiretiminin daha diigiik indekslerini bulmuglardir (9).

22 ugr/ kg dozda sufentanil ; alfentanil veya fentanyl'den daha biiyiik olarak,
sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda depresyon olusturmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada;
10 pug / kg 'lik bir yiikleme dozunu takiben 0.15 ug / kg /dk ik bir infiizyon seklinde
verilen sufentanil'in, anestezenin indiiksiyonu esnasinda, CBF 'm ve MVO2 'ni % 14 -
18 oraninda azalttif: goriilmiigtiir. Bir hastada MAP ( ortalama arter basinci ) 93
mmHg'dan 67 mmHg 'ya diistiigiinde ve kalp hiz1 56 vuru/dk 'dan 71 vuru/dk 'ya
arttifinda myokardial iskemi gelistigi tespit edilmigtir. Orta doz sufentanil anestezisine
(1 pug !/ kg bolus + 0.025 pg / kg / dk ) azot protoksit ilave edildifi zaman ise
indiiksiyonda, CBF ( % 23 ) ve MVO2 ( % 28 ) de azalma oldugu goriilmiigtiir. Her
iki grup hastada sternotomi esnasinda hipertansiyon ( % 50 ) ve myokardial iskemi ( %
51 ) saptanmstir. Bu iskeminin 3 hastada hipertansiyon ile iligkili oldugu kanisina
varilmigtir. Fakat 6 hastada hemodinamik olarak bariz degisiklikler bulunmamgtir (9).



Yiiksek doz sufentanil anestezisine ilave edilen isoflurane, sternotomi
esnasinda CBF ve MVO2 da goriilen degisiklikleri etkileyebilir. Hipotansiyona yol
agmayacak dozda uygulanan isoflurane kontrol degerlerine gore global ve rejional
myokardiyal oksijen atiiimim azaltmaktadir (9).

Miller ve arkadaslan elektif CABG altindaki 96 hastada; 75 pg / kg fentanyl,
125 ug / kg alfentanil ve 15 pg / kg sufentanil'in myokardiyal fonksiyon ve
metabolizmasi iizerine etkilerini kargilagtirdilar. Fentanyl ile yapilan anestezi
indiiksiyonunun ¢ok iyi bir hemodinamik stabilite olusturdugunu, sufentanil'in
hemodinamik stabiliteyi devam ettirdigini fakat sol ventrikiiler sistolik fonksiyonu
azalttifim1 gozlemlediler. Sufentanil verdikleri 33 hastanm bir tanesinde, laktat iiretimi
ile olgiilebilen myokardiyal iskemi saptadilar. Alfentanil uyguladiklan hastalarda ise
MAP 'da ve diastolik fonksiyonda ¢ok biiyiik bir oranda azalmayla birlikte, CBF veya
MVO:2 da anlaml bir degisiklige yol agmaksizin, hastalann % 50 'sinde indiiksiyon
esnasinda laktat iiretimini tespit ettiler. Miller ve arkadaslan, total CBF 'da degisiklik
olmamasina raimen gelisen bu iskemik metabolizma igin iki goriig sundular. ilki ;
alfentanil tarafindan olugturulan hipotansiyon, koroner perfiizyon basincinda azalmaya
yol agabilir, bunun sonucunda koroner stenozun distalindeki bolgeye kan daha az
perfiize olur. Diger goriis ise; alfentanil'in vazodilator etkisinin koroner steal

fenomenini kolaylagtirabilmesidir (10).

Opioidler ve Cerrahiye Stress Cevaplar

Cerrahiye metabolik ve endokrin stress cevaplar; glikoz, kortizol,
katekolaminler, B - endorfin , ADH, laktat ve diger hormonlar ve metabolitlerin plazma
konsantrasyonlarinda artig olarak goriiliir. Travmaya viicut reaksiyonunun bir boliimii
olan bu cevaplar, iyilesme iglemini taklit ve artirmaya neden olan bir katabolik safha
olusturur. Bu normal fizyolojik cevap mindr bir traviada faydal: olabilir. Fakat major
bir cerrahiye cevapta faydali olmayip, istenmeyen sonuglar ortaya gikarabilir. Bunlar
tasikardi ve hipertansiyona bagli artmis myokardiyal i§ ve vazokonstriksiyona bagh
dokularda hipoksi ve asidozdur. Hormonal cevaplar inflamatuar ve immiin
mekanizmalarn her ikisini de deprese edebilir. Stress hormonlannin ve metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlarindaki artiglar, inhalasyon ve intravenoz ajanlar ile olusturulan
genel anestezi esnasinda da goriilebilir. Bu cevaplar yiiksek doz opioidler ile anlaml:
olarak azaltilabilmektedir(9).



Anestezik dozda fentanyl, sufentanil ve alfentanil, kardiyak cerrahinin
prebypass peryodu esnasinda, endokrin degisiklikleri ve metabolik madde
mobilizasyonunu Onlerler. Bununla birlikte CPB ( kardiopulmoner bypass ) esnasinda
ve sonrasmnda anlamli degisiklikler goriiliir (19,20). Ne fentanyl ne de alfentanil

- anestezisi, CPB 'dan once veya sonra B - endorfin immiinoreaktivite cevabinda, artisi
onleyebilme kabiliyetinde degildir (17).

Endokrin ve metabolik stress cevaplan azaltan opioidlerin mekanizmasi
bilinmemektedir. Bu opioid reseptorlerle olan spesifik etkilesmeye veya analjeziye
bagl olabilir. Opioid reseptorler hipotalamus ve hipofizde ¢ok yogun oldugundan,
opioidler endokrin ve metabolik cevapta Snemli rol oynarlar. Bu goriis kortikotropin
releasing faktor, Growth hormon releasing faktor ve arginin vazopressin'in fentanyl ile
birlikte uygulandigi zaman, cerrahiye stress cevabin inhibisyonunu basarmasi

gozlenerek desteklenmistir (9).

Kardiopulmoner Bypass ve Opioidlerin Farmakokinetikleri

Hemodiliisyon, hipotansiyon, de§isen bolgesel kan akim, nonpulsatil akim ve
hipotermi kardiyak anestezi esnasinda verilen opioidlerin farmakokineti§ini biiyiik
olciide degistirmektedir. Kopeklerde yapilan bir ¢aligmada, 30°C'lik bir hipotermi
esnasinda, opioidlerin dagilim voliimiinde ve total viicut klirensinde azalma goriiliirken,
yanlanma omriinde ve opioidlerin viicutta kalma siirelerinde anlamli olarak artig tespit
edilmisti. Normotermi esnasinda benzer dozda verilen morfinin plazma
konsantrasyonlan, hipotermi esnasindakinden anlamli olarak daha diisiiktiir (9).

Anestezinin baglangicinda fentanyl'i yiiksek olarak tek bir dozda hastalara
uygulamak, muhtemelen hemodiliisyona bagli olarak CPB ' n bagmda, plazma fentanyl
konsantrasyonunda biiyiik oranda diigme ile sonuglanir. Bundan sonra ise CPB
esnasinda fentanyl konsantrasyonu oldukga sabit bir sekilde kalir Bu durumun
karaciger tarafindan fentany! klirensinin anlaml: olarak azaltilmasina bagli oldugu
diigiiniilmektedir (9).

Hug ve arkadaglann CPB 'dan 6nce ve sonra alfentanil farmakokinetigini
degerlendirdiler . Alfentanil'i ilk olarak indiiksiyonda 125 ug / kg dozda bolus seklinde
ve ikinci olarak bypassin sonlanmasindan yaklagik 30 dk sonra aym: dozda ve aym
sekilde uyguladilar. Bypasstan 6nceki farmakokinetik parametreleri nonkardiyak
cerrahi hastalarinkine benzer olarak buldular. CPB 'dan sonra terminal yannlanma &mrii,
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prebypass periyodu ile karsilastinidiinda, bariz bir sekilde uzadigini tespit ettiler.
Bu uzama, degismeyen alfentanil klirensine karsin dagilim voliimiinde artmaya
baglidir. CPB 'in hemodiliisyon ile baglamasi, plazma proteinlerinin
konsantrasyonunda biilyiik oranda degisiklife yol acar. Boylece ilaglarin serbes
formlarinin konsantrasyonlari degisir. Alfentanil uygulanan hastalarda alfentanil'in
plazma konsantrasyonu CPB 'dan 6nce 177 ng / ml iken CPB 'in baglamasindan sonra
92 ng / ml 'ye diiser. CPB sonlandiktan 2 saat sonra ise tekrar 155 ng /ml 'ye yiikselir.
Bu periyot esnasinda alfentanil'in proteine bagh olmayan konsantrasyonu degismeden
kalir. Bunun sebebi serbes fraksiyonun CPB 'in baslamasindan 2 dk sonra 0.16 dan
035 ‘e artmas: ve daha sonra tedricen 0.22 ' ye diigmesidir. Farmakokinetik etkiden
sorumlu olan ilacin bagli olmayan fraksiyonudur (21).

Hipotermi ve hemodiliisyonun etkilerinden ayri, opioidlerin ekstrakorporal
dolagimda sekestrasyonuda, CPB esnasinda ilacin 6zelliine bagh bir faktor olabilir.
Fentanyl, Shiley bubble oksijenator sistem iizeride adsorbe olur. Fentany!l ve
sufentanil'in her ikiside Scimed memran oksijenator iizerinde sekestre olurlar. Alfentanil
fentanil'e gore cok kiigiik miktarlarda oksijenatorler tarafindan sekestre edilir. Okitani
ve arkadaslari, CPB dolasiminda absorbsiyonun major bir faktdor olmadig:
kanisindadirlar (22). Onlar pulmoner sekestrasyonun daha onemli oldugunu
savunmuglardir. Opioidleride icine alan pek c¢ok ilacin onemli miktarlan akci8erler

tarafindan tutulabilecegi bilinmektedir (9).

Opioid Anestezisinin Problemleri

Solunum Depresyonu

Solunum depresyonu; biitiin piir mu - agonist opioidler tarafmdan dozla iligkili
olarak geligen farmakolojik bir etkidir. Bir gok durumda tercih edilmez ve potansiyel
olarak fatal bir yan etkidir. Suni solunuma ihtiya¢ gosteren hastalar gibi bazi
durumlarda, solunum depresyonu tercih sebebi olabilir. Ozellikle acik kalp cerrahisi
geciren hastalarda, post operatif devrede solunum destegi saflamak gerektiginden,
solunum depresyonu bir avantaj olarak kabul edilebilir.

Solunum depresyonu diigiik aktiviteli mu2-reseptoriiniin, analjezi ise yiiksek
aktiviteli mui-reseptoriiniin aktivasyonu sonucunda gergeklesmektedir. Pur kappa

-reseptdr agonistleri ventilasyon iizerinde ¢ok sinirls bir etkiye sahiptir (9).

-
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Opioidlerin solunum iizerine primer etkisi, CO2 'e solunum merkezinin
sensivitesinde bir azalma olusturmasidir. Boylece solunum hizi tidal voliimden daha
fazla etkilenir. Hatta tidal voliim artabilir. Solunum hizinin yavaslamasi biiyiik Slgiide
expirasyon zamanin uzamasima baghidir. Tidal volimiin artmasi ise solunum
derinliginde artma ile iligkilidir. Opioidlerin aginn dozu solunum ritmini ve reflexlerini
bozarak, diizensiz ve gasping karekteri alan solunumla sonucglamr. Bu "farmakolojik
deserebrasyon” olarak tanimlanmistir. Yukaridaki bu cevaplar, medulla ve ponstaki
merkezlerde ilag etkisinin bir sonucudur. Medullanin ventral yiiziindeki pek gok bolge
hidrojen iyon konsantrasyonunda degisiklikleri kontrol ederek solunumu diizenleyen
spesifik kemoreseptorleri ihtiva eder (9).

Konvansiyone! farmakolojik teoriye gore, opioidlerin esdeger analjezik dozlan
benzer derecede solunum depresyonuna yol agar. Fakat opioidler arasinda bu goriige
gore farkliliklar vardir. Degisik caligmalar alfentanil'in fentanyl'e gore daha az
solunum depresyonuna yol agtifmm kanitlamistir. Fentanyl ve sufentanil arasinda
analjezik / solunum depresyonu oranlan arasinda farklihklarda, goniilliillerde caligan
Bailey ve Streisand tarafindan bulunmustur. Solunum depresyonunun siiresi ve kuvveti
fentanyl'e nazaran sufentanil'de daha azdir. Halbuki sufentanil'in agriy:1 ortadan
kaldirma siiresi ve kuvveti daha bityiiktiir (23).

Postoperatif periyotta uzayan solunum depresyonu, anestezi esnasinda verilen
cok kiiciik fentanyl dozlarindan sonra ( 50 - 500 ug ) bile rapor edilmistir. Bifazik
solunum depresyonu, enterohepatik sirkiilasyona baglh olarak, migde ve daha sonra
gelen ince barsaklardan reabsorbsiyon sonucu, fentaniylin plazma konsantrasyonunda
ikinci bir artig oldugu kabul edilmektedir (9).

Solunum Depresyonunun Geri Dondiiriilmesi

Naloxone piir opioid antagonistidir. Opioidlere bagh solunum depresyonunun
geri dondiiriilmesinde ¢ok sik olarak segilir. Naloxone solunum depresyonuyla birlikte
aym zamanda analjezik etkiyi de ortadan kaldinir. Analjezik etkinin akut olarak ortadan
kaldinilmasi, katekolamin saliverilmesi ve sempatik agin aktiviteye bagh istenmeyen
asin hemodinamik sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu durum koroner arter hastalar igin gok
sakincalidir. Naloxone verilmeden 6nce hastada normokapni veya hipokapni varsa, kan
basinci ve plazma katekolaminlerinde artis azalabilir.

Solunum depresyonunu ortadan kaldirmada pur opioid antagonistlerine
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alternatif bir yaklagimda, parsiyel agonist ilaglardir. Nalbuphine bu gurupta ensik
kullanilan ilagtir Nalbuphine 'nin naloxana gére avantaji analjezik etkiye sahip
olmasidir. Nalbuphine'nin 0.2 mg / kg 'lik bir dozda, opioidlere bagl solunum
depresyonunu effektif olarak antagonize ettifi bulunmugtur (9). Bununla birlikte Bailey
ve arkadaslann morfinin kiigiik dozlarin1 antagonize etmede giivenilir olmadigim rapor
etmiglerdir (24). Aynica kullanim: esnasinda bulanti, hipertansiyon, tasikardi, akut
pulmoner 6dem ve konviilsiyon goriilebilir (25).

Buprenorphine de parsiyel agonist bir ilagtir. Analjeziyi antagonize ederek,

naloxane gibi solunum depresyonunu ortadan kaldirmada etkili olmaktadir (9).

Kas Rijiditesi

Kas rijiditesi siklikla opioidlerin uygulanmasma baglhdir. Torasik ve abdominal
kaslan igine alan rijidite, ventilasyona ¢ok ciddi etkide bulunabilir. Bazen kas gevsetici
kullamlmazsa manuel ventilasyon saglanamaz. Yiiksek doz opioid anestezisi uygulanan
kardiyak cerrahide, 6zellikle indiiksiyon esnasinda ¢ok sik goriiliir. Aym1 zamanda
postoperatif periyodu da igine alan diger zamanlarda gizli olabilir. Yiiksek doz opioid
anestezisi uygulanan hastalarda cerrahinin sona ermesinden bir kag saat sonra solunumu
onemli derecede etkileyen gecikmis postoperatif rijidite raporlan vardir (26).

Kas rijiditesi noromiiskiiler blokor ajanlar veya naloxome tarafindan
diizeltilebilir. Yiiksek doz opioid anestezisine, bir benzodiazepin veya barbiitiiratin
eklenmesiyle bu olay hafifletilebilir (9).

Opioidlerin neden oldugu kas rijiditesinin kesin mekanizmas: heniiz tam olarak
aydinlaulamamigur. Kas rijiditesinin mekanizmasi, periferal orjinden daha gok santral
orjinlidir. Kas rijiditesi muhtemelen striatumda dopamin saliverilmesini inhibe eden
dopaminerjik sistem ve opioidler arasindaki etkilesime baglt olan, basit bir
farmakolojik 6zellik olarak adlandirnilan, katatonik safhamn bir gostergesidir.
Ekstremitelerin katatonik hareketleri yiiksek doz opioid verilen hastalarda siklikla
gozlenir. Bazi ¢aligmalar nucleus caudatus'ta bulunan interndronlar iizerinde yerlegen

mu - reseptorier tarafindan olusturuldugunu akla getirmektedir (9).

Konvilsiyon

Uzerinde durulan konviilsiyonlar konusunda fentanyl, alfentanil ve sufentanil
icin literatiirde birkag rapor vardir (27,28,29). Hayvanlarda opioidler tarafindan
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konviilsiyon olugturulabilinirken, insanlarda sadece ¢ok asin dozlarda goriilmektedir.
Iddia edilen nobet esnasinda kaydedilen EEG' de herhangi bir elektiriksel bulguya
rastlanmamigtir. Yiiksek doz opioid anestezisi uygulanan 1500 vakada, siirekli olarak
EEG moniterizasyonu tatbik edilmis ve higbir zaman konviilsif aktivitenin klinik veya
EEG deliline rastlanmamistir. Bu muhtemelen kas rijiditesi ile ilgili olan, opioid
anestezisinin indiiksiyonu esnasinda sikhkla goriilen myoklonik motor aktivitenin

yansimasi sonucu olan hareketlerdir (30).

ALFENTANIL

Alfentanil 1976 yilinda Jansen tarafindan sentezlenen giiglii bir narkotik
analjeziktir. Kimyasal yap: bakimindan fentanyl 'e benzer. Fentanyl 'in bir
phenylpiperidine analogudur. Fentanyl ve alfentanil'in kimyasal yapis1 asagida

goriilmektedir (9).
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Alfentanil hydrochloride beyaz bir tozdur ve 500 ug / ml alfentanil baz: ihtiva
eden akoz bir soliisyon olarak temin edilmigtir. Insanlarda tek bir bolus dozu olarak
kargilagtinldig: zaman, fentanyl 'den 5 - 10 kat kadar daha az potenttir. Etkisi ¢ok
cabuk baslar. Bolus tarzinda uygulanmasimdan sonra 1 - 1.5 dk igerisinde peak degere
ulagir. Fentanyl'den 3 - 4 kat daha hizhidir (9). Postoperatif agn i¢in analjezik olarak
fentanyl ve alfentanil’ i kargilagtiran bir ¢aligmada, etki siiresinin fentanyl' den 1/ 13



-14-

daha kisa ve yaklagik olarak 13 kat daha az potent oldugu bildirilmistir (31).

Farmakokinetik

Alfentanil'in fizikokimyasal 6zellikleri tablo - 2' de 6zetlenmistir. Alfentanil
%92 oraninda plazma proteinlerine baglanir (32). 7.4 pH 'da iyonize olmayan
molekiilleri %89 oldugu icin pKa 's1 6.5 dir. Iyonize olmayan molekiillerin yagda
¢oziinmesi iyonize formdan 1000 ile 10000 kat daha fazladir. Boylece hiicre zarlari, kan
beyin ve plesental bariyerler gibi yad bariyerlerden kars: tarafa daha kolayca difiize
olabilir. Alfentanil'in SSS 'ne (Santral Sinir Sistemi) girigi ve boylece santral etkisinin
baslamas:1 diger opioitlerden daha hizli oldugu, tablo-2'de diger opioidlerin
fizikokimyasal ozelliklerine bakildifinda acikga goriilmektedir. Opioidlerin EEG

izerine etkileri de bunu desteklemektedir (33).

Tablo - 2. Alfentanil, sufentanil ve fentanyl' in fizikokimyasal 6zellikleri

PARAMETRE SUFENTANIL FENTANYL ALFENTANIL
Molekiil A girlig1(Daltons) 387 336 471
Yag coziiniirliigii 1736 816 128
pKa 8.01 8.43 6.50
7.4 pH'da noniyonize(%) 20 8.5 89

Proteine baglanma(%) 2925 81 92.1

Alfentanil ile yapilan caligmalardan elde edilen farmakokinetik bilgiler
tablo-3'de ozetlenmigtir.

Alfentanil'in santral kompartman dagilim volimii ( Vd ) fentanyl'den gok
kiigiikttir. Steady - state dagilim voliimii de yine fentanyl'den 6 ile 12 kat arasinda daha
kiigiiktiir. Total viiciit klirensi de ( CL ) yaklagik olarak fentanyl'den 6 kat diigiiktiir (9).
Alfentanil lipofilik olmasina ragmen farmakokineti$i obesite ile degistirilemez (40).
Alfentanil'in yaglarda ¢oziiniirliigti sufentanil ve fentanyl'den diisiiktiir. Bununla birlikte
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alfentanil'in yaglarda ¢oziiniirliik orani, SSS 'de opioid reseptorlerine hizla erigmesine
izin verecek sekilde yiiksektir. Beyinde alfentanil'in dagilim voliimii yaklasik olarak
fentanil'den 20 kat daha azdir. Béylece bu kompartman fentanyl'den daha hizli
dolacaktir. Sonug olarak beyine penetrasyon ¢ok hizhi oldugundan ve beyin plazma
diizeyleri arasinda asai yukan hemen bir denge durumu olustugundan, etki
baslangici difer opioidlerden daha hizlidir (41).

Tablo - 3. Alfentanil'in farmakokinetik 6zellikleri.

t 12 (dk) Vd(1t/kg) CLm! ' kg 'dk )
Yetigkinler (34,35). 94 - 104 05-1.0 4-76
&Cocuklar (36-39). 40 -84 02-10 4-11
Yeni doganlar (39) 540 0.6 2.7

Alfentanil'in farmakokinetigi karacier ve bobrek hastaliklar tarafindan
etkilenir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda alfentanil'in klirens ve eliminasyonu
degismeden kalir. Fakat steady - state Vd bariz olarak artar (42,43). Alfentanil'in
klirensi, karacigerin enzim kapasitesi ve kan akimidan etkilenir. Karaciger yetersizligi
bulunan hastalarda, total alfentanil klirensinde azalmaya bagh olarak, ti12 B azalmigtir
(35,44). Azalmis olan alfentanil klirensi ve eliminasyon, aymi zamanda anormal
karaciBer fonksiyon testi bulunan hastalarda da rapor edilmistir. Bu hastalarda karaciger
fonksiyon testi anormal olmasina karsin, agikar bir karacifer hastali$1 bulunmayabilir.
Kolestatik hastalid: bulunan ¢ocuklarda, alfentanil'in farmakokinetiginin bariz bir
sekilde bozuldugu gosterilmigtir (45).

Alfentanil intravendz uygulandiktan sonra, % 10 - % 60 arasinda orta derecede
pulmoner uptake ugrar. Fakat pulmoner retansiyon gegcicidir ve t 12 release bir
dakikadan azdir. Alfentanil'in akcigerlerde metabolize olmas: 6nemsizdir (46,47).

Alfentanil'in primer olarak uygulanan dozunun, % 90 1 metabolize olmug bir
sekilde bobrek yoluyla elimine olmaktadir. Metabolize olmamis sekilde, sadece
%0.5-2 oraninda bobreklerden elimine edilir.  Alfentanil baglica noralfentanil olarak
(% 31 - % 48 ) atilir (48).
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Alfentanil gibi phenylpiperidine opioidler igin biotransformasyon, cytochrome
P-450 izoenzim sistemi tarafindan katalize edilen,hepatik faz-1 metabolizasyonu ile
primer olarak olusur. Major metabolik yol insanlar ve hayvanlarin her ikisinde
N-dealkilasyon ve O-demetilasyondur (9).

Alfentanil'in t 1.2 'si (yannlanma Omrii), hepatik metabolik inhibisyon yapan
eritromisin ile tedavi goren hastalarda bariz bir sekilde uzar ve klirens azalir. Bu
cerrahiden sonra uyanmada gecikme ve uzamig solunum depresyonuna neden olur (49).

Cytochrome P-450 izoenzimlerinin genetik polimorfizmi, bireyler arasimnda ilag
metabolizmasinda biiyiik farkliliklara yol agmada onemli bir etken olabilir. Bu
polimorfizmlerden en iyi bilineni P-450 11Dl enzim debrisoquine hydroxylase ihtiva
eden sparteine-debrisoquine tipidir (9).

Ne fentanyl ne de alfentanil farmakolojik olarak aktif bir metabolite sahip
degildir (9).

Yash hastalarin, opioidlerin depresan etkilerine kars: ¢ok hassas olduBuna
inanilir. Fakat bu kesin degildir. Yasin farmakodinamik ve farmakokinetik
mekanizmalara etkisinin olabilecegi gibi, yashlida eslik eden hastaliklarinda bu
mekanizmay: degistirebilece§i akla getirilmelidir. Ileri yagin alfentanil'in
farmakokinetigi tizerine etkisi azdir (9). Sitar ve arkadaslan: saghikl: goniilliilerde ve
farkli yag gruplarindan cerrahi hastalarda alfentanil'in etkilerini aragtirdilar. Artan
yaglarda plazma klirensi ve santral Vd 'nin orta derecede azaldifim1 ve steady-state Vd
'nin yasla iligkili olarak dedismedigini rapor ettiler (50). Lemmens ve arkadaglan
alfentanil igin ihtiya¢ duyulan dozun azaldifin tespit ettiler. Fakat geng yetigkinlerle
farmakodinamik yonden kargilagtinnldifinda her hangi bir fark tespit edilememigtir.
Onlar yaghlarda azalan doz ihtiyacina, farmakokinetik farkliliklarin neden olabilecegi
kamisina vardilar (51). Scott ve Stanski bu goriise zit olarak alfentanil
farmakokinetiginin de yasla iligkili olarak degigsmedigini buldular. Fakat EEG
degisiklikleri ile saptanan azalmig beyin sensivitesini tespit ettiler (52). Lemmens ve
arkadaglan daha sonra yaptif1 bir aragtirmada, yasli ve geng erkek hastalar arasinda,
farmakokinetik etkiler bakimindan herhangi bir fark gosteremediler. Fakat kadinlarda,
yas ve plazma alfentanil klirensi arasinda bariz bir negatif kolerasyon oldugunu
gosterdiler (53).

Cocuklarda alfentanil farmakokineti§i lizerine yasn etkisi hususunda, fikir

ayrilig1 bulunan raporlar vardir. Meistelman ve arkadaglan ¢ocuklardaki alfentanil
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klirensinin yetiskinlerdekine benzedigini buldular. Ama klirens oranlaninda nemli
derecede farklihklar vard: (54). Roure ve arkadaglari, 10 adult ile 6 ay-6.5 yasindaki
cocuklarda alfentanil'in farmakokinetigini karsilagtirdilar. Dagilim voliimiinde her iki
grup arasinda farklilik tespit edemediler. Cocuklarda t 122 B anlaml: olarak daha kisa ve
plazma klirensi daha biiyilk bulundu. Klirensin artmasmni mikrozamal enzim
aktivitesinde artma ile agikladilar (55).

Dogumdan sonra oksidatif metabolik aktivite hizinda belirgin bir artma vardur.
Bu metabolik kapasite 2-3 ay ve 2-3 yas arasinda, yetigkinlerdekinden siklikla daha
fazladir. Prematiir infantlarda alfentanil klirensi ¢cocuk ve yetigkinlerdekinden anlamh

derece daha diisiiktiir. Bu ¢ok diisiik olan klirens, uzamis t 122 B ile meydana gelir(39).

Farmakodinamik
Alfentanil i¢in LED50 44 pg /kg dir ve meperidin'den 137 kez daha giiglii,

fentanil'den ise 4 kez daha az giicliiddiir. LED50 'nin EDs0 'ye oram olarak ifade edilen
emniyet siniri, alfentanil i¢in 1080 olurken fentanil i¢in 277 ,morfin igin 70 ve
meperidin igin yanhizca 4.8 dir. Emniyet sinirlan ne kadar kiigitkse metabolik, norolojik
ve kardiovaskiiler toxisite o kadar yiiksektir (56).

Alfentanil icin doruk etkiye, asagi yukan uygulamadan sonraki ilk dakika
icerisinde erisilir. Bu etkiye fentanyl'de 4 dk, morfin'de ise 30 dk sonra ulasilir.
Boylelikle alfentanil analjezisinin baglangici referans bilesikierinkinden daha hizlidir.
Etkisinin hizh baglangicina ek olarak alfentanil ¢ok kisa etkilidir. En diigiik EDS0 'nin
2 ile 16 katina esit bir dozun uygulanmasmdan sonra, analjezik etkinli§i 11 ile 36 dk
siirer (57).

Ausems ve arkadaglan degisik peroperatif durumlarda, etki konsantrasyon
iligkisini aynntili bir bicimde aragtirmiglardir. Entiibasyon, cilt insizyonu ve cilt
kapanmasi igin farkl: alfentanil konsantrasyonlarinin gerekli oldugunu bulmuslardir.
Aynica farkli intraoperatif olaylar icin gerekli terapotik plazma konsantrasyonlarinda da
farkliliklar bulundu. Ausems ve arkadaglarimin degisik cerrahi tipleri ve donemlerine
ait terapotik alfentanil plazma konsantrasyonlan tablo 3' de goriilmektedir (58).

Hem santral hemde periferik kompartmam doldurmak igin 100 pg/kg "hk bir
yiikleme dozu yeterlidir ve 10 dakikadan kisa bir infiizyon olarak, her biri 50 pg/kg ik
iki bolus doz olarak veya her ikisinin bilegkesi seklinde verilebilir. idame infiizyonun
alfentanil klirensini kompanze etmesi yeterlidir. Yaklagik 300 mg/ml alfentanil kararh

~
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bir plazma diizeyi saglar (57).

Tablo 4. Degisik cerrahi tipleri ve donemlerine ait terapitik alfentanil
plazma konsantrasyonlar

Olay ve ameliyatin cinsi CP50 (ng/ml)
Entiibasyon 475+ 28
Cilt insizyonu 279+20
Cilt kapanmast 150 + 23
Ventilasyon 223 +13
Alt batin cerrahisi 309 +44
Ust batin cerrahisi 412+ 135

Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kan basmnci tizerine etkisi

Hipotansiyon ¢

Cogu opioidler yiiksek dozda intraventz uygulandiinda vagal ve parasempatik
tonusu artinrlar, sempatik tonusu ise azaltirlar. Eger katekolamin salimim gibi indirek
etkiler veya antikolinerjik ya da sempatik aktiviteye sahip ilaglar ( atropin,
pancuronium) bu etkiye kars: koymazsa opioidler 6zellikle de alfentanil hipotansiyona
yol agabilir. Yiiksek sempatik tonus veya eksojen katekolaminlere, kardiyak fonksiyonu
idame ettirmek igin ihtiyac: olan hastalar opioidlerden sonra hipotansiyona daha ¢ok
yatkindirlar (59).

Bazi yazarlar alfentanil'in CABG altindaki hastalarda fentanil ve sufentanil'den
daha az arzu edilen hemodinamik profil olusturdufunu rapor etmis iken (10,60,61),
bazilar1 da fentanil gibi kalp hizi, arteryel kan basinci ve kardiak index'te benzer
azalmaya yol agtifim buldular (62,63).

Hipertansiyon:

Kan basincinda ani olarak artig 6zellikle endotrakeal entiibasyon veya cerrahi

stimiilasyon esnasinda opioid anestezisinde rastlanan bir problemdir. Bu sempatik
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aktivasyon ve kardiyojenik reflexlere baghdir. Alfentanil 175 ug /kg dozunda kalp hiz1
ve kan basincinda artmayi ortadan kaldinr (59).

Kalp hiz, ritim ve baroreseptor fonksiyonu iizerine etkisi

Meperidin hari¢ tutulacak olursa biitiin mu - reseptorleri stimiile eden opioidler
genellikle kalp hizinda azalma olustururlar. Alfentanil ve diger opioidlere anestezinin
indiiksiyonunda N20 ilave edilirse, piir O2 ile anestezi indiiksiyonuna gore, bradikardi
insidans artar. Alfentanil infiizyonundan sonra bradikardinin derecesi dozla iligkili
olabilir (59). Bununla birlikte opioidlerin kalp hiza iizerine genellikle doza bagimh
olarak etki olusturmadifina ait yayinlar da vardir (64). Esdeger olarak onemli bir
faktor de enjeksiyon hizi olabilir. Alfentanil'in yavas bir sekilde uygulanmasi
bradikardiyi minimale indirmektedir. Tam olarak anlagilmamakla birlikte bradikardi
olusturan alfentanil'in mekanizmasi, biiyiik olasilikla santral vagal c¢ekirdegin
stimiilasyonuna baghdir (59).

Genel olarak opioidlerin genis kapsamh etkisi antiaritmiktir denilebilir
Opioidler aym1 zamanda QT intervalinde uzamaya yol acabilirler. Bu yiizden
alfentanil'in kinidin gibi ilaglarla tedavi edilen hastalarda ve anormal QT li hastalarda
kulanim riskli olabilir (59).

Solunum Sistemine Olan Etkisi

Alfentanil diSer opioidlere benzer sekilde solunum sistemine etki eder. Beyin
sapindaki solunum merkezlerini doza bagimh olarak deprese eder. Depresyonun

baslica gériintiisii solunum merkezinin CO2 ‘e kars: duyarlihfinin azalmasidir (9).

Gastrointestinal Sistem fizerine Etkisi

Gastrointestinal sistem, SSS 'i diginda opioid reseptorleri iceren tek sistemdir.
Bu, iki sistemin miisterek embiryolojik orjinlerinin yansimasidir. Gastrointestinal
kanalda opioid sistem sadece peristaltizmin regiilasyonunda 6nemli bir fonksiyona sahip
degildir. Ayrica su ve elektrolit regiilasyonunda da 6nemli bir fonksiyona sahiptirler
Opioidler peristaltizmi azaltmaklabirlikte, intestinal duvann tonusunuda artinirlar. Bu
da ileus veya konstipasyon ve gastrik bogalmada gecikme ile sonuglanabilir. Alfentanil
cok kiiciik dozlarda (5 pg/kg) bile gastrik bosalmay: azaltir. Fakat bu etki morfin'den

¢ok daha kisa siirelidir. Bu sadece periferal aktivitenin bir sonucu olmayip, aym
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zamanda santral yolla da gastrointestinal sistemin etkilenmesinin bir sonucu olabilir(9).

Opioidler safra sistemini de etkilemektedirler. Primer olarak oddi sfinkterinin
spazminin sonucu olarak akimi yavaglatabilir. Safra olusumunu azaltir ve safra
kanallarinin basmcint artirirlar (9).

Bulant: ve Kusma:

Opioidler genellikle perioperatif periyotta kullanildig: zaman bulanti ve
kusmanin insidansim artinirlar. Medullanin area postrema bolgesinde bulunan
kemoreseptor trigger zon 'u uyanrlar. Ayn1 zamanda gastrointestinal sekresyonu
artinrlar ve gastrointestinal aktiviteyi azaltarak bosalma zamanmm uzatirlar. Genel
anestezi ve jinekollojik operasyonlarda alfentanil'le yapilan ¢alismalarda bulantida % 28

kusmada ise %18 insidans bulunmugtur (59).

Santral Sinir Sistemine Etkisi
Intrakranial basingta artig teknik olarak bir kardiovaskiiler etki olmasina

ragmen, ozellikle norogirujikal islem altindaki hastalarda anestezik ajanlarla olusturula
bilinen tehlikeli bir durumdur. intrakranial basingtaki artig, solunum depresyonuyla
pCO2 basincinda artis sonucu olabilir. Fakat yeterli ventile edilen hastalarda goriilmez.
Alfentanil uygulamasi intrakranial basingta her hangi bir artisa yol agmaz. Uyanma
déneminde hastalarda, hizli olarak solunum depresyonunun giderilmesi i¢in naloxone
uygulanmahidir (59).

Yetiskin ve ¢ocuklara yonelik norosirujik cerrahi girisimlerde, nitros oksitle
beraber kombine kullanilan alfentanil'in intrakranial basmci azalttif veya etkilemedigi
bildirilmistir (65,66).

Scott ve arkadaglan alfentanil ve fentanyl 'in benzer sekilde EEG iizerindeki
frekansta azalma ve amplitiitde artmaya yol agtifim buldular. Peak EEG etkileri, delta
dalgalaninda azalan frekans ve artan amplitiid olarak goriildii (33).

Noromuskiiler Sistem Uzerine Etkisi
Alfentanil bagta govde kaslari olmak iizere, iskelet kaslarinda sertlife yol

acabilir. Rijidite insidans: yiiksek dozlarda olurken, injeksiyonun yavag yapilmasi ya da
indiiksiyon 6ncesi kas gevseticinin uygulanmasiyla azalir (59).
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ISOFLURANE (FORANE)

Enflurane' nin izomeri olan, bir metil etil eter olup, ilk olarak 1965 yilinda
Terell tarafindan sentez edilmistir. Ancak farelerde hepatik karsinoma yol agtigi
yolundaki bir arastirma nedeniyle 1978 ' e dek kullamlamamistir. Daha sonra Eger ve
arkadaslar1 bunun aksini kamtlayarak, hepaik karsinomun kontamine besin sonucu

olabilecegini ortaya atmigtirlar (67).

L
F—C—C—0—C—H
FCl F

Sekil 1. Isoflurane’ in kimyasal formiilé

Kimyasal olarak bir 1-kloro 2, 2, 2 - triflorometil eter 'dir. Renksiz, patlayici ve
yamci olmayan, koruyucu icermeyen, kimyasal olarak stabil bir maddedir. Molekiil
agirhiy 184.5 gr, kaynama noktasi 48.5 ° C, 6zgiil agirlid1 1.5 'tur ve buhar basmc ( 20
° C' de ) 238 mmHg olup halothane yakindir. Anestezi cihazlan ve sodalime ile
reaksiyona girmez. Eter benzeri kotii bir kokusu vardir (68).

Isoflurane, halen kullanilmakta olan volatil anestezikler icinde en diigiik kan /
gaz ¢oziiniirliik katsayisina ( 1.43 ) sahiptir. Bu nedenle indiiksiyon ve uyanma hzhdir.
Cozintirliik katsayilan, su / gaz icin 0.6, yag§ dokusu / gaz igin 94.5 tir. MAC degeri
oksijen igerisinde 1.15, % 70 azot protoksit igerisinde ise 0.56' dir. Isoflurane' min
MAC degeri; yasin ilerlemesiyle, viicut isisinmm diigmesiyle ve gebelikle azalir (69,
70). Kronik alkol alinmasi, efedrin ve amfetaminler gibi merkezi sinir sisteminde
katekolamin diizeylerini yiikselten ilaglarin kullamlmasi, MAC degerini artinir (71).

Isoflurane’ nin biyotransformasyona karg: olan direnci, viicuttan atilimin esas
olarak akciger yoluyla olmas: ile sonuglanir. Verilen i1soflurane 'min % 2 'sinden daha
az1 insanlarda iiriner metabolitler olarak atihir Bu halothane ve enflurane ile
kargilagtinldiginda, sirasiyla 1/10 ve 1/100 ' liikk bir orana karsigelir (72).

Solunum depresyonu yapic: etkisi halothane ve enflurane arasindadir.
Ventilasyon doza bagh bir bicimde deprese olarak, anestezi derinlestikce PaCO2 ' 1n
artmasiyla sonuglanir ve CO2 'e duyarlilik azalir. Bronkodilator etkisi ile birlikte aritmi
yapic: etkisinin olmayis: asmatik hastalarda tercih nedenidir (73).

Serebral oksijen tiikketimini azalti. Yiiksek yogunluklarda serebral kan
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akimini, dolayisiyla intrakranial basinci artinr. Bu etki halothane' minkinden az olup,
yer tutan lezyon varhifinda bile hiperventilasyonla kontrol edilebilir (68).

Kas tonusunu deprese eder; kas gevseticilerin etkisi potansiyalize olur. Bbrek
ve karaciger iizerinde olumsuz bir etkisi yoktur (68).

Isoflurane, diger volatil ajanlar gibi myokardi direk olarak deprese edebilir..
Ancak bu digerlerinden azdir. Ventrikiiler iletimi deprese etmez ; bu nedenle
katekolaminlerin endojen veya eksojen olarak arttif1 durumlarda myokardin
sensitizasyonu, halothane ve enflurane gore gok daha azdir. Arter basinci ve total
periferik direng, doz bagimli olarak azalir. Kalp hizi genellikle stabildir, fakat
¢ocuklarda biraz artabilir (68).

Isoflurane, halotan ve enflurane'dan farkli olarak, potent bir koroner
vazodilatordiir. Bu 6zellii sebebiyle koroner hastalii olan hastalarda, koroner
otoregiilasyonun bozulmasim artirabilir. Isoflurane'min myokardin kan akimina en fazla
gereksinim duyulan bdlgesi diginda, kanin bagka bolgelere dagilimi ile karekterize
"koroner steal” fenomeni olusturabildifini ilk Oonce Reiz ve arkadaglan
diigiinmiigierdir (74). Bu goriis isoflurane’'nin azot protoksit'le birlikte uygulandif
aragtirmalarda da destek bulmugstur. Literatiirde bu konuda, caligmalarin
degerlendirilmesi ve kiyaslamasinda belirgin aynliklar vardir. Bu yiizden bir ¢ok
degiskenin diigiiniilmesi gere§i agiktir. Bunlar; operatif kalp yetersizlifinin varhif:
veya yoklugu, preoperatif sedasyon farkliliklan, 8 - adrenerjik blok yapan ajanlarm, Ca
- kanal blokorlerinin ve azot protoksitin kullanim ve intraoperatif arter basincinin
uyanikliktaki kontrol degerinde ne kadar diismesine izin verilebilecegi gibi olaylan
kapsamaktadir. Isoflurane ‘nm iskemik kalp icin zararhi oldugunun diigiiniildiigii tiim
¢aligmalarda, intraoperatif donemde ortalama arter basincinda belirgin bir diigme ( en
az % 25 'lik bir azalma ) olmustur (59).

Arter basinc: yiikseldiginde, 1soflurane iskemik kalp igin yararli oldugu
goriilmektedir. Hess, intraoperatif hipertansiyonu diigiirmede halotan yerine isoflurane
kullanildifinda hemodinamik profilde daha biiyiik diizelme gostermistir (75 ).

Bazilani koroner arter stenozlu hastalarda oldugu kadar, koroner arter hastalif
riski tagiyan herhangi bir hastada da, 1soflurane'dan kaginilmas: gerektigini savunurlar
(76). Bu tavsiye sonderece extrem bir sonugtur ve mantiksizdir. Ciinkii :

1- Koroner steal fenomeni tipik klinik sartlar altinda gosterilememigtir ve

koroner stenozlu hastalarda elektriksel pacing tarafindan olusturulan iskemiye kars:



koruyucu oldugu bile tespit edilmistir.

2 - Isoflurane kardiovaskiiler hastalikl: hastalarda genel anestezi icin yiiksek
konsantrasyonlarda tek basina kullanimi nadirdir.

3 - Isoflurane difer anesteziklerin yetersizliklerini kompanze etmek ve kotii
uyarilara hemodinamik ve sempatik istenmeyen yamtlarin supresyonu igin diger
anestezik ajanlara ilave olarak kullanimi avantaj yaratir.

4 - Isoflurane , enflurane, halotan veya sufentanil ile primer olarak anestezi
uygulanan hastalarda koroner revaskiilarizasyon icin farkli sonuglann kanit1 yoktur .

Sonug olarak 1soflurane bazi hastalar igin faydali olabilen yegane farmakolojik
ozelliklere kesin olarak sahiptir. Su anda makul yaklagim, 1soflurane kullanimini
tamamen terketmek degildir. Fakat simirli ve faydali dozlarda avantajlarindan

yararlanmaktir (59).

VECURONIUM (ORG NC45 NORCURON)

Steroid yapisindaki kas gevsetici pancuronium ' un monokuaterner anologu
olan vecuronium, pancuronium 'un istenmeyen yan etkilerinin, yani vagus blokajinin ve

dolayh sempatomimetik aktivitenin giderilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalar sonucu

bulunmustur (77).
CH3
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Sekil 2. Vecuronium' un kimyasal formiili
ik defa Crul tarafindan 1977 de kullanilmigtir (78). Molekiil agirhf 638 gr,

pH s1 4 'tiir Steroid yapisindaki biitiin kas gevseticiler incelendiginde, en giiclii



noromiiskiiler blokajin D halkasinin 16, 17 pozisyonundaki asetilkolin pargasi oldugu
ortaya cikanlmstir ( Sekil 2 ). A halkasmin 2,3 pozisyonundaki &teki asetilkolin
pargasi, pancuronium 'daki yan etkilerin sorumlusudur. A halkasindaki pozisyon 2 'de
yer alan kuaterner azotun demetilasyonu monokuaterner bir bilesik olan vecuronium 'un
meydana gelmesini saglamistir.

Vecuronium , lipofilisitesi daha giiglii bir ilagtir ve bu nedenle de karacider
tarafindan daha fazla tutularak safraya daha ¢ok miktarda gikanlhir. Asil bilegik olan
pancuronium 'a kiyasla etki siiresinin daha kisa olmasi, bu gekilde agiklanabilir. Aynica
molekiilde yapilan bu basit degisiklik, oncedende tahmin edildigi gibi vagus blokajini
ve dolayli sempatomimetik etkilerini ortadan kaldirmistir (79).

Vecuronium 'un giicii pancuronium 'a esit ya da hafifce daha fazladir(80,81,82).
Etki siiresi, pancuronium 'un yansiyla, tigte biri kadardir ve kiimiiltatif etkisi ¢ok daha
azdir. Etki baglama siiresi degisik arastirmalara gore 90 - 240 sn arasinda
degismektedir (83,84). Degisik caligmalarda etki siiresi 15 - 30 dk arasinda
degismektedir. Uyanma siiresinde yasa bagh bir artis s6z konusudur (85).

Molekiil in vivo pek az metabolize olmakta veya pargalanmaktadir.
Eliminasyon caligmalarinda ilacin ¢ok biiyiik bir boliimit ( % 40 - 50 ) hi¢ degisiklige
uframams olarak safrada elde edilmigtir (86). Eliminasyon yan omrii pancuronium
‘dakinin yansi ( 31 dk ) kadardir Vecuronium, karacigerde deasetilasyon yolu ile
biyotransformasyona ugrar. Eliminasyon yolu agik¢a gosterilmemekle birlikte
insanlarda verilen dozun % 30 'undan azi idrarda goriilmiigtii. Bobrek yetmezligi
vakalarindaki etki siiresi, bobrek fonksiyonu normal hastalaninkine kiyasla hafifce
(%25-30) daha uzundur (87). Ancak vecuronium 'un etki siiresi ve eliminasyonu
karaciger hastalarinda daha uzundur (88).

Vecuronium ‘un kardiovaskiiler sisteme yonelik yan etkileri yoktur. Vagolitik ve
ganglioplejik degildir. % 95 blok olusturan dozlarinin 6 - 8 kat iistiindeki dozlarnyla
dahi hemodinamik yan etkiler goriilmez (89). Histamin salinimina ya hi¢ ya da ¢ok az
sebep olur (90).Gallo ve arkadaslarimin kardiyak cerrahi altindaki hastalarda, yiiksek
doz fentanyl anestezisi esnasinda, vecuronium ve atracurium 'u kargilagtirdiz
caligmada, hemodinamik stabilite yoniinden vecuronium atracurium 'a nazaran daha
faydah oldugunu bildirmiglerdir (80).

Plesentaya nispeten az ge¢mesi vecuronium 'un sezeryan ameliyatlaninda

kullanilabilecefini gostermektedir (91).



FLUNITRAZEPAM ( ROHYPNOL )

Uzun etki siireli benzodiazepin grubu ilagur. Diger benzodiazepinler gibi
anksiyolitik, antikonviilsan, kas gevsetici ve santral sedatif etkilere sahiptir. Kortekste
en ¢ok olmak iizere SSS 'nin bir ¢ok yerinde ve mediilla spinaliste, sinir iletiminde
inhibitdér bir mediatdr olan GABA'min ( gama-amino biitirik asit ) etkilerini
potansiyalize eder. Beyinde benzodiazepinlerin etkili olduklan reseptérier de
belirlenmistir (92).

Flunitrazepam % 80 oraninda plazma albiiminine baglanir. Bu nedenle plazma
albiimin diizeyinde, karaciger, bobrek hastaliklar: veya beslenme bozukluguna bagh
azalma oldugunda, etkileri siddetlenir. Flunitrazepamin insandaki metabolizmas:,
aligtlan 7 - nitro benzo - diazepin yolunu izler.

insan idranindaki 6nemli bilesik 7- amino tiirevidir. Idrarda ayn1 zamanda
diger 11 metabolite de rastlanmaktadir. Metabolitleri aktif olup, yan omiirlen uzun
oldugunhdan, ozellikle tekrarlanan uygulamalardan sonra ayilma gok gecikebilir.
Flunitrazepam ve metabolitrenin ayn ayn plazma konsantrasyon siireleri saptanmig ve
ilk 8 saatte degigsmemis flunitrazepam'in hakim oldugu goriilmiigtiir. Bu nedenle tek
doz flunitrazepam verildikten sonra ortaya ¢ikan farmakodinamik etkilerden
metabolitleri sorumlu degildir. Degismemis flunitrazepam'in plazmadan tamamen
uzaklastirilmas: yaklagik 19 saati almaktadir (93).

Flunitrazepam solunum ve dolasim depresyonu yapabilir Hipovolemik
hastalarda kan basincimi nemli derecede diigiirebilir. Enjeksiyonu agnli oldugu igin
sulandinlarak ve 1 mg /30 sn hizla verilir.

Flunitrazepam da difer benzodiazepinler gibi hipnotik ve amnezik
ozelliklerinden dolayi, opioid anestezisine ilave olarak ¢ok sik kullanilmaktadir.
Opioidler ile birlikte kullanildiklarinda opioidlerin etkisini potansiyalize eder ve ihtiya¢
duyulan opioid dozunu azaltir (94,95). Bununla birlikte opioidler ile kombine edildigi
zaman sikhikla kardiyak index ve arteriyel kan basincinda bilyiik oranda azalmaya

neden olabilir (94).



TERMODILUSYON YONTEMI ILE KARDIAK OUTPUT
OLCOMLERI

Pulmoner arter kateterleri, yogun bakimdaki kritik hastalarda ve cerrahi
altindaki hastalarda hizli, pratik ve giivenilir CO (cardiak output) olgiimleri
yapilmasina olanak saglamigtir. CO 6l¢iimleri ile aynca kardiak index (CI), stroke
voliim (SV), pulmoner vaskiiler rezistans (PVR), sistemik vaskiiler rezistans (SVR), sol
ventrikiil atim isi (LVSW) gibi olduk¢a onemli baz: parametrelerin hesaplanmasida
miimkiin olmaktadir (tablo-5). CO, bir dakikada periferik sirkiilasyona pompalanan kan
voliimii olup SV ve HR carpimina esittir:

CO=SVx HR

CO, dokuya oksijen gecisi, kardiak performans ve kardiovaskiiler sistemin
tedaviye yamitinin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir. Degisik
viicut Slciilerine sahip hastalarin karsilastinlabilmeleri i¢in CO 'un viicut oranina
boliinmesi ile elde edilen CI 'den yararlanilir (96).

Cl=CO/BSA

CO olgiimleri gesitli yontemler ile yapilabilirsede en fazla tercih edilen
yontem, ayni anda basing Sl¢iimlerinede olanak veren termodiliisyon yontemidir. Bu
yontemde, pulmoner arter kateteri yerlestirildikten sonra, sa§ atriuma pulmoner arter
kateterinin proksimal liimeninden belirli hizda ( yaklasik 4 sn 'den kisa siirede ) belirli
voliimde (10 ml) ve belirli 1s1da ( O°C ) % 5 dextroz veya %o 9'luk NaCl bolus tarzinda
verilir. Pulmoner arter kateterinin termistoru, bolustan 6nce pulmoner arter kaninin
isisim Slger ve CO bilgisayan bu bilgiyi kaydeder. Sag atriuma proksimal liimenden
enjekte edilen sivimin kanla karigmasini takiben termistor, sivinin olugturdugu 1s1
degisikliklerini kaydeder. Termodiliisyon prensibi Stewart-Hamilton formiilii ile
agiklanabilir (96). ]

Q=Vi[(Tr-T1)xKi1xK2/Tby xdt]

Bu formiilde Q= CO ; V1 = enjekte edilen sivi voliimii ; Tb = kamn 1s1s1 ; T1 =
enjekte edilen sivinin 1sis1 ; K1 = yogunluk faktorii ; K2 = hesaplama katsayis: ;Tbadt
= zamana bagli olarak kan 1s1s1nda meydanagelen degisikligi gosterir (96).

CO bilgisayan bu formiilii kullanarak bir egri cizer ve egrinin altinda kalan
bolgeyi hesaplar. CO egrinin altinda kalan bolge ile ters orantilidir. Termodiliisyon

yonteminde, termal defisit yapmak igin soguk veya oda 1sisimnda siv1 kullamlir. Soguk
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sivi ritim bozukluklarina yol agtif, dlgiim yapan kisinin elinin 1s1s1 ile 1s1 degistirerek
hatal1 6l¢iimlere neden oldugu ve zaman kaybina neden oldugu icin pek tercih edilmez.
Saglikli CO &lgiimleri icin en az 3 olgiim yapilmalidir. Termistorun pulmoner arter
duvarina yaslanmasi, intraduserin yan liimeninden hizli siv1 infiizyonu, solunum
degisiklikleri, termal sivinin yavas verilmesi, tam voliim verilmemesi, intrakardiyak
shunt, trikiispit regiirjitasyon mevcudiyeti, hesaplama katsayisinin bilgisayara yanhs
verilmesi gibi faktorler hatal: CO oSlgiimlerine neden olan faktorlerdir. Termodiliisyon
yontemi ile CO olgiimiinde onemli hususlardan biride, dlgiilen CO 'un kalbin sag
tarafimin CO 'u olmasidir. Normal olarak kalbin sad tarafinin debisi sol taraf debisine
esit ise de, inrakardiak shunt mevcudiyetinde , sa§ ventrikiil debisi sol ventrikiil
debisine esit degildir Ancak shunt fraksiyonunun hesaplanmasi ile bu sorun

goziimlenebilir (96).

Tablo - 5. Hesaplanarak elde edilen parametreler.

FOMUL BIiRIM NORMAL DEGRR
CI=CO/BSA 1/dk/m2 2-5
SV=CO/HR ml/vuru 60 - 90
SVI=CI/HR ml/vuru/m2 40 - 60
LVSWI=0.0136(MAP-PCWP).SI  gr-metre/m2 45-60
RVSWI1=0.0316(PAP-CVP)SI gr-metre/m2 5-10
SVR=(MAP-CVP)/COx80 dynes.sn.cm-5 900-1500

PVR=PAP-PCWP)/COx80 dynes.sn.cm-5 50 - 100




MATERYAL VE METOD

Caligma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalinda, 1993-1994 yillan arasinda, Gogiis-Kalp-Damar Cerrahisi tarafindan
elektif olarak koroner arter by-pass greftlemesi yapilacak, 24 hasta iizerinde yapildi.
Caligmamizda en yeni narkotik analjezik olan alfentanil'in, yiiksek ve diisiik dozunun,
kardiyak cerrahide hemodinamik ve hormonal parametrelere etkisini arastirdik.

Caligmaya alinan vakalarla daha onceden goriisiilerek, ¢aliymanin amaci ve
yapilacak islemler anlatildi ve izinleri alindi. Sadece goniillii vakalar ¢aligmamiza kabul
edildi.

Kardiyak patoloji, hipertansiyon ve diabetes mellitus'tan bagka bir sistemik
hastali§i bulunmayan, ASA II-III gurubuna giren, 24 hasta iizerinde caligma yapildi.
Hastalarin ventrikiil fonksiyonlan normal, ejeksiyon fraksiyonlan %46'nin iizerindeydi.
Hastalarin ejeksiyon fraksiyon degerleri tablo 6 da gosterilmigtir. Caligmaya alinan

hastalardan hicbiri 8- blokor kullanmiyordu.

Table - 6. Hastalarm Ejeksiyon Fraksiyon degerleri ( % )

HASTA 112713 4| 51 6| 7 81 91101112

Grupl | 71| 62| 85| 47| 46| 50} 57 | 70| 68 56 | 54 | 52
EF %

Gruplf| 701 65| 51| 64| 85| 70( 80 [ 58| 60|72 |70 | 65

24 hasta 12' ser kigilik iki guruba aynldi. I.Guruba giren 7' si erkek 5' i kadin
hastaya yiiksek doz alfentanil, I1.Guruba giren 8' i erkek 4' ii kadin hastaya ise diigiik doz
alfentanil+ 1soflurane uygulandi. Tablo 7' de Lgurup hastalarn, Tablo 8 de IL.gurup
hastalarin tamtict 6zellikleri ile Tablo 9' da her iki gurubun yag, kilo, boy , viicut yiizey

alam ve cinsiyet ortalamalan gosterilmektedir.
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Tablo - 7. 1.Grup hastalarin tamitici 6zellikleri

HASTA | YAS [CINSIYET| AGIRLIK| BOY BSA
(yil) (E/K) | (kg) (em)| (m2)
1-K.S 47 E 59 153 1.55
2-AC 44 E 76 172 1.89
3-HK 52 K 77 166 1.84
4-FH 65 K 54.5 149 1.46
5 C.A 62 K 69 159 1.70
6 AK 58 E 71 174 1.85
7-S.Y 62 K 65 154 1.63
8 M.C 51 E 63 183 1.82
9-N.B 48 K 725 | 155 1.71
10-F.T 62 E 81 175 1.96
11-ED 60 E 72 168 1.81
12-MC | 5t E 78 168 1.87
Tablo - 8. I1.Grup hastalarin tamtica 6zellikleri
HASTA | YAS |[CINSIYET|AGIRLIK| BOY BSA
(wil) (E/K)| (kg) (cm)| (m2)
1-G.K 65 K 64 150 1.59
2-0K 40 E 63 166 1.69
3-MA 73 E 55 156 1.53
40M | 4 E 69 162 1.73
5 M.A 67 E 86 161 1.89
6-LEE | 68 E 60 161 1.63
7-B.Y 65 K 68 165 1.74
8- S.A 58 K 51 151 1.45
9-M.C 42 E 97 183 2.19
10-M.P | 54 E 72 175 | 1.87
1-FY| 57 K 58 153 | 1.54
12-HO | 52 E 70 161 1.74




Biitiin hastalara ameliyat oncesi ; gece IM 10 mg diazem ve ameliyata
girmeden 1 saat 6nce de IM 50 mg meperidin ile premedikasyon yapildi. Hastalar
devamli olarak kulandid: ilaglan ( salisilat, nitrat ve kalsiyum kanal blokérleri )
ameliyat sabahi az bir su ile aldilar.

Ameliyat odasina alinan hastalara ilk olarak EKG monitorii baglanarak kalp
ritmi siirekli olarak izlenmeye baglandi. Antekiibital bolgeden veya 6n koldan 18 no'lu
bir intrakut ile damar yolu agilarak, % 5 dekstroz infiizyonu uygulandi. Aynca biitiin
hastalara GKD cerrahisi klinigince sag bazilik venden operasyondan bir giin dnce cut
down agild.

Tablo - 9. Olgularin tamtici zelliklerinin ortalamalar ( Or =SD)

1.GRUP 11.GRUP
VA KA SAYISI 12 12
YAS (yil) 55.17+7.11 56.83 + 1132
AGIRLIK (Kg) 69.83 + 8.07 67.75+ 12.96
BOY (cm) 164.67 +3.05 162.00 + 9.63
BSA(M2) 1.76 + 0.15 1.72 +0.20
CINSIYET (E/K) 715 8/5

Hastalarin 10 tanesine sa3 radial artere, 14 tanesine ise sol radial artere
perkutan olarak, lokal anestezi yapilarak, arter kaniilii yerlestirildi. Siirekli olarak SAB,
DAB, MAB ve arter dalgas: moniterize edildi.

Arter kaniilasyonunu takiben lokal anestezik uygulayarak, infraklavicular
yaklasimla, 8.5 F No' lu santral venoz kateteri seldinger yontemiyle sag subclavian
venden yerlestirildi. Termodiliisyon kateteri basing monitérine ( DATASCOPE )
baglanarak, kalibre edildikten somra subclavian kateter igerisinden ilerletildi.
Termodiliisyon kateterinin balonu sag atrium igerisinde sigirildi, basing dalgalan ve
degerleri monitdrden izlenerek, kateterin proksimal ucu pulmoner artere yerlestirildi.
Tiim hastalarimizda termodiliisyon pulmoner arter kateteri olarak " SpectraCatch STP
7.5 F OXIMETRY CATHETER " kullanildi. Béylece biitiin hastalanmizda pulmoner
arter basinci ( PAP ), pulmoner kapiller wedge basing ( PCWP ), santral venoz basing
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siirekli olarak takip edilebildi.

Termodiliisyon yontemi ile kardiak output olgiimleri igin " SPECTRAMED
HEMOPRO2 Hemodynamic Oximetry Monitor " ve soguk su enjeksiyon Kkiti olarakta
" CritiKit Injection Kit " kullanildi. Termodiliisyon kateterinin proksimal limeninden
saf atriuma verilmek iizere 0 ile 4°C ' ye kadar sogutulmus %o 9' luk NaCl ( SF )
kulamldi. Olgiim igin her seferde 10 ml SF, 4 sn' den kisa bir siirede verildi. Her bir
kardiyak output degeri icin en az 3 kere olgiim yapilarak ortalamasi alindi. Olgiimlerin
hata payin1 minimale indirmek igin, biitiin hastalarda Slgiimler aym kisi tarafindan
yapildi.

Hastalara anestezinin indiiksiyonundan sonra rektumdan iki adet 1s1 probu
konularak temparatiir devamh olarak moniterize edildi. Idrar sondasinda yerlestirilerek

operasyon siiresince dikkatle degerlendirildi.

Cabiyma sirasinda moniterize edilen parametreler:

1- Kalp hiz1 ve elektrokardiografi ( EKG )

2- Sistolik, ortalama ve diastolik arter basinglari ( SAB, MAB ve DAB )
3- Pulmoner arter basinci ( PAP )

4 Pulmoner kapiller wedge basinc: ( PCWP )

5- Santral ventz basing ( SVP )

6- Kalp debisi (CO)

Hesapla bulunan hemodinamik parametreler:

1- Kardiyak index (C1)

2- Stroke ( atim ) voliim index'i ( SVI)

3- Sistemik vaskiiler rezistans ( SVR )

4- Pumoner vaskiiler rezistans ( PVR )

5- Saj ventrikiil stroke ( atim ) i§ index'i ( RVSWI )
6-Sol ventrikiil stroke ( atim ) ig index'i ( LVSWI )

Hastalarda moniterizasyon iglemi tamamlandiktan sonra, 5 dk' lik bir
stabilizasyon periyodunu takiben hemodinami kontrol dlglimleri yapildi ve kontrol
plazma kortizol diizeyinin tespiti i¢in kan 6megi alind.

Hastalarin, anestezi ve cerrahiye karsi hormonal stress cevaplarim
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degerlendirmek amaciyla plazma kortizol diizeylerine bakildi. Kan Srnekleri arter
kaniiliinden 5 ml olarak alindi. Diiz tiip igerisine konuldu. Omekler santrifiije edilerek
plazma aynildi. Ayrilan plazma -20°C ‘de analiz edilinceye kadar ( maksimum 3 hf )
saklandi. Ol¢iimler radioimmunoassay metodu ile yapild:i. Normal deger yetiskinlerde
dgleden once 5-25 pg /dl , d3leden sonra 2.5 -12.5 ug /dl idi. Plazma kortizol
diizeylerinin tespiti i¢in alinan kan 6meklerinin zamanlamas: hemodinamik &lgiimlerle
es zamanhydi. Fakat plazma kortizo! diizeyine operasyon sonunda bakilmadi.

Operasyon dncesinde ve operasyon esnasinda higbir hastaya kortikosteroid

verilmedi.
Hemodinamik ve kortizol l¢iimlerinin zamanlamasi:
1- Kontrol : Hasta uyanitkken

2- Indiiksiyon : Ilaglann verilmesinden 3 dk sonra

3- Entiibasyon : Entiibasyondan 3 dk sonra
4-Insizyon  : Ilk cilt kesisinden 3 dk sonra

5- Sternotomi : Sternotomiden 3 dk sonra

6- Aort dissek : Aort root disseksiyonundan 3dk sonra
7- Opr. Sonu  : Pompadan ¢iktiktan 20 dk sonra

Indiiksiyonda :

I. Gruba 150 pug/kg dozunda alfentanil, 15 dk' da gidecek sekilde uygulandi. 15
dk sonunda, kas gevsetici olarak vecuronium bromide’ in ( 0.1 mg / kg ) yiikleme
dozuyla birlikte 0.03 mg / kg dozunda flunitrazepam verildi. 3 dk beklendikten sonra
entiibe edildi.

I1. Gruba 75 ug / kg dozunda alfentanil, 15 dk' da gidecek sekilde, infiizyonla
uygulanirken, suur kapandiktan sonra % 0.5 - 1 konsantrasyonda isoflurane’ da ilave
edildi. 15 dkin sonunda kas gevsemesi igin 0.1 mg / kg dozunda vecuronium bromide’
in yiikleme dozuyla birlikte 0.03 mg / kg dozunda flunitrazepam bolus geklinde verildi.
3 dk sonrada entiibe edildi.

Hastalar indiiksiyon esnasinda % 100 oksijen' le ventile edildi. Ozellikle
alfentanilin olugturdugu kas rijiditesini incelemek igin vecuronium ve flunitrozepam,
alfentanilin yiikleme dozunun bitiminde uygulandi. Gogiis duvan rijiditesi kuvvetli olan
ve ventile etmekte giicliik gekilen hastalarda vecuronium, alfentanil'in yiikkleme dozunun

tamamlanmasindan $nce verildi.
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idamede:

1.Grupta; entiibasyonu takiben alfentani] 6 ug / kg / dk dozunda, parsiyel
bypass' a girene kadar infiizyon seklinde uygulandi. Parsiyel bypass' 1n baglamasi ile
infiizyon hizs yanya indirildi. Cilt kapatilincaya kadar 3 pg /kg /dk infiizyon hizinda
devam edildi.

I1.Grupta; alfentanil entiibasyonu takiben 3 ug / kg / dk dozunda parsiyel
bypsss'a girinceye kadar devam edildi. Parsiyel bypass' tan sonra doz yariya indirilerek
1.5 ug / kg / dk infiizyon hizinda uygulandi. Cilt alt: siitiirler atihip, cilt kapamasina
gecilince infiizyon durduruldu. Isoflurane entiibasyondan sonra kan basinci ve kalp
atim hizina gore O ile % 1 konsantrasyonda uygulandi.

Her iki gurupta vecuronium bromide' nin idamesi 0.02 mg / kg' lik bolus
dozunda tekrarlandi.

Biitiin hastalara, alfentanil'in olusturdugu sempatik tonusta azalmaya bagh
hipotansiyonu onlemek amaciyla, anestezinin indiiksiyonundan once 200-300 cc % 5
dextroz laktath ringer verildi. Anestezi esnasinda goriilen hipotansiyon igin % 5 dextroz
250cc + 400 mg dopamin infiizyonu uygulandi. Direngli hipertansiyonda  ( sistolik
basingtaki artig kontrol degerinin % 20' sinden fazla ise ) 2.5 mg alfentanil'in bolus
enjeksiyonu ile tedavi edilmeye calisildi. Hipertansiyon epizotlarinmn her biri igin, total
10 mg' 1 gegmeyecek sekilde ilave alfentanil 4 kere tekrarlandi. Eger hipertansiyon
kontrol edilemezse Na-nitroprussid 10 - 100 yg / dk infiizyon seklinde verildi.

Alfentanil infiizyonu PHOENIX TYPE SYRINGE PUMP cihazi ile uygulandi.

Biitiin hastalar kaniilasyon oncesi, perikart agildiktan sonra ACT > 400 sn
olacak sekilde, ( 3 - 4 mg / kg ) heparinize edildi. Kaniilasyon tamamlanarak
kardiopulmoner bypass' a ( CPB ) gecilen hastalann ACT degerleri siirekli takip
edilerek, gerektiginde ( ACT < 400 sn ) pompaya veya IV yoldan heparin (0.5 - 1 mg /
kg ) eklendi. Ekstrakorporeal sistem Ringer soliisyonu ile prime edildi. Prime
" soliisyonuna mannitol, kalsiyum, 75 mg heparin ve antibiyotik de ilave edildi.
Oksijenator olarak bubble oksijenator kullanildi.

Kaniilasyon tamamlanan hastalarda parsiyel bypass' a' gegildi. Hipotermi
saflandifinda da aorta kross-klemp konul&u ve ventilasyon sonlandiniidi. Aym anda
aort kokiine + 4° C kardiopleji soliisyonu 10 ml / kg doz, 150 mmHg basing ve
200ml/saat hizda verildi. '

Hastalannmizda kan gazlan anesteziye baglamadan 6nce, CPB tncesi, CPB



sirasinda ve sorasinda siirekli kontrol edildi. Asit - baz dengesinin idamesi igin gerekli
gorilldiigiinde uygun dozda sodyum bikarbonat pompaya verildi. CPB esnasinda
ortalama arter basinci 30 - 90 mmHg arasinda tutuldu. Pompa sirasinda hematokrit
degerleri, potasyum ve idrar miktan sik araliklarla belirlenerek sivi ve elektrolit
dengesi korundu. CPB siiresince 26 - 28 ° C arasinda hipotermi uygulandi.

Aorta - koroner anastomozu tamamlanan hastalarda viicut 1sis1 35° C' e
yiikseldiginde kross - klemp kaldinidi ve ventilasyona baglandi. Viicut 1s1s1 36.5° C' e
yiikseldi§inde bypass sonlandirildi ve dekaniilasyon saglandi. ACT degerine gore
hesaplanan protamin IV olarak 10 dk igerisinde uygulandi. Girigsim sonunda tiim
hastalar entiibe halde yogun bakim iinitesine alindi.

Elde edilen bulgular " student' s t testi " ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
Verilerin kargilagtinilmasinda P < 0.01 ve P < 0.001 olmasinin énemli farkin

gostergeleri oldugu kabul edildi.
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BULGULAR

Yiiksek doz alfentanil ( Grup I ) ve diigiik doz alfentanil-1soflurane ( Grup I1 )
uygulanan ; iki grup hastanin yag, cinsiyet, agirlik, boy ve viiciit yiizey alanlan
kargilastinldiginda arasindaki farklar istatiksel olarak 6nemsiz bulundu (P>0.01 ). iki
grubun yas, cinsiyet, agirlik, boy ve viicut yiizey alan degerleri Tablo 7 ve Tablo 8 'de,
ortalamalan ise Tablo 9 'da gosterilmigtir.

Ortalama ameliyat siiresi 1. grupta 252.5+29.9 dk iken II. grupta 253.7+35.6 dk
idi. Iki grup arasinda ameliyat siiresi agisindan 6nemli istatistiksel fark tespit edilmedi
(P>0.01). Operasyon siiresince verilen total alfentanil miktar 1. grupta 77.38+15.57 u3r,
II. grupta ise 37.19+6.33 per idi. Her iki guruptaki hastalarin ameliyat siireleri ve
operasyon boyunca verilen total alfentanil miktar: Tablo 10 'da verilmistir.

Tablo -10. Hastalarin Ameliyat Siireleri ve kullamilan Total Alfentanil Miktarlarm

— AMELiY&AT SURESI |TOTAL 4A1]2'£ MIKTARI
GRUP1 GRUPIl { GRUPI | GRUPII

1 275 225 68.145 33.600
2 285 240 93.480 34.020
3 310 320 101.640 35.887
4 250 260 59.677 40.365
5 210 260 47.510 49.020
6 255 270 78.810 | 34.200
7 245 210 70.200 29.070
8 255 260 68.985 28.305
9 260 200 82.650 40.740
10 235 240 82.620 39.420
11 250 250 78.840 34.945
12 200 310 69.030 46.725




indiiksiyon esnasinda ; yiiksek doz alfentanil uygulanan I. gruba dahil 12
hastanin 7 tanesinde (%358) rijidite gelisirken, II. gruba dahil 12 hastanin 4 'iinde (%33)
rijidite goriildii. Iki grup arasindaki fark istatistiksel onarak anlamsiz bulundu (P>0.01).
Rijidite gelisen ve ventilasyonda giiclitk gekilen hastalara, hemen kas gevsetici ve
flunitrazepam uygulandi. I. gruba giren iki hastada rijidite ¢ok kuvvetliydi ve
ventilasyon ancak kas gevsemesi saflandiktan sonra siirdiiriilebilindi. Hastalann rijidite

verileri Tablo 11 'de verilmistir.

Tablo - 11. Hastalarm Rijidite verileri.

112 3| 4|5

Varl (1 O Q1O Ol OO
Yok O OO0 O
Var| O O @) @)

Yo 1O O OOIOIOIOIO

HASTA

Grup 1

Grup II

I. gruba dahil hastalarin bir tanesinde, indiiksiyon esnasinda, tonik-klonik
kasilmalar gozlendi. Bu durum konviilsiyon olarak degerlendirildi. Hastanin
anemnezinde epilepsi hikayesi yoktu. Operasyondan sonra her hangi bir norolojik
bozukluk tespit edilmedi. Hastanede kalma siiresi igerisinde tonik-klonik kasilmalar bir
daha goriilmedi.

Indiiksiyon esnmasinda ; 1. gruptan 5 hastaya 1lI. gruptan da 3 hastaya,
hipotansiyon ve bradikardiden dolay:1 dopamin infiizyonu uygulandi. Il. gruba dahil
hastalardan bir tanesinde asin hipotansiyon ve bradikardi ( sistolik arter basinc1 30
mmHg ve kalp aim hizi1 24 vuru/dk ) gelisti. 1. grup hastalardan 2 tanesine, kalp atim
hizinm 50 vurw/dk 'min altina digmesi iizerine 1/2 mg atropin uygulandi.

Yiiksek doz alfentanil uygulanan I. grup hastalarn hi¢ birinde, ilave alfentanil
dozuna ihtiya¢ duyulmazken, diigiik doz alfentanil uygulanan II. grup hastalann bir
tanesinde cilt insizyonu, sternotomi ve aort root disseksiyonundan sonra, 2 tanesinde de
sternotomiden sonra ilave alfentanil dozu (2.5 mg) uygulands. II. gruba dahil 3 hastaya
ise pompa esnasinda nipruss infiizyonu baglandi. I. grup hastalann hicbirisi, operasyon
esnasinda nipruss'a ihtiyag gostermedi.

Her iki grup hastada, anestezi ve cerrahinin belirli donemlerinde Slgiilen;
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Kortizol,CO, CI, MAP, CVP, MPAP, PCWP, HR, SVI, LVSWI, RVSWI, PVR ve SVR
verileri sirasiyla Tablo 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ve 24 de
gosterilmigtir. 1. grup hastalarin hemodinamik ve plazma kortizol seviyelerinin
ortalamalan Tablo 25 'de, II. grup hastalann ki ise Tablo 26 'da 6zetlenmistir. Gruplann
CO, CI, MAP, CVP, MPAP ve HR istatistiki degerleri Tablo 27 'de, SVI, LVSWI,
RVSWI, PVR, SVR ve Kortizol 'un ki ise Tablo 28 'de gosterilmistir. Her iki grubun

karsilagtirmaly istatistiki degerleri de Tablo 29 'da 6zetlenmistir.
Kardiyak Output ( Kalp Debisi ) ve Kardiyak Index ( CO ve CI )2

Her iki grupta indiiksiyondan sonra belirgin sekilde diisti (P<0.001). Bu
diigiis kontrol degerine gore 1. grupta % 23 iken Il. grupta % 55 idi. CO ve Cl' deki
azalma her iki grupta cilt insizyonuna kadar devam etti. Cilt insizyonundan sonra
istatiksel olarak onemsiz hafif bir artigy gosterdi. Dolayisiyla her iki grupta da
indiiksiyondan sonra stabil olarak devam etti.Operasyon sonunda, kontrol degerine gore
I. grupta istatistiksel olarak fark bulunmazken (P>0.01), II. grupta istatiksel agidan
anlaml olarak diisiiktii (P<0.01).

I. ve 1. grubun CI ve CO degerlerinin operasyon siiresince degisim grafigi
sirasiyla Grafik 1 ve Grafik 2 'de gosterilmistir.

Her iki gurubun CO ve CI kontrol degerleri benzerdi (P>0.01). CO ve Cl,
anestezi ve cerrahi siiresince I1. grupta 1. gruba gore daha diigiik seyretmesine karsin,
operasyonun herhangi bir agamasinda aralarinda istatiksel olarak 6nemli bir fark yoktu

(P>0.01).
Grafik 1. Kardiyak index (CI)

1L/dk/m2

II. Grup

. I. Grup
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Grafik 2. Kardiyak output ( CO)
L/dk

fI. Grup

1L Grup

K i E C S A 0]
* K-Kontrol. i-Indiiksivon, C-Cilt ins, S-Stemotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Ortalama Arter Basmc1 ( MAB ) :

Her iki grupta indiiksiyondan sonra, istatiksel olarak ¢ok anlamli bir sekilde
diigtii (P<0.001). Bu diisiis kontrol degerine gore 1. grupta % 22 iken II. grupta % 35
idi. 1. gruptaki diisiig cilt insizyonuna kadar devam etti. Cilt insizyonundan sonra
yiikselerek, kontrol degerine gore istatiksel olarak onemli fark olusturmadi ( P>0.01).
Sternotomi ve aort root disseksiyonundan sonra MAP kontrol degerine gore diigiik
olmasina ragmen sadece sternotomi esnasimnda istatiksel agidan anlamhiyd: (P<0.01).
Operasyondan sonra kontrol degerine gore istatiksel agidan anlamli fark olusturmad
(P>0.01).

II. grupta indiiksiyondan sonra sternotomi haricinde stabil seyretti.
Sternotomiden sonra ulagilan deger indiiksiyona gore yiikselmesine kargin, kontrol
degerine gore anlamli olarak digiikti (P<0.01). II. grupta ; operasyonun diZer
agamalarinda istatiksel fark ¢ok anlamhiyd: (P<0.001).

Her iki grubun operasyon siiresince MAP degisim grafigi Grafik 3 'de
gosterilmigtir.

Gruplar kargilagtinldifinda, kontrol degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (P<0.01). Diger agsamalarda sternotomi haricinde her iki grup
arasinda anlamh fark tespit edilmedi (P>0.01). Sternotomiden sonraki MAP degeri 1I.
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grupta, I. gruba gore yiiksekti (P<0.01).

Grafik 3. Ortalama arter basmc1 { MAB )

mm Hg

* K-Kontrol, i-Indiiksivon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Santral Ventz Basm¢ ( CVP):

I.grupta indiiksiyondan sonra, %34 oraninda istatiksel agidan onemli fark
olugturacak sekilde yiikseldi (P<0.01). Entiibasyondan sonra hafif bir gekilde diigerek,
entiibasyon cilt insizyonu, sternotomi ve aort root disseksiyonundan sonra kontrol
degerine gore istatiksel onemli fark olugturmad: (P>0.01). Operasyon sonunda ise
kontrol degerine gore istatiksel agidan ¢ok anlaml: olarak yiikseldi (P<0.001).

II. grupta indiiksiyondan sonra %26 oraninda yiikseldi. Fakat istatiksel olarak
kontrol deBerine gtre onemli fark olugturmadi (P>0.01). Indiiksiyondan sonra;
entiibasyona kadar yiikselmeye devam ederek entiibasyon sonunda kontrol degerine
gore anlamli sonug elde edildi (P<0.01). Cilt insizyonu, sternotomi ve aort root
disseksiyonundan sonra, kontrol degerine gore istatiksel agidan onemli fark
olugturmazken (P>0.01), operasyon sonunda 6nemli fark vard: (P<0.01).

Her iki grubun operasyon siiresince CVP degigsim grafi§i Grafik 4 'de
gosterilmistir.

Gruplar karsilagtinldiginda; gerek kontrol degerleri, gerekse operasyon
esnasinda her hangi bir agamada aralarinda istatiksel agidan 6nemli bir fark yoktu
(P>0.01).



Grafik 4. Santral venoz basm¢ (CVP)
mmHg

: II. Grup
1. Grup

* K-Kontrol, I-Indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Ortalama Pulmoner Arter Basinci ( MPAP) :

I. grupta indiiksiyon ve entiibasyondan sonraki donem igerisinde stabil bir gidis
izlerken, cilt insizyonundan sonra bir miktar yiikselerek ( kontrol degerine gore % 26 ),
operasyon sonuna kadar yiiksek kaldi. II. grupta ise indiiksiyon, entiibasyon, cilt
insizyonu, aort root disseksiyonu esnasinda stabil seyrederken operasyon sonunda hafif
bir yiikselme oldu ( kontrol degerine gore % 26 ). Fakat her iki grup igerisinde ve
gruplarin karsilastinlmasinda, higbir asamada istatiksel olarak onemli bir fark
saptanmad (P>0.01).

Grafik 5. Ortalama pulmoner arter basmc ( MPAP)

mmHg

* K-Kontro), I-indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu
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Her iki grubun operasyon siiresince MPAP "1 degisim §rafigi Grafik 5 'de

gosterilmistir.
Pulmoner Kapiller Wedge Basing (PCWP ):

1. grupta kontrol degerine gore indiiksiyon ve entiibasyondan sonra hafifce
yiikselirken, bu yiikselme cilt insizyonunda istatiksel olarak anlamli hale geldi (P<0.01).
Bu sekilde de operasyon sonuna kadar devam etti. Sternotomi ve operasyon sonunda,
kontrol degerine gore istatiksel olarak anlamli yiiksekken (P<0.01) , aort
disseksiyonundan sonra ¢ok anlamh yiiksekti (P<0.001).

I1. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore yiikselmege bagladi. Bu
yiikselme aort root disseksiyonundan sonra istatiksel olarak anlaml: hale geldi (P<0.01).
PCWP degeri operasyon sonunda da istatiksel agidan anlamli olarak yiiksekti (P<0.01).

Her iki grubun operasyon siiresince PCWP degisim grafigi Grafik 6 'da
gosterilmistir.

Her iki grup karsilagtinldiginda; gerek kontrol gerekse operasyonun her hangi

bir agamasinda, istatiksel onemli bir fark tespit edilmedi (P>0.01).

Grafik 6. Pulmoner kapiller wedge basm¢ ( PCWP )
mmHg

20+

1. Grup

/1. Grup

K i E C S A 0O
* K-Kontrol, I-indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu
KalpAtm Hia (HR ) :

I. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore % 18 oraninda, istatiksel
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agidan anlamh olarak diigtii (P<0.01). Bu diisiis entiibasyon sonuna kadar devam etti
(P<0.01). Cilt insizyonundan sonra hafif bir sekilde yiikselerek operasyon sonuna kadar
kontro! degerine gore istatiksel agidan 6nemli bir fark olusturmad: (P>0.01).

I1. grupta da indiiksiyondan soura kontrol deferine gore % 16 oraninda bir
diisme olmasina ragmen, operasyon siiresince stabil seyir izleyerek, herhangi bir
periyotta kontrol degerine gore istatiksel agidan 6nemli fark olusturmad: (P>0.01).

Her iki grubun operasyon siiresince KAH 1 degisim grafigi Grafik 7 'de
gosterilmigtir.

Her iki grup arasinda, kontrol ve operasyon asamalan esnasinda istatiksel

acidan 6nemli bir fark tespit edilememistir (P>0.01).

Grafik 7. Kalp iz (HR)
vuru / dk

100
80
60
40

20 II. Grup

71. Grup

04 i . ' - -:~:-I: :~:;
K I E C S A 0
* K-Kontrol, I-indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Atmm ( Stroke ) Voliim indexi (SVI):

I. grupta indiiksiyondan sonra diisme, kontrol degerine gore % 9 oranmda oldu
(P>0.01). Bu diigiis entiibasyondan sonra devam ederek emtiibasyon ve cilt
insizyonundan sonra istatiksel agidan anlaml: hale geldi (P<0.01). En diigiik seviyeye
sternotomiden sonra ulagti (P<0.001). Aort disseksiyonundan sonra kontrol degerine
gore anlamli olarak diisiik iken, operasyon sonunda istatiksel agidan dnemli fark yoktu
(P>0.01).

11. grupta indiiksiyondan sonra kontrol de§erine gore % 22 oranminda, istatiksel
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olarak anlamli sekilde diisti (P<0.01). Bu diisiis entiibasyon sonuna kadar devam
ederek ¢ok anlamh hale geldi (P<0.001). Cilt insizyonundan sonra ise yiikseldi. Bu
deger kontrole gore istatiksel agidan onemli fark olusturmadi (P>0.01). Fakat bu
donemden sonra diigmeye baglayarak sternotomi ve aort disseksiyonunda istatiksel
acidan ¢ok anlamh (P<0.001), operasyon sonunda da anlamh ( P<0.01 ) olarak kontrol
degerine gore diisiik seyretti.

Her iki grubun operasyon siiresince SVI degisim grafigi Grafik 8 'de
gosterilmistir.

Gruplar kargilastinldiinda; Grafik 8 'de de goriilecegi iizere , 1. grubun daha
stabil seyretmesine karsin, gerek kontrol gerekse operasyonun diger asamalarinda

aralannda istatiksel agidan 6nemli fark tespit edilememigtir (P>0.01).

Grafik 8. Atim voliim indexi ( SVI)

ml / vuru /m2

=

H. Grup

1. Grup

* K-Kontrol, I-Inditksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Sol ventrikiil atun is indexi ( LVSWI ) :

I. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore % 34 oraminda, istatiksel
olarak ¢ok anlamli sekilde diigtii (P<0.001). Bu diigiis entiibasyondan sonrada devam
etti (P<0.001). Cilt insizyonundan somra bir miktar yiikselmesine kargin kontrol
degerine gore istatiksel olarak diigiiktii (P<0.01). Sternotomiden sonra ¢ok anlamh
(P<0.001), aort disseksiyonundan sonra ise anlamh olarak (P<0.01) diisiik bulundu.

Operasyon sonunda kontrol deferine gore istatiksel agidan onemli fark tespit edilmedi



(P>0.01).

I1. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore % 46 oraninda, istatiksel
agtdan ¢ok anlaml: olacak sekilde diigtii (P<0.001). Cilt insizyonundan sonra hafif bir
yiikselme goriilmesine karsin, operasyonun her asamasinda istatiksel agidan gok
anlamh bir gekillde diisiik kaldi (P<0.001).

Her iki grubun operasyon siiresince LVSWI degisim grafigi Grafik 9 'da
gosterilmigtir.

Gruplar karsilagtirildiginda; kontrol degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark olmasina kargin (P<0.01), operasyonlann diger asamalarinda 6nemli fark

tespit edilemedi (P>0.01).

Grafik 9. Sol ventrikiil atim is indexi ( LVSWI )
gr-metre/m2

K i E C S A O
* K-Kontrol, i-inditksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Sag Ventrikiil Atim I5 indexi (RVSWI) :

I. grupta indiiksiyondan sonra kontrol deferine gdre % 35 oraminda
yiikselmesine karsin, istatiksel agidan anlamli de§ildi (P>0.01). Entiibasyon,cilt
insizyonu, sternotomi, aort root disseksiyonundan sonra ve operasyon sonunda kontrol
degerine gore istatiksel onemli fark tespit edilmedi (P>0.01).

II. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore % 30 oranminda diigme
olmasina kargin, istatiksel olarak anlamli degildi (P>0.01). Entiibasyon, cilt insizyonu,
sternotomi, aort root disseksiyonundan sonra ve operasyon sonunda kontrol degerine
gore istatiksel olarak Snemli fark tespit edilmedi (P>0.01).
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Her iki grubun operasyon siiresince  RVSWI degisim grafigi Grafik 10 'da
gosterilmistir,

Gruplar kargilagtirildifinda; indiiksiyondan sonra 1. grupta yiikselme, II.
grupta dilme olmasi ve 1. grubun operasyon esnasinda II. gruba gore RVSWI degerleri
daha yiiksek seyretmesine karsin, herhangi bir periyot esnasinda aralarinda istatiksel

agidan fark tespit edilememistir (P>0.01).

Grafik 10. Sag ventrikiil atim is indexi ( RVSWI )
@r-metre/m2

K I E C S A 0]
* K-Kontrol, i-indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Pulmoner Vaskiiler Rezistans ( PVR ) :

1. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore % 14 oraninda yiikseldi.
Bundan sonra sternotomi sonuna kadar stabil seyretti. Fakat aort root disseksiyonundan
sonra kontrol degerinin altina diigerek ( % 14 ) , operasyon sonuna kadar bu gekilde
kaldi. Ancak operasyonun her hangi bir periyodu esnasinda, kontrol deerine gére
istatiksel agidan 6nemli bir fark tespit edilemedi ( P>0.01).

I1. grupta indiiksiyondan sonra kontrol degerine gore % 31 oraninda yiikseldi.
Entiibasyon ve cilt insizyonundan sonra indilksiyona gore diigiis gosterdi.
Sternotomiden sonra hafif yiikselmesine kargin aort root disseksiyonundan sonra en
diisiik seviyesine ulagti. Fakat operasyonun her hangi bir asamasinda kontrol deZerine
gore istatiksel agidan 6nemtli bir fark olugmadi (P>0.01).

Her iki grubun operasyon siiresince PVR degisim grafigi Grafik 11 'de

gosterilmigtir.



Gruplar karsilagtinldifinda; 1. grubun PVR degerleri, Grafik 11’ de goriildiigii
iizere II. gruba gore daha stabil seyretmesine karsin, aralannda istatiksel agidan fark
yoktu (P>0.01).

Grafik 11. Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR)

dynes.sn.cm-5

200+
1504
100+
504 1I. Grup
0 ' I. Grup

K i E C S A O
* K-Kontrol, i-indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Grafik 12. Sistemik vaskiiler rezistans (SVR )

dynes.sn.cm-5

K i E C S A @)
* K-Kontrol, i-indiiksiyon, C-Cilt ins, S-Sternotomi, A-Aort Diss, O-Oper Sonu

Sistemik Vaskiiler Rezistans (SVR ) :

Her iki grupta paralel bir seyir izledi. Sternotomiden sonra iki grupta da en
yiiksek degerine ulagirken ( kontrol degerine gore 1. grupta % 15, 11. grupta % 18 ),
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operasyondan sonra kontrol degerine gore diigtii. 1ki gruptaki degerler arasinda
istatiksel dnemli fark tespit edilmedi (P>0.01).

Her iki grubun operasyon siiresince SVR degisim grafigi Grafik 12 'de
gosterilmigtir.

Gruplar karsilastirtldidinda; kontrol degerleri ve operasyon agamalan

arasinda, istatiksel agidan 6nemli fark tespit edilemedi (P>0.01).
Plazma Kortizol Diizeyi :

Her iki grupta indiiksiyondan sonra kontrol de8erine gore diisiis gosterdi. Bu
diigme 1. grupta % 9, Il. grupta ise % 16 idi. Fakat bu degerler her iki grup iginde
istatiksel olarak onemsizdi (P>0.01). I. grupta operasyon sonuna kadar diigme devam
etti, ancak hicbir zaman istatiksel olarak anlamh seviyeye ulasmadi (P>0.01).

I1. grupta entiibasyon ve sternotomiden sonra istatiksel olarak kontrol degerine
gore anlamh sekilde diisiik bulundu (P<0.01). Diger degerler istatiksel olarak anlamli
degildi (P>0.01).

Her iki grubun operasyon siiresince plazma kortizol diizeyi degisim grafigi
Grafik 13 'de gosterilmistir.

Gruplar karsilagtinldiginda; operasyonun her agsamasinda ve kontrol degerleri

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (P>0.01).

Grafik 13. Plazma kortizol-diizeyi
mg/100ml

* K-Kontrol, i-indiksiyon, C-Cilt ins, S-Sterotomi, A-Aort Diss



Tablo - 12. Plazma kortizol diizeyi dl¢iimleri

(pg/dl)

Hasta

1. GRUP

II. GRUP

K

i

E

Cc

S

A

K

E

C

S

C 0 N Db WY -

b
<

11

12

20.3

17.0
26.6
4.10

13.7
12.4
25.4
9.60
10.9
25.5
21.9
21.1

16.6
193
30.0
4.00
119
13.8
17.5
8.35
13.4
224
20.1
12.8

17.8
249
300
5.90
158
16.6
16.9
7.94
16.9
17.9
19.9

12.2

17.4
248
13.1

10.5
15.2
14.2
24.1

6.53
24.5
13.1

16.8
9.82

18.8

9.8
239
10.9
11.6
14.0
19.2
6.06
16.0
12.0
14.7
9.31

14.5
0.04
2.2
13.6
8.20
8.70
14.4
5.54
15.6
10.0
128

9.59

221

242
20.8
8.00
20.0
289
10.9
11.8
39.1

273

204
15.5

14.5
10.9
23.0
5.60
31.2
19.0
113
14.5
26.7
25.1
143

19.2

13.5
10.2]
13.9
6.40
21.9
2532
9.9(
13.2
23.4
22,4
9.6(]
19.6

11.3
9.70
185
7.00
29.5
174
8.40
11.7
14.5
25.2

8.90

16.9

9.70
8.80
14.0
8.30
30.5
14.0
9.50
11.2
14.5
25.1
9.60
13.3

9.10
2.8
13.9
17.0
20.0
12.8
8.50
211
164
19.2
20.2

7.90

* K= Kontral , | =indiiksivon, E = Entitbasyon, C = Cilt insizyonu, S = Sternotomi,
A = Aort root disseksiyonu
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Tablo - 13. Kardiyak output (CO ) verileri (1t/dk)

1. GRUP 1. GRUP
Hasta
K | EICIS|AY}O K| | EJClI S| A| O
1 451 321 29| 3.1 321251 41 62 138 147 |50 {47 {31 55
2 64] 41138} 36} 39138} 52166136 1}137 137 (41 134 |51
3 701 47 ) 42] 3.6} 33} 401} 4.1 46 136 } 29 |40 143 }39 {35
4 371 34| 261 36} 24| 25132162 135137 147 139 141 [48
5 551 381 36| 371 363915316653 ]|]46 {60 [45 |46 |64
6 46| 351 41| 36} 3.1 13652144 29130 |28 {33 |40 {49
7 551 37139} 44 42 1621 57]58143 {34 |29 {33 |37 |27
8 69) 53] 40) 47} 40 )35} 72162141 |48 }48 ]34 28 |59
9 69) 54} 44} 47) 47132 ]165])62 153 ]34 |46 }|4.1 4 29 136
10 5313813013637 }135145 {81 |52 144 {47 {39 {36 {36
11 531 4513915214453 147 160 |26 1.7 |29 |22 (32 (21
12 481 39143 1 3.1 | 28 {36 |53 |63 |36 |40 [38 |37 136 |66
Tablo - 14 . Kardiyak index ( CI ) verileri. (1t /dk /m2 )
1. GRUP H. GRUP
Hsta e i Jeflc|s|alol kli|elc]s|Aa]o

1 20120118 {2 20 115 126 138 123 (29 131 129 |19 134
2 344122 41201{191}21 20 127 139 (21 (21 (21 {24 {20 |29
3 38125122119 118 121 122 (3.0 23 1.8 126 (27 |25 |23
4 25123 1.7 124 } 16 117 121 135 |20 |21 |26 |22 (23 |27
5 32122 121122021 123 §13.1 134 127 124 3.1 123 j24 33
6 24118 1221204316 }19 128 J126 117 J18 1.7 20 }24 }30
7 33123124127 126 |38 35 133 124 |19 |16 118 |21 1.5
8 38§29 (22125122119 |39 |42 28 {32 |33 |23 1.9 j4.0
9 38131 25127 27 |18 {38 {28 24 [15 (20 (18 13 |16
10 27 119 115 118 119 J17 {22 143 {27 {23 (25 |20 }j19 |19
11 29 124 121 |26 }24 (129 125 138 116 |10 119 (14 20 113
12 25 121 122 116 |15 |19 }J27 §3.5 (2.1 |23 21 |21 120 §3.7

* K= Kontrol , I =Indiiksiyon, E = Entiibasyon, C = Cilt insizyonu, S = Sternotomi, A = Aort root dissek-
siyonu, O = Operasyon sonu
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Tablo - 15, Ortalama arter basinci ( MAP ) verileri ( mmHg)

1. GRUP 1I. GRUP
Hasta
K I EjC|iSs|A]O] K] I E{C}|] S| A} O
1 9% | 67 | 70 { 68 | 76 | 90 | 86 134y 8] 74| 73 8| 60|72
2 106 ] 8 175 170 178 |76 | 90 110} 657 67 791 8] 67} 60
3 110 ] 73 77 18 8 62 68 134} 61 6] 721 81 T70) 62
4 90 84 62 85 58 60 66 90 401 41 63 80 60 | 85
5 85 63 62 63 64 68 82 95 75 66 81 88 90 1100
6 72162 1656717 J60 |71 130 ] 70 100§ 8] 70| 75180
7 60 | 48 | 50 | 76 | 65 198 | T8 1101 84§ 78| 90 | 100| 75|80
8 87 63 68 | 63 65 | 70 | 81 100 66 7 81| 73 431 57
9 12} 8 | 8 |87 65 |57 |92 105 | 1431 112] 1047 137} 105] 81
10 8 t 75 165 {70 (72 |70 | 80 1051 62 | 64 70 72 55165
11 72 74 55 90 96 68 71 128 85 58 74 90 70 | 65
12 125 | 68 |70 | 68 | 71 55 |65 150 | 63 83 90 | 90 | 71 70
Tablo -16 . Santral ven6z basing ( CVP ) verileri ( mmHg )
I. GRUP II. GRUP
Hasta - -
K i E|]C|S}|A] O] K} I E|C}| S| A} O
1 6 8 7 7 6 5 8 1 4 4 3 3 3 6
2 8 9 9 10 7 9 14 7 8 7 8 9 7 12
3 6 9 9 8 9 6 8 6 9 o 9 8 7 8
4 1 4 3 3 4 4 13 6 7 7 6 7 6 10
5 9 11 10 11 11} 13 12y 7 10 101 10 9 8 9
6 5 6 6 6 7 5 7 6 8 8 7 8 7 8
7 2 4 3 4 3 5 7 8 10 9 10 8 8 10
8 11 13 12 11 10y 12 10 10 11 12 11 11 10 16
9 6 8 8 7 7 6 10 6 7 8 8 8 7 10
10 2 5 5 5 4 5 9 6 8 B 7 7 4 18
11 8 11 11 11 11 7 10 8 11 11 11 12 8 13
12 12 14 13 10 13; 10 8 8 7 9 7 9 6 10

* K= Kontrol , | =Indilksiyon, E = Entiibasyon, C = Cilt insizyonu, S = Sternotomi, A = Aort root dissek-

siyonu, O = Operasyon sonu
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Tablo - 17 . Ortalama pulmoner arter basinci ( MPAP ) verileri. ( mmHg )

1. GRUP 1. GRUP
Hasta
K I EjJC|S}|A]O| K| 1 E|]C] S| A] O
1 12 8 7 9 13 11 1 13 18 16 22 29 20 21
2 18 | 22 22 24 201 24 18 19 12 10] 22 20 10 18
3 18 14 15 | 20 191 20 23 23 21 13 20 25 22 19
4 10 12 |1 8 24 25 17 24 12 12 13 16 18 14 20
5 14 12 10 14 13 12 17 14 16 16 17 16 I5{ 30
6 18 | 22 18 23 21 17 16 20 18 14 15 16 19 14
7 5 12 13 12 12 19 17 201 15 14 15} 21 29 27
8 15 } 8 11 11 11 11 18 26} 26| 20 18 18 24 30
9 18 25 20 23 20 19 21 15 19 23 14 1 12 16
10 10 17 17 18 18 20 16 241 22 20 15 18 23 31
11 18 23 20 28 30 21 20 16 15 11 17 16f 19 20
12 16 13 14 11 11 8 7 22 14 14 8 15 17 20
Tablo - 18 . Pulmoner kapiller wedge basing ( PCWP ) verileri ( mmHg )
I. GRUP I1. GRUP
Hasta - -
K | EJ]C]|S Ki | E|]C A} O
1 5 6 5 6 7 9 7 9 12 11 18§ 211 18 18
2 9 16 14 14 14 15 14 10 10 9 13 15 8 13
3 7 |4 s|{ufisf16f 17| 14 of 4| 14} 16| 16 12
4 5 11 7 19 23 14 20 8 7 6 11 11} 12 17
5 7 6 5 8 8 6 10 7 12 8 14 11} 11 19
6 12 12 10 16 15 14 12 10 11 7 8 11} 12 9
7 3 7 8 14 8 11 12 5 9 8 9 151 15 15
8 9 5 9 9 10 9 15 10 14 12| 11 1| 16 22
9 8 24 17 21 18 16 18 11 11 17} 10 13 o 11
10 8 8 8 8 9 17 10 9 12 11§ 10 10} 18 19
1 8 o 8 13 22 12 10 11 12 9 13 13§ 18 18
12 5 6 6 8 7 5 5 12 6 7 4 8 11 13

* K= Kontrol , I =Indiiksiyon, E = Entiibasyon, C = Cilt insizyonu, S = Sternotomi, A = Aort root dissek-

siyonu, O = Operasyon sonu
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Tablo - 19 . Kalp atim hizz ( HR ) verileri ( varu/dk)

I. GRUP I1. GRUP
Hasta
K | ElCc|s Al O] K} I EJC| S| A| O
1 72 70 65 65 74 ]2 82 112 76 73 73 73 80 85
2 104 70 65 ] 64 63 70 1 100 8 52] 90 87 o4 98 o2
3 128 90 95 87 89 85 | 110 76 74 71 65 85 85 93
4 61 55 60 86 66 75 61 S0 70 72 82 82 89 65
5 87 60 59 59 60 70 85 92 61{ 79 62 79 79 104
6 69 77 82 71 63 63 o1 63 1300 86 75 94 9% 96
7 100 76 67 69 78 88 84 95 75 70 63 5 84 88
8 8 | 79 681 68 93 85 85 o0 89 98 93] 94 1% 90|
9 88 56 62 60 75 85 77 65 54 54 547 54 73 59
10 64 60 69 52 56 87 o2 110 75 75 8¢ 75 8% o0
11 87 80 70 94 79 96 91 92 60 59 &3 66 66{ 130
12 77 68 69 70 88 60 85 99 83 83 67) 971 105 o4
Tablo - 20 . Stroke voliim index ( SVI) verileri (ml/vuru/m2)
I. GRUP II. GRUP
Hasta - -
K | EIC}IS}|A] O K] | EJC] S| A|] O
1 40 28 28 | 30 28 19 | 31 34 31 40 43 40 24 40
2 32 31 30 27 33 29 27 47 40 23 24 26 20 32
3 29 28 24 | 22 20 |25 20 39 31 26 40 32 29 24
4 41 41 20 |28 25 22 35 39 28 29 32 27 26 42
5 37 136 |35 37 |35 |33 36 37 341 30 | 51 30 § 30 | 33
6 35 24 27 28 26 30 30 42 13 21 23 21 25 31
7 33 30 135 |39 }33 43 41 35 32 27 26 25 25 17
8 45 36 32 |37 23 22 46 47 31 36 { 36 24 19 45
9 43 56 4 |45 | 36 22 49 43 45 28 38 34 18 27
10 42 32 22 1135 34 120 24 39 37 31 28 27 21 21
11 33 30 30 130 25 130 27 42 27 18 22 21 31 16
12 33 31 32 |13 17 32 32 36 25 27 32 21 19 40

* K= Kontrol , | =Indiiksiyon, E = Entiibasyon, C = Cilt insizyonu, S = Siernotomi, A = Aort root dissek-

siyonu, O = Operasyon sonu
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Tablo - 21. Sol ventrikiil stroke work index ( LVSWI ) verileri ( gr - metre/ m2)

I. GRUP II. GRUP
Hasta

K | E{C|S|A] O} K} I E|IC]| S]] A} O
1 50 22 25 24 23 21 34 59 31} 34 32 36 i3 29
2 41 20 25 20 28 24 28 63 30 18 2125 16 20
3 4} 26 23 19 19 15 13 64 30 221 31 32 21 16
4 48 1 22 25 30 14 22 44 16 19| 23 25 17 39
5 39 28 27 28 26 28 35 40 26 17 38 23 29 | 37
6 29 16 20 19 19 19 24 57 10 27 22 16 21 | 30
7 26 17 20 35 25 51 36 50 38 32 29 29 201 15
8 47 28 25 27 17 18 41 57 28 20 40 19 7 21
9 56 46 36 40 23 12 49 55 80 36 49 58 24 } 24
10 45 20 23 41 34 14 43 51 25 n 23 23 10 | 13
11 29 27 25 31 25 23 28 67 27 i2 18 22 22 6
12 54 25 28 18 14 21 26 68 19 28 37 24 15 30

Tablo -22 . Sag ventrikiil stroke work index ( RVSWI ) verileri ( gr - metre/ m2)

1. GRUP I1. GRUP
HaSta . -
i E|C Al O] K} I EJC|S|A] O
1 3 2 1 2 3 2 1 5 6 71 11 14 5 8
2 10 15 § 12 12 1 13 13 3 7 3 0 4 3 042
3 4 3 2 3 3 4 4 9 6 2 7 8 6] 3
4 5 4 1 8 7 4 5 3 2 2 4 4 215
5 6 5 6 4 3 3 6 8 12 10| 16) 11} 6 | 9
6 6 5 4 6 4 4 3 19 2 2 2 2} 4] 2
7 1 10 10} 10 9 18 7 5 4 4 2 4 714
8 2 1 1 2 i 1 5 10 6 4 4 7 918
9 7 14 7 9 6 3 7 5 7 5 3 3 215
10 4 6 4 7 6 4 5 9 9 6 3 4 5413
11 4 6 7 8 7 5 7 4 1 0 1} 1 410
12 1 1 1 1 1 1 1 6 5 1 1 1 215

* K= Kontrol , 1 =Indiiksiyon, E = Entiibasyon, C = Cilt insizyonu, S = Sternotomi, A = Aort root dissek-

siyonu, O = Operasyon sonu




Tablo - 23 . Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR ) verileri (dynes.sn.cm-5)

I. GRUP II. GRUP
Hasta
K i E}C S Al O K i E| C S Al O
1 123 50 55 7711501 64 78 51 126 85 63} 137 52 | 43
2 112} 1171 168 } 2221 123 | 189 61 100 44 21 197} 96 47 } 79
3 1251 1701 189§ 134] 96 80 | 118 } 1S5 ) 267} 250} 120 168 | 123 } 158
4 107 23 301 110} 66 95 { 101 51 1141 152t 86| 145 38 | 50
5 101 126 { 111 130 111 | 82 | 106 85f 213} 138} 39| &9 69 | 137
6 105§ 2271155 148 157 | 67 61 1821 193] 186f 197) 122} 138 |} 8]
7 28 | 108 | 102 54 76 103 | 70 2061 1121 141§ 165)] 145 305359
8 69 45 39 34 19 45 33 2071 2361 133} 115 141 2281107
9 120} 12 55 34} 34 74 36 51 119 1421 70 58 82 ]113
10 30 | 187 2401 2201 194 68 | 106 | 148 { 153 163] 8 | 166 111 | 269
11 150 [ 250 | 235) 2311 173 [ 136 [ 170 | 66} 93 { 94| 109} 110] 25| 76
12 184 | 123 | 130 52¢ 113 66 30| 1271 2221 138 84| 154 ] 1341 85
Tablo - 24 . Sistemik vaskiiler rezistans ( SVR ) verileri (dynes.sn.cm- 5)
I. GRUP Il. GRUP
Hasta - -
K i E}|C S Al O K | E} C S| A} O
1 1585 11450 |1737 | 1737 § 1574 | 1750] 2720] 1536} 1715|1705} 1191 11110 | 1461 } 1489
2 1225 1502 {1389 {1333 | 1456 | 1410] 1169} 1247} 1266} 1314 | 1555|1526 {1414 | 758
3 1184 {1089 (1295 1600 | 1818 1120 11841 2215| 1155] 1572 | 126011506 | 1292 | 1234
4 1917 {1903 {1821 [1805 | 1800 ] 1784 ] 1341] 1090] 754} 735 970 {1512 } 1050 {1259
5 1105 11004 11155 11124 | 1177111281 1056} 1072] 981} 973 | 945 11404 | 1426 ] 1140
6 1177 11275 11145 [1297 § 1651 1 1228 986 ] 2264] 1710} 2453 § 2055} 1503 } 1349 | 1172
7 858 1951 (964 [130911180]1200} 996 | 1406{ 1395 1623} 220612236 | 1463 § 2096
8 87 754 {1120 | 885 [1070 | 1310| 7891 1168| 1073 983 [1166 | 1458) 942 | 538
9 1161 J1140 J1363 [1366 ] 992 | 1262] 1005] 1276} 2036] 2468 | 1686 | 2516 | 2763} 1577
10 1274 11473 1600 {1444 11470 | 1489 12621 982} 830| 10181066 {1350 | 1138| 1055
11 963 1120 } 902 j1215 | 1545) 925 ] 1038 159d 230 222411719 | 2874} 1550 1980
12 1893 11107 1072 11520 } 1650} 990} 864] 1817 1244I 146811755 } 1745} 1455} 732

* K= Kontrol , i =Indiiksiyon, E = Entiibasyon, C = Cilt insizyonu, S = Sternotomi, A = Aort root dissek-
siyonu, O = Operasyon sonu
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Tablo - 27 . Gruplarm CO, CI, MAP, CVP, MPAP, PCWP ve HR istatistiki deferleri.

PARAMETRE K-i K-E K-C K-S K-A K-O
G t=8352 | t=7482 | t=5.733 | t=8345 | t=4.553 | t=1.654
™
o P P<0.001] P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P>0.01
Gran ] t=8.621 | t=9.127 | t=6.887 | t=7.547 | t=7.581 | t=3.250
Tu
P P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.01
Grus | t=8411 | t=7.864 | t=6.118 | t=8.893 | t=4.454 | t=1.667
™
o1 P P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P>0.01
Grun I t=8.196 | t=8.597 | t=6.847 | t=7385 | t=7.487 | t=3.172
T
P P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.01
Gro t=4.517 | t=6.734 | t=2.795 | t=3.221 | t=2.760 | t=2.279
g
3 P<0.001 | P<0.001 | P>0.01 P<0.01 P>0.01 P>0.01
N, t=4.553 | t=6.633 | t=6.024 | t=3.603 | t=6.413 | t=5.737
TU
P P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.01 P<0.001 | P<0.001
o t=3.278 | t=2.589 t=2.927 | t=2.110 | t=1.537 | t=6.158
™
P P<0.01 | P<0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P<0.001
w t=2.956 | t=3.086 | t=2.282 | t=2.690 t=0.283 | t=3.983
T}
P P>0.01 P<0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 | P<0.01
o] t=0914 | t=0.198 | t=2.209 | t=1.955 | t=1.261 | t=1.702
T
MPAP P P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
Gruo 11 t=1.159 | t=2.081 | t=1.110 | =0.177 | t=0.000 | t=1.950
T
P P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
Grun] t=1.497 | t=1361 | t=3.669 | t=3.604 | t=4.340 | t=3.901
g g))
P P>0.01 P>0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.001 | P<0.01
Grao Il t=0.749 | t=0477 | t=1258 | t=2.651 | t=3.217 | t=3.833
gyl
P P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P<0.01 P<0.01
Gran] t=3.443 | t=3319 | t=2.538 | t=2.244 | t=1.106 | t=0.450
™Y
HR P P<0.01 P<0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
Gruo II t=1.716 | t=2393 | t=3.081 | t=1.406 | t=0365 | t=0.207
U
P P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
(*) P<0.01 ko

(**)K: ~

ntrole gére anlamli, P<0.001 kontrole gore gok anlamli
oo ’ el C: 7 s




Tablo - 28. Gruplarm SVI, LVSWI, RVSWI, PVR, SVR ve Kortizol istatistigi
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PARAMETRE K-i K-E K-C K-S K-A K-0
t=1.701 | t=3.538 | t=3.249 | t=4.596 | t=3.067 | t=1.850
SVI Grop] P>0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.001 | P>0.01 P>0.01
t=3.643 | t=4.955 | t=2.191 | t=5297 | =7.706 | t=3.112
Grupl P<0.01 P<0.001 | P>0.01 P<0.001 | P<0.001 | P<0.01
t=6.195 | t=7.644 | t=4.058 | t=5322 | t=3.872 | t=3.037
LVSWI Grup] P<0.001 ] P<0.001 | P<0.01 P<0.001 | P<0.01 P>0.01
t=4.633 | t=9.585 | t=6.623 | t=7.061 | t=11.141 [ t=7.016
Grup Il P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001 | P<0.001
t=1.543 | t=0.259 | t=1.829 | t=0.968 | t=0478 | t=0.088
RVSWI Grup P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
t=0.798 | 1=0.096 | t=0.227 | t=1428 | t=0.239 | t=1.154
Grup Il P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
t=0.607 | t=0491 | t=0636 | t=0.246 | t=0.954 | t=1.360
Grupl P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
PVR t=1.948 | 1=0909 | =0.602 | t=0488 | t=0.937 | t=0.435
Grup 1l P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
t=0385 | =0.267 | t=1.603 | t=2393 | t=0.836 | t=1.771
Grupl P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
SVR t=0.798 | 1=0.096 | t=0227 | t=1428 | t=0239 | t=1.154
Grup I P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
t=1390 | t=0290 | t=0635 | t=1.996 | t=2.828
Kortizol Grup1 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
t=2.011 | t=3328 | t=2.867 | =3.176 | t=1.698
Grup Tl P>0.01 P<0.01 P>0.01 P<0.01 P>0.01

(*) P<0.01 kontrole gore anlamh, P<0.001 kontrole gore ¢cok anlamh
(**) K: Kontrol, i : indiiksiyon, E : Entiibasyon, C : Cilt insizyonu, S : Sternotomi, O : Op erasyon sonu
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Tablo-29. Her iki grubun kargilagtirmah istatistiki degerleri

PM |Ki-K2|li1-I2 |Ei-E2 |Ci-C2|Si1-S2 | A1-Az2 | O1-02
co t=1.375 |{t=0.376 |t=0.107 | t=0.725 | t=0.634 | t=0.644 | 1=1.003
P>0.01 | P>0.01 | P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
a 1=1.894 |1=0312 |t=0.176 | t=0968 | t=0.716 | t=0.323 { t=0.659
P>0.01 | P>0.01 |P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
MAP t=3.311 }t=0.548 [1=1.081 | t=1.389 | t=2.837 | t=0.097| t=0.983
P<0.01 |P>0.01 {P>0.01 P>0.01 P<0.01 P>0.01 | P>0.01
VP t=0.407 |t=0.147 {t=0444 | t=0313 | t=0.521 | t=0.488 | t1=0.976
P>0.01 } P>0.01 | P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
e t=2.386 {t=0.791 |[t=0.412 | t=0.693 | t=0.591 | t=0.984 | t=2.229
P>0.01 | P>0.01 }P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
t=2.575 |t=0.516 |t=0.403 }t=0481 | t=0.043 | t=1.069 | 1=1.745
P>0.01 |P>0.01 |P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
HR t=0.544 1t=0.717 |t=1426 | 1=0.772 | t=1.355 | t=1.759 | 1=0.530
P>0.01 | P>0.01 |P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
SVI t=1.592 [1=0.723 [t=1.033 | 1=0.357 { t=0.236 | t=1.391 | t=0.657
P>0.01 | P>0.01 | P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01 P>0.01
LVSWI t=3.705 |t=0386 |t=0.100 }t=0.868 | t=1.144 | t=1.075 | t=2.015
P<0.01 | P>0.01 |P>0.01 | P>0.01 P>0.01 | P>0.01 | P>0.01
RVSWI t=2.148 {1=0459 [t=0.775 | 1=0.704 | 1=0.053 | t=0.507 | +=0.000
P>0.01 | P>0.01 |P>0.01 P>0.01 P>0.01 | P>0.01 P>0.01
PVR t=0.710 {t=1.269 [t=0.690 |t=0376 | t=0.975 | t=0.548 | t=1.643
P>0.01 | P>0.01 |P>0.01 P=0.01 | P>0.01 } P>0.01 | P>0.01
SVR t=1.349 {t=0.810 {t=1.099 | t=0.597 | t=1.758 | t=0334 | 1=1.294
P>0.01 | P>0.01 {P>0.01 { P>0.01 | P>0.01 { P>0.01 | P>0.01
Kortizol t=1.243 | t=0.846 §t=0.450 | t=0312 | t=0.088 | t=1.876
ortizo
P>0.01 | P>0.01 {P>0.01 | P>0.01 | P>0.01 P>0.01

( * ) P<0.01 kontrole gore anlamli, P<0.001 kontrole gore ¢ok anlaml

( ** )K:Kontrol, I:Inditksiyon, E:Entitbasyon, C:Cilt ins, S:Sternotomi, O:Oper.sonu




TARTISMA

Kardiovaskiiler cerrahi, cerrahi stimulusun en fazia oldugu bir cerrahi tiirdiir.
Bu yiizden kullanilan ilacin; hemodinamiyi minimal etkilemesi, myokardi en az
diizeyde deprese etmesi, cerrahi stresse hormonal cevabi supresse etmesi, ¢cok kisa
stireli olmamasi ve gliglii bir analjezik etkisinin bulunmas: gerekir (97). Bu yiizden de
giinimiizde yiiksek doz opioid anestezisi, koroner arter bypass operasyonlarinda
popiiler bir tekniktir. Bu amagla da fentanyl ve sufentanil en sik kullamlan opioidlerdir.

Alfentanil, farmakokinetik ozellikleri nedeniyle, halen en yaygin olarak
kullamlan opioid olan fentanyl' e kars: bazi avantajlara sahiptir (98,99). Bu bashca 3
ozellifine baglanabilir:

Dagilim hacmi = 1.03 L/kg.

Eliminasyon yanlanma 6mrii = 94 dk.

Klirens = 456 ml/ dk.

Alfentanil fentanyl'e kiyasla; daha kiigiik bir dagilim hacine, daha diisiik
klirense, daha kisa eliminasyon yan omriine sahiptir. Diigiik lipit erirligi ve daha
yiiksek plazma proteinine baglanma 6zellikleri ile dokularda daha az bir birikme sz
konusudur (98).

Alfentanil' in kisaca saydifimiz bu tzellikleri ilacin agik kalp cerrahisinde
infiizyon ile uygulanmasim1 zorunlu kilmstir (18,100). Alfentanil 'in uygulanmasmda
en 6nemli potansiyel sorun gibi goriilen " kisa etki stiresi " infiizyon uygulamasi ile
asilmaya caligilmigtir. Bu sekilde major uyaranlara karg: olusan stress hipertansif
cevabx siipresse edebilecek diizeyde plazma konsantrasyonunun yam sira ,daha hizh bir
postoperatif derlenme de saglanabilmektedir (35,101,102).

Alfentanil iizerine genis bir doz intervalinde, gesitli infiizyon hizlan ve bunlara
bagh kan opioid diizeyleri ortaya konmugsa da, en uygun doz konusunda tartigmalar
siirmektedir (35,100,101,102). Bu nedenle biz galigmamizda; koroner arter bypass
greftlemesi altindaki hastalarda, yiiksek doz alfentanil teknifine kargi, diisiik doz
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alfentanil-1soflurane teknigini kargilastirarak degerlendirmeyi amagladik. Bu konuyu
degerlendirirken her iki tekniin hemodinamik parametrelere ve plazma kortizol
diizeyine etkilerini inceledik.

Alfentanil infiizyon seklinde verildiginde, farkinda olmay: 6nlemek ve
hemodinamik stabilite saglamak icin plazma konsantrasyonunun 300 ng / ml olmasi
gerektigi bildirilmistir (103). Bunu saglamak icgin en uygun yontem once yiiksek bir
infiizyon hiz1, ardindan diigiik hizla idame saglanmas: gseklindedir (18,100).

Kardiopulmoner bypass (CPB) esnasinda hemodiliisyon, hipotansiyon,degisen
bolgesel kan akimi ve hipotermi, opioidlerin farmakokinetiini biiyiik &lgiide
degistirmektedir. Opioidlerin dagilim voliimiinde ve total viicut klirensinde azalma
goriiliirken, yanlanma omriinde ve viicutta kalma siirelerinde anlaml: olarak arti tespit
edilmigtir (9). Bu yiizden biz de caligmamizda , bu bilgilerin 15181 altinda alfentanil
uygularken; yiikksek bir infiizyon hizinda uygulanan yiikleme dozunun ardindan diigiik
hizda idame uyguladik. CPB' a gegince idame infiizyon hizim yanya indirdik.

Caligmamiz koroner arter bypass operasyonu yapilan 24 hasta iizerinde
gergelestirildi. Hastalar 12 'ser kisilik iki gruba aynldi. I. grup hastalara 150 pgr
/kg'hik hizhi alfentanil indiiksiyon dozunu takiben, 6 pugr /kg/dk dozunda idame
uyguladik. I1. grup hastalara ise 75 pgr /kg' ik hizh alfentanil infiizyonu uygularken,
biling kaybolduktan sonra indiikksiyona %1 'lik konsantrasyonda isoflurane ilave ettik.
Idamede de 3 pgr /kg/dk dozunda alfentanil infiizyonu uygularken, inspire edilen gaz
karisimina, kanbasincinin 90 mmHg' min altina diigmeyecek sekilde % 0-1 'lik
1soflurane ilave ettik. CPB esnasinda her iki grupta uygulanan idame alfentanil dozunu
yanya indirdik.

Isoflurane 1, halothane ve enflurane 'a gore, CO' u daha iyi idame ettirebilmesi
sebebiyle sectik (104,105). Aym1 zamanda 1soflurane’ nmin peroperatif hipertansiyonun
kontroliinde, halothane gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (75). Bu amaglada
giiniimiizde koroner arter cerrahisinde olduk¢a sik kullamlmaktadir. Ustelik 1soflurane
CPB esnasinda vazodilator 6zelligi sebebiyle ortalama perfiizyon basincinin
kontroliinde de kullamilabilmektedir (106).

Isoflurane reflex tagikardiye yol agabilir (106). Fakat bizim galigmamizda,
Vermeyen ve arkadaglarinin (97) koroner arter cerrahisinde diisiik doz sufentanil
-1soflurane teknigi uyguladi@: aragtirmaya uyumlu olarak, kalp hizinda bir artma
meydana gelmedifi gibi azalma da oldu.
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Isoflurane’ nin koroner arter hastalaninda, myokardiyal laktat atiliminda azalma
ya da laktat iiretimi ile sonuglanan koroner kagak mekanizmasi ile myokardiyal
iskemiye neden olabilecegi goriisii, bu popiilasyonda 1soflurane' in emniyetli olarak
kullannmu hakkinda bir soru uyandirmigtir. Reiz ve arkadaglan (74), 1soflurane’ 1n
iskemik kalp hastalif1 olan hastalarda kullanilmamas:1 gerekti§ini savunmuglardir.
Moffitt ve arkadaglanda (107) 1soflurane ve azot protoksitle ile yaptifi ¢alisma
sonucunda bu goriigii desteklemislerdir. Fakat Reiz tarafindan galigilan hastalar yagh
ve adir sol ventrikiiler yetmezlije sahiptiler. Isoflurane' 1 kan basincina bakmadan %1
lik sabit bir konsantrasyonda uyguladilar ve kalp atim hizinda da anlamh artig
gozlediler. Ustelik myokardiyal laktat atilimi sadece klinik olarak daha ©nce
myokardiyal iskemiye sahip ( ST- segment depresyonu veya negatif T dalgasi )
hastalarda azaldi. |

Mpyokardiyal laktat iiretimi yiiksek doz fentanyl uygulamas: esnasinda da
gosterilmistir ve hiperdinamik bozukluklarla da iligkilidir (108).

O'young raporunda ; 1soflurane’ 1 sternotomiyi takiben hipertansiyonun
kontroliinde verdigi zaman, myokardiyal laktat iiretimini ve myokardiyal iskeminin
klinik bulgulanimi gézlemedigini bildirmistir (109). Bu bize trakeal entiibasyon ve
sternotomi esnasinda veya takiben, tagikardi ve hipertansiyonu onleyerek, iskemiden
myokardin korunmasinda 6nemli bir faktdr oldugunu diistindiirmektedir (97). Bizim
¢aligmamizda 1soflurane diisiilk konsantrasyonda , kan basincinm diigmesine miisade
edilmeyecek sekilde kullaniimigtir. Her iki grupta operasyon siiresince ve operasyon
sonunda myokardiyal iskeminin klinik bulgularma rastlanmamagtir.

Caligmamizda kullanacagimiz kas gevseticinin, hemodinamik parametrelere
etkisinin az olmasmm ve yiiksek dozlarda bile histamin salinimina yol agmamasini
amagladik. Bu nedenle kas gevsetici olarak vecuronium' u ( ORG NC 45 ) kullandik.
Pancuronium' un monoquaterner anologu olan vecuronium' un ; kan basinci , kalp hiza
ve CO iizerine herhangi bir etkisinin olmadifi, insan ve hayvan ¢aligmalarinda
gosterilmistir (10,87,111). % 95 blok olusturan dozlarnin 6-8 kat iistiindeki dozlanyla
bile hemodinamik yan etkiler goriilmez ve histamin salimmina ya hi¢ ya da ¢ok az
sebep olur (89,90).

Opioidler tek basina anestezik olarak kullanildiginda, dofru bir anestezi
olugturmadid: konusunda, tartigmalar bugiin bile siirmektedir. Bu durum yiiksek doz

opioid anestezisi esnasinda bir c¢ok farkinda olma raporlar1 tarafindan da



desteklenmistir (3,4,5). Bu yiizden biz ¢caligmamizda her iki hasta grubunda, hipnotik
ve amnezik Ozelliklerinden dolay: indiiksiyon esnasinda, uzun etkili bir benzodiazepin
olan flunitrazepam" kullandik. Aynca opioidlerle birlikte kullamlan flunitrazepam
opioidlerin etkisini potansiyalize etmekte ve ihtiya¢ duyulan opioid dozunu
azaltmaktadir (94,95).

Yiiksek doz opioidlerin 6nemli problemlerinden biri olan kas rijiditesi, hafif bir
kas tonusu artmasi ile ventilasyonda zorluk doguracak hatta manuel ventilasyona imkan
vermiyecek sekilde gogiis duvan rijiditesine kadar degisik derecelerde olabilmektedir
(112). Ozellikle alfentanil uygulamasi esnasinda klinik olarak patlayic: karakterdedir
ve es zamanl olarakta sozlii uyaranlara yanit kaybolur. Parmaklar, el bilegi ve dirsekte
flexion, ayak parmaklan bilek ve dizde extansiyon, bag ve boyunda immobilizasyon ile
cenede kilitlenme, gogiis ve abdominal kaslarda sertlesme meydana gelebilmektedir
(113).

Nauta ve arkadaglan, yiiksek doz alfentanil uygulamasi esnasinda ventilasyonu
engelleyecek siddette kas rijiditesi insidansim % 50-75 arasinda tespit etmislerdir
(114). Bizim ¢aliymamizda ise yiiksek doz alfentanil uyguladigimiz 1. grup hastalarda
%58 iken 1I. grup hastalarda %33 oraninda ventilasyonu engelleyecek siddette rijidite
gelisti. Bu oran bize alfentanil dozu artik¢a, rijidite insidansinda artma oldugunu
gostermektedir. Rijidite insidansinin degisik dozlarla % 0-100 arasinda degismesi bu
gbzlemimizi desteklemektedir (95,114,115,116,117). Palazzo ve arkadaslarinin (118)
20pgr /kg' ik indiiksiyon dozu ile bulduklan %55' lik rijidite oram I. grup
hastalarimiza gore diigiik, II. grup hastalarimiza gore yiiksektir. Benthuysen de 10
hastalik bir grupta yapti§1 caligmada 175 ugr /kg ik indiikksiyon dozundan sonra tim
hastalarda rijidite oldugunu bildirmistir (119). Goriildiigii gibi rijidite doza bagimli bir
fenomen olarak ortaya gikmaktadar.

Calismamizda yiiksek doz alfentanil uygulanan 2 hastada rijidite ¢cok siddetli
idi. Ventilasyon ancak kas gevseticinin etkisi baglayinca saflanabildi. Diisiikk doz
alfentanil uygulanan I1. grup hastalarda rijidite Snemli bir problem olusturmada.

Yiiksek doz narkotik teknidi agiri kas rijiditesine baglh olarak kardiopulmoner
fonksiyonda, objektif minimal degisiklikler meydana getirirler (119). Santral ventz
basingta (CVP) ve pulmoner arter basinglarinda artma rijidite esnasinda sikhkla kayit
edilmigtir. Fakat mekanizmasi bilinmemektedir (120). Benthuysen rijidite sirasindaki
en Snemli hemodinamik deBisimin CVP artisi oldufunu bildirmistir (119).



Caliymamizda Benthuysen ve arkadaslannin g¢alismasina uyumlu olarak CVP,
indiiksiyon esnasinda |, grupta % 34 oraminda artarken, Il. grupta % 24 oraninda artt,
Bu artis 1. grupta istatistiksel olarak anlamliyken, 11. grupta anlamsizdi. Yiiksek doz
alfentanil grubundaki CVP ve rijidite orammmin daha yiiksek olmasi bu goriisii
desteklemektedir. Fakat biz galigmamizda indiiksiyondan sonra ortalama pulmoner
arter basimcinda kontrol degerine gire 6nemli bir fark tespit edemedik.

Yiiksek doz alfentanil uyguladigimiz 1.grup hastalann bir tanesinde indiiksiyon
esnasinda tonik-klonik kasilmalar gozledik. Biz bu gozlemimizi klinik olarak
konviilsiyon diye degerlendirdik. Literatiirde bu konuda gerek fentanyl (27) gerek
sufentanil (28) gerekse de alfentanil (29) uygulamas: esnmasinda bir kag rapor
bulunmaktadir, Fakat bu konu tartigmahdir. Hayvanlarda yiiksek doz opioid ile
konviilsiyon olusturulabilinirken, insanlarda iddia edilen nobet esnasinda EEG' de
herhangi bir elektiriksel bulguya rastlanmamstir (9). Sebel ve Bovill ; yiiksek doz
fentanil anestezisi vygulanan 1500 vakada siirekli olarak EEG moniterizasyonu tatbik
etmigler ve higbir zaman konviilsif aktivitenin klinik veya EEG deliline
rastlamamaglardir (30).

Hemodinamik Parametreler:

Kardiyak Output ( CO) ve Kardiyak Index ( CI ):

CO ve CI her iki grupta indiiksiyondan sonra belirgin gekilde diistii. CO' daki
bu diisme 1. grupta %23 iken Il. grupta %35 idi. Hynynen ve arkadaglannin koroner
arter hastalarinda fentanyl ve alfentanil infiizyonlaninin hemodinamik parametrelere
etkisini kargilagtirdigi ¢alismada, bizim galismamiza benzer sekilde alfentanil'in
indiiksiyonunda CO ve CI 'de belirgin diisme tespit etmislerdir(18).

Ozcam ve arkadaglan, bizim galigmamizda I. grup hastalara uyguladifiimiz
dozda alfentanil ile galisma yaparak, yiiksek alfentanil' in kardiovaskiiler sisteme
etkilerini aragtirmiglardir (121). Indiiksiyondan sonra CO' da % 19 'luk bir diigme
tespit etmiglerdir. Onlarda bizim 1, grup hastalardan elde ettifimiz verilere benzer
sekilde sternotomi esnasinda CQO ve CI insidansi en diisiik deferde bulmuglardir,
Diisiik doz alfentanil-isoflurane uyguladigimz 11, grup hastalarda ise en diigiik CO ve
CI degerine aort root disseksiyonu esnasinda rastladik.

Operasyon sonunda 1. grupta operasyondan dnceki degerle anlamls fark yokken
II. grupta anlamli gekilde diisiiktii. Operasyon sonunda her iki grubun



-65-

karsilagtinlmasinda aralarinda anlaml fark saptanamazken, kontrol grubuna gore 11.
grupta diigiik olmasinin sebebini atim voliimiiniin daha fazla azalmasimna bagladik.
Ctinkii II. grupta kontrol ile operasyon sonundaki kalp hizlan arasinda istatistiksel fark
yoktu.

Her iki grupta pompa 6ncesi CO ve Cl degerinin diigiik seyredip, pompa
sonunda yiikselmesinin sebebini, gerektidinde verilen (+) inotropik destege
baglayabiliriz.

Her iki grupta CO ve Cl degerleri karsilastinldifinda operasyon siiresince
aralarinda istatiksel fark tespit edilmedi.

Ortalama Arter Basma ( MAP )

Caligmamizda MAPher iki grupta indiiksiyondan sonra belirgin sekilde diistii.
Bu diigiig I. grupta %22 iken 1. grupta % 35 idi. 1. gruptaki bu diigiis cilt insizyonuna
kadar devam ederken, II. grupta sternotomiye kadar ¢ok anlamlhi olarak diisiiktii.
Alfentanil yiikleme dozunun 125 pgr /kg dozda veren Miller ve arkadaslarinin,
fentanyl, sufentanil ve alfentanil'in myokardiyal fonksiyon ve metabolizmaya etkilerini
aragtirdiklan ¢aligmada; bu 3 ajamin MAP' 11 yani afterload’ 1 azalttifima buldular.
Fakat sadece alfentanil'in vazopressor ve kalsiyum klorid'e ihtiyag gosteren progressif
hipertansiyon olusturdugunu rapor ettiler (10).

Ausems ve arkadaglar, koroner arter hastalifi bulunmayan hastalarda bizim 1.
grup hastalara uyguladifimiz dozda ( 150pgr /kg) alfentanil ile indiiksiyondan hemen
sonra gecici olarak sistolik arter basincinda % 40 oraninda azalma gosterdiler (63).
Aym sekilde yiiksek doz alfentanil uygulayan Crawford ' un yaptifi galigmada da
trakeal entiibasyondan 3 dk sonra atropin ve intravenoz sivilarla tedavi gerektiren MAP
'da %40 oraninda azalma saptadilar (122). Moldenhaur ve arkadaglan 150ugr /kg (60),
Rucquoi ve Camie 120ugr /kg (123), Spiss ve arkadaslan 70 ugr /kg (124) ve Black ve
arkadaglann 30ugr /kg (125)' lik bir alfentanil'in indiikksiyon dozundan hemen sonra
MAP'ta azalma bildirmislerdir. Alfentanil' in bu indiiksiyon esnasindaki hipotansif
etkisi diger narkotiklere gére dagilim voliimiintin rolatif olarak daha kiigiik olmasindan
kaynaklanabilir (98). Bu ¢ok kiigiik dagilim voliimii alfentanil’ in ¢ok yiiksek baslangig
plazma konsantrasyonuna sahip olmasina yol agar ve periferik vazodilatasyonla
hipotansiyon geligebilir. Bizim ¢aligmamizda 1. grup hastalarda indiikksiyondan sonra
MAP 'ta goriilen % 22' lik diigme oraninin difer aragtirmacilarinkine oranla diigiik

olmasmin nedeni indiiksiyondan once 200-300 cc % 5 dexroz laktatli ringer



uygulanmasina veya yavas infiizyon hizina baglanabilir. Aym zamanda indiiksiyon
esnasinda; I. gruptan 5 hastaya Il. grutan da 3 hastaya hipotansiyon ve bradikardiden
dolay: dopamin infiizyonu uygulanmasida bu oram etkilemis olabilir. II.gruba dahil
hastalardan bir tanesinde asini hipotansiyon ve bradikardi ( sistolik arter basinci
30mmHg ve kalp atim hiz1 24 vuru/dk ) gelisti. Bu hasta operasyondan 6nce Digoxin
ve kalsiyum kanal blokorii kullamyordu. E§ zamanli olarakta indiiksiyon sonunda
LVSWI degeri de oldukga fazla oranda diistii.

Yiiksek doz alfentanil uyguladifimiz grupta, cilt insizyonundan sonra MAP "1

yiikselerek kontrol deZerine gore istatistiksel fark olusturmadi.Operasyon sonuna kadar

da stabil bir gidis izledi ve ilave alfentanil dozuna ihtiyag gostermedi. II. grupta
indiiksiyon sonuna gore cilt insizyonunda (%6.6) ve sternotomi (%18) gibi cerrahi
stimulusun fazla olduu periyot esnasinda MAP "1 yiikseldi. Hastalann 1 tanesinde cilt
insizyonu,sternotomi ve aort root disseksiyonundan sonra, 2 tanesinde de sternotomiden
sonra ilave alfentanil dozu uygulandi. 3 hastaya ise CPB esnasinda kan basincinin 90
mmHg'y1 gegmesi lizerine nipruss verildi.

Diisiik doz alfentanil uyguladigimiz 1. grup hastalarda, kontrol degerine gore
anestezi ve cerrahinin biitiin evrelerinde MAB 'm diisiik olarak bulduk. Buna 1l.grup
hastalardan 7 tanesinin daha 6nceden hipertansiyonunun olmasi ve dolayisiyle MAB' 1
kontrol degerinin yiiksek olmas: bir etken olabilir. Zaten her iki grubun MAP kontrol
degerleri karsilagtinldifinda aralarinda istatistiksel fark mevcuttu. Operasyon
siiresince iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.

Ozgcam ve arkadaglannin fentanyl ve alfentanil'in kardiovaskiiler etkilerini
inceledikleri ¢galigmada;bizim ¢aligmarmza benzer sekilde, sistolik arter basincinda ve
ortalama arter basincinda, indiiksiyona gore, cilt insizyonu ve sternotomi esnasinda
hafif olarak yiikselmis buldular(121).

De Lange ve arkadaglan1 1981 de, alfentanil’ in hipertansif epizotlarin ortaya
¢cikmasim seyreklestirdini ¢alimalaninda rapor etmiglerdir (126). Bizim calismamiz da
bu bulgulan destekler goriintimdedir.

Santral vendz basmg¢ ( CVP):

Caligmamizda CVP; her iki grupta indiiksiyondan sonra yiikselmesine kargin,
sadece yiiksek doz alfentanil verilen grupta istatistiksel olarak anlamliydi. Bu yiikselme
yiiksek doz alfentanil uyguladigimiz 1. grupta %34 iken, II. grupta %26 idi. Her iki

grupta cilt insizyonundan sonra operasyon sonuna kadar, kontrol de§erine gore Snemli
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fark olugturmadan stabil seyretti. Sebel ve arkadaglarimin 30 hasta tizerinde 125ug/kg
yilkleme ve 0.5 mg/kg/saat idame alfentanil dozu uyguladiklan g¢aligmada,
indiiksiyondan 2 dk sonra CVP” da yiikselme gozlediler. Bu seviye operasyon siiresince
ulagilan en yiiksek nokta idi. Cilt insizyonuna kadar CVP' da kontrol degerine gore
yiiksek bulunurken bizim ¢aliymamuzlada uyumlu olarak cilt insizyonundan operasyon
sonuna kadar onemli bir fark tespit etmemislerdir (100).

Benthuysen, rijidite sirasinda gelisen en 6nemli hemodinamik degisimin,
santral venoz basing artisi oldufunu belirtmistir (119). Benthuysen ¢alismasim 20
hasta iizerinde gercekiestirmis, 10 hastaya 175 pug/kg ve 10 hastaya da 4 mg/kg
thiopental indiiksiyon dozu uygulamstur. Opioidlerin olusturdufu rijiditenin
karekteristik 6zelliklerini incelemek i¢in hemodinamik, metabolik parametrelere etkisini
belirlemis ve biitiin hastalara EEG ve EMG moniterizasyonu tatbik etmistir. Rijiditeyi
alfentanil uyguladif: biitiin hastalarda ve biitiin kas gruplarinda gozlerken, thiopental
uygulanan grupta rasttamamgtir. Rijiditenin baglamasiyla CVP artarken, MAP ve CI'
de herhangi bir degisiklik tespit etmemistir. Rijiditenin baslamasiyla hemen goriilen
CVP 'daki artma ile EMG' de goriilen degisikliklerin, rijidite ile paralel gittigini
gozlemistir. Bu nedenle Benthuysen CVP’ daki artmanin, rijidite esnasinda olugan
mekanik mekanizmayla oldugu kanisina varmgtir.

Bizde galigmamizda, indiitksiyondan sonra rijidite gosteren hastalarimizda
gozledigimiz CVP' daki artmayi, Benthuysen ve arkadaglannin galismalarinda
belirttikleri gibi rijidite ile ilgili olabilecegini diigliniiyoruz.

Caligmamizda her iki grupta, operasyon sonunda anlaml olarak gorillen CVP
daki artig1 ise, CPB’ dan sonra masiff olarak verilen kana baglayabiliriz.

Ortalama pulmoner arter basma ( MPAP):

Calismamizda ortalama pulmoner arter basinct , her iki grupta operasyon
siiresince birbirine paralel ve stabil seyretti. Her iki grupta da operasyon siiresince
kontrol degeri ile operasyonun difer agamalan arasinda 6nemli fark yoktu. Bu sonug
Sebel ve arkadaglannin, alfentanil'in kardiovaskiiler etkilerini inceledikleri galigmayla
uyumiudur (100).

Pulmoner kapiller " wedge" basm¢ (PCWP ) :
Direk olarak digiilen sol atrium basinci ile PCWP arasinda iyi bir korelasyon
oldugu ve bu nedenle de PCWP "mn sol ventrikiiliin dolma basincim1 yansittifa kabul



edilir. Mitral kapak ve akcifer hastalif1 olmayan hastalarda PCWP, sol ventrikiil end
diastolik basincimi ( LVEDP ) yansitir. Bu nedenle PCWP 'a bakilarak sol kalp
performans: hakkinda da bilgi edinilebilinir (96). PCWP yiikselmesi sol ventrikiil
yiiklenmesinin onemli belirtilerinden biridir PCWP 'n stabil seyretmesi uygulanan
anestezi yontemlerinin lehine kabul edilmelidir (127).

Calismamizda diisiikk doz alfentanil uyguladifimiz grupta PCWP indiiksiyon,
entiibasyon, cilt insizyonu ve sternotomi esnasinda kontrol degerine gore onemli
istatistiksel fark olusturmadi. Aort root disseksiyonu ve operasyon sonunda anlamh
olarak yiikseldi. Yiiksek doz alfentanil uyguladifimiz grupta ise cilt insizyonundan
operasyon sonuna kadar anlamli olarak yiiksekti. Bu sonuglar yiiksek doz alfentanil'in
kardiovaskiiler etkilerini inceleyen Sebel 'in ¢aligmasina benzerlik gosteriyordu (100).

Kalp atim luzi (HR ) :

Caligmamizda kalp atim hiz1 indiiksiyondan sonra 1. grupta %18, 1l. grupta ise
%16 oraninda kontrol degerine gore diigiis gosterdi. Yiiksek doz alfentanil
uyguladifimuz 1. gruptaki indiiksiyondan sonra goriilen bu diisiis istatistiksel olarak
anlamhiydi. Istatiksel olarak anlamli olan bu diigme cilt insizyonunun sonuna kadar
devam etti. Bundan sonra operasyon sonuna kadar kontrol degerine gore 6nemli fark
olusturmadi. Diisiik doz alfentanil-isoflurane uyguladifimiz Il. grupta operasyonun
herhangi bir agamasinda kontrol degerinegsre anlamh fark yoktu.

Sebel ve arkadaglan yaptiklan caligmada; 125 pug/kg yiikkleme dozunu takiben,
CPB 'a kadar 0.5 mg/kg/saat daha sonra ise 0.25 mg/kg/saat dozda alfentanil
uygulamislardir. Kalp aim hizinda indiiksiyondan sonra entitbasyona kadar kontrol
degerine gore hafif bir yiikkselme gozlemisler, fakat hi¢ bir agamada istatistiksel fark
tespit etmemiglerdir (100). Bizim ¢aligmamizda her iki grupta kalp aim hizinin, Sebel
ve arkadaglannin ¢aligmalarina gore daha diigiik seyretmesini, biz onlann kas
gevsetici olarak pancuronium kullanmasina baghiyoruz. Ciinkii pancuronium, hem sinir
uglarindan katekolamin salinimina yol agabilir hem de vagolitik bir aktiviteyé sahiptir.
Bu 6zellifi nedeniyle yiiksek doz opioid anestezisi tarafindan olusturulan bradikardiyi
azaltabilir veya Onleyebilir. Bu nedenle yiiksek doz opioid anestezisi uygulanan
kardiyak cerrahide pek ¢ok arastiric: tarafindan tavsiye edilmektedir (128,129). Biz ise
caligmamizda kardiovaskiiler etkisi minimal olan vecuronivm’ u kullandik.

Caligmamizda indiiksiyondan sonra I. gruptan 5 hastaya II. gruptan da 3
hastaya hipotansiyon ve bradikardiden dolay: dopamin infiizyonu uygularken, 1. grup
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hastalardan 2 tanesine kalp atim hizamin 50 vurw/dk 'nmin altina diigmesi iizerine 1/2 mg
dozunda atropin verdik.

Opioid infiizyonundan sonra bradikardinin derecesi bir yere kadar dozla iligkili
olabilir (130,131). Indiiksiyon h1z1 ayn: derecede ©nemli bir faktér olmasina ragmen,
potent opioidin yavas verilmesiyle bradikardinin minimuma inecegi iddia edilmektedir
(132). Atropin'le premedikasyon morfin, fentanyl veya diger oldukca potent opioidlere
bagh bradikardiyi azaltabilir. Fakat her zaman ortadan kaldirmayabilir (95,132).
Atropin aym zamanda opioide bagh bradikardiyi tedavide de etkilidic Fakat 1-2 mg
yiiksek dozlarda bile olsa nadiren etkisiz. oldugunu iddia eden raporlar da vardir (95).
Bizim ¢alismamizda 1/2 mg atropin uyguladifimz hastalarda basanh sonugclar aldik.

Hynynen ve arkadaslanmn yiikleme dozu olarak 48 ug/kg, idamede de bizim
I. grup hastalara uyguladifimiz dozda alfentanil uyguladiklan calismada;
indiiksivondan sonra kalp hzinin degismedigini, entiibasyondan sonra ise indiiksiyonla
kargilastirdiklarinda anlamlhi bir artis oldufunu tespit etmislerdir (18). Bizim
cahsmamizda Hynynen ve arkadaslarinin caligmasindan farkh olarak, indiiksivon ve
entiibasyonda kalp atam hiz1 daha diigiiktiir. Bunun sebebi onlanin uyguladi yiikieme
dozunun daha diisiik olmas1 ve kas gevsetici olarak vagolitik etkiye sahip pancuronium
kullanmalan olabilir. Operasyonun diger agsamalan ise bizim cahismarizia uyumluydu.

Caligmamizda, kalp atim hizina etkisi bakimindan, yiiksek doz alfentanil ile
diisiik doz. alfentanil-isoflurane uyguladifimiz hastalar arasinda istatistiksel fark tespit
etmedik. Her iki grubun operasyon siiresince kalp atim hizinda stabil ve paralel bir
¢17gi izlemesi, major cerrahi uyaranlara karsi hemodinamik yamitin her iki grup
tarafindan iyi baskilandifim gistermektedir.

Atim ( stroke ) voliim indexi (SVI) :

Atim voliimii; her bir kontraksiyon ile ventrikiil tarafindan enjekte edilen kan
miktarim gosterir. Preload, afterlaod ve kontraktiliteye bagimhdir. Atim voliimiinii
viicut yiizey alanina btliiniirse, ( atim voliim indexi ) de§isik viicut &l¢iilerine sahip
hastalar daha giivenilir gekilde kargilagtirilabilinir (96). Bu yiizden bizde
caligmamizda atim voliim indexini degerlendirdik.

SVI g¢ahigmamizda, yiiksek doz alfentanil uwyguladifimiz 1. grupta
indiiksiyondan sonra %9 oramnda diigerken, diigilk doz alfentanil-isoflurane
uyguladigimiz T1. grupta bu diigiis %22 idi. Her iki grupta indiiksiyon sonu degerler
karsilaghinldifinda aralaninda fark yoktu. Iki grupta da bundan sonraki agamalarda
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SVI1 diisiik seyretti. Fakat operasyon sonunda 1. grupta yiikselerek kontrol degerine
gore fark tespit edilmezken, II. grup anlamh olarak diigiiktii. Operasyon sonunda
indiiksiyon sonu degere gore yiikselmesinin sebebi CPB' dan sonra gerektiginde verilen
(+) inotropik destege de baglanabilir.

Caligmamizda yiiksek doz alfentanil uyguladigimiz 1. grup hastalardan elde
ettifimiz sonuglar Sebel 'in (100) ve Hynynen 'in (18) calismalanyla uyumluydu.
Bovill ve arkadaslan valviiler kalp cerrahisinde alfentanil’ in ( 125ug/kg yiikleme dozu,
CPB ' a kadar 0.5 mg/kg/saat, daha sonra 0.25 mg/kg/saat idame dozu ) operasyon
siiresince atim voliim indexini degistirmedigini rapor etmislerdir (12).

Oz¢am ve arkadaglar bizim 1. grup hastalara uyguladi$imiz dozda alfentanil
ile yaptiklan ¢aligmada, SVI 'nin indiiksiyondan sonra %32 oraminda diistiiiinii tespit
etmislerdir (121). Diger asamalarda da elde ettikleri degerler bizim sonuglarimiza gore
oldukea diistiktii.

Calismamizda yiiksek doz alfentanil uyguladifimiz 1. grup ile diisiik doz
alfentanil-1soflurane uyguladifimiz II. grubun SVI' ne etkisini karsilagtirdigimizda,
aralannda istatiksel fark olmamasina karsin, yiikksek doz alfentanil tekniZinin atim
voliim indexini daha az diisiirerek, ventrikiil fonksiyonunu daha az etkiledi§i kanisina
vardik. Degisik caligmalar, opioidlerin inhalasyon ajanlan ile birlikte uygulanmasimn
CO ve MAP ' m azatufini, ventrikiiler dolus basincimi artirdiini gostermistir
(133,134). Diger taraftan bazi aragtirmacilar ise myokardiyal kontraktilite, kan
basinc1,CO ve stroke voliimde bir azalma olmadan, fentanyl ve potent bir inhalasyon
ajan ( enflurane veya halothane ) kullanmanin miimkiin olabilecegini gdstermiglerdir
(135,136).

Sol ventrikiil atim i indexi ( LVSWI ) :

Sol ventrikiil atim i§ indexi myokardiyal performansm bir gostergesidir (10).
Calismamizda 1. grupta (yiiksek doz alfentanil) indiiksiyondan sonra %34 oraninda
diigerken Il. grupta (diisiik doz alfentanil-1soflurane) %46 oraninda diigtii. Her iki
degerde istatistiksel agidan gok anlamliydi. Iki grupta da operasyon sonuna kadar
diigiik seyretti. II. grupta bu diigme 1. gruba oranla daha fazlayd:. Fakat her iki grup
istatistiksel olarak kargilagtinldiinda, operasyon siiresince aralarinda fark yoktu.
Operasyon sonunda I. grupta kontrol degerine gore fark saptanamazken II. grupta
istatistiksel olarak ¢ok anlaml: sekilde diigtiktii.

Yiiksek doz alfentanil uyguladigimuz I. grup hastalardan elde ettifimiz LVSWI
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sonuglan Sebel ve arkadaglarimin (100) ¢aligmalartyla uyumluydu.

Sag ventrikiil atim is indexi (RVSWI ) :

Calismamizda saf ventrikiil atim ig indexi (RVSWTI) her iki hasta grubunda
operasyon siiresince kontrol degerine gore istatistiksel fark olugturmadi. Her iki grup
karsilastinldiginda RVSWI degerlerinde, operasyon siiresince onmemli fark
yoktu.Yaptidimiz literatiir taramasinda, hi¢ bir arastirmada RVSWI ile ilgili verilere
rastlayamadik.

Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR ) :

Caligmamizda pulmoner vaskiiler rezistans indiikksiyondan sonra I. grupta %14
oraninda yiikselirken 1I. grupta %31 oraninda yiikseldi. Fakat indiiksiyondan sonra ve
operasyonun difer asamalannda, 1. ve Il. grupta kontrol degerine gore onemli bir fark
olugmada.

Bizim c¢alismamizda elde ettifimiz PVR degerlerine benzer sekilde, Sebel
(100), Bovill (12) ve Hynynen (18), operasyon siiresince PVR 'n kontrol degerine gore
onemli fark oluturmadigini rapor etmistirler.

Sistemik vaskiiler rezistans (SVR ):

Sistemik vaskiiler rezistans degerleri yiikksek doz alfentanil uyguladigimiz 1.
grupta ve diigiik doz alfentanil-isoflurane uyguladifimz Il.grupta birbirine paralel
sekilde seyretti. Sternotomiden sonra iki grupta da en yiiksek seviyeye ulagti. Fakat
gruplar i¢i ve gruplar aras: karsilagtinldifinda istatistiksel 6nemli bir fark tespit
edilmedi.

Kalp atim hizi, ortalama arter basinci ve sistemik vaskiiler rezistans cerrahi
stimulusa hemodinamik yanitin en 6nemli gostergeleridir. Cerrahi stimulusun kuvvetli
-oldugu donemlerde goriilen hipertansiyonun ( Or. Poststernotomi hipertansiyonu )
sistemik vaskiiler rezistansta artma ile iligkili oldugu gosterilmistir (9). Bu nedenle
ozelikle koroner arter bypass greftlemesi operasyonlarinda, maksimal uyan
devrelerinde sistemik vaskiiler rezistansta goriilen artma bloke edilmelidir. Bizim
¢aligmamizda her iki gruptan elde ettiimiz sistemik vaskiiler rezistans degerleri, her
iki yonteminde yeterli oldugunu gostermigtir ve Sebel (100), Hynynen (18) ve Ozgamin
(121) galigmalanyla uyumludur.

Plazma kortizol diizeyi:

Anestezi ve cerrahi stresse hormonal cevap, kortizol ( Lush et al, 1972 ),
growth hormon ( Oyama and Takiguchi, 1970 ), antidiiiretik hormon ( Oyama and
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Kimura, 1974 ), katekolaminler ( Tammisto et al,1973 ) ve aldesteron ( Engurst et al,
1978 ) gibi birka¢ hormonun sekresyonunda artig ile karekterizedir (17). Bu normal
fizyolojik cevap minor bir travmada faydali olabilmesine karsin, major cerrahiye
cevapta faydali olmayip istenmeyen sonuclar ortaya cikarabilir Bu istenmeyen
sonuglar; tasikardi ve hipertansiyona bagli artmis myokardiyal is ve
vazokonstriksiyona bafh dokularda hipoksi ve asidozdur. Hormonal cevaplar ayni
zamanda inflamatuar ve immiin mekanizmalan da deprese edebilir (9).

Son zamanlarda hormonal cevap, kardiyak cerrahide ila¢ secerken bir gosterge
olarak kabul edilmektedir (17). Bizde ¢calismamizda koroner arter greftlemesi altindaki
hastalarda, yiiksk doz alfentanil ve diisik doz alfentanil-isoflurane teknigini
kargilastinirken, bu iki yontemin plazma kortizol diizeyi lizerine etkilerini aragtirdik.
Plazma kortizol diizeyi; yiiksek doz alfentanil uyguladifimiz I. grupta indiiksiyondan
sonra kontrol deferine gore %9 oranminda diigerken, diigiik doz alfentanil-isoflurane
uyguladifimiz II. grupta %16 oraninda diistii. Fakat bu indiikksiyondan sonra olan
diigme, her iki grup iginde istatistiksel olarak anlamsizdi. 1. grupta CPB 'a kadar
devamli olarak indiiksiyona oranla olan diigme, hi¢ bir asamada istatistiksel bir deger
tasimiyordu. 11. grupta entiibasyon ve cilt insizyonundan sonra anlamli olarak diisiik
bulundu. Diger agamalarda kontrol degeriyle 6nemli bir fark olusturmadi.

Hynynen ve arkadasglan koroner arter cerrahisinde, fentanyl ve alfentanil’in
devamh infiizyonunun, plazma kortizol konsantrasyonu, 8- endorphin immunoreactivty
ve arginine vasopressin' e etkisini kargilagtirmiglar (17). Alfentanilin yiikkleme dozunu
48 uglkg , idamesini ise bizim ¢aliymamizda uyguladifimiz doz olan CPB ‘a kadar
6pug/kg /dk daha sonra 3 uglkg/dk olarak vermislerdir. Elde ettikleri plazma kortizol
diizeyi bizim elde ettigimiz sonuclara benzer gsekilde CPB 'a kadar diigiiktiir. Fakat bu
diisiik degerler icerisinde sadece sternotomi esnasindaki istatistiksel olarak anlamlidir.
Sonugta Hynynen ve arkadaslan alfentanil ve fentany!l' in benzer sekilde kortizol
cevabim baskiladiklarini, fakat ne alfentanil ne de fentanyl' in B- endorphin
immunoreactivty' deki artisi baskilayamadiklarini rapor etmislerdir.

De Lange ve arkadaglanda bizim c¢aliymamiza benzer gekilde alfentanil'in
hormonal cevaplan baskiladifmi, fentanyl 'le kargilagtinldiklarn zaman ise hormonal
cevabi baskilamada alfentanyl’ in fentanyl 'e gore daha effektif oldufunu bildirmislerdir
(126).

De Lange ve arkadaglarinin 1983' de yaptig: ikinci bir ¢aligmada; koroner
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arter cerrahisi esnasinda alfentanil ve sufentanilin katekolamin ve kortizol cevaplan
iizerine etkilerini aragtirmiglardir (20). Onlar prekiirarizasyondan sonra 0.3 mg/dk
dozunda alfentanil 'i biling kaybolana kadar vermigler. Entiibasyondan sonra ise biling
kaybim ortadan kaldiran doza esdeger dozda alfentanil’ i 30 dakikada gidecek sekilde
uygulayip, gereginde operasyon boyunca 2.5 mg 1.V. olarak ilave etmiglerdir. Plazma
kortizol ,epinefrin ve nor epinefrin konsantrasyonlarinda, her iki hasta grubunda, bizim
calismamizdakine benzer gekilde trakeal entiibasyon ve indiiksiyon esnasinda
degismeden kaldifini, cilt insizyonunda ise anlamh olarak diigtiigiinti gormiiglerdir.
Sonugta ise alfentanil ve sufentanil 'in benzer sekilde hormonal cevab: baskiladigini,
daha Onceki caligmalarindan elde ettikleri bilgilere dayanarak fentanyl ile
kargilagtirdiklarinda, her iki yeni opioidin fentanyl 'den farkh olarak CPB esnasinda
bile yeterli sekilde hormonal cevab: baskiladifin: rapor etmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda, yiiksek doz alfentanil ve diisiik doz alfentanil-isoflurane
tekni8inin, plazma kortizol diizeyini yeterli sekilde baskiladigim ve her iki teknigin bir

birine iistiinliigiiniin olmadiini tespit ettik.
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SONUC

Bu ¢aligmada amacimiz koroner arter cerrahisinde uygulanabilecek, myokard
lizerine en az depresif etkili, hemodinamik stabiliteyi en iyi saglayabilecek ve cerrahi
stresse karsi hormonal cevab: baskilayabilecek anestezi yontemleri bulmakti. Bu
amagla fentanyl ve sufentanil' e gore etkisi gok gabuk baslayan ve kiimiiltatif etkisi
daha az olan, bu yiizden de erken postoperatif derlenme saglayan alfentanil’ i kullandik.
Fakat alfentanil iizerine genig bir doz intervalinde, ¢esitli infiizyon hizlan ve bunlara
bagh kan opioid diizeyleri ortaya konmugsa da en uygun doz konusunda tartigmalar
devam etmektedir. Bu nedenle biz calismamizda; koroner arter cerrahisinde yiiksek doz
alfentanil teknigine karsi, diisiik doz alfentanil-isoflurane teknigini karsilastirarak
degerlendirmeyi amagladik. Bu konuyu degerlendirirken her iki teknigin hemodinamik
parametrelere ve plazma kortizol diizeyine etkilerini inceledik.

Opioid anestezisinin 6nemli problemlerinden biri olan ve indiiksiyon esnasinda
ventilasyonda zorluklara yol agan rijidite, yiiksek doz alfentanil grubunda %58 iken,
diigiik doz alfentanil-isoflurane grubunda %33 idi. Rijidite diisiik doz alfentanil
-1sofluran grubunda klinik olarak 6nemli bir problem de olugturmadi. Aynca yiiksek
doz alfentanil uyguladigimiz hastalarin bir tanesinde, indiiksiyon esnasinda
konviilsiyon gelisti. Bu durum da yitksek doz opioid uygulamas: esnasinda akilda
bulundurulmasi gereken bir komplikasyon olarak degerlendirilmelidir.

Her iki grupta CO, CI, MAP, HR, SVI ve LVSWI degerleri indiiksiyondan
sonra diistii. SVI ve LVSWI degerleri diigiik doz alfentanil-1soflurane grubuna gore,
yiiksek doz alfentanil grubunda operasyon siiresince daha yiiksek seyretti ve operasyon
sonunda daha ¢abuk toparlanarak, ventrikiil fonksiyonunu daha az etkiledi. Yiiksek doz
alfentanil teknigi indiiksiyon esnasinda daha fazla oranda dopamin ve atropine ihtiyag
gosterdi. PVR ve SVR her iki grupta stabil ve paralel seyretti. PCWP ve MPAP 'lan
operasyon esnasinda her iki grupta minimal olarak etkilendi. CVP ise genellikle stabil
seyretmesine ragmen, kas rijiditesine bagh indiiksiyon esnasinda yiiksek doz alfentanil
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grubunda daha fazla olmak iizere yiikseldi. Her iki yontemde plazma kortizol diizeyini
indiiksiyondan sonra diigiirerek operasyon boyunca cerrahi stresse hormonal cevabi iyi
olarak baskiladi.

Calismamizda koroner arter bypass greftlemesi operasyonu yapilan hastalarda,
yiiksek doz alfentanil ve diisiik doz alfentanil-1soflurane teknikleri, hemen hemen
benzer oranda myokardiyal depresyon olusturmasina ramen ; her iki teknik de cilt
insizyonu, sternotomi ve aort root disseksiyonu gibi major cerrahi uyaranlara
hemodinamik ve hormonal yanit: yeterli gekilde baskilayarak, peroperatif stabil bir
hemodinami ve giivenli bir anesteziye olanak vermektedir. Sonug olarak diisiik doz
alfentanil-isoflurane teknigi, yiiksek doz alfentanil teknifine gore, yiiksek doz
opioidlerin problemlerine ( solunum depresyonu, rijidite ve konviilsiyon ) daha az sebep
olarak ve indiiksiyon esnasinda daha az hipotansiyona yol agarak, koroner arter
cerrahisinde yiikksek doz opioid teknigine bir alternatif olarak kabul edilebilecegi

kanisina vardik.
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- OZET

Bu caligma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalinda, 1993-1994 yillan arasinda, elektif olarak coroner arter bypass
greftlemesi yapilacak 24 hasta iizerinde yapildi. Caligmamizda koroner arter
cerrahisinde yiiksek doz alfentanil ile diisiik doz alfentanil-isoflurane tekniklerinin
plazma kortizol diizeyine ve hemodinamik parametrelere etkilerini karsilagtirarak
degerlendirmeyi amagladik.

Kardiyak patolojileri,hipertansiyon ve diabetes mellitustan bagka bir sistemik
hastali$: bulunmayan, ASA 1I - III grubuna giren, ventrikiil fonksiyonlan normal ve
ejeksiyon fraksiyonlan % 46' min iizerinde, koroner arter greftlemesi yapilacak 24 hasta
12 'er kisilik iki gruba aynldi. Biitiin hastalara ameliyat 6ncesi ; gece .M. 10 mg
diazem ve ameliyata girmeden 1 saat 6nce de I.M. 50mg meperidin ile premedikasyon
yapildi. Arter ve santral vendz kateterizasyonlan yapilan hastalarda Swan - Ganz
kateteri ve termodiliisyon teknigi ile tiim hemodinamik parametreler moniterize edildi.
1. grup hastalara indiiksiyonda 150 pug / kg yiikleme dozunda alfentanil 15 dk' da
gidecek sekilde uygulandi. Alfentanil infiizyonuna entiibasyondan sonra CPB 'a kadar
6 pg / kg /dk , daha sonra ise 3 ug / kg /dk dozunda devam edildi. Il. grup hastalara
indiiksiyonda 75 ug / kg yine 15 dk' da gidecek sekilde yiikleme dozu uyguland:.
Hastalann bilinci kaybolduktan sonra % 1 konsantrasyonda indiiksiyona isoflurane
ilave edildi. Entiibasyondan sonra alfentanil infiizyonu CPB 'a kadar 3 ug / kg / dk daha
sonra ise 1.5 ug / kg / dk dozunda devam edildi. CPB haricinde, operasyon siiresince
kan basincim1 90 mmHg 'min altina diigmeyecek sekilde % 0-1 'lik konsantrasyonda
1soflurane inspire edilen gaz karigimina ilave edildi. Her iki grup hastaya indiiksiyonda
0.03 mg / kg flunitrazepam ve 0.1 mg / kg vecuronium bromide uygulandi. Vecuronium
bromide' nin idamesi daha sonra gerektiginde 0,02 mg / kg dozunda uygulandi. Hasta
uyamkken ( konmtrol ), indiiksiyondan ,entiibasyondan, cilt insizyonundan,

sternotomiden, aort root disseksiyonundan 3 dk sonra ve pompadan giktiktan 20 dk
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sonra hemodinamik ve plazma kortizol diizeyi dl¢iimleri yapildi.

Caligmamizda anestezi ve operasyonun degisik periyotlarinda, her iki grup
arasinda plazma kortizol diizeyi ve hemodinamik parametreler bakimindan istatistiksel
onemli bir fark yoktur.

Her iki grupta CO, CI, MAP, HR, SVI ve LVSWI degerleri indiiksiyondan
sonra istatistiksel olarak anlamh sekilde diistii. CO 'da; 1. grupta %23, 1l.grupta %55,
MAP 'da 1. grupta %22, Il. grupta %35, HR 'de 1. grupta %18, I1. grupta %16, SVI 'de
I.grupta %9, 11. grpta %22 ve LVSWI 'de l.grupta % 34, Il.grupta %46 oraninda diistii.
SVI ve LVSWI degerleri diisiik doz alfentanil-isoflurane grubuna gore, yiikksek doz
alfentanil grubunda operasyon siiresince daha yiiksek seyretti ve operasyon sonunda
daha gabuk toparlanarak, ventrikiil fonksiyonunu daha az etkiledi. Y iiksek doz alfentanil
teknigi indiiksiyon esnasinda daha fazla oranda dopamin ve atropine ihtiya¢ gosterdi.
PVR ve SVR her iki grupta stabil ve paralel seyretti. PCWP ve MPAP 'lan operasyon
esnasinda her iki grupta minimal olarak etkilendi. CVP ise genellikle stabil
seyretmesine rafmen, kas rijiditesine bagh indiiksiyon esnasinda yiiksek doz alfentanil
grubunda daha fazla olmak iizere yiikseldi. Her iki yontemde plazma kortizol diizeyini
indiiksiyondan sonra diisiirerek operasyon boyunca cerrahi stresse hormonal cevabi iyi
olarak baskiladi.

Caligmamizda koroner arter bypass greftlemesi operasyonu yapilan hastalarda,
yiikksek doz alfentanil ve diigiik doz alfentanil-1soflurane teknikleri, hemen hemen
benzer oranda myokardiyal depresyon olusturmasina rafmen ; her iki teknik de cilt
insizyonu, sternotomi ve aort root disseksiyonu gibi major cerrahi uyaranlara
hemodinamik ve hormonal yanit: yeterli sekilde baskilayarak, peroperatif stabil bir
hemodinami ve giivenli bir anesteziye olanak vermektedir. Sonug olarak diigitk doz
alfentanil-1soflurane teknigi, yiiksek doz alfentanil teknifine gore, yiiksek doz
opioidlerin problemlerine ( solunum depresyonu, rijidite ve konviilsiyon ) daha az sebep
olarak ve indiiksiyon esnasinda daha az hipotansiyona yol agarak, koroner arter
cerrahisinde yiikksek doz opioid teknidine bir alternatif olarak kabul edilebilecedi
kanisina vardik.
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