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KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISI UYGULANAN HASTALARDA
DEKSMEDETOMIDININ KARDIYOPROTEKTIF ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

OZET

Amag¢: Bu cgalismada intraven6z yolla uygulanan deksmedetomidinin koroner arter

baypas cerrahisinde kardiyoprotektif etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Arastirmaya 35-80 yas arasi, koroner arter baypas cerrahisi
uygulanacak 38 hasta alindi. Karaciger hastaligi, kronik solunum sistemi hastaligi,
anstabil anjinasi, kronik borek yetmezligi, kalp kapak hastaligi, acik kalp cerrahisi
Oyktisti, preoperatif inotropik gereksinimi ve konjestif kalp yetmezligi olanlar ¢caligmaya

alinmadi. Olgularin rastgele dagitilmasi islemi yazi-tura yontemi ile yapildi.

Anestezi indiiksiyonu i¢in 5 pg/kg fentanil, 0.2-0.3 mg/kg etomidat ve 1 mg/kg
rokiironyum; anestezi idamesi i¢in % 40-60 O,-hava karigimi i¢inde % 1-2 sevofluran
ve 5 pg/kg/sa fentanil infiizyonu uygulandi. Trekeal entiibasyondan sonra yerlestirilen
Swan-Ganz kateterinden infiizyon Oncesi, inflizyon sonrasi, KPB sonras1 2, 24 ve 48.
saat sonrasinda santral vendz basing, pulmoner arter basinci, kardiyak output, kardiyak
indeks Olclimleri tekrarlandi. Es zamanli olarak hastalardan kardiyak troponin-T,
kireatin kinaz miyokardiyal band ve N terminal beyin natriiiretik peptit degerleri igin
arteriyel kan Ornegi alindi. Calisma grubuna 10 dakika icinde 0.5 pg/kg yiikleme,
ardindan 0.5 pg/kg/sa %0.9 NaCl icinde siirekli infiizyon seklinde deksmedetomidin;
kontrol grubuna ise ayni sekilde %0.9 NaCl infiizyonu sternum kapanmasina kadar

uygulandi.

Bulgular: Demografik veriler ve kros klemp siiresi, kardiyopulmoner baypas siiresi
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Kalp hizi, sistolik arter basinci,
diyastolik arter basinci, santral vendz basing, SpO,, kardiyak output, kardiyak indeks ve
inotropik gereksinimi bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Pulmoner arter basinct deksmedetomidin grubunda istatiksel olarak anlaml

derecede diisiik bulundu.

Kardiyak troponin-T, kireatin kinaz miyokardiyal band ve N terminal beyin natritiretik
peptit degerleri yonilinden tiim zamanlarda iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.
Kardiyak enzimler her iki grupta da infiizyon baslanmadan onceki degere gére KPB

sonrast 2, 24 ve 48. saatlerde istatiksel olarak anlamli sekilde ytiksekti.
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Sonu¢: Koroner arter baypas cerrahisi esnasinda 0.5 pg/kg yiikkleme, ardindan 0.5
ug/kg/sa infiizyon seklinde uygulanan deksmedetomidinin hemodinami iizerine kontrol
grubuna gore farkli etkisi olmamistir. Bu dozlarda belirgin bir kardiyoprotektif etki

gbzlenmezken, pulmoner arter basinci anlamli olarak diigiik bulunmustur.
Farkli dozlarda ve hasta sayisinin fazla oldugu caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter baypas cerrahisi, miyokardiyal koruma,

deksmedetomidin.
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THE INVESTIGATION OF CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF
DEXMEDETOMIDINE IN PATIENTS UNDERGOING CORONARY ARTERY
BYPASS SURGERY

ABSTRACT

Purpose: We aimed to investigate the cardioprotective effect of intravenous

dexmedetomidine in coronary artery bypass surgery.

Patients and methods: 38 patients between 35 and 80 years old who were planned to
undergo coronary artery bypass surgery were enrolled to study. Patients with liver
disease, chronic respiratory disease, unstable angina, chronic renal failure, cardiac valve
disease, congestive cardiac failure and those with history of open cardiac surgery and
pre-operative inotropic need were excluded from the study. Randomization of patients

were achieved by coin toss.

Anesthesia was induced by 5 pg/kg fentanyl, 0.2-0.3 mg/kg etomidate and 1 mg/kg
rocuronium. 5 pg/kg fentanyl, 1-2% sevoflurane’in 40-60% air-O, were used for the
maintenance of anesthesia. Measurements of central venous pressure, pulmonary artery
pressure, cardiac out-put, cardiac index were performed before drug given and 2, 24 and
48 hours after cardiopulmonary bypass via Swan-Ganz catheter which were placed after
tracheal intubation. Simultaneously, arterial blood samples were taken for measurement
of cardiac troponin T, creatinine kinase-MB isoenzyme and N-terminal brain natriuretic
peptide. Following 0.5 pnpg/kg loading dose given in 10 minutes, 0.5 pg/kg/h
dexmedetomidine were given intravenously until clousure of sternum in the study

group, while 0.9% NaCl were given in the same manner in control group.

Results: There were no significant differences in demographic data, cross-clamp and
cardiopulmonary bypass time. No statistically significant difference was found when
heart rate, systolic and diastolic artery pressure, central venous pressure, SpO,, cardiac
out-put, cardiac index and inoptropic requirement were compared between groups. It

was found that pulmonary artery pressure were significantly lower in dexmedetomidine
group.

Between groups, there was no significant difference in the values of cardiac troponin T,
CK-MB, NT-BNP in all time points. Value of cardiac enzymes on hours 2, 24 and 48

were significantly higher than values obtained before drug given in both groups.

X



Conclusions: Dexmedetomidine which was given during coronary artery bypass
surgery by 0.5 ng/kg/h dose following 0.5 pg/kg loading dose had no differential effect
on hemodynamics in control group. It showed no cardioprotective effect in this dose,
but it was significantly lowered pulmonary artery pressure. Further studies with

different doses and sample size were needed.

Keywords: Coronary artery bypass surgery, Myocardial protection, Dexmedetomidine
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyak cerrahide optimal sonuclar sadece kardiyak patolojinin cerrahi olarak
miikemmel bir sekilde onarilmasi degil, ayn1 zamanda koroner arter baypas cerrahisi
(KABC) sirasinda miyokardiyal hasarin 6nlenmesini ve normal hiicresel biitiinliik ve
fonksiyonun korunmasini1 da gerektirir (1). Kardiyak cerrahi sirasinda neredeyse tiim
hastalar, anestezi ve cerrahi tekniklere bagli olarak az da olsa miyokardiyal hasara
ugrarlar. Miyokard korunmasi, kalp cerrahisi sirasinda olusabilen iskemi sonrasi
miyokard disfonksiyonunun Onlenmesi veya azaltilmasina yonelik yontem ve
tekniklerin biitiiniidiir (1). KABC’nde miyokardiyal hasarin azaltilmasi i¢in, uygun
kardiyopleji yontemleri (2-7), ilaglarin kardiyoprotektif etkilerinden yararlanilmasi (8-
10) ve anestezik ajanlarin kardiyoprotektif etkilerinden yararlanilmasi (11-13) gibi

konularda arastimalar devam etmektedir.

Deksmedetomidin, selektif o-2 adrenoreseptor agonisti olup sedatif, analjezik ve
anksiyolitik etkileri vardir (14). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yogun bakim
hastalarinda sedasyon i¢in Food and Drug Administration (FDA) onayi ile 1999 yilinda
kullantma girmistir (15). Cerrahi ve cerrahi olmayan yogun bakim hastalarinda
kullanilmas1 néroprotektif, kardiyoprotektif ve renoprotektif etki acisindan gelecek i¢in
umut vericidir (16). o-2 agonistleri santral noradrenerjik aktiviteyi azaltarak sistemik
adrenalin ve noradrenalin iiretimini azaltmaktadirlar. Bu da perioperatif donemde
travma ve cerrahiye adrenerjik yanit1 azaltarak hemodinamik stabiliteyi saglamaktadir
(17). Biccart ve ark.’nin (17) a-2 agonistlerin perioperatif donemdeki kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin1 arastiran ¢aligmalar1 inceledikleri meta analizde;ilacin nonkardiyak

vaskiiler cerrahide kullanimi ile mortalite ve miyokard infarktiisiinde azalmaya yol



actigt ve perioperatif donemde miyokardiyal iskemiyi azaltma egilimi gosterdigi

sonucuna varilmistir.

Hisako ve ark.’nin (18) yaptig1 deneysel izole rat kalbi ¢alismasinda deksmedetomidinin
a-2 adrenerjik stimiilasyon yolu ile global iskemiyi azaltarak kardiyoprotektif etki

sagladig1 gosterilmistir.

Easley ve ark. (19) deksmedetomidinin infant ve ¢ocuklarda kardiyak cerrahi esnasinda
kullanilmasin1 6nermislerdir. Mukhtar ve ark. (20) konjenital kalp hastalig1 nedeni ile
acik kalp cerrahisi uygulanan ¢ocuklarda 0.5 pg/kg yiikleme, ardindan 0.5 pg/kg/sa
inflizyon seklinde uygulanan deksmedetomidinin cerrahi travmaya ve KPB’a

hemodinamik ve endokrin yanit1 azaltarak olumlu etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda KABC sirasinda intravendz yolla verilen deksmedetomidinin

kardiyoprotektif etkisinin olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARDIiYOPULMONER BAYPAS
TANIM VE TARIHCE

Kalbin pompa ve akcigerin gaz alis verisi fonksiyonlarinin gegici siire ile kalp akciger
makinesi ad1 verilen cihaz yolu ile saglanmasi islemine Kardiyopulmoner baypas (KPB)
veya Ekstrakorporeal Dolasim (ED) denir (21). Giinlimiizde gelisen tam1 ve tedavi
yontemleri sayesinde koroner arter hastaligi (KAH) insidansi ve buna bagli KABC’si
sayisinda yillar i¢inde bir artis izlenmektedir (22). KABC’si, miyokardiyal iskemiyi ve
iskemi semptomlarin1 azaltmak, miyokard infarktiisii (MI) olasiligini, ani 6liim riskini
azaltmak, sol vetrikiil fonksiyonunu korumak ve egzersiz toleransini artirmak amaclari

ile uygulanmaktadir (22).

[Ik kez John Gibbon’un 1953 yilinda kalp-akci§er makinesini (KAM) basarili bir
sekilde kullanmasindan bu yana zamanla gelistirilen pompalarda, kalp cerrahisi
tekniklerinde ve anestezi uygulamalarinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis, o6zellikle

kalp cerrahisinde pompa kullanimi giivenli bir uygulama halini almigtir (23).

John Kirklin Mayo klinikte 1955 yilinda, Gibbon’un kullanmis oldugu KAM’nin
modifiye edilmis bir modelini sekiz hastada kullanarak bunun gegerli bir ara¢ oldugunu

kanitlamistir (23).

Ulkemizde kalp cerrahisi ilk olarak 1950 yilinda perikardiyektomi ve kapali mitral
komissiirotomi lizerine ¢alismalarla baslamistir. Daha sonra 1960 yilinda ilk agik kalp
ameliyatr Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilmistir. Haydarpasa

Goglis Cerrahisi Merkezinde Siyami Ersek ve Woller tarafindan 1963°de dort agik kalp



ameliyat1 gerceklestirilmistir. KAM kullanilarak 1963 ile 1964 yillarinda 27 ameliyat
yapilmistir. KAM, yaygin olarak kullanima 1980-1990 yillarinda girmistir (24).

Giliniimiizde tiim diinyada, ekstrakorporeal dolasim ve KPB’in kullanildigi, yilda

yaklasik 1 000 000 ameliyatin yapildig1 tahmin edilmektedir (25).
2.2. EKSTRAKORPOREAL DEVRELER

Kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum fonksiyonunu gecici olarak {istlenen cihaza
KAM denir. Giiniimiizde kullanilan farkli tekniklere bagli olarak organ ve dokularda
cesitli fonksiyon bozukluklart meydana gelmesine ragmen KPB kardiyak patolojinin
cerrahi olarak diizeltilmesini saglayan ve ¢ogu zaman alternatifi olmayan bir yontemdir.
KAM’nda temel prensip, santral bir venden alinan kanin bir rezervuara toplanmasi,
toplanan kanin 1sitilip sogutulmasi, oksijenlendirilmesi ve bir filtreden gecirilerek

arteryel sistem aracilig1 ile viicuda geri dondiiriilmesidir (sekil 1) (25).

filtre

Oksijenator f 1s1 dedqgistirici

Sekil 1. Sematik kardiyopulmoner baypas

2.2.1. Kalp akciger makinasinin temel bilesenleri sunlardir:
1) Kalpten veya biiyiik venlerden kani toplayan vendz kaniiller,

2)  Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve bu kanin yeniden sisteme

kazandirilmasini saglayan emici bir sistem,



3) Kalp odalarindaki kanin bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesini saglayan

bir diger emici sistem,

4)  Venoz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanin toplandigi bir venoz

rezervuar,
5)  Kanin oksijenlenmesini saglayacak bir oksijenator,

6) Kanin sogutulup 1sinmasini saglayan bir 1s1 degistirici makina,

7)  Kalbin pompa islevini iistlenecek bir pompa,

8)  Sisteme karigma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi filtre sistemi,

9) Oksijenlenmis ve filtre edilmis kani hastanin arteryel sistemine ileten arteryel
kaniiller ile sistem isleyisinin ve kaniil basin¢larinin izlenebildigi bir monitor

sisteminden olusur.

Kalp akciger makinasindaki temel yapilarin yaninda ilaglarin yapilabilecegi, kan
orneklerinin alinabilecegi, ayrica kardiyopleji ve hemofiltrasyon yapilmasina olanak

saglayan hatlar da vardir (26).
2.3. MiYOKARDIYAL KORUMA

Miyokardin perioperatif korunmasina ilk olarak 1950 yilinda Bigelow’un yayiminda
rastlanmistir ve yillardir bu konu {izerine aragtirmalar devam etmektedir (23). Acik kalp
cerrahisi esnasinda degisik derecede miyokardiyal hasar olusmaktadir. Bu da
postoperatif donemde mortalite ve morbitede dnemlidir. Uygun koruma teknikleri ile bu
hasarlar azaltilabilmektedir. Burada akilda tutulmasi gereken konu, miyokardiyal
hasarin miyokarda sunulan enerji ile miyokardin ihtiyaci olan enerji arasindaki dengenin
korunmasi ile dnlenebilecegidir. Miyokardiyal korumanin basarili olabilmesi, kardiyak
fizyoloji, metabolizma ve iskemi-reperflizyon hasarinin mekanizmasim 1yi bilmekle

mimkiindiir (27).

KPB siiresince olugan miyokardiyal hasarin baglica nedenlerinin anormal perfiizat
kompozisyonu, persistan ventrikiiler fibrilasyon, yetersiz miyokard perfiizyonu,
ventrikiiler distansiyon, ventrikiiler kollaps, koroner emboli, katekolaminlerin salinimi,
aortik kros-klemp (AKK) ve reperfiizyon hasarinin oldugu tespit edilmistir (27). Normal
ventrikiiler fonksiyonlara sahip hastalarin bunu tolere edebilmesine karsin yetersiz

ventrikiiler fonksiyonlara sahip hastalarda erken ve ge¢ donemde miyokard hasarina ait



bulgular saptanmigtir. Ayrica glinlimiizde hasta popiilasyonunun yas ortalamasinin
giderek artmasi ve bu hastalarda KAH ile birlikte baska hastaliklarin varligi sebebiyle
normal fizyolojiyi anlamak ve miyokard hasarma karsi etkin onleyici teknikler

gelistirmek giderek 6nemini artiran bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir (28).
2.3.1. KPB Sirasinda Miyokardiyal Hasar Nedenleri

KPB sirasinda gelisen tiim organ hasarlart onemlidir. Ancak kalpte olusacak hasar
KPB’tan c¢ikilamayacagi i¢in ayri1 bir onem tasimaktadir. Kalp ameliyati sirasinda
iskemi-reperflizyon hasari, inflamatuvar yanit, cerrahi travma, kardiyopleji ve oksidatif

stres gibi nedenler miyozit hasar ve liimiine neden olabilir (29).

Miyokardiyal oksijen tliketimi, tiim viicut oksijen tiiketiminin %?7’sinden fazlasidir.
Miyokardin kendisine gelen kandaki oksijen alimi diger organlara gore daha yiiksek
oldugu icin kalp, oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda miyokardiyal kan akimini
artirarak bu ihtiyac1 karsilayabilmektedir. Istirahat sirasinda 100 gr sol ventrikiil
miyokardi, dakikada 8 ml oksijen tiiketmektedir. Miyokardiyal oksijen ihtiyaci, kalp
hizina, duvar gerilimine, hormonal dengelere (katekolaminler vb.) ve oksijen sunumuna
baghdir. En diisiik miyokardiyal oksijen tiiketimi kalbin tam durduruldugu anda
saglanirken, en yiiksek tiiketim KPB’tan sonraki donemdedir (30). Buckberg ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismalarda kalp cerrahisi esnasinda kalbin oksijen tiikketimi degisik
kosullarda arastirilmis ve normotermik fibrilasyon esnasinda bu tiiketimin en fazla
oldugu, hipotermik, hiperkalemik kalp durmasi durumunda ise ¢ok diisiik miktarda
oldugu bildirilmistir (31). Miyokardiyal oksijen sunumu ve ihtiyaci arasinda dengesizlik
meydana geldiginde olusan miyokard iskemisi, anaerobik metabolizmanin baglamasina,
anaerobik metabolizmanin son {riinleri ise hizli bir asidoz gelisimine, bu da

miyokardiyal fonksiyon bozuklugu ve miyozit nekrozuna neden olmaktadir (32).
KPB sirasinda miyokardiyal hasar su nedenlerle olusabilir (33);

1. Perflizyon sivisi igerigindeki anormallikler

2. Beklenmeyen ventrikiiler fibrilasyon

3. Yetersiz miyokardiyal perfiizyon

4. Ventrikiiler distansiyon

5. Ventrikiiler kollaps



6. Koroner emboli

7. Inotropik ilag uygulamasi

8. Aortik kros klemp

9. iskemi-reperfiizyon hasar

2.3.1.a. Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Doku kan ihtiyacinin trombus, aterosiklerotik plak, vazokontriksiyon veya inflamasyon
gibi nedenler neticesinde kismen ya da tamamen karsilanamamasi haline iskemi denir.
Reperfiizyon ise bozulmus olan doku dolagiminin yeniden saglanmasidir. Reperfiizyon
sonucunda iskemiye maruz kalmis dokunun eski fonksiyonlarini tekrar kazanmasi uzun
bir siiregte gerceklesir. Hiicresel nekroza neden olmayan, iskemi sonrasi reperfiizyonun
ardindan meydana gelen ve gecici olan miyokardiyal fonksiyon bozukluklar
“sersemleme” olarak adlandirilir. Sersemlemis miyokardiyum azalmis kontraktilite ve
sistolik ya da diyastolik disfonksiyon ile karakterizedir. Sersemlemis miyokardiyum
koroner kan akimindaki artisa ve inotropik stimiilasyona miyokardiyal fonksiyonlari
artirarak yanit verir. Ancak sersemlemis miyokardda inotropik ajanlar daha fazla hasara
yol agarlar. Sersemlemis miyokardda ozellikle kalsiyum iyonuna duyarliligin daha

onemli oldugu anlasilmistir (31, 34-36).

Miyokardiyal hibernasyon ise istirahat halinde kronik olarak miyokard kan akiminin
azaldig1, miyokard ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin geriledigi patolojik bir tablo olarak
tanimlanmaktadir. Hibernasyonun kronik olarak kan akiminin azalmasina bagli olarak

gelisen bir adaptasyon mekanizmasi oldugu diisiiniilebilir (31).

Iskemi sonrasinda kan akismin tekrar baslamasi ile miyokard dokusundaki anormal
oksidatif metabolizma sonucunda ortaya ¢ikan metabolik ve fonksiyonel degisikliklere
iskemi-reperflizyon hasar1 ad1 verilmektedir. Hearse ve ark. (37), 1973 yilinda reperfiize
kalplerdeki degisiklikleri ve baz1 miyokardiyal enzimlerin salindigini tespit etmisler ve
bu olayin patogenezinden oksijeni sorumlu tutarak bu olaya oksijen paradoksu adini
vermiglerdir. Giiniimiizde iskemi-reperfiizyon hasar1 patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin rol oynadigini sdylemek miimkiindiir. Bu radikaller etkilerini sarkolemma
fosfolipitlerinin oksidasyonu ve bunun sonucunda membran biitiinliigliniin bozulmasi
ile gostermektedirler. Das ve ark. (38), domuzlar iizerinde yaptiklar1 bir deneysel

calismada siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi serbest radikal
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hasarin1 azaltan enzimlerin iskemi sonrasinda miktarlarinin 6nemli derecede azalmis
oldugunu tespit etmislerdir. Oksijen radikallerine ek olarak iskemi-reperfiizyon
hasarindan sorumlu tutulan bir diger faktor endotel hasaridir. Weman ve ark. (36), ciddi
endotel hasarina yol agan endarterektomi igleminden sonra reperflizyon hasarinin
belirgin olarak arttigini tespit etmislerdir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 morfolojik olarak
miyokard dokusunda kontraktiir band nekrozu seklinde goriiliir. Moore ve ark. (39),
kontraktiir band nekrozu oranim1i miyokardiyal koruma yontemlerinin kullanildigi
KABC sonrasinda % 31 civarinda, postmortem olgularda % 51 olarak bildirmislerdir.
Reperfiizyon hasari klinik olarak genelde miyokardiyal sersemleme, aritmiler ve diisiik
debi ile kendisini gosterir. Giinlimiizde kardiyoplejik sollisyonlarin kullanilmaya

baslamasi ile birlikte iskemi-reperfiizyon hasari riskinin azaldig: diistintilmektedir (31).
2.3.2. Kardiyopulmoner Baypas Oncesinde ve Sonrasinda Miyokardiyal Koruma

Kardiyopulmoner baypas oncesinde, hipo-hipertansiyon, tasi-bradi aritmiler, diisiik debi
gibi durumlar, subendokardiyal injurinin ilerlemesine neden olarak ya da artirarak
postoperatif donemde miyokardiyal fonksiyon bozukluguna yol agabilen Onemli
durumlardir. Hipotansiyon, 6zellikle subendokardiyal dokuda kan akiminin azalmasi ile
cerrahi islem Oncesi donemde iskemiye neden olmaktadir. Hipertansiyon ise kalbin
oksijen ihtiyacini artirarak rolatif iskemi tablosuna neden olur. Tasikardi, koroner kan
akiminin oldugu diyastol stiresini kisaltarak iskemiye katkida bulunur. Diisiik debi ise

bagsli basina bir iskemi nedenidir (31).

Arteriyel kan basimcinin ve ritmin optimum diizeylerde tutulmasi, diisiik debi sendromu
geligmis hastalarda 6zellikle intraaortik balon pompasi yardimiyla miyokardiyal oksijen
sunumunun artirilmasi, cerahi islem sonrasi1 donemde miyokardiyal fonksiyonlarin

korunmasi i¢in dnemlidir (31).
2.3.2.a. Iskemik Onkosullama

Ik defa Murry ve ark. (40) tarafindan tarif edilen iskemik &nkosullama (I0), kisa
iskemik periyodlar sonrasi miyokardin iskemiye kars1 direngliligini artirabildigi durum
olarak tarif edilebilir. IO 3-5 dakika iskemide birakilan miyokard dokusuna reperfiizyon
saglandiktan sonra gelisir. Bugiine kadar yapilan hayvan ¢alismalarinda 10 nin iskemi-
reperfiizyon hasarindan en gii¢lii korunma yontemlerinden biri oldugu tespit edilmistir.

IO ile kalp cerrahisinde kalpte yiiksek enerjili fosfatlarin korunmasi, kalbin



performansinda diizelme ve kardiyak troponin-T (cTn-T) salinmasinda azalma tespit

edilmistir (41,42).

Yapilan bazi ¢alismalarda volatil anestetiklerin (izofluran, desflurane ve sevoflurane
gibi) kardiyoprotektif etkilerinin oldugu saptanmistir. Bu durum anestetiklere bagl 6n
kosullama olarak agiklanmistir. Insanlarda volatil anestetiklerin kardiyoprotektif etkileri
oldugu De Hert ve ark. tarafindan gosterilmistir (43). Bir ¢alismada sevoflurane ile
propofol anestezisi alan hastalarin postoperatif kardiyak enzim ve sol ventrikiil
kontraktil fonksiyonlar1 karsilastirilmig, sevoflurane ile anestetize hastalarda sol

ventrikiil fonksiyonunda diizelme ve saliman kardiyak enzimlerde azalma tespit

edilmistir ( 44).
2.3.2.b. iskemik Onkosullama Mekanizmasi

[0, reseptdr bagimli bir mekanizma ile aciklanabilmektedir. Tiim detaylar
bilinmemesine ragmen iskemi sonras1 miyozitin membraninda bulunan bazi reseptorler
stimiile edilir. Bu reseptorler aktive edildikten sonra miyozitlerin igerisinde bazi
fosforilizasyon mekanizmalar1 devreye girer ve boylece miyozitler tim bu
reaksiyonlarin sonucu olarak iskemiye daha dayanikli hale gelir. Ilk once bu
reaksiyonlar G-protein reseptorlerin aktive edilmesiyle baslar. Bu aktivasyon ilk defa
kisa iskemi-reperfiizyon periyodlarindan sonra miyozitlerden adenozinin ortaya
cikmasiyla ve bunun sonucu olarak Al ve/veya A2 reseptOrlerin stimiilasyonuyla
miyokardin iskemiye karsi daha dayanikli olabileceginin tespiti noktasinda olmustur.
Bugiin, belirtilen mekanizmalarin disinda 6nkosullama kaskadinin aktivasyonunun M2-
muskarinik, alfa-adrenerjik, delta-opioid gibi diger reseptorlerle olabilecegi
bilinmektedir. Boylece disaridan bazi maddeler vererek saglanan 10 ile miyokard
korumasi acgisindan benzer sonuglar elde edilmistir. Bu durum farmakolojik
onkosullama olarak tanimlanmistir. Bu reseptorlerden hangisinin daha 6nemli oldugu
halen bilinmemektedir. Bu reaksiyonlarin diger ucunda mitokondriyal ve/veya

sarkolemmal ATP-sensitif potasyum kanallari son efektdr olarak gosterilmektedir (45).
2.3.2.c. Anestezik Ajanlarla indiiklenmis Onkosullama

Anestezik ajanlarla farmakolojik olarak dnkosullama yaratilabilir. Volatil anestezikler,
opioidler ve hayvan deneylerinde kullanilan bir grup anestezikler 6nkosullama yapabilir

veya IO etkileri genisletilebilir (46).



Volatil Anestezik Ajanlarin Onkosullama Etkisi

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogu izofluran, enfluran ve halotanla yapilmistir.
Anestezik ajanlarla saglanan etki iskemik oOnkosullamaya benzemektedir. Iskemik
onkosullama gibi farmakolojik 6n kosullamada da adenozin reseptorleri, fosfolipaz-C
ve K-ATP kanallar1 bu etkinin saglanmasinda rol oynamaktadir. 10°da oldugu gibi
farmakolojik 6n kosullamada da Ca asin yiikii azalirken, Ca’a kars1 postiskemik
donemde cevap artmistir. Tiim bunlarin sonucunda infarkt alan1 azalmaktadir. Yapilan
caligmalarda sarkolemmal ve mitokondriyal K-ATP kanallarinin isofluran ve halotanla
indiiklenmis Onkosullamaya katildigir goriilmiistiir. Bu tip Onkosullama sakolemmal
veya mitokondriyal K-ATP kanallarindan hangisinin daha ©nemli oldugu
bilinmemesine ragmen, bu iki kanal tipi arasinda ¢ok onemli baglar oldugu tespit
edilmistir (40,43). Zaugg ve ark.’na (44) gore izofluran ve sevofluranla ortaya ¢ikan
onkosullama mitokondriyal K-ATP kanallar1 sayesinde ger¢eklesmektedir. Volatil
anestetikler endotelyal K-ATP kanallarin1 aktive ederek koroner arterlerde
vazodilatasyon yaparlar. Ayn1 zamanda nitrik oksit (NO) salinimina yol agarlar. NO
iretimindeki artis adezyon molekiilerinin salimimin1i inhibe ederek l6kositlerin
adezyonunu ve migrasyonunu inhibe eder. Bu sekilde inflamatuar cevap inhibe edilmis
olur. Belirtilen bu nedenlerden dolay1 endotelyal 6nkosullamanin etkileri bir aya kadar

devam edebilmektedir ve sadece kalpte degil diger organlarda da goriilebilir.
Opioidlerin Onkosullama Etkisi

Kappa ve delta reseptorler hem atriyal hem ventrikiiler dokularda bulunmaktadir.
Opioidlerin kardiyoprotektif etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte bugiin opioidlerin
etki mekanizmasimin delta-1 reseptorler sayesinde gergeklestigi diisiiniilmektedir. Bu
reseptorler aktive edildikten sonra G-proteinlerle reaksiyona girerek CPK, tirozin kinaz
ve diger kinazlar ve K-ATP kanallarin1 aktive ederler. Bu sadece dnkosullama etkisiyle
siirli kalmazken, opioidler sayesinde aritmilerin ortaya ¢ikmasi da engellenmis olur.
Bu etkiler sadece delta-reseptorler sayesinde ortaya c¢ikmaz. Kappa-reseptorler de
benzer etkiler gosterir. Ozellikle bu reseptorlerin aktivasyonu ventrikiiler fibrilasyona

kars1 koruyucu etki gostermektedir (47).
2.3.3. Kardiyopulmoner Baypas Esnasinda Miyokardiyal Koruma

Miyokardiyal korumanin amaci KPB altinda iskemi siiresince gelisebilecek olan hasarin
sinirlandirilmasidir.  Basarili bir cerahiden sonra gelisen miyokardiyal nekrozun
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preoperatif bozuk fonksiyonlara degil cerrahi sirasinda olugan hasara bagl oldugu fikri,
baslangicta kalp cerahisindeki gelismeleri engellemistir. Sonraki calismalarda kalp
cerahisinden sonra 6len hastalarda miyokard nekrozu sik goriilmiis ve bu nekrozun KPB

sirasindaki olaylara bagli oldugu anlasilmistir (48).
2.3.3.a. Pompasiz Cerrahi Uygulamasinda Miyokardiyal Koruma

Pompasiz kalp cerrahisi, caligmakta olan kalp iizerinde yapilan cerrahidir. Bu yontemde
iskemi ve miyokardiyal koruma ihtiyact sinirlidir ve sadece anastomoz yapilmakta olan

arter ve o arterin beslemekte oldugu bolgeyi icerir (49).
2.3.3.b. Pompa Destegi ile Cerrahide Miyokardiyal Koruma
a. Hipotermi

Kalp cerrahisinin temelleri arasinda ¢ok dnemli bir kilometre tasini olusturan hipotermi
Bigelow ve ark.’nin 1950 yilinda kopekler iizerinde yaptigi bir calismada 20°C’ye kadar
soguma ile 15 dakika siireli kardiyak arrest gerceklestirmeleri ile ilk defa uygulanmigtir
(31). Miyokardiyal hipotermi, genel viicut hipotermisi, topikal hipotermi ve koroner
perfiizyon ile saglanan hipotermi olmak tizere li¢ farkli bigimde yapilabilir. Genel viicut
hipotermisi, viicuda disaridan soguk uygulanarak yapilan ancak 1sinma ve soguma
stirelerinin ¢ok uzun olmasi nedeniyle giiniimiizde ¢ok kullanighi olmayan eksternal
genel viicut hipotermisi ya da viicut disindaki dolasim hatlarina 1s1 degistiriciler
eklenerek yapilan internal hipotermi olarak iki baslikta incelenebilir. Koroner perfiizyon
hipotermisinde aortanin klemplenmesinden sonra aort kokiinden verilen soguk mayi ile
hipotermi saglanir. Topikal hipotermi ise direk olarak kalbin etrafina buz ya da soguk
serum uygulamasi ile yapilir. Bu teknik, sistemik hipotermiye ek olarak kullanilsa da
giiniimiizde bu teknikle frenik sinir hasari, koroner arteriyel spazm, miyokardiyal
proteinlerin denatiirasyonu ve Na-K ATPaz pompasinin bozulmasi gibi istenmeyen

etkilerin olusabilecegi de One siirtilmiistiir (31).

1950’li yillarda uygulanmaya baslanan hipotermi, tim dezavantajlarina ragmen,
miyokardiyal koruma yontemlerinin temelini olusturmakta ve gilinlimiizde hemen
hemen tiim kardiyak cerrahlar tarafindan rutin olarak metabolik ihtiyaglarin azaltilmasi
icin kullanilmaktadir. Mekanizmasi hiicresel pH ve ATP’in korunmasi, iskemiyi takip

eden patolojik siirecin geciktirilmesine dayanir. Boylece viicudun, 6zellikle de beyin,
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bobrek ve kalp gibi kritik organlarin metabolik ihtiyaglar1 azalacak ve ortalama arter

basinc1 ve perflizyonun diisiik oldugu durumlarda organ hasarlanmasi riski diisecektir.

Sistemik hipotermi;

Hafif 32- 35 °C,
Orta 26- 31 °C,
Derin 20- 25 °C,

Cok derin 14-19 °C, seklinde smiflanir (33).

Rutin kardiyak cerrahide genellikle tercih edilen, 26-28°C orta derecede hipotermidir.
Bununla beraber modest hipotermi adi verilen 32-34°C’deki KPB uygulamasi da
giderek popiiler olmaktadir (33).

b. Pompa Destegi ile Calisan Kalpte Miyokardiyal Koruma

Aortik kros klemp kullanilmaksizin calisan kalpte cerrahi yapilmasi da miimkiindiir. Bu
durumda pompa destegi ile miyokardiyal koruma saglanir. Bu durum hastanin kalsifik
aorta ya da ciddi ventrikiiler yetmezlik gibi aortik kros klemp kullaniminin uygun
olmadigr durumlarda kullanilabilir. Bu teknikle bos olarak calismakta olan kalbin
oksijen ihtiyacinin pompasiz cerrahiye gore daha az olmasi iskemiye kars1 olan toleransi

artirir. Ancak sant teknolojilerinin miyokardiyal korumada 6nemi daha biiytiktiir (3,50).
¢. Aralikh Iskemik Kalp Durmasi ve Hipotermik Fibrilatuvar Kalp durmasi

Aralikli iskemik arrest, hafif diizeyli bir hipotermi ile birlikte distal anastomozlar
yapilirken aortanin kisa araliklarla klemplenmesi esasmna dayanir. Hipotermik
fibrilatuvar arrest ise aortaya kros klemp konulmaksizin, yiiksek perfiizyon basinci
altinda soguk ve fibrile bir kalpte distal anastomozlarin yapilmasi esasina dayanir. Bu
teknik klemp kullanilmadan yapilan cerrahi girisimlerde ve 6zellikle stabilizatorlerle
oldukca etkin olarak kullanilabilirken, o6zellikle hipertrofik kalplerde miyokardiyal
korumay yeterli diizeyde saglayamayabilir (3,50).

d. Kardiyoplejik Kalp Durmasi

Kardiyak cerrahi uygulamalarinda giintimiizde en ¢ok kullanilan miyokardiyal koruma
metodu kardiyoplejik arresttir. Aort klempi sonrasinda miyokard iskemisini onlemek

icin kullanilmakta olan kardiyopleji sollisyonunun icerigi ve uygulama yollar1 1955
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yilinda Melrose ve ark. tarafindan tarif edildiginden beri geligsmistir (19). Kardiyopleji
soliisyonlar1, iskemik kalpte daha fazla iskemi olugsmadan Once enerji depolarini
doldurmak ve klemp kalktiktan sonra gelisebilecek reperfiizyon hasarini onlemek ve

geri dondiirmek i¢in kulanilmaktadir (51).

Kardiyopleji soliisyonlar: su o6zelliklere sahip olmahdir;

1. Miyokardin oksijen tiikketimini azaltmak i¢in hizla kalbi diastolde durdurmali

2. Durmus olan kalbin metabolik gereksinimlerini karsilayabilecek icerikte olmali
3. Iskemiye bagl gelisecek asidemiyi tamponlamali

4. Iskemiye bagli olusacak hiicresel ddemi 6nlemek i¢in ozmolariteyi artirmali

5. Eklenen maddelerle veya hipokalseminin Onlenmesi ile membran stabilizasyonu

saglamal

6. Yan etkisi olmamali

7. Bilesimi tiim miyokard sahalarina sunmak i¢in uygun olmali (51).

Kardiyopleji tipleri

1. Kristalloid kardiyoplejisi

2. Kan kardiyoplejisi
a. Soguk kan kardiyoplejisi
b. Sicak kan kardiyoplejisi
c. [lik kan kardiyoplejisi

Kardiyopleji verilme yollari

1. Antegrad

2. Retrograd

3. Degisken ve es zamanlt

1. Kristalloid kardiyopleji

Yeterli metabolik ihtiyag ve sunu dengesinin saglanabilmesi i¢in hem enerji
metabolizmasinin yavaslatilmast hem de miyokardin ihtiyaci olan oksijen ve

metabolitlerin kargilanmasi gerekmektedir. Bu soliisyonlar esas fonksiyonunu hipotermi
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sartlarinda diyastolde kalbi durdurarak gosterirler. Bu soliisyonlar temelde asagidaki

iyonlar igerirler (52);

Potasyum (K);Kardiyopleji soliisyonlarinin temel iyonudur. Membran potansiyelini
diistirerek, sodyum kanallariin inaktive olmasi ile membran stabilizasyonu olusturur ve

diyastolik kalp durmasi ortaya ¢ikar.
Kalsiyum ( Ca);

Magnezyum (Mg);Mevcut negatif inotropik etkisinden ziyade, hiicre i¢i sodyum iyon

aktivitesini azaltarak kalsiyum girisini engelleyerek etki etmektedir.

Sodyum (Na);Hiicre dis1 sodyum seviyesi diistiigiinde hiicre dis1 kalsiyum seviyesi
artar. Bu durum oncelikle gecici bir sistolik arrest sonrasinda membran dengesinin

saglanmasiyla diyastolik kalp durmasi yapar.
Klor (Cl);Elektromekanik notralite
Bikarbonat (NaHCO3)

2. Kan kardiyoplejisi

Yapilan deneysel calismalarda hipotermi ile metabolizma yavaslatilmis olsa da,
miyokardiyal hiicreler i¢erisinde metabolizmanin devam etmesi gerektigi gosterilmistir.
Bu amagla arrest esnasinda da dokunun ihtiyaci olan, oksijen ve glikozun dokuya
sunulmast amaclanmistir. Osmolarite, pH, Ca ve K gibi degisik o6zelliklerinden
yararlanilarak kanin kardiyopleji i¢in 1yi bir secenek olabilecegi diisiiniilmiis ve bu
konuda calismalar yapilmistir (4,5). Kan kardiyoplejisi;oksijen, dogal tamponlayici
ajanlar, antioksidanlar ve serbest radikal uzaklastiricilar igerir. Bu sekilde kalp arrest
oldugu anda aym1 zamanda oksijenlenmekte ve bodylece ATP ihtiyacim
karsilayabilmekte ve yikim iriinlerini ortamdan uzaklastirabilmektedir. Yapilan
calismalarda kan kardiyoplejisinin, kristalloid kardiyoplejiye gore perioperatif MI

riskini daha diistirdiigli ve dolasim destegi ihtiyacin1 daha azalttig1 saptanmistir (5).
Soguk kan kardiyoplejisi

Onceleri dort saate kadar uzayan iskemi olgularinda, soguk kan kardiyoplejisinin 2030
dakika araliklarla verildiginde oldukc¢a basarili sonuglar oldugu bildirilmistir (6). Ancak
sonraki donemlerde bu etkinin normal miyokardiyumda oldugu, hasar gérmiis miyokard

dokularinda bu teknigin yeterli olmayacag1 anlasilmistir (7).
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Daha sonraki caligmalarda kan kardiyoplejisinin soguk olmasinin anlamli olmadigi

goriilmiis ve soguk kan kardiyoplejisinin kullanim1 sinirlanmastir (5).
Sicak kan kardiyoplejisi.

Sicak kan kardiyoplejisi ile kastedilen normotermidir. Bu yillarda normotermik kan
kardiyopleji soliisyonlart kullanilmaya baslanmis, bu yontem ile kardiyopulmoner
baypas siiresinin azaldigi, post operatif donemde diisiik debi riskinin azaldig1 ve daha
diisiik oranda perioperatif M1 goriildiigii bildirilmistir (7). Lichstein ve ark. 1991 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada, 121 normotermik kan kardiyoplejisi ile opere edilen hastaya
karsin hipotermik kan kardiyoplejisi kullanilan 131 hastayr incelemisler ve sonugta
normotermik grupta perioperatif MI riskini ve postoperatif morbiditeyi belirgin oranda

diisiik bulmuslardir (53).
Ihk kan kardiyoplejisi

Kardiyoplejinin sadece 1sis1 lizerine yapilan ¢aligmalarda, sicak (37°C), 1lik (29°C) ve
soguk (9 °C) soliisyonlar karsilastirilmis ve izole koroner baypas olgularinda 1lik kan
kardiyoplejisi ile kalbin normal fonksiyonlarina daha c¢abuk kavustugu saptanmistir
(7,54). Sicak kan kardiyoplejisinin fizyolojik iistiinliiklerinin bir dizi ¢alisma ile ortaya
konulmasinin ardindan, sicak ya da 1lik, antegrad ya da retrograd yoldan, devamli ya da

aralikli kardiyopleji uygulamasi giincel uygulamaya girmistir (54,55).

Miyokardiyal korumanin gerekliligi mutlak kabul gormiis olmasina ragmen, optimum
miyokardiyal koruma saglayan ve rutin olarak giivenle kullanilmasi 6nerilen bir yontem
konusunda heniiz ortak bir gorilis saglanabilmis degildir. Giincel yaklasim cerrahin ve
anestezistin kisisel tercihine kalmis olmakla birlikte, esasen olguya gore yaklasilmali ve
vakalarin risk degerlendirmesi en dogru sekilde yapilarak, uygun yoOntem

kullanilmalidir.
2.4. MIYOKARD HASARININ BiYOKIMYASAL BELIRTECLERI

Acik kalp cerrahisi uygulamasinda operasyon sirasinda basta kros klemp ve kardiotomi
olmak tizere pek cok faktoriin ortak etkisi ile bir miktar miyokard hasar1 gelismektedir.
Bunun yaninda perioperatif olarak gelisen miyokard enfarktiisleri de miyokard
lezyonlarina neden olmaktadir. Operasyon sirasinda meydana gelen miyokard hasari ile
miyokard kokenli enzimler kana gegmektedir. Bu enzimlerin kan diizeyleriyle miyokard

hasar1 arasinda direkt bir iliski vardir. Perioperatif miyokard enfarktiisii gelismesi,
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baypas siiresi, miyokardin korunmasi, aortik kros klemp siireleri enzimlerin kan
diizeylerindeki degisiklikleri direkt olarak etkilerler (56). Bu amagla, kreatin kinaz
(CK), laktik dehidrogenaz (LDH), glutamik oksalasetik transaminaz (SOGT) ve
glutamik-piruvik transaminaz (SGPT) diizeylerinin yeterli sensitivite ve spesiviteye

sahip olmamasi arastirmacilari yeni yontemler gelistirmeye yoneltmistir (57).
2.4.1. Kreatin Kinaz Miyokardiyal Band

Kreatin kinaz miyokardiyal band izoenzimi (CKMB) ve total kreatin kinaz (CK)
diizeyleri perioperatif miyokard hasarin1 saptamada onemli bir Olgiitiidiir. Ancak,
operasyon sirasinda miyokard disindaki dokulardan agiga ¢ikan enzimler CKMB diizeyi
Olciimlerinin degerini etkileyebilmektedir (58). CK enzimi kas ( M muscle) ve beyin (B
brain) zincirlerden olugsmaktadir. CKMM enzimi adele dokusunda predominant olarak
bulunur. CKBB enzimi ise beyin dokusunda yiiksek oranda yer almaktadir. CK' nin
liciincli  izoenzimi olan CKMB’ye ise miyokardda yiiksek konsantrasyonda
rastlanmaktadir (57). Miyokard infarktiislerinde total serum CK diizeyi 3-6. saatte
normal limitlerin {istiine c¢ikmaktadir. 18-30. saatlerde yilikselme maksimuma
ulagsmaktadir. CK'nin miyokardda dominant olarak bulunan izoenzimi CKMB oldugu
icin total CK'nin en fazla yiikselen izoenzimini CKMB olusturmaktadir. CKMB bandi
CKMM bandiyla birlikte yiikselmektedir. Myokard dokusundaki CK'nin %25'ini
CKMB olusturdugu icin meydana gelen yiikselme bu orana paralel olmaktadir (56,57).
Operasyonda meydana gelen reversible iskemilerde ise 3-6. saatlerde yiikselmis olan

enzimler 1. giinii sabah1 kismen diismektedir (57).
2.4.2. Kardiyak Troponinler

Troponin (Tn) cizgili kasin ince filamanlariin diizenleyici proteinidir ve Tn-C (18
kDa), Tn-I (24 kDa) ve Tn-T (37 kDa) olmak iizere {i¢ alt gruptan meydana gelir.
Troponinler kana T, I, C kompleksleri (cTn-T-I-C ii¢lii kompleksi ve cTnl-C ikili
kompleksi) seklinde ve serbest alt gruplar olarak saliirlar (59). Troponin T ve I ¢izgili
kasta kasilma igleminin dnemli bilesenleri olarak beraber gorev alirlar. Cizgili kaslarda
troponin kompleksi benzer sekilde yer alirsa da troponin T ve I’'nin izoformlar1 kardiyak
kasta farklidir, ¢iinkii proteinler bu dokuda farkli genler tarafindan kodlanirlar. Kardiyak
izoformlara kars1 spesifik antikorlar, hassas ¢Tn-T ve c¢Tn-I testleri i¢in esas olusturur
(59). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta grubu disinda ¢Tn-T ve c¢Tn-I in 6zgiilliik

ve duyarliliklar1 benzerdir ve miyokard hasar1 i¢in oldukga yiiksektir. Bu proteinler
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miyozitte, sitozolik havuzda ve kontraktil aparatta bulunmaktadir (60). Diger kardiyak
belirteclerin aksine troponinler saglikli bireylerde tespit edilemezler. Bu nedenle ufak
artiglar1 bile miyokard hasarini gostermesi agisindan 6nemlidir. Pozitif (+) sonug gogiis
agrisinin akut koroner sendroma bagli olacagini gosterse de, pulmoner emboli, kardiyak
yetmezlik, miyokardit, renal yetmezlik, kardiyak cerrahi ve ilaca bagli kardiyo-
toksisitede de degerler yiikselir. Degerler 4. saatten itibaren yiikselmeye bagladigindan,
baslangicta troponini negatif olan hastalarda 6-12 saat sonra testin tekrari
gerekmektedir. Degerler 14 giine kadar yiiksek kalabilmektedir. Troponin test
sonuglarinin yorumu kullanilan troponin fraksiyonuna (T veya I), test 6zelliklerine, esik

degerlerine ve miyokardiyal iskeminin baslangi¢c zamanina gore degisiklik gosterir (61).
2.4.3. Beyin Natriiiretik Peptid

Natriiiretik peptitler, hemodinamik dengenin kontroliinde 6nemli rol oynayan vazoaktif
peptit ailesindendirler. Fizyolojik olarak pek c¢ok olumlu gorev {istlenirler.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda tani koydurucu ve tedavi edici ozellikleri ile yeni
gelismelere aday olan ve son zamanlarda 6n plana ¢ikan bir hormon grubudur. Bu
hormonlar iizerinde yapilan caligmalar neticesinde son donemlerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin teshisi ve tedavisi yolunda onemli gelismeler yasanmistir. Natriiiretik
peptid ailesi ii¢ farkli peptidden olugsmaktadir. Bunlar;Atrial natritiretik peptid (ANP),
Beyin natriiiretik peptid (BNP) ve C-tip natriiiretik peptid (CNP)’dir. Tim bu
peptidlerin prekiirsor hormonlarinin tiretimi farkli genler aracilifiyla kodlanmustir.
Birbirlerinin yapisal olarak yiiksek homologu olmalarina ragmen, sentez yerleri farklidir
ve muhtemelen farkli etkileri mevcuttur. Atriyal natriiiretik peptid atriyumlardaki
miyozitlerde sentezlenip salgilanir. Beyin natriuretik peptid (BNP) ilk olarak domuz
beyninden izole edildigi icin bu sekilde adlandirilmistir (62). Dominant olarak
ventrikiillerden sentezlenen, fizyolojik ve patofizyolojik etkileri olan yeni tanimlanmis
bir hormondur (63). Dolasima katildiktan sonra etkileri oncelikle bobrekler, vaskiiler
doku ve adrenal beze olmaktadir. Natriiirezis, diiirezis, intravaskiiler hacmin ve kan
basincinin diigmesini saglarlar. Kardiyak odaciklarin yiiksek dolus basinglari ve sol
ventrikiil disfonksiyonu bu hormonlarin sentez ve salinimini artiran baslica

mekanizmalardir (64).
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Netritretik peptidlerin primer yapisi Imﬁﬂﬁﬁ
NPR-A
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BMNP
1-32
NPR-B
o §806655086686606060 6660

Sekil 2. Natritiretik peptidlerin molekiiler yapist

ANP; Atriyal Natriiiretik Peptit, CNP: C tip Natriiiretik Peptit, BNP,;Beyin Natriiiretik Peptit,
A, NPR-B; Natriiiretik Peptit Reseptorii B, NPR-C; Natriiiretik Peptit Reseptorii C

NPR-A; Natriiiretik Peptit Reseptorii

2.4.3. a. BNP’nin Molekiiler Yapisi

Biyolojik olarak aktif BNP, intak 108 aminoasit iceren pro-BNP ve proBNP’nin geri

kalan kism1 NT-proBNP’nin ii¢ii birden plazmada bulunurlar ve immiinoassay testleri

ile olgtlebilirler (65).

Miyosit

| proBNP (108 aa) |

S

| preproBNP (134 aa) |

Sekresyaﬁ"""----.-

e,
e

-

| Sinyal peptid (26 aa) |

¥

| NT-proBNF (1-76 aa) |

-___\_‘

| BNP (77-108 aa) |

Sekil 3. Beyin natriiiretik peptidin kalp kas1 hiicresinden salinima.

aa= aminoasit, NTproBNP=N-terminal proBNP

2.4.3.b. BNP ve KPB

Koroner arter baypas cerrahisi yapilan hastalarda ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu

olanlarin sayis1 giin gectik¢e artmaktadir. Fibrozis varligi disinda canli hiberne

miyokard varliinda sol ventrikiil disfonksiyonu her zaman kalic1 degildir. Hiberne

miyokardin en 6nemli 6zelligi revaskiilarizasyon sonrasi kontraktilite fonksiyonunu geri

kazanabilme yetenegidir. Genis hiberne dokuya sahip hastalarin revaskiilarizasyondan
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biiyiik yarar gdrmesi, buna bagli kalp yetmezligi bulgularinin gerilemesi ve sag kalimin

uzamasi beklenir (66).

Ciddi konjestif kalp yetmezliginde ve akut miyokard enfarktiisinde BNP diizeyleri
artar. Bu sol ventrikiil disfonksiyonunun bir gostergesidir. KABC sonrasi erken
donemde BNP diizeylerinde artig saptanmis, fakat bunun nedeni tam olarak
¢Oziilememistir. Mindr perioperatif miyokardiyal iskemi varliginda BNP’ nin iskemi
sonrasi fonksiyon bozuklugunun sensitif gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (67).
Preoperatif yiiksek degerler KABC igin yliksek risk gostergesi olabilir. Saribiilbiil ve
ark. (68), yaptiklar1 calismada preoperatif yliksek BNP seviyesi ile kros klemp
zamaninda uzama ve inotrop ihtiyacinda artma oldugunu bulmuslardir. Avidan ve
ark.’nin (69), calismasinda aortik klemp yerlestirildikten sonra BNP degerlerinde
azalma saptanmistir. Klemp acildiktan bes dakika sonra BNP saliniminda artis baglamis
ve KPB sonlandirildiktan sonra da devam etmistir. Ayn1 zamanda postoperatif yliksek
BNP degerleri;atriyal fibrilasyon ritmi ve plevral effiizyon ile de beraberlik gostermistir
(67). Chello ve ark. (70), sol ventrikul disfonksiyonu olan hastalarda yaptiklar
calismada preoperatif BNP degerlerinin sol ventrikul disfonksiyonunun ciddiyeti ile
korole oldugunu ve KABC’nden sonra sol ventrikiil fonksiyonlarinin ne kadar
iyilesebileceginin gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Postoperatif donemde sol
ventrikiil fonksiyonundaki diizelme ile paralellik gostererek BNP diizeylerinde azalma

saptanmistir.
2.5. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, son yillarda kullanima giren bir a-2 adrenoreseptdr agonisttir.
Santral sinir sistemindeki a-2 adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonu, sempatik
aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya neden olurken aym
zamanda sedasyon ve anksiyoliz de olusturabilir. ilave olarak spinal korddaki o-2
adrenoreseptorlere agonistlerin baglanmasi araciligi ile analjezi saglanir (71). a-2
adrenoreseptorler santral sinir sistemi, otonom ganglionlar (somatik ve otonomik) ve
periferik sinirlerde bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle innerve olan dokular
olmak flizere tiim viicutta dagilmislardir. Postsinaptik o-2 adrenoreseptdrler, ayrica
vaskiiler diiz kas gibi effektor organlarda da bulunurlar. Adrenerjik reseptorler ¢esitli
dogal ya da sentetik katekolaminlere yanitlar1 temel alinarak o ve [ olarak

ayrilmislardir. Alfa-2 adrenerjik agonistler sedasyon, anksiyolitik etkinin yani sira
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analjezi ve sempatolitik etki de sergiler. Alfa-2 adrenerjik agonistlerin anestezide
kullanimina iligkin ilk tesvik, klonidin tedavisi alan hastalarda anestezi sirasinda yapilan

gozlemler sonucunda olmustur (72).

Deksmedetomidinin bu 6zellikleri ve dagilim yarilanma dmriiniin 6 dk. olmasi ve diger
birgok ilagla etkilesiminin olmamasi;yogun bakimda sedasyon amaciyla kullanima
uygun bir ajan oldugunu gostermektedir. Deksmedetomidin;“uyandirilabilir sedasyon”
olarak tanimlanan ve hastanin uykulu oldugu ama uyarildigi zaman kolaylikla
uyandirilabildigi bir sedasyon olusturur. Anksiyolitik ve orta diizeyde analjezik etkilere
sahiptir ve 2 pg/kg gibi yiiksek dozlarda verildiginde bile ¢ok az oranda solunum
depresyonu yapar. Bununla birlikte, mevcut formunun yetigkinler i¢in Onerilen
kullanimi;10 dk’dan daha uzun siirede uygulanan 1 pg/kg 1.v. yiikleme dozundan sonra
0.2-0.7 pg/kg/saat inflizyon seklinde Onerildigi dozlarda minimum amnestik etkiye

sahip gibi goriilmektedir (73).

ABD’nde, Food and Drug Administration (FDA) tarafindan, 1999 sonunda, entiibe
edilmis ve mekanik ventilasyon uygulanan eriskinlerde sadece yogun bakim
kosullarinda kisa siireli sedasyon (24 saatlik) i¢in onaylanmistir. Ancak veriler uygun
fizyolojik etkileri ve smirli yan etki profiline bagli olarak tiim perioperatif donem

boyunca sedasyon ve analjezi amagl kullanimini miimkiin kilmaktadir (11).

Deksmedetomidin hidroklorid medetomidinin S-enantiomeridir ve kimyasal olarak (+)-
4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H imidazol monohidroklorid olarak tanimlanir. pH
aralig1 4- 7 araliginda degisir. Suda ¢oziinilir bir molekiildiir ve pKa degeri 7.1 olup
propilen alkol veya lipid igerir. pH 7.4 iken, oktanol: su igerisinde partisyon katsayisi
2.89’dur. Medetomidin, a-2 adrenoreseptorler icin selektivitesi oldugu gosterilen

oldukea lipofilik bir ajandir (11).

i Hs

MH - HC

(+)—4—-(S)-[1-(23—dimethylphenyl ) ethyl ] — 1H— imidazole monohydrochloride
CI3 HI6 N2. HCl Molekiiler Agirlig1 236,7
Sekil 4. Deksmedetomidinin Molekiiler Yapisi

20



Deksmedetomidin hizli bir sekilde viicutta dagilir ve biiyiikk oranda karacigerde
metabolize olur. N-metilasyon veya sitokrom P450 metabolizmasi tarafindan alifatik
hidroksilasyon ve N-glukronidasyon yoluyla konjugasyona ugrar ve inaktif
metabolitleri olusur. Olusan metobolitler %95 oraninda idrarla ve %4 fegesle atilir.
Deksmedetomidinin klirensi ise 39 I/saattir. Renal yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Deksmedetomidin %94 oraninda albiimin veya alfal-glikoproteine

baglanir (11).

Deksmedetomidin yillarca veteriner kliniklerinde sedasyon ve analjezi igin
kullanilmistir. Klonidine kiyasla deksmedetomidin 8 kat daha fazla a-2 adrenoreseptor
seciciligi sergiler ve ay:a; secicilik oram1 1620:1dir. Deksmedetomidin, klonidine
kiyasla tam agonist 6zellik sergiler ve daha tahmin edilebilir farmakokinetik 6zelliklere
sahiptir. Dagilim yar1 6mrii yaklagik 6 dakika ve eliminasyon yar1 émrii yaklasik 2
saattir. Alfa-2 adrenoreseptorlerin farmakolojisi karmasiktir ama farmakolojik
caligmalar ve gelisimsel sican modelleri fizyolojik etkilerine farkli a-2 adrenoreseptor

alt tiplerinin aracilik ettigini géstermistir (11).

Alfa-2A alt tipinin beyinde baskin olan alt tip oldugu bildirilmistir ve anti-nosiseptif,
sempatolitik, hipotermik ve davranigsal etkiler gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlardan
sorumludur (74). Periferal o-2B adrenoreseptorlerinin uyarilmasi vazokontriiksiyon
olusturur ve olusan ilk hipertansif etkiden sorumludur. Santral sinir sisteminin locus
ceruleus (LC)’ta bulunan a-2 adrenoreseptori a-2A alt tipinin uyarilmasi ile norepinefrin
salinimi azalir, ortalama arter basinci ve kalp hizi diiser (73). Buna ek olarak, a-2B
adrenoreseptorler tuz ile indiiklenen hipertansiyon gelisimi i¢in gereklidir ve nitroz
oksitin anti-nosiseptif etkisinin yani sira merkezi 1s1 regiilasyonundan da sorumlu gibi
goriinmektedir. Alfa-2C adrenereseptor alt tipinin dopaminerjik norotransmisyona,

cesitli davranigsal yanitlara ve hipoterminin indiiklenmesine aracilik ettigi gosterilmistir

(74).

Deksmedetomidinin kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baghidir. Sempatolitik
etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlar1 odlgiilerek degerlendirilir. Ciinkii bu
indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda transmiter salinimini  yansitir.
Deksmedetomidin uygulamasi ile kan basinci ve/veya kalp hizinda azalmalar meydana
gelebilir. Deksmedetomidin sempatik sinir sistemi aktivasyonunu azaltir ve bu nedenle

bu etkilerin, desensitize otonom sinir sistemi kontrolii olan hastalarda (6rnegin;yaslilik,
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DM, kronik hipertansiyon, ciddi kardiyak hastalik) veya hipotansif ve/veya hipovolemik
olan hastalarda daha belirgin olmasi beklenmektedir (74). Deksmedetomidin doza
bagimli bradikardik etkiye sahiptir ve bu etkiye temelde sempatik tonus azalmasi ve

kismen de baroreseptor refleks ve vagal aktivitenin giiclenmesi aracilik eder (17)

Ameliyat periyodu stres ile indiiklenen tasikardi ve hipertansiyona neden olan artmis
semptatik aktivite ile karakterizedir. Deksmedetomidin, a-2 adrenoreseptor etkisi ile
sempatik sistemin neden oldugu hiperdinamik yanit1 zayiflatarak ameliyat periyodunda
hemodinamik profili diizeltir. Bircok calismada ameliyat periyodu sirasinda o-2
adrenoreseptor agonisti uygulanarak elde edilen hemodinamik stabilizasyonun ameliyat
sirasindaki miyokard iskemisini azalttigi gdsterilmistir (17). Deksmedetomidin,
endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, ekstiibasyon ve derlenmeye karsi ortaya cikan
katekolamin cevaplarin1 etkili bir bigimde baskilayarak hemodinamik stabilite saglar

(76).

Sonu¢ olarak kalp koruyucu farmakolojik etki ile birlikte deksmedetomidin orta
diizeyde sempatik depresyon saglayarak kardiyovaskiiler anestezi i¢in yararli bir
yardime1 olabilir (77). Bununla birlikte yiiksek diizeyde sempatik tonusa bagimli olan
veya miyokard fonksiyonu diisiik olan hastalar sempatik depresyona tolerans
gosteremezler. Deksmedetomidin uygulamasi sirasinda sedasyonun ve sempatik blogun
devam etmesi kalp dis1 cerrahi uygulanacak ytiksek riskli hastalarin yani sira iyi veya
hafif derecede azalmis sol ventrikiil fonksiyonlu hastalar i¢in yararli olabilir (77).
Deksmedetomidin infiizyonu sirasinda en sik rastlanan yan etkiler hipotansiyon,

hipertansiyon, bradikardi, bulanti, agi1z kurulugu ve hipoksidir (78).

Deksmedetomidin bir a-2 agonisttir ve a-2 adrenoreseptorlerin dnemli bir avantaji
bobrek fonksiyonlarimi koruyucu etkileridir. Alfa-2 reseptorlerin aktivasyonu renal
vaskiiler rezistansi artirarak kan akiminin korteksten mediillaya redistribiisyonuna neden
olur. Alfa-2 reseptor stimiilasyonu dilirez ve natriiireze neden olur. Vazopressin
sekresyonunu azaltir ve renal tiibiillere etkisini antagonize eder (78). Alfa-2
adrenoseptor agonistleri direkt olarak renin salmmimini inhibe etmektedir. Renin
inhibisyonu, afferent arteriolar dilatasyona yol agarak glomeriiler filtrasyon hizi

(GFH)’m1 artirir (77).

Deksmedetomidin’in solunum sistemi iizerine minimal etkileri vardir. Spontan soluyan

kopeklerde arteriyel karbondioksit basinct (PaCO,)’n1 az miktarda artirmaktadir. Bu da
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solunum depresyonu yapan anesteziklere gore Onemli bir avantajdir (79).
Deksmedetomidin infiizyonu alan goniillilerde solunum depresyonu meydana

gelmemis, oksijen satlirasyonu tiim bireylerde %90’1n lizerinde bulunmustur (80).

Alfa-2 adrenoreseptdr agonistlerinin belirgin analjezik etkileri oldugu bilinmektedir.
Deksmedetomidinin opioid ihtiyacin1 %30-50 oraninda azalttig1 yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir (81). Ancak a-2 adrenoreseptdr agonistlerinin analjezik etkileri opioidler
kadar giiclii degildir (82). Beyin, spinal kord ve periferik mekanizmalarin hepsi etkili
gibi goriinmektedir. Spinal kord iizerindeki a-2 adrenoreseptdr sub tiplerinin
aktivasyonu, nosiseptif sinyallerin beyne gecisini azaltarak opioidlerin analjezik

etkilerini artirir (83).

Deksmedetomidinin sedatif ve anksiyolitik etkisini santral sinir sistemi (SSS)’nde major
adrenerjik innervasyon sahasi olan LC’da o-2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile
gosterir. LC uyanma, uyku, anksiyete gibi dnemli beyin fonksiyonlar1 ve opioidler gibi
santral depresan ilaglarla olusan ¢ekilme sendromlari i¢in anahtar modiilatordiir. Alfa-2
adrenoreseptor agonistleri ile olusan sedasyon propofol ve benzodiazepinler gibi sedatif
ajnalardan farkli olarak A-aminobiitirik asit (GABA) sisteminin aktivasyonuna
dayanmaz. Korteksi etkilememesinden dolay1 kooperasyonlu bir sedasyon olusturur.
Hastalar kolaylikla uyku halinden uyaniklilik haline gegebilir, uyaran verilmezse tekrar
uyku haline donebilirler (84,85). Cogu sedatif ajanlarda goriilen disinhibisyon
deksmedetomidin i¢in bildirilmemistir. Kognitif bozukluk daha az belirgindir. Hatta
baz1 ¢aligmalarda a-2 agonistlerin prokognitif olabilecegi ve beyin fonksiyonlarini

artirdig1 sonucu bulunmustur (86).

Deksmedetomidinin diger 6zeliklerine bakildiginda, viicut 1sisinda diisme, bazal ve
pentagastrinin indiikledigi gastrik asit ve pepsin sekresyonunda azalma, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, intraokiiler basin¢ta azalma, midriyazis, barsak
hareketlerinde yavaglama, indiiklenmis aritmilerde azalma ve hafizanin gecici olarak
baskilanmasi sayilabilir. Yapilan bagka bir ¢alismada deksmedetomidinin serebral kan
akim hizini, doza bagli ve gecici olarak azalttigi bulunmustur (87). Postoperatif

titremenin, deksmedetomidin uygulanan hastalarda azaldig: bildirilmistir (88).

Deksmedetomidinin mevcut formunun yetiskinler i¢in FDA tarafindan onaylanan
kullanimi1;10 dk’dan daha uzun siirede uygulanan 1 pg/kg i.v. yiikleme dozundan sonra

0.2-0.7 pg/kg/saat infiizyon seklindedir. infiizyon dozu istenilen sedasyon diizeyine
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gore titre edilmelidir. Benzer farmakokinetik 6zellikleri olmasina ragmen, yapilan bazi
calismalarda ¢ocuklardaki ihtiyacin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Kardiyak cerrahi
sonrast siit cocugu ve yenidoganlarda yapilan retrospektif incelemelerde

deksmedetomidin ihtiyacinin 0.1- 1.5 pg/kg/saat oldugu goriilmiistiir (73).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali, kardiyovaskiiler cerrahi ameliyathanesi ve yogun bakiminda Eylil 2009- Mart
2010 tarihleri arasinda prospektif, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak
yapildi. Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Cerrahi ve Ilag
Aragtirmalar1  Etik Kurulunun 06.08.2009 tarih ve 2009/29 sayili onayr alindi.
Calismaya katilan hastalardan calismanin amaci ve kullanilacak yontem hakkinda bilgi

verilerek yazili izinleri alindu.

KABC operasyonu uygulanacak olan, Amerikan Anestezi Toplulugu (ASA) kriterlerine
gore ASA 1III grubu, 35-80 yas aras1 38 hasta ¢alismaya alindi. Karaciger hastaligi
olanlar (AST /ALT>100), kronik solunum sistemi hastalig1 olanlar (FEV1< %50 veya 2
It), anstabil anjinasi olanlar veya kardiyak enzimleri yiiksek olanlar, ejeksiyon
fraksiyonu (EF)< %40 olanlar, kronik borek yetmezligi olanlar (Cr > 1.6) veya diyaliz
hastalar1, kalp kapak hastalig1 olanlar, daha once acgik kalp cerrahisi ge¢irmis olanlar,
preoperatif inotropik veya intraaortik balon pompasi ihtiyact olanlar ve konjestif kalp

yetmezligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra, arteryel kan basinci, kalp hizi (KH),

periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) monitorize edildi. Bazal degerler kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu, 5 pg/kg fentanil, 0.2-0.3 mg/kg etomidat ve 1 mg/kg rokiironyum
bromiir ile saglandi. indiiksiyon sonrasi 2-3 dakika iginde hastalar entiibe edildi.
Anestezi idamesi 5 pg/kg/sa fentanil inflizyonu, %40-60 O,-hava karisimi i¢inde % 1-2

sevofluran ve aralikli 0.3 mg/kg rokiironyum bromiir intravendz verilerek saglandi.
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Hastanin entiibasyon sonrasi sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci

(DAB), KH ve SpO, degerleri kaydedildi.

Trakeal entiibasyondan sonra 20 Gauge arteriyel kaniil ile femoral arter kateterize
edildi. CK-MB, cTn-T ve NT-proBNP analizi i¢in arteryel kan 6rnegi alindi. Kardiyak
output (KO), kardiyak indeks (KI), pulmoner arter basinci (PAB) ve santral vendz
basing (SVB) olglimleri i¢in internal juguler venden Swan-Ganz (Edwards Lifesciences
CO-set+ Closed Injectate Delivery System For Cold Injectate 93600) kateterizasyonu
yapildi.

Sekil 5. Swan-Ganz Kateterizasyonu ve Kateteri

Hastalarin monitdrizasyonu ve ventilasyonu elektronik donanimli anestezi cihazi ile
(AMS 8500) saglandi. Hastalarin SAB, DAB, KH ve SpO; degerleri her 5 dak.’da bir
kaydedildi. KO, KI, PAB ve SVB degerleri asagida belirtilen periyodlarda dlgiilerek
kaydedildi. Ayn1 anda femoral arteriyel kateterden CK-MB, cTn-T ve NTpro-BNP i¢in

10 ml kan 6rnegi alindi.
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Hemodinamik 6l¢iimler ve kan analizleri;

b = Baslangi¢

e = Entiibasyon sonrasi

0 = infiizyon &ncesi

1 = Infiizyon sonrasi

2 = KPB sonrasi 2. saat

3 = KPB sonrasi sonrasi 24. saat

4 = KPB sonrasi sonrasi1 48. saat’te tekrarland1 ve kaydedildi.

Caligmaya alinan hastalar yazi-tura yontemi ile rastgele iki gruba ayrildi. Caligmada
uygulanacak ila¢ infiizyonunun hazirligi, peroperatif hasta takibinde yer almayan bir
anestezist tarafindan Grup D (n=18) i¢cin 100 ml %0.9 NaCl i¢inde 200 pg
Deksmedetomidin (lamp-lcc);Grup K (n=20) icin 100 ml %0.9 NaCl soliisyonu
hazirlandi. Grup D olgulara 0.5 ng/kg/10 dak yiikleme, 0.5 pg/kg/sa idame olacak
sekilde Deksmedetomidin infiizyonu;Grup K olgulara ayn1 miktarda ve ayni sekilde
%0.9 NaCl infiizyonu uygulandi. Infiizyonlar her iki grupta da sternum kapatilirken

sonlandirildi.

Her hasta icin total anestezi sliresi, kros-klemp siiresi, KPB siiresi, greft sayisi,
kullanilan sivi, eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma miktarlari, LIMA alinip

alinmadig1 ve inotrop ilag ihtiyaglar1 kaydedildi.

Alinan kan ornekleri 5 ml biyokimya tiipline konularak 5000 devirde 5 dk santrifiij
edildi. Elde edilen serumlar 2 ml’lik Epandorf tiipiine konularak -80° C’de saklandh.
Arastirma sonunda serum preperatlart Biyokimya Merkez laboratuvarinda oda 1sisinda
eritilerek cTn-T;Elecsys troponin T kiti COBAS e 411 (Roche) oto analizatorle ¢alisildi,
CKMB;Elympus CKMB kiti ELYMPUS marka analizatorle calisildi. NT-ProBNP
serum numunelerinden, Arastirma Biyokimya laboratuvarinda oda 1sisinda eritildikten
sonra ELIZA Kit for Human N- Terminal Pro Brain Natriiiretic Peptide (NT-ProBNP
Uscn Life Science Inc. Wuhan) kiti ELIZA yontemi ile ¢aligildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Packeting Software for Science) 15.00 istatistik
programi kullanildi. Degerlerin normal dagilip dagilmadigin1 gdstermek i¢in Shapiro-

Wilk testi uyguland1. Normal dagilim gosteren SAB, DAB, KH, SVB, PAB, KO, KI ve
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SpO, parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi Student-t testi ile yapildi. Normal
dagilim gostermeyen CKMB, c¢Tn-T ve NT-ProBNP parametrelerinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Nonparametrik degerlerin analizi
Ki-kare testi ile yapildi. Normal dagilim gosteren degerlerin grup ici karsilagtirilmasi
Repeated Measures ANOVA testi ile, normal dagilim gdstermeyen degerlerin grup igi

karsilastirilmasi ise Friedman testi ile yapildi, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda demografik 6zellikler, diyabet (DM), hipertansiyon (HT), sigara
kullanim1 bakimindan anlaml farklilik yoktu ( p>0.05, Tablo I, II).

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Grup K Grup D
t
(n=20) Ort+£SD | (n=18) Ort+SD P
Yas (y1l) 63.60 + 8.33 60.36 £ 11.12 1.030 0.31
Boy (cm) 166.55 + 6.44 166.31 £7.76 0.10 0.91
Viicut agirhg: (kg) | 75.40+11.82 77.52 £ 13.73 -0.519 0.50
VYA (m?) 1.81 +£0.15 1.86 £0.17 -0.795 0.43
Cinsiyet (E/K) 14/6 13/5 0.81
Tablo II. Gruplarin Mevcut Hastalik ve Aliskanliklari.
Grup K Grup D
(n=20) Ort£SD | (n=18) Ort+SD P
Diyabet (var/yok) 7/13 7/12 0.83
HT (var/yok) 13/7 12/7 0.83
Sigara (var/yok) 6/14 5/14 043
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Gruplar arasinda KPB siiresi, kros klemp siiresi, greft sayisi, LIMA grefti kullanilan
hasta sayis1 ve ejeksiyon fraksiyonu bakimindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Anestezi siiresi Grup K’da istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05, Tablo

110).

Tablo II1. Gruplarin Operasyon Ozellikleri

Grup K Grup D
(0=20) OrtzSD | (n=18) Ort£SD ‘ P
Anestezi siiresi (dk) 329.50+47.20 282.94 + 49.94 3.01 | 0.00
Kros klemp siiresi(dk) 81.95+23.05 70.57 £ 25.85 145 | 0.15
KPB siiresi (dk) 133.95+34.49 120.84 +£35.92 1.16 | 0.25
LiMA (var/yok) 16/4 15/3 1.0
Greft sayisi(adet) 3.35+0.81 3.15+0.95 0.67 | 0.50
Ekt. siiresi (saat) 9.20+3.26 7.96 £2.70 1.25 | 0.21
YB siiresi (saat) 83.05+ 15.86 67.23 £8.10 091 | 0.36
EF (%) 55+ 8.93 55.52+ 8.98 0.18 | 0.85

SAB ve DAB degerleri agisindan Grup K ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik yoktu (p>0.05, Tablo IV, V). Grup ic¢i karsilastirmada her iki grupta da
baslangi¢ (b) degerlerine gore inflizyon dncesi (0), inflizyon sonrasi (1), KPB sonrasi 2.
saat (2), KPB sonras1 24. saat ( 3) ve KPB sonrasi 48. saat (4) degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml bir diisiis vard1 (p<0.05, Tablo 1V, V).
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Tablo IV. Gruplarin Sistolik Arter Basinct degerleri.

Grup K Grup D
(n=20) Ort£SD | (n=18) Ort+SD t P
Baslangic 152.75 £24.75 154.63 +20 -0.26 0.79
Entiibasyon sonrasi 151.15+28.50 | 160.26 +24.18 -1.07 0.29
Infiizyon 6ncesi 127.30 £ 21.47* | 131.31 £31.03* -0.46 0.64
Infiizyon sonrasi 123.55 +£30* | 106.36 + 23.96* -1.93 0.61
KPB sonrasi 2. saat 105.05 + 18.14* | 105.33 + 18.35* -0.04 0.96
KPB sonrasi 24. saat 119.15 £ 13.91* | 119.88 + 14.88* -0.15 0.87
KPB sonrasi 48.saat 125.55 £ 13.49* | 125.61 £ 16.45* -0.01 0.99
*p< 0. 05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda
Tablo V. Gruplarin Diastolik Arter Basinci degerleri.
Grup K Grup D
(n=20) Ort£SD | (n=18) Ort+SD t P

Baslangic 84.90 £9.66 87.00 £11.37 -0.62 0.53
Entiibasyon sonrasi 85.85+21.08 87.67+17.26 -0.29 0.76
Infiizyon 6ncesi 69.50 £ 13.33* 75.89 £21.14* -1.13 0.26
Infiizyon sonrasi 69.55+17.31* 63.84 £16.12* 1.06 0.29
KPB sonrasi 2. saat 58.15+10.07* 62.11 £10.82* -1.16 0.25
KPB sonrasi 24. saat 71.15£18.57* 71.11 £16.75* 0.00 0.99
KPB sonrasi 48.saat 73.50 £ 11.15% 69.00 £ 9.13* 1.35 0.18

*p< 0. 05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda

SPO2 degerleri acisindan grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildiginda Grup K ve Grup
D arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik yoktu (p>0.05, Tablo VI).
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Tablo VI. Gruplarin SpO, degerleri.

Grup K Grup D
(n=20) Ort£SD | (n=18) Ort+SD t P
Baslangic 97.70 £2.10 95.22 +£2.86 0.90 0.37
Entiibasyon sonrasi 97.85+1.38 97.16 £ 2.38 1.13 0.26
Infiizyon 6ncesi 97.55+1.98 9722 £2.15 0.90 0.37
Infiizyon sonrasi 97.80+1.76 96.72 £2.42 1.74 0.08
KPB sonrasi 2. saat 98.85+1.63 97.61 +2.68 1.74 0.09
KPB sonrasi 24. saat 95.20 £3.05 95.77 £2.60 -0.62 0.53
KPB sonrasi 48.saat 94.85+3.13 95.66 +£3.32 -0.77 0.44

Kalp hiz1 degerleri agisindan Grup K ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada Grup K ve Grup D’de baslangic

degeri ile entiibasyon sonrasi degeri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Grup K’de infiizyon sonrast ve KPB sonrasi 2. saat degerleri ile baslangic degeri

arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu. infiizyon oncesi degeri baslangic degerine

gore anlamli disiiktii. KPB sonrasi 24. saat ve KPB sonras1 48. saat zamanlardaki

degerlerinde her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme vardi. Grup D’de

inflizyon sonrasi kalp hizinda istatiksel olarak anlamli diislis vard: (p<0.05, Tablo VII,

Grafik I).
Tablo VII. Gruplarin Kalp Hiz1 degerleri.
Grup K Grup D
(n=20) Ort£SD | (n=18) Ort+SD t P

Baslangi¢ 83.80 £ 15.69 84.05+16.01 |-0.05| 0.96
Entiibasyon sonrasi 86.05 + 19.98 85.05+14.70 | 0.17 | 0.86
Infiizyon 6ncesi 70.60 £ 18.65* 7931 +£15.75 | -1.57 | 0.12
Infiizyon sonrasi 75.80 £ 16.53 75.57+11.82* | 0.69 | 0.49
KPB sonrasi 2. saat 80.55 +13.77 81.61 +18.15 |-0.20 | 0.83
KPB sonrasi 24. saat 96.00 + 11.25# 99.11+£16.94# | -0.67 | 0.50
KPB sonrasi 48.saat 97.60 £ 16.13# 100.00+ 14.41# | -0.48 | 0.63

* baslangic degerleri anlamli diisiis

# baglangic degerine gore anlamli yiikselis
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Grafik 1. Gruplarin Kalp Hiz1 Grafigi

PAB degerleri agisindan Grup K ve Grup D arasinda infiizyon Oncesi, inflizyon
sonrasi, pompa c¢ikist 2. ve 24. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05). KPB sonras1 48. saat degerleri ise deksmedetomidin
grubunda istatiksel olarak anlamli diistiktii (p<0.05). Grup ici karsilastirmada Grup
K’da tlim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup D’de ise inflizyon
oncesi ile infiizyon sonras1 PAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yokken, infiizyon oncesi degeri ile KPB sonras1 2. saat, KPB sonrasi 24. saat ve
KPB sonras1 48. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis vardi

(p<0.05, Tablo VIII, grafik II).

Tablo VIII. Gruplarin Pulmoner Arter Basinci degerleri.

Grup K Grup D
(n=20) Ort+£SD |(n=18) Ort+SD t P
Infiizyon 6ncesi 20.15+3.42 22.05+3,53 | -1.68 | 0.12
Infiizyon sonrasi 17.00 +£4.88 1894+4.64 | -1.25 | 0.19
KPB sonrasi 2. saat 19.25+£3.72 16.47 £4.96* | 1.94 | 0.06
KPB sonrasi 24. saat 16.89 £ 3.76 16.82+4.09* | 0.43 | 0.66
KPB sonrasi 48.saat 20.68 +4.38 17.17+4.41* | 238 | 0.02

*p< 0. 05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda
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Grafik II. Gruplarin PAB Grafigi

*p< 0. 05 baslangi¢ degerleri ile karsilastirnildiginda  # p<0. 05 gruplar karsilastirildiginda

SVB degerleri acisindan Grup K ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilhik yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmalarda Grup K’de infiizyon Oncesi
degerine gore KPB sonrasi1 24 ve 48. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis vardi (p<0.05). Grup D’de infiizyon 6ncesi degerine gére KPB sonrasi 2, 24 ve
48. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diistis vard1 (p<0.05, Tablo IX).

Tablo IX. Gruplarin Santral Vendz Basinci degerleri.

Grup K Grup D
(n=20) Ort£SD | (n=18) Ort+£SD t P
Infiizyon 6ncesi 10.35+2.23 11.57+£3.11 -1.42 0.19

Infiizyon sonrasi 9.20+3.54 10.42 +£2.69 -1.20 0.06

KPB sonrasi 2. saat 7.45 + 3.20% 7.44 £2.12* -0.17 0.99

KPB sonrasi 24. saat 7.45+2.18* 7.22 +2.88* 0.27 0.29

KPB sonrasi 48.saat 8.40 £2.45 7.55 + 3.09* 0.92 0.07

*p< 0. 05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda

KO degerleri agisindan Grup K ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmalarda Grup K’de infiizyon Oncesi

degerine gore pompa ¢ikis1 48. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis
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vardi (p<0.05). Grup D’de inflizyon 6ncesi degerine gore KPB sonras1 24 ve 48. saat
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis vardi (p<0.05, Tablo X, Grafik III).

Tablo X. Gruplarin Kardiyak Output degerleri.

Grup K Grup D
(n=20) Ort+£SD | (n=18) Ort+SD t P
Infiizyon 6ncesi 521+1.23 5.52+1.83 -0.61 0.54
Infiizyon sonrasi 4.67+1.49 4.61 £1.72 -0.18 0.85
KPB sonrasi 2. saat 5.07+1.54 5.07+1.11 -0.02 0.99
KPB sonrasi 24. saat 5.95+1.62 6.57+1.57* |-1.14 0.27
KPB sonrasi 48.saat 6.27 £ 1.45% 6.86 +1.87* | -1.14 0.30

*p< 0. 05 baglangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda
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Grafik III. Gruplarin KO Grafigi
*p< 0. 05 baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda

Ki degerleri agisindan Grup K ve Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilhik yoktu (p>0.05, Tablo XI). Grup i¢i karsilastirmalarda Grup K’de infiizyon
oncesi degerine gére KPB sonras1 48. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselis vardi (p<0.05). Grup D’de inflizyon Oncesi degerine gore KPB sonrasi 24 ve
48. saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis vardi (p<0.05, Tablo XI).
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Tablo XI. Gruplarmn Kardiyak Indeks degerleri.

Grup K Grup D
(n=20) Ort+SD (n=18) Ort+SD t P
Infiizyon 6ncesi 2.87+0.66 2.96 £ 0.84 -0.36 | 0.71
Infiizyon sonrasi 2.53+0.73 2.58+1.14 -0.18 | 0.85
KPB sonrasi 2. saat 2.73+£0.72 2.71 +£0.53 0.12 | 0.89
KPB sonrasi 24. saat 3.22+0.75 3.48 = 0.80* -0.99 | 0.32
KPB sonrasi 48.saat 3.39 £ 0.66* 3.59 £0.76* -0.82 | 0.41

*p< 0. 05 baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda

Inotrop ve efedrin kullaninu agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05, Tablo

XI0).

Tablo XII. Gruplarin Kardiyak inotropik gereksinimine gore karsilastirilmas.

GrupK Grup D

(n=20) (n=18) p
Dopamin kullanimi (var/yok) 5/15 5/13 0.78
Dobutamin kullanimi (var/yok) 3/17 4/14 0.69
Efedrin kullanim (var/yok) 1/19 2/16 0.34

CKMB, NT-ProBNP ve cTn-T degerleri yoniinden gruplarin
karsilastirilmasinda;infiizyon Oncesi, inflizyon sonrasi, KPB sonrast 2, 24 ve 48.
saatlerde Grup K ile Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05).

CKMB ve c¢Tn-T’nin grup i¢i karsilastirilmasindasher iki grupta da inflizyon Oncesi
degeri ile inflizyon sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Ancak infiizyon Oncesi degerine gore KPB sonrasi 2 ve 24. saat CKMB ve ¢Tn-T
degerleri her iki grupta da istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (p<0.05). Inflizyon &ncesi
degeri ile KPB sonras1 48. saatteki CKMB degerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yokken ¢Tn-T’nin KPB sonrasi 48. saatteki degeri infiizyon Oncesi

degerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05, Tablo XIII, Grafik IV, V).
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NT-ProBNP’nin grup i¢i karsilagtirllmasinda;inflizyon oncesi degeri ile inflizyon
sonrasi, KPB sonras1 2, 24 ve 48. saatteki degerleri kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p<0.05). Deksmedetomidin grubunda;NT-ProBNP infiizyon 6ncesi
degerine gore KPB sonrasi 2 ve 24. saatteki degerleri istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti (p<0.05). Ancak inflizyon sonrast ve KPB sonrasi 48. saatteki degerleri ise
infiizyon Oncesi degeri ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05, Tablo XIII, Grafik V).

Tablo XIII. Gruplarin CKMB, cTn-T ve NT-ProBNP degerleri.

Grup K (n=20) Grup D (n=18)
Ortanca Ortanca P
(min-mak) (min-mak) z
Infiizyon éncesi 6.00 10.00 -1.86 0.06
(2.00- 18.00) (4.00- 22.00)
infiizyon sonrasi 8.00 9.00 -1.58 0.12
CKMB (2.00- 54.00) (2.00- 38.00)
(mg/ml) KPB sonrasi 2. saat 55.00* 42.00%* -0.99 0.32
(29.00- 94.00) (19.00- 92.00)
KPB sonrasi 24. saat 24.00* 24.50* -0.35 0.74
(13.00- 100.00) (10.00- 417.00)
KPB sonrasi 48.saat 19.00* 15.50 -0.01 0.98
(8.00- 55.00) (6.00- 165.00)
Infiizyon 6ncesi 0.01 0.01 -0.85 0.55
(0.01- 0.33) (0.01- 0.46)
Infiizyon sonrasi 0.01 0.01 -0.33 0.79
c¢Tn-T (0.01-0.33) (0.01- 0.40)
(ng/ml) KPB sonrasi 2. saat 0.57* 0.29* -1.77 0.07
(0.14- 1.68) (0.02- 1.33)
KPB sonrasi 24. saat 0.34* 0.17* -1.95 0.06
(0.07-2.31) (0.03-2.22)
KPB sonrasi 48.saat 0.23* 0.10%* -1.75 0.08
(0.05-1.15) (0.02-2.78)
Infiizyon éncesi 0.22 1.13 -1.27 0.20
(-1.17- 5.52) (-1.17- 6.01)
Infiizyon sonrasi 2.05% 1.91 -0.88 0.38
NT- (-0.68- 7.85) (-1.17- 12.84)
ProBNP KPB sonrasi 2. saat 2.22% 3.37* -1.27 0.20
(ng/ml) (-1.17- 11.36) (1.02-9.149
KPB sonrasi 24. saat 1.75% 4.62% -1.89 0.06
(-1.17- 8.47) (-1.17- 15.73)
KPB sonrasi 48.saat 1.64* 0.94 -0.46 0.64
(-0.57- 15.56) (-1.17- 12.60)

*p< 0. 05 baslangic degerleri ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada KABC’nin miyokardiyal hasara yol actig1, 5 ng/kg yiikleme ve ardindan 5
ng/kg/dk infiizyonla verilen deksmedetomidinin miyokardiyal koruma iizerine etkisinin
olmadigi, ancak pulmoner arter basincinda uzun siireli bir diisiise yol ag¢tigr sonucuna

varilmistir.

Koroner arter hastalarinin yasam siirelerini uzatmak ve yasam kalitelerini artirmak igin
KABC sik uygulanan etkili bir yontemdir. Bu ameliyatlarda tercih edilen cerrahi,
anestezi ve perfiizyon teknikleri, iskemik miyokard hasarina bagh gelisen miyokardiyal
infarktiis, kontraksiyon yetersizligi ve yogun bakimda kalis siiresinde uzamaya neden

olan diisiik output sendromuna yol agtig1 i¢cin énemlidir (89).

Koroner arter hastalarinin mortalite ve morbiditesi, operasyon esnasinda, operasyon
sonras1t yonetim ve sahip olduklar1 risk faktorleri ile iliskilidir. Bu risk faktorleri,
ejeksiyon fraksiyonunun %30’un altinda olmasi, diabetes mellitus ve bununla iliskili
diffiiz koroner tikaniklik, renal yetmezlik, semptomatik akciger hastalig1 ve ileri yastir

(22).

Litaratirde KABC ve KPB’in uygulandigi diger kardiyak islemler esnasinda
miyokardiyal hasar ve koruma yontemlerini arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur (9-13,

89, 90).

Malagon ve ark. (13) konjenital kalp hastaligi olan ve KPB uygulanan 90 hastada
yapmis olduklar1 ¢alismada, midazolam, sevofluran ve propofolii karsilagtirmislar,
sonugta midazolam, propofol ve sevofluranin esdeger diizeyde miyokardiyal koruma

sagladigini rapor etmislerdir.
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Xia ve ark. (10) antioksidan 6zellige sahip olan propofoliin, dozunu arttirmakla KPB
sirasinda kardiyoproteksiyon saglayan antioksidan ozelliginin de artip artmadigini
arastirmiglar, oksidatif stresin belirteci olan plazma malondialdehit ve troponin I
diizeylerini KPB’tan sonraki 8 ve 24. saatlerde yiiksek doz propofol grubunda daha
diisiik bulmuslardir. Yine bu grupta inotropik gereksinimini daha az, ortalama KI daha
yiiksek ve yogunbakimda kalis siiresini de daha kisa olarak rapor etmislerdir. Yani Xia
ve ark. KPB sirasinda yiiksek doz propofol kullanilmasinin izofluran veya diisiikk doz

propofol uygulamasina gére miyokardiyal hiicre hasarini azalttigini bildirmislerdir.

Murphy ve ark. (11) da KPB 6ncesi hastalarin yarisina 40 mg morfin, yarisina da 1000
ng Fentanyl vermisler, miyokardiyal performans indeksi (sistolik ve diyastolik
fonksiyonun ekokardiyografik paremetreleri) kullanarak intraoperatif global kardiyak
fonksiyonu degerlendirmisler ve kardiyoplejik arrest oncesi verilen morfinin global
ventrikiil fonksiyonunu artirdigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada BNP ve Troponin I
konsantrasyonlar1 da Olclilmiis ve her iki grupta da 24 ve 48. saatlerde yliksek

bulunmustur. Ancak 2 grup arasinda fark tespit edilmemistir.

Bizim ¢alismamizda da CKMB, ¢Tn-T ve NT-ProBNP degerleri KPB sonrasi 2, 24 ve
48. saatlerde yiiksekti, ancak iki grup arasinda anlaml fark yoktu.

Landoni ve ark. (12) Stent girisimlerinde volatil anestezikler ile kalbin korunmasini
arastirmiglardir. Calisma sonucunda girisimsel kardiyoloji prosediirleri sirasinda diistik
doz sevofluranin kardiyak troponin salgilanmasi ile Olg¢lilen miyokard hasarini

azaltmadigini tespit etmislerdir.

Albacter ve ark. (90), elektif KABC esnasinda uyguladiklar yiiksek doz insiilin tedavisi
ile operasyon sonrasi kardiyak indeksin kontrol grubuna gbére anlamli yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir. Ayrica operasyondan 4-6 saat sonra cTn-I seviyesinin insiilin
grubunda anlamli distiigiinii tesbit ederek, elektif KABC esnasinda uyguladiklar
yiiksek doz insiilin tedavisinin kalpte daha erken metabolik diizelme sagladigini, daha

iyl miyokard korumasi ve fonksiyonel iyilesmeye neden oldugunu tespit etmislerdir.

Licher ve ark. (89) elektif KABC uygulanacak olan hastalarda akut normovolemik
hemodiliisyonun kardiyoprotektif etkisini arastirmislar, sonucta akut normovolemik

hemodiliisyonun miyokardiyal korumada yararli olabilecegini tespit etmislerdir

41



Tritapepe ve ark. (9) stabil anjinali ve KABC uygulanacak olan hastalarda, KPB’in
baslatilmasindan 6nce 10 dakika boyunca kisa siireli levosimendan inflizyonunun
hemodinamik performansta iyilesme ve Tnl salgilanmasinda azalma ile sonuglandigini

tespit etmislerdir.

Biz de ¢alismamizda miyokardiyal koruyucu etkisini aragtirmak i¢in deksmedetomidini
0.5 pg/kg hizli inflizyon 0.5 pg/kg/sa siirekli infiizyon seklinde cerahi sonuna kadar
uyguladik. Ancak bu dozlarda belirgin bir kardiyoprotektif etki gozlemleyemedik.

Deksmedetomidin kullanim1 20 yil 6nce sedatif ve entiibe yogun bakim hastalarinin
sedasyonunu icermekteydi. Bununla birlikte deksmedetomidin ameliyat odasindaki
anestezistlere hizlica adapte oldu (91). Cok sayida ¢alisma deksmedetomidinin kardiyak

anestezi i¢in yararh bir yardimci oldugunu gostermistir (20,92-98).

Ickeringill ve ark. (92) KABC sirasinda 0.4 pg/kg/saat ve yogun bakimda 0.2
ng/kg/saat deksmedetomidin infiizyonunun ekstiibasyon i¢in gerekli siireyi ve yogun

bakimda kalma siiresini azalttigini tespit etmislerdir.

Biz calismamizda yogun bakimda kalma siiresi agisindan gruplar arasinda fark
olmadigini tespit ettik. Ancak bizim ¢alismamizda ila¢ uygulamasina yogun bakimda

devam edilmemistir.

Wijeysundera ve ark. (93) 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 3395 hastanin yer aldig:
toplam 23 calisma ile yapilan bir meta-analizde, a-2 adrenerjik agonist kullaniminin
damar girisimlerini takip eden mortalite ve miyokard enfarktiisii gelisimini azalttig1
sonucuna varmislar, iskemide azalma gbézlenmesinin miyokard enfarktiisii ve mortalite
lizerine azaltict etkisi olabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte, koroner
revaskiilarizasyon = uygulanacak  hastalarda  ameliyat  sirasinda  intravendz
deksmedetomidin infiizyonunun ameliyatta sempatik tonusu azaltti§ini, anestezi ve
cerrahiye hiperdinamik yaniti zayiflattigin1 ve hipotansiyona egilimi arttirdiini rapor

etmislerdir.

Mukhtar ve ark. (20) agik kalp cerrahisine giden 30 pediatrik olguda yaptiklar
calismada deksmedetomidini 0.5 ug/kg/10 dk yilikleme, ardindan 0.5 pg/kg/saat
dozunda inflizyonla uygulamiglar ve arteryel kan basinci, KH o6l¢iimleri yaninda
kortizol, efedrin, norepinefrin ve kan sekeri diizeylerini degerlendirmislerdir. Sonug

olarak intraoperatif deksmedetomidin inflizyonunun konjenital kalp hastaligi olan ve
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KPB’a giden ¢ocuk hastalarda cerrahi travmaya hemodinamik ve ndroendokrin yaniti

zayiflattigini bildirmislerdir.

Potts ve ark. (94) pediatrik olgularda postoperatif 1-4 pg/kg dozunda verdikleri
deksmedetomidinle yaptiklar1 farmakodinamik ¢alismada, deksmedetomidinin tek bolus
doz uygulama ile OAB’inda bifazik etkiye neden oldugunu, plazma deksmedetomidin
konsantrasyonunun 1 pg/L’nin {izerinde oldugunda OAB’inda % 20 artis oldugunu
rapor etmislerdir. Bu nedenle diisiik doz bolus (0.5 pg/kg) ve ardindan devamli inflizyon

seklinde verilmesiyle OAB’indaki artislarin 6nlenebilecegini bildirmislerdir.

Bizim se¢tigimiz doz ve uygulama sekli de Potts ve ark’nin onerileri dogrultusundadir.

Muhtemelen bu nedenle hemodinamide anlamli bir dalgalanma izlenmemistir.

Tobise ve ark. (95) kardiyak cerrahi yapilan 20 pediatrik hastada postoperatif donemde
deksmedetomidini 0.5 pg/kg/10dk yiikleme dozu sonrasinda 0.3-0.5 pg/kg/saat idame
dozunda uygulamiglar ve bu yontem ile stabil bir hemodinami saglandigin1 rapor

etmislerdir.

Flacke ve ark. (97) klonidin verilen ve yiiksek doz sufentanil ve izofluran destegi ile
anestezi uygulanan KABC hastalarinda hemodinamik stabilitenin saglandiginm

bildirmislerdir.

Kunisawa ve ark. (97) yaptiklann c¢alismada fentanil ile kombine edilen
deksmedetomidinin hemodinami iizerine olan etkilerini arastirmislar, sonucta fentanil
ile kombine edilen deksmedetomidinin anestezi indiiksiyonundan kaynaklanan kan
basincindaki diiglisii  baskiladigi ve trakeal intlibasyona kardiyovaskiiler yaniti

korelttigini rapor etmislerdir.

Jalonen ve ark. (98) KABC gecirecek hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, intraoperatif ek
anestezik olarak uygulanan deksmedetomidinin plaseboya gore plazma katekolamin
diizeylerini % 90 azalttigini, entiibasyon ve cerrahiye kan basinci yanitini korelttigini
intraoperatif ve postoperatif kan basinci dalgalanmalarimi ve tasikardi insidansim
diisiirdiigiinii, ancak hipotansiyona egilimi artirdigini rapor etmislerdir. Ayni ¢aligmada
deksmedetomidinin fentanilin neden oldugu kas rijiditesi ve postoperatif titremeyi

azalttig1 ve idrar outputunu artirdig1 da bildirilmistir.

Calismamizda, deksmedetomidini pulmoner arteryel kateterizasyondan sonra 0.5 pg/kg

yiikleme dozu ve 0.5 pg/kg/saat infiizyon seklinde uyguladik. Intraoperatif, pompa
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cikist 2, 24 ve 48. saatlerde SAB, DAB, ve KH’da gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml farkliligin olmadigimi gézlemledik. Ancak Deksmedetomidin grubunda SAB,

DAB’taki diismeler daha belirgindi.

But ve ark. (99) pulmoner hipertansyonlu mitral kapak replasmani yapilacak olan
hastalarda operasyon oncesi deksmedetomidin infizyonunun hemodinamik etkilerini
arastirdiklar1 caligmada, 1 pg/kg yiikkleme dozu ve 0.4 pg/kg/saat infiizyon seklinde
uygulanan deksmedetomidinin fentanil ihtiyacin1 azalttigini bildirmislerdir. Ayrica
ortalama PAB ve pulmoner kapiller kama basincin1 plesebo grubuna goére anlamh

derecede azalttigini rapor etmislerdir.

Ebert ve ark. (100) eriskin goniillillerde deksmedetomidin dozunun artirilmasi ile
bifazik cevap oldugunu gostermislerdir. Deksmedetomidinin plazma seviyelerinin 1.9
ng/ml’den daha yiiksek tesbit edilmesini takiben PAB ve pulmoner vaskiiler rezistansin

diistiiglinii rapor etmislerdir.

Munro ve ark. (100) idiyopatik pulmoner hipertansiyonlu bir ¢ocukta tanisal kardiyak
kateterizasyon i¢in deksmedetomidin/ketamin kullandiklar1 vaka sunumunda islem

stiresince hastanin hemodinamik ac¢idan stabil seyrettigini gbzlemlemislerdir.

Toyoma ve ark. (101) sezeryana alinan primer pulmoner hipertansiyonlu bir hastada,
cerrahi baglangicindan 20 dk once 0.4 pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu
uygulamislardir. Deksmedetomidinin solunum depresyonu yapmaksizin pulmoner arter
basincini degistirmedigini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda postoperatif ajitasyon ve

anksiyeteyi azalttigini1 da rapor etmislerdir.

Nathan ve ark. (102) kronik akciger hastalifi ve pulmoner hipertansiyonu olan, genel
durumu bozulmus yogun bakim sartlarinda takip edilen 16 yasindaki hastaya
entlibasyon oncesi 0.5 pg/kg/saat dozunda deksmedetomidin infiizyonu baslayip, 0.5
ng/kg/saat dozunda devam etmisler ve hastayr 48 saat sonra ekstiibe ederek 1 hafta
i¢cinde taburcu etmislerdir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda gelisebilecek pulmoner
kriz gibi komplikasyonun Onlenmesinde deksmedetomidinin faydali oldugunu

bildirmislerdir.

Calismamizda da, deksmedetomidin grubunda PAB’nin anlamli olarak diisiik

seyrettigini ve bu diisiik degerlerin uzun siire devam ettigini tespit ettik.
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Siilemanji ve ark. (103) KABC uygulanacak olan hastalarda deksmedetomidinin
noroprotektif etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda yedi farkli zamanda kan alarak kan
gazi, serum S-100B proteini, Noron Spesifik Enalaz ve laktat degerleri ¢alismislar.
Sonugta iki grup arasinda ¢alislan degerler acisindan istatistiksel fark bulamamis olup

deksmedetomidinin ndroprotektif etkisinin olmadigini rapor etmislerdir.

Okada ve ark. (18) sican kalbinde deneysel olarak olusturduklar1 global iskemi sirasinda
deksmedetomidinin kalp koruyucu etkisini arastirmiglardir. Koroner akimin izole sican
kalbinde deksmedetomidin uygulanmasi ile anlamli sekilde azaldigini, global iskemi ve
reperfiizyon oncesinde 0.23 ng/ml ve 2.3 ng/ml deksmedetomidin uygulanmasi ile
enfarktiis alaninda azalma oldugunu ve 2.3 ng/ml deksmedetomidin grubunda daha
belirgin oldugunu bu kalp koruyucu etkiler alfa-2 antagonisti olan yohimbin uygulamasi
ile tersine ¢evrilebildigini gostermislerdir. Bu sonuglar ile izole sigan kalbindeki global
iskemi-reperfiizyon modelinde deksmedetomidinin alfa-2 stiimiilasyonu ile kalp

koruyucu etkisinin olabilecegini rapor etmislerdir.

Miyokardiyal hasarin varhiginin ve derecesinin belirlenmesinde biyokimyasal
isaretleyiciler 6ne ¢ikmaktadir. CK-MB bu amag i¢in kullanilan tanisal degeri yiiksek
serolojik testlerden biridir (56). Kardiyak troponinler (¢Tn) miyokard hasarinin oldukca
duyarli ve 6zgiil gostergeleridir. Akut koroner sendromda, artmis cTn diizeyleri hem
prognoz hem de tedavinin yonlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle,
acil serviste ve yogun bakim iinitelerinde akut koroner sendromun ayirici tanisinda

siklikla ¢Tn diizeyi 6lgiimlerinden yararlanilmaktadir (57).

Unlii ve ark. (57) 40 hastada KABC sonrast meydana gelebilecek kardiyak olay
risklerini peroperatif CK-MB ve c¢Tn-T seviyelerini tespit ederek degerlendirdikleri
calismada biyokimyasal isaretleyicileri yliksek bulduklar1 hastalarda, hastane
mortalitesinin daha yiiksek, kardiyak komplikasyonlarin daha fazla ve hastanede kalis

stirelerinin daha uzun oldugunu rapor etmislerdir.

Calismamizda KABC’nin miyokarda verdigi hasar ve a-2 agonist olan
deksmedetomidinin miyokardiyal koruyucu etkisinin olup olmadigi, klinik
uygulamalarda kullanilmakta olan CK-MB ve c¢Tn-T’e ilaveten ¢aligmalarda (104-107)
kalp cerrahisi acisindan prognostik degeri oldugu belirtilen NT-ProBNP ile
degerlendirilmistir. Beyin natriiiretik peptid (BNP) temel olarak duvarin basinci ve

gerilimine yanit olarak ventrikiiler miyozitlerden serbestlesen, karsi-diizenleyici bir
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hormondur. Natriiiretik, diiiretik ve vazodilatatif 6zelliklere sahiptir. BNP plazma
seviyelerinin kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve akut koroner sendromda prognoz
ve risk siniflamasi i¢in giiglii bir gosterge oldugu gdsterilmistir. Daha 6nceki kinetik
calismalar temel olarak KPB sirasinda ve sonrasinda salgilanmasina odaklanmig
olmakla birlikte yeni caligmalar ameliyat dncesi BNP degerlerinin ilging bir sekilde

prognostik degere sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir (104).

Cerrahi olmayan kosullarda, bobrek bozuklugu olan yasli hastalarda BNP nin NT-
ProBNP den {istiin oldugu diisiiniilse de, kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi
acisindan BNP ve NT-ProBNP esit giice sahip tanisal ve prognostik isaretleyicilerdir.
Bununla birlikte, ameliyat sirasinda uzun yar1 dmrii, anestezi ve cerrahi ile iligkili hizli
hemodinamik degisikliklere karsi duyarliligimin diisiik olmasit nedeni ile bdbrek
fonksiyonlarinin i1yi durumda oldugu hastalarda NT-ProBNP belirlenmesi tercih

edilebilir (105).

Biz caligmamiza karaciger hastalii olanlar, kronik solunum sistemi hastalig1 olanlar,
anstabil anjinas1 olanlar, kronik borek yetmezligi olanlar, kapak hastalig1 olanlar, daha
once agik kalp cerrahisi gecirmis olanlar, preoperatif inotropik veya intraaortik balon
pompast ihtiyaci olanlar ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalar1 almadigimizdan NT-

proBNP yi tercih ettik.

Mahla ve ark. (105) damar cerrahisi uygulanan 44 hastada ameliyat sonrasi 6l¢iilen NT-
Pro BNP’nin hastane i¢i ve uzun vadeli olumsuz kardiyak sonuclar agisindan prognostik
onemi oldugunu gostermislerdir. Ayrica ayni ¢alismada ameliyat 6dncesi NT-ProBNP
yiiksekligi olan hastalarda ameliyat sonrast NT- ProBNP artislarinin da daha biiyiik
oldugunu ve NT-ProBNP’nin diisiik oldugu hastalara kiyasla 3 yillik takip sirasinda

daha fazla kardiyovaskiiler komplikasyon sergiledigini gostermislerdir.

Provenchere ve ark. (104) 43 elektif KABC ve 49 kapak cerrahisi uygulanan 92 hastada
plazmada BNP ve c¢Tn-I konsantrasyonlarinin, ameliyat sonrast kardiyak disfonksiyon
ve 1 yillik mortalite ile iligkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda;kalp ameliyati sonrasinda
onemli ve sistematik bir BNP salgist oldugunu, buna bagl olarak ameliyat sonrasi
plazma BNP diizeyleri ile kardiyak disfonksiyon olusumu arasinda korelasyon oldugunu
gbzlemlemislerdir. Buna ek olarak, miyokard nekrozunun gostergesi olan kardiyak

troponinin es zamanli Ol¢iimii ameliyat sonrasi risk degerlendirmesini ve ameliyat
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sonras1 kardiyak disfonksiyon tahminlerinin daha iyi yapilabilmesini sagladigini

belirtmislerdir.

Crescenzi ve ark. (106) KABC uygulanan KPB kullanilan ya da pompa kullanilmayan
184 hastada yaptiklar1 calismada, NT-pro BNP ve c¢Tn I’'min operasyon Oncesi
diizeylerine gore ameliyat sonrasi 1. giin anlamli olarak arttifin1 goézlemlemisler.
Preoperatif yliksek NT-pro BNP seviyeleri olan hastalarin 4 giinden daha uzun
hastanede kaldig1i ve Oliim oranimin yiiksek oldugunu goézlemlemislerdir. Ayni
calismada c¢Tn-I diizeyi yiiksek olanlarda NT-pro BNP seviyelerinin yiiksek oldugunu
tespit etmisler ve ameliyat sonrast NT-pro BNP diizeylerinin hastane mortalitesi ve

yogun bakimda kalis stireleri ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Attaran ve ark. (107) preoperatif bobrek yetmezligi, periferal vaskiiler hastaliklar ve
diisiik ejeksiyon fraksiyonu gibi risk faktorleri olan hastalarda BNP seviyelerinin
yiiksek oldugunu ve Euro SCORE ile korele oldugunu goézlemlemisler ve buna

dayanarak operasyon 6ncesi BNP dl¢limiiniin 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda, CKMB, cTn-T ve NT-Pro BNP degerlerinde baslangi¢c degerlerine gore
pompa cikis1 2, 24 ve 48. saatlerde anlamli sekilde yiikselme gozlendi. Bu sonug diger
caligmalarla benzer olup KPB uygulamasina bagli miyokardiyal hasarin oldugunun bir
gostergesidir. Ancak gruplar arasinda istatiksel olarak fark tespit edilememistir. Buna
bagli olarak bizim uyguladigimiz dozlarda deksmedetomidinin kardiyoprotektif

etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir.

Sonug¢ olarak;koroner arter baypas cerrahisi esnasinda 0.5 pg/kg yiikleme dozun
ardindan 0.5 pg/kg/sa devamli infiizyon seklinde uygulanan deksmedetomidinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hipotansiyon ve bradikardi yapici etkisi goriilmemistir ve

hemodinamik stabilite stirdliriilmiistiir.

Ayrica miyokardiyal hasara sensitif ve spesifik testlerden CKMB, c¢Tn-T ve NT-
ProBNP degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmast sonucu deksmedetomidinin
kardiyoprotektif etkisi gdozlenmemis ancak pulmoner arter basincini diigtirdiigii tespit

edilmistir.

Gelecekte deksmedetomidinin farkli dozlarda uygulandig1 ve hasta sayisinin daha fazla

oldugu klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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1)
2)

3)
4)

5)

6. SONUCLAR

Koroner arter baypas cerrahisi miyokardiyal hasara neden olmaktadir.

Deksmedetomidin sistolik arteryel basinci, diyastolik arter basinci, kalp hizi,
kardiyak output, kardiyak indeksi ve santral vendz basinci istatistiksel olarak

anlaml etkilememistir.
Deksmedetomidin kardiyoprotektif etki gostermemistir.
Deksmedetomidin grubunda PAB’ndaki diisiik degerler daha uzun siireli olmustur.

Dekmedetomidinin farkli dozlarinda ve hasta sayisinin daha fazla oldugu

caligmalara ihtiyag vardir.
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EK 1. Caliymaya alinan hasta isim-soyad bas harfleri ve protokol numaralari

Kontrol Grubu:

Hasta Adr : Protokol No:
1. AA. 1774752
2. Y.T. 1562856
3. A.T. 1773607
4. LG. 1764890
5. F.C. 1785523
6. M.C. 1793044
7. S.G. 1780843
8. M.K. 1099570
9. O.K. 1666841
10. M.A. 1791916
11. H.E. 1792044
12. MK 1734336
13. KT 1807949
14. FS. 1817738
15.  M.U. 1384561
16. A.C. 1808697
17. E.A. 1672175
18. T.C. 1762998
19. HIA 1551940
20. H.Y. 1817781
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Deksmedetomidin Grubu:

Hasta Adr :
1. M.C.
2. G.S.
3. H.O.
4. T.L

5. P.B.
6. AY.
7. H.G.
8. M.K.
9. S.S.

10. AA.
11. S.D.
12. ZA.
13. MA.
14. H.D.
15. LO.

16. AY.
17. N.A.
18. D.S.

60

Protokol No:

1806479

1773971

1800095

1814995

1720265

1399956

1787109

1817910

1567804

578639

1744176

1791734

1384614

1798375

1721383

1809569

1817965

1791482
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