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Giris ve Amac

Pulmoner hipertansiyon (PH), o©zellikle mitral kapak hastalarinda
postoperatif donemde prognozu belirleyen faktorlerinden birisi olma o6zelligini
korumaktadir(1-3). Pulmoner hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginden biri
veya her ikisinin birlikte bulundugu mitral kapak hastaliklarinda
kardiyopulmoner baypas (KPB) sonrast donemde mortalite ve morbiditeyi
arttirici sag ventrikiil yetmezligi gelisebilir. Bu durumda gesitli inotropik ajanlar,
cesitli vazodilatorler, intraaortik balon pompasi destegi, pulmoner artere balon
pompast uygulanmasi, sag ventrikiile yardimc destek cihazlar1 uygulanmasi,
ekstrakorporeal memebran oksijenizasyonu (ECMO) gibi yardimci yontemler
uygulanmaktadir.

Son yillarda yogun bakimda yasanan gelismeler yaninda farkli inotropik
ajanlarin kullanilmas1 ve farkli vazodilator ajanlarin pratik uygulamaya
sokulmasi, onceleri ¢ok yiiksek riskli veya inoperable olarak degerlendirilen
hasta grubunun kabul edilebilir bir morbidite ve mortalite ile ameliyat
edilmesine imkan saglamaktadir. Bu ajanlar rutin uygulamada kullanilan
nitrogliserin  inflizyonu ve son zamanlarda kullanilmaya baslanan
prostaglandinlerdir(4).

Doktor Siyami Ersek Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Merkezi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Kliniginde ameliyat edilecek olan mitral kapak hastalarinda
mitral kapak hastaligina eslik eden PHun tedavisinde 6zellikle KPB c¢ikisinda
rutin olarak uyguladigimiz nitrogliserin inflizyonuna karsilik stabil bir
prostaglandin analogu olan Iloprost infiizyonunun hemodinamik ve mekanik

etkilerini karsilagtirmayi planladik.



Genel Bilgiler

Pulmoner hipertansiyon terimi bir hastalig1 tanimlamasindan ¢ok, birgok
hastaligin  hemodinamik sonucunu belirten bir terimdir. Kesin bir smur
tanimlanmamasina karsilik, sistolik 35 mmHg, diyastolik 15 mmHg ve ortalama
25 mmHg'nin {tizerindeki degerler PH'un varligimi diistindiirmektedir (5).
Pulmoner arter (PA) basincini belirleyen faktorler, pulmoner vendz (PV) basing,
fizyolojik pulmoner arter vendz kan akimi (Qp), ve pulmoner vaskiiler veya

arteriyoler rezistansdir (R).

Qp (L/dak./m?) _ PA-PV (mmHg)
R(U.m?)

Pulmoner hipertansiyon etiyolojik olarak primer ve sekonder olmak tizere
ikiye ayirilabilir. Primer Pulmoner Hipertansiyon (PPH) genellikle geng ve orta
yas kadinlari etkileyen bir hastalik olmasma karsin her yas ve cinsiyette
goriilebilir (6). Uygun sekilde tedavi edilmezse fonksiyonel kapasitede hizli bir
sekilde azalmaya neden olur. Ortalama yasam beklentisi uygun tedavi edilmezse
2.8 yildir (7). Pulmoner arterlerde degisik derecelerde vazokonstriiksiyon,

mediyal ve intimal hipertrofi ve in situ trombozise neden olur (8,9).

Sekonder Pulmoner hipertansiyon ise bir hastalik olarak degil, birgok
etkene sekonder olarak gelisen hemodinamik bir durum olarak

degerlendirilmektedir. 1998 yilinda Primer Pulmoner Hipertansiyon konulu



WHO Diinya konferansinda belirlenen Evian simflamasinda Pulmoner
Hipertansiyon etiyolojisine gore yeniden siniflandirilmistir (10). Bu siuflama
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Pulmoner hipertansiyon dort ayr patofizyolojik makanizmayla olusabilir:

1- Pulmoner vendz basincin yiikselmesi PA basincimi da yiikseltir ve
arteriyoler vazokonstriiksiyonu arttirir.

2- Akciger parankim bozukluklar1 ve vaskiiler yatakta olusan bozukluklar
gerek hipoksiye bagli vazokonstriiksiyon gerekse anatomik degisiklikler
sonucu pulmoner vaskiiler rezistansi arttirarak pulmoner hipertansiyona
neden olurlar.

3- Akcigerin primer vaskiiler obstriiktif hastaliklar1 pulmoner vaskiiler
direnci arttirir.

4- Sol-sag santa yol agan konjenital hastaliklarda (ASD, VSD gibi) akcigere
giden kan akimi artar ve arteriyol duvarinda hiperplazi ile miiskiiler
hipertrofi olusarak zamanla pulmoner vaskiiler diren¢ artar ve sant

tersine donebilir (Eisenmenger Sendromu) (5).

Patoloji

Normal Pulmoner Vaskiiler Yap:

Pulmoner arterler elastik ve miiskiiler tabakalar iceren ince duvarh
arterlerdir. Sistemik arterlerde medial tabakanin arterin eksternal ¢apina orani
normalde %20-%25 iken pulmoner arterlerde bu oran genelde %10 un altinda,
ortalama %5 civarindadir. Elastik arterler genelde 1 mm iizerinde ¢apa
sahiptirler ve esnek bir damar yapisinda iken, miiskiiler pulmoner arterler
genellikle 1 mm’nin altinda captadirlar ve esas olarak vaskiiler rezistans: kontrol
ederler. Bu miiskiiler rezistans arterlerin oksijen ve diger vazoaktif ajanlara kars1

reaksiyonlar1 bireysel degiskenlikler gosterir. Pulmoner arteriyoller alveoler



duvar iginde yer aldiklar icin ¢ok az veya hig¢ diiz kas hiicresi igerirler ve bu
nedenle pulmoner vaskiiler rezistansa etkileri minimaldir. Pulmoner kapillerler
ve lenfatikler mikrodolasima katkida bulunurlar. Normalde akcigerlerdeki
bircok kapiller yatak sadece parsiyel olarak agiktir. Eger pulmoner kan akim
artarsa (egzersiz ile) kapiller yatak tam olarak acilarak artmis kan voliimiinii,
pulmoner vaskiiler rezistans: arttirmadan dengelerler. Pulmoner ven ve veniiller
normalde ince duvarhdir; mediyal tabakanin kalinhig1 veniillerin dig ¢apinin

yaklasik %3-%5’1 kadardir. (Resim 1)

Resim 1. Normal akcigerin mikroskopik gortiniimii

Tablo 1 :Evian simiflamasina gore Pulmoner Hipertansiyonun etyolojisine gore

siniflandirilmasi

A- Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
1-.Primer Pulmoner Hipertansiyon
a-Sporadik
b-Familiyal
2- Bir hastaliga sekonder olarak gelisen
a. Kollajen Vaskiiler Hastaliklar
b.Sistemik-Pulmoner santa neden olan olan hastaliklar




c. Portal Hipertansiyon
d. HIV infeksiyonu
3- ilaclar ve toxinler
a. Anorektik ilaglar
b. Diger
4- Yeni doganda goriilen Persistan Pulmoner Hipertansiyon
5- Diger
B- Pulmoner Ven6z Hipertansiyon
1-Sol taraf atriyal veya ventrikiiler hastaliklar
2- Sol taraf kalp kapak hastaliklar:
3- Santral pulmoner venlere disaridan basi olmasi
a. Mediyastinal Fibrozis
b. Timor
4- Pulmoner ven tikayici hastaliklar
C- Solunum yolu hastaliklar1 ve/veya Hipoksi sonucu gelisen Pulmoner Hipertansiyon
1- Kronik Obstriiktif Pulmoner Hastalik
2- Interstisiyel Akciger Hastalig1
3- Uyku Apnesi
4- Alveoler Hipoventilasyon Hastaliklar
5- Uzun siire deniz seviyesinden yukarida yasamak
6- Yenidoganin Akciger Hastalig1
7- Alveoler-Kapiller Displazi
8- Digerleri
D- Kronik Trombotik ve/veya Embolik Hastalik sonucu gelisen Pulmoner Hipertansiyon
1- Proksimal pulmoner arterlerin trombotik tikaniklig:
2- Distal pulmoner arterlerin titkanmasi
a. Pulmoner Emboli (Trombiis, Tiimor, Parazit, Yabanci cisim)
b. In Situ trombozis
c. Orak hiicreli anemi
E- Pulmoner Vaskiiler Yapiy1 direkt olarak etkileyen hastaliklar sonucu gelisen Pulmoner
Hipertansiyon
1- Inflamatuar
a. Sistozomiazis
b. Sarkoidozis
c. Digerleri
2- Pulmoner Kapiller Hemanjiamatozis

Pulmoner Hipertansiyonun Pulmoner Vaskiiler Yapt ve Kalp Uzerine Etkileri
Kronik PH'un biitiin formlarinda benzer patolojik degisiklikler olugsmaktadir.
Bunlar:

1- Miiskiiler ve elastik pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi,

2- Elastik pulmoner arterlerde dilatasyon,



3- Sag ventrikiiler hipertrofi ve sonunda dilatasyon.

Heath ve Edwards pulmoner hipertansiyonu histopatolojik olarak cesitli

evrelerde goriilen degisikliklere gore smiflandirmiglardir (11).

Grade I : Kiigtik pulmoner arter ve arteriyollerde mediyal hipertrofi
Grade II : Mediyal hipertrofiye eklenen intimal proliferasyon
Grade III : Kiigiik arter ve arteriyollerde tikanmaya yol acan ilerleyici

intimal proliferasyon ve konsantrik hiperplaziye ugramis mediya tabakasmnda

incelme (Resim 2).

Grade IV : Pulmoner arter ve arteriyollerde pleksiform lezyonlar ve
dilatasyon

Grade V : Kompleks pleksiform, anjiomatéz ve kavernoz lezyonlar
(Resim 3).

Grade VI : Nekrotizan arterit

Pulmoner hipertansiyonun tiim patolojik formlarinda asil degisim
pulmoner arteriyollerde miiskiilarizasyon ve mediyal hipertrofidir. Intimal
proliferasyon, fibrinoid nekroz ve pleksiform lezyonlarin gelisiminde asil etken

pulmoner vazokonstriiksiyondur.
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Resim 2. Kiigiik arter ve arteriyollerde tikanmaya yol agan ilerleyici intimal
proliferasyon ve konsantrik hiperplaziye ugramis mediya tabakasinda incelme

(Grade III).

Resim 3. Periferal pulmoner arterde kompleks pleksiform lezyon (Grade V).

11



Mitral kapak hastalarinda Ozellikle de darligin hakim oldugu olgularda

gelisen PH'nin {i¢ evresi vardir:

1- Sol atriyum basmcinin giderek yiikselmesi ve bunun pasif olarak
pulmoner venoz yataga yansimasi (pulmoner venoz hipertansiyon)

2- Pulmoner vendz basing artisi sonucu olusan ve alveollere sivi kagisini
onlemek amaciyla reaktif pulmoner arteriyoler vazokonstriksiyon
gelismesi

3- Kronik pulmoner venoz ve arteriyoler hipertansiyon sonucu pulmoner

vaskiiler yapida morfolojik degisimlerin olusmasi (12-14).

Bununla birlikte mitral kapak hastalarinda goriilen PH yalniz mekanik sorun
nedeniyle sol atriyum basmcinin artmasiyla agiklanamamaktadir. Pek ¢ok ciddi
mitral darligr olgusunda PH goriilmeyebilir. Pulmoner hipertansiyonda soz
konusu nedenlerin yam1 sira tekarlayan tromboemboliler, onemli akciger
hastaliklari, pulmoner arter ve arteriyollerde olusan morfolojik degisimlerde rol
oynamaktadir (13-15).

Pulmoner vendz hipertansiyon, sekonder formun en sik goriilen
tiplerinden olup, kiiciik pulmoner venlerde kanin goéllenerek akiminin
durmasiyla ortaya c¢ikar. Mikroskopik olarak pulmoner yatagin kanla
genisledigi, pulmoner ve veniillerde arteriyelizasyon denilen mediyal
hipertrofinin bulundugu gozlenir. Interlober septalarda 6dem, hemoraji ve
lenfatik dolgunluk saptanir. Eger gollenmeye sebep olan etken ortadan kalkarsa
olusmus olan vaskiiler lezyonlar mevcut patolojinin agirligina bagli olarak
diizelebilir. Bu fonksiyonel ve yapisal diizelme aylar hatta yillar siirebilir (5).

Mitral kapaklarin darligina bagli olarak gelisen pulmoner venoz
hipertansiyonda klinik olarak dispne, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne,

pulmoner 6dem, pulmoner konjesyon ve hemoptizi goriilebilmektedir. Zamanla
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ilerleyici olarak yiikselen PA basincinin, sag ventrikiill yetmezligine ve
fonksiyonel trikiispit kapak yetmezligine yol ag¢masiyla diisiik kalp debisi,
sistemik venoz gollenme, hepatomegali ve periferik 6dem goriilebilir.

fleri pulmoner hipertansiyonlu mitral kapak hastalarinda prognoz
medikal tedavi ile oldukga kotiidiir. Bagarili bir ameliyat ile 5 yilhik yasam
beklentileri %80’e kadar ytikseltilebilir(16).

Mitral kapak hastalarinda ameliyat kadar ameliyat oncesi premedikasyon
ve indiiksiyon donemi de Onemlidir. Hastalarin biiyiik kisminda preoperatif
donemde atriyal fibrilasyon bulunmaktadir. Dijitalizasyona ameliyata kadar
devam edilmesi ventrikiil hizinin kontrolii yoniinden yararlidir. Bu hastalarin
anestezisinde dikkat edilecek noktalar; tasikardinin Onlenmesi (transmitral
gradiyenti arttirdig1 i¢in) ve mumkiinse PA basing yiikselmelerini onlemektir.
Premedikasyona onem verilmelidir. Ciinki yetersiz sedasyon anksiyete ve
tasikardiyi arttirabilmektedir. Bununla birlikte depresan ilaglarmn yiiksek dozda
verilmesi de tehlikelidir. Tercih edilen uygulama diisiik doz narkotik analjezik
ve/veya amnezik ajan istenirse diisiikk doz benzodiazepin verilmesidir.
Skopolamin diger bir alternatiftir. Ayrica antikolinerjik oldugu icin kalp hizini
yavaglatmada direkt etkilidir (16).

Pulmoner Vaskiiler Yatak Uzerine Vazokonstriiktér ve Vazodilator
Mekanizmalarin Etkisi

Pulmoner vaskiiler toniis maksimum vazodilatasyon ile maksimum
vazokonstriiksiyon arasinda degisir. Bu iki u¢ nokta arasinda “istirahat tontisii”
olarak adlandirilan durum, fizyolojik istirahat durumunda maksimum
vazodilatasyona yakindir. Ozetle istirahat durumunda pulmoner damarlar

tamamen dilate haldedir.
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Vaskiiler toniis prekapiller damarlardaki diiz kas hiicrelerindeki
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu ile belirlenir. Kalsiyum konsantrasyonunu
belirleyen etken ise bu hiicrelerdeki cAMP ve cGMP konsantrasyonudur. Hiicre
ici kalsiyum, aktin ve miyozin filamanlarinin birbiri ile etkilesimini saglayarak
diizkas hiicresinin kisalmasina dolayisi ile vazokonstriksiyona neden olur.
Sekonder Ulaklar

Siklik AMP (cAMP) veya siklik GMP (cGMP) diiz kas hiicrelerinde
“adenilat siklaz” ve “guanilat siklaz” enzimlerinin aktive olmasiyla sentez edilir.
Atriyal Natritiretik Faktor ve Nitrik Oksit (NO) guanilat siklaz1 aktive ederken,
adenilat siklaz prostasiklin = (6zellikle IP reseptorleri vasitasiyla) ve
katekolaminler (3, adrenerjik ve Dopamin D, reseptorleri vasitasiyla) ile aktive
olur. Her iki sekonder ulak aktin ve miyozin filamanlarinin birbirileriyle
etkilesimini engellerler, ayrica kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarini da
(Kca) aktive ederek vazodilatasyona neden olurlar. cAMP ve cGMP intraseliiler
fosfodiyesteraz (PDE) tarafindan pargalanirlar. PDE 3,4 ve 5 6zellikle pulmoner
damarlar agisindan ¢ok 6nemlidir. PDE 3 o6zellikle miyokartta da bol miktarda
bulundugu icin PDE 4 ve 5'in Ozellikle inhibe edilmesi pulmoner yatakta
vazodilatasyon  saglarken  kardiyak yan  etkiler = azaltlmis  olur.
Vazokonstriiksiyon igin en Onemli sekonder ulak IP; tiir ve fosfolipaz C
tarafindan sentezlenir. Tromboxan A,, anjiotensin, seratonin ve noradrenalin bu

yolla vazokonstriiksiyona neden olur (Sekil 1)
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Sekil 1: Pulmoner Vaskiiler Yatak Uzerine Vazokonstriiktor ve Vazodilator

Mekanizmalarin Etkisi (Pulmonary Hypertension, Ed. Horst Olschewski, Werner
Seeger, adl1 kitaptan alinmigtir. Sayfa 19)

Pulmoner Vaskiiler Toniisii Belirleyen Mediyatorler

Katekolaminler

Katekolaminler a; ve o, reseptorleri aktive ederek vazokonstriiksiyona, 3,
reseptor aktivasyonu ile de vazodilatasyona neden olurlar.
Nitrik Oksit (NO-EDRF)

Vazoaktif maddelerin en Onemlisi Endothelium-derived Relaxing
Factor’diir (EDRF). Ilk olarak 1986 yilinda Furchgott (17) tarafindan EDRF’in bir
serbest radikal olan nitrik oksit (NO) oldugu gosterilmistir. NO ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda dahi vaskiiler toniisii azaltan, suda ¢oziiniirliigli nispeten az
olan bir gazdir. L-argininden NO sentetaz (NOS) enzimi vasitasiyla sentezlenir.
L-argininin kompetitif bir antagonisti olan L-NMMA ile NO sentezi bloke

edildiginde, NO'nun vaskiiler toniis tizerine olan etkisi net bir gsekilde

15



gortilebilir. Bu etki 6zellikle vaskiiler toniis artmis ise ¢ok daha belirgindir. NO
tiretimi ayn1 zamanda oksijen varligina da baghdar.
Prostasiklin ve Stabil Prostasiklin Analogu Iloprost

1976 yilinda Vane ve arkadaslarmin (18) endojen Prostaglandin I, ‘nin
(PGI,) yapisini aydinlatmasindan sonra 1978 yilinda Iloprost tiretilmistir.
Prostaglandinler, endotel hiicrelerinden, diiz kaslardan, perisitlerden,
fibroblastlardan, mast hiicrelerinden, 10kositlerden ve trombositlerden salinan
biyolojik olarak aktif mediatorlerdir. Prostaglandinler aragidonik asit
metabolizmasi sonucu ortaya g¢ikan iiriinlerdir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda
onemli oldugu diisliniilen vazoaktif fonksiyonlar1 mevcuttur. PGI, stabil
olmayan bir metabolittir. Vaskiiler diiz kasta cAMP konsantrasyonunu arttirir
(19), trombosit agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur (20).
[loprost stabil bir PGL, analogudur ve PGlye cok yakin farmakokinetik
ozellikler gdstermektedir. loprostu PGL,’den ayiran yapisal dzelligi, C16’da metil
grubunun olmasi, 18/19 pozisyonlarinda tiglii bag olmasi ve enol oksijenin
yerinde methene grubunun olmasidir (21) (Sekil 2).

[loprost, kimyasal ve metabolik olarak stabildir. Yarilanma émrii 20-30
dakikadir. Oda 1sisinda stabildir ve 1giktan etkilenmez. loprostun metabolitleri
ile birlikte total klerensi 20-24 ml/dk/kg’dir, bu da iloprostun belirgin

ekstrahepatik bir biyoformasyonu oldugunu gosterir (22).
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Sekil 2: lloprost ve prostasiklinin biyokimyasal yapilari
[loprost ve PGI,'nin farmakolojik &zellikleri su sekilde siralanabilir;
1. Vazodilatasyon
2. Lokosit aktivasyonunun ve adhezyonunun inhibe edilmesi (16kosit/damar
duvari etkilesimini inhibe eder) (23-26)
3. Trombosit agregasyonunun ve aktivasyonunun ve ayrica aktive olan
trombositlerden 5-HT ve tromboksan saliniminin inhibe edilmesi (26)
4. Endotelyal hiicre gegirgenliginin azaltilmasi
5. TNF-a’nin inhibe edilmesi
6. Lokotrienlerin ve “Endothelium-derived Constricting Factor” iin (EDCF)
vazospastik etkilerinin inhibe edilmesi (27)
ﬂoprost, bu farmakolojik Ozellikleri nedeni ile klinikte bir¢ok alanda
kullanilmaktadir (Tablo 2). Bu alanlarin baslhicasi, diyabetik ayak, periferik arter
hastalig1, venoz tilserler, Raynaud fenomeni tedavisi olarak siralanabilir (28-31).
floprost ayn1 zamanda septisemi, renal yetmezlik tedavisinde, donma sonrasi,

intraarteriyel ilag enjeksiyonlar1 sonrasi, antifosfolipid sendromu, pyoderma
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gangrenozum ve agir sistemik sklerozun tedavisinde de klinik olarak
kullanilmaktadir (32-38).

1980 yilindan itibaren intravenoz av) prostasiklin tedavisinin pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanim1 konusunda yayinlar yayinlanmaya baglandi.
Bu konuyla ilgili ilk sistematik ¢calisma ingiltere’den yayinlanmistir (39). Ik uzun
siireli IV prostasiklin tedavisi yine Ingiltere Cambridge’den Dr. Higenbottam
tarafindan yayinlanmistir (40). Tedavi grubunda kontrol grubuna gore fiziksel
kapasitede belirgin bir iyilesme oldugu ve primer pulmoner hipertansiyona bagl
gelisen mortaliteyi de diistirdiigii bildirilmektedir. Bu etki prostasiklinin hem
pulmoner  vazodilatasyon @ hem  de  antiproliferatif = Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir (41-44).

Tablo 2: lloprostun klinik kullanim alanlar:

1) Diyabetik ayak 7) Renal yetmezlik

2) Periferik arter hastalig1 8) Donma

3) Pulmoner hipertansiyon 9) Intraarteriyel ilag enjeksiyonlar
4) Venoz tilserler 10) Antifosfolipid sendromu

5) Raynaud fenomeni 11) Pyoderma gangrenozum

6) Septisemi 12) Sistemik skleroz

Kardiyopulmoner baypas oncesi, siras1 ve sonrasinda prostasiklinin trombosit
agregasyonunu Onleyici, akciger dokusunu koruyucu, nétrofillerin zararh
etkilerini azaltici, 6zellikle mitral stenozlu hastalarda pulmoner vaskiiler direnci
diisiirticii ve sag ventrikiilii koruyucu etkileri nedeniyle kalp cerrahisi
sonrasinda kullanim alan1 bulmustur.

Intravenéz Prostasiklin Kullaniminda Problemler
Yapilan galismalar genelde IV  prostasiklinin Primer Pulmoner
Hipertansiyon tedavisinde uzun siireli kullanimi sonucu goriilen yan etkilerden

s0z etmektedir. Bunlar genelde septik ataklar, katetere bagh komplikasyonlar ve
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ila¢ kullaniminin kesilmesidir. Plazma yar1 6mrii 2-3 dakika oldugu igin sadece
siirekli IV infiizyon yoluyla verilebilir. Alt ekstremitede goriilebilen agrinin
tedavisi zordur ve hastalar tarafindan giicliikle tolere edilir. Siklikla basagris,
ates basmasi, diyare, cene agrisi ve siskinlik daha kolay tolere edilebilen yan
etkilerdir (Tablo 3). Tasifilaksi nedeniyle sik sik doz arttirma ihtiyact dogar. Bu
da tedavi maliyetini ytikseltir.

Ancak primer pulmoner hipertansiyon tedavisi kadar uzun siirmeyen
siirecte kardiyopulmoner baypas sonrasi gelisebilen pulmoner hipertansiyon
yada mitral kapak replasmanini takiben baypas ¢ikisinda devam eden pulmoner
hipertansiyon tedavisinde inhale iloprost tedavisinin yanisira IV iloprost
kullanimi mevcuttur(45,46)

Tablo 3: Devamli [V prostosiklin tedavisinde goriilen problemler

Sistemik yan etkiler

Cene agris1

Bacak agris1

Bas agrisi

Diyare

Sistemik arter basincinda diisme
Ventilasyon/Perflizyon uyumsuzlugu

Tasifilaksi

Tedavi maliyeti

Kateterle ilgili komplikasyonlar

Septik komplikasyonlar

Tedaviye ara verilmesi

Intravensz Nitrogliserin
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Intraven6z Nitrogliserinin vazodilator etkisi uzun siiredir bilinmektedir.
Nitrogliserin vaskiiler diiz kas hiicresinde cGMP diizeyini arttirarak etki eder.
Orta ve yiiksek dozlarda hem arteriyal hemde venoz diiz kas hiicrelerine etki
etmekle birlikte diisiik dozlarda belirgin olarak venoz diiz kas hiicrelerine etki
eder (5). Dolayisiyla primer olarak onytikii azaltarak ortalama sag atriyal basinci
ve PKUB'n1 azaltir. Uzun siireli kullantmini kisitlayan en onemli etken 24-72 saat
icinde tolerans gelismesidir. Buna neden cGMP’'nin aktive olmasi icin gerekli
olan “nitrosothiol” grubunun sentezinde kullanilan sistein depolarmin bu stire
igerisinde bosalmasidir. Bu nedenle hemodinamik etkiyi saglayabilen en diisiik
doz kullanilmalidir. Vazodilatator etkisinden dolay1 kalp cerrahisi sonrasinda
goriilen sistemik ve pulmoner hipertansiyonun tedavisinde uzun stiredir

kullanilmaktadir.

Materyel ve Metod

Hastane bilimsel komite onay1 alindiktan sonra PH'u olan ve cerrahi
girisim planlanan mitral kapak hastalar1 calismaya dahil edildi. Otuz hasta
randomize olarak iki gruba ayrildi. Birinci grup (Grup-l) iloprost verilecek 15
hasta, ikinci grup (Grup-II) nitrogliserin verilecek 15 hasta olarak planlanda.
Pulmoner arter sistolik basinct 30 mmHg’ nin ve PDD direnci ise 200 dyn.cm™min
tizerinde olan hastalar calisma grubuna dahil edildi. Grup-I deki hastalara
1 ng'kg'dk’dan Iloprost (Shering, Almanya), Grup-II'dki hastalara ise
0.5-1 pg'lkg’ldk’dan Nitrogliserin (Perlinganit, Schwarz Pharma, Almanya)
anestezi indiiksiyonundan sonra baglanda.

Hastalar midozalam (0.1 mg'kg) ve atropin (0.5 mg) ile premedike
edildikten sonra ameliyathaneye alindi. Her iki gruptaki hastalar invazif

monitorize edilerek (EKG, invazif arter basinci), fentanil (20 pg'kg), propofol
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(1-2 mg'kg) ve pankuronyum (0.1 mg'kg) ile anestezi indiiksiyonu yapildi.
Pulmoner arter basincini izlemek i¢in swan-ganz kateteri (7.5 F, Edwars ) internal
juguler venoz yoldan yerlestirildi.

Anestezi idamesi fentanil (0.1 ug kg dk), propofol (0.02 mg'kg'dk) infiizyonu
ve pankuronyum saatte (0.03 mg'kg) ile saglandi. Anestezi indiiksiyonu
sonrasindaki stabil donemde (T,;), kardiyopulmoner baypas sonrasi (T),
postoperatif 1. saatte (T), postoperatif 12. saatte (T5) ve postoperatif 24 (T4) saatte
yapilan takiplerde kalp atim hizi (KAH), kan basinci, santral vendz basing (SVB),
pulmoner arter sistolik (PSB), diyastolik (PDB), ortalama (OPAB) ve pulmoner
kapiller ug basinci (PKUB) izlemi ve bu araliklarda Fick metodu ile hemodinamik
parametreler hesaplandi.

Fick metodu;

KD =VO0O,/ C,0,-C,0, (L/dk) (Fick Metodu)

Ki =KD /BSA (L/dk/m?)

PVR =80 x (OPAB - PKUB) / KD (dyn.sn.cm™),
SVR =80 x (OAB - SVB) / KD, (dyn.sn.cm™),

Oksijen tiiketimi (VO2) yas, cinsiyet ve kalp hizina gore hazirlanmis 6zel

tablolardan hesaplanda.
Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Calisma verilerinin analizinde tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda

normal dagilhim gosteren parametreler Paried-t testi, normal dagilim
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gostermeyen olgular ise Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik

gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiz Dr. Siyami Ersek Kalp Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde ameliyat edilen ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon servisinde
izlenen toplam 30 olgu iizerinde yapilmistir. Olgular randomize olarak floprost
infliizyonu alan grup (Grup I, 15 olgu) ve Nitrogliserin infiizyonu alan grup
(Grup 1II, 15 olgu) olmak tizere 2 gruba ayirildi. Hastalarin o6zelliklerine gore

dagilimi Tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo4 :Hastalarin izelliklerine gore dagilim

Grup I Grup II
(iloprost) (Nitrogliserin) p
n=15 n=15
Yas (Y11) 48,4+12.9 51.3+3.09 0,130
Kilo(kg) 68,0+7.26 64.5+2.01 0,115
K/E 10/5 8/7 -
BSA(m?2) 1,70+0,09 1.68+0.111 0.2178

*p<0,05 anlaml

Her iki grup arasinda yas, kilo, cinsiyet ve viicut alan1 bakimmdan herhangi bir

fark bulunmamaktadar.
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Hemodinamik Degisiklikler
Kalp Atun Hiz1 (KAH) Degisiklikleri

Hastalarin KAH’lar1 Tablo 5'de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Gruplarin KAH degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)

Grupl-(n=15) Grup II-(n=15)
KAH p
(iloprost) (Nitrogliserin)
T, (indiiksiyondan
90.3+22.5 87.1+17.27 0.4497
sonra stabil donem)
T, (KPB sonrasi1) 91.6+11.1 89.9+10.92 0.7277
T,
90.6+10.9 90.2+7.86 0.9097
(Postoperatif 1. saat)
Ts
88.9+10.3 90.7+8.85 0.6403
(Postoperatif 12. saat)
T,
89.3£14.5 87.4+8.53 0.7077

(Postoperatif 24. saat)

*

Iki grup karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli

*%

Iki grup karsilastirildiginda p<0,01 ileri diizeyde anlaml

t Grup ici bazal degerler ile karsilastirldi§inda p<0.05 diizeyinde anlaml

T  Grupici bazal degerler ile karsilagtirldi§inda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

Her iki grupta yapilan 6lctimler esnasinda KAH agisindan higbir donemde

anlaml fark yoktur (p>0.05).
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Gruplarin Sistolik Arter Basinci (SAB), Diyastolik Arter Basinct (DAB) ve

Ortalama Arter Basinci (OAB) degerlerinin karsilastirilmasi

Her iki grup hemodinamik parametrelerden Sistolik Arter Basinci (SAB),

Diyastolik Arter Basmci (DAB) ve Ortalama Arter Basmca (OAB) agisindan

karsilastirilmis ve elde edilen bulgular Tablo 6’da Ozetlenmistir. Elde edilen

sonuclar her donemde hem gruplar arast hem de grup igi bazal (To-

indiiksiyondan sonra stabil donem) degerlerle karsilastirilmistir. Gruplar

arasinda hicbir dénemde anlamli bir fark goriilmezken sadece floprost grubunda

postoperatif 12. saatteki basing degerleri, bazal degere oranla anlaml derecede

diismiistiir (p<0.05).

Tablo 6: Gruplarin SAB, DAB ve OAB degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)

Grup II-(n=15)

Grupl-(n=15)
. 14
(Hoprost) (Nitrogliserin)
SAB 126.1+15 123.7+12.75 0.5694
T, (indiiksiyondan
DAB 68.0+9.52 65.4+2.45 0.4283
sonra stabil déonem)
OAB 81.9+£9.08 84.7+7.24 0.4216
SAB 121.1£13.3 117.7+11.70 0.4936
T; (KPB sonras1) DAB 64.0+4.86 66.7+9.44 0.3795
OAB 80.9+ 8.31 82.8+7.28 0.4939
SAB 121.1£16.0 118.8+9.46 0.5892
T,
DAB 69.5+8.63 66.4+7.64 0.2550
(Postoperatif 1. saat)
OAB 80.5+7.04 79.2+£7.52% 0.502
SAB 112.5+15.4t 117.6+11.13 0.3164
T,
DAB 60.5+7.42% 64.9+5.11 0.0888
(Postoperatif 12. saat)
OAB 74.6+10.211 81.1+£5.50 0.0866
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SAB 114.6+17.6 123.1+8.26 0.0819

T,
DAB 67.3£7.76 67.8+5.31 0.8236
(Postoperatif 24. saat)
OAB 80.6+10.69 80.7+7.81 0.9464
* Iki grup karsilastinldiginda p<0,05 diizeyinde anlamli
** Iki grup karsilastinldiginda p<0,01 ileri diizeyde anlaml
1 Grup ici bazal degerler ile karsilagtirildiginda p<0.05 diizeyinde anlaml

¥ Grup ici bazal degerler ile karsilaghirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Gruplarin Sistemik Venéz Basing (SVB) degerlerinin karsilastirilmasi
Her iki grup Sistemik Venoz Basing (SVB) degerleri agisindan da karsilastirilmis elde

edilen bulgular Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo7: Gruplarin SVB degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)

Grupl-(n=15) Grup II-(n=15)
SVB p
(iloprost) (Nitrogliserin)
T, (Indiiksiyondan sonra
10.07 £2.94 8.27+2.96 0.1899
stabil donem)
T, (KPB sonras1) 10.07+2.74 8.27+2.49 0.1403
T,
8.33 £2.29t 7.27+1.44 0.1982
(Postoperatif 1. saat)
T,
8.33+x1.91t 7.87+1.68 0.5252
(Postoperatif 12. saat)
T,
7.33+2.161 7.00+1.25 0.0527
(Postoperatif 24. saat)
* Tki grup karsilastirildigimda p<0,05 diizeyinde anlamli
** Tki grup karsilastirildiginda p<0,01 ileri diizeyde anlaml
t Grup ici bazal degerler ile karsilastirldi§inda p<0.05 diizeyinde anlaml
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¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Yapilan ol¢iimlerde Nitrogliserin grubundaki 6l¢iim zamanlarindaki biitiin
degerler Iloprost grubuna gore daha diisiik cikmistir. Bu diisiikliik T, ve T; de
daha belirgin olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli degildir. Her iki
gruptaki degerler grup ici bazal degerlerle karsilastirildiginda Nitrogliserin
grubundaki fark anlamli degilken, iloprost grubunda T, T; T, olclim
zamanindaki degerler T, donemine gore anlamli derecede diisiik ¢ikmstir

(p<0.05) (Sekil 3).

SVB

—&—iloprost
—&— NTG

mmHg

T0 T1 T2 3 T4

Donem

Sekil 3. Santral Venoz Basing

Gruplarin Pulmoner arter Sistolik Basinct (PSB), Pulmoner arter Diyastolik
Basinci (PDB), Ortalama Pulmoner Arter Basinci (OPAB) ve Pulmoner Kapiller
U¢ Basinci (PKUB) degerleri acisindan da karsilastirilmasi

Her iki grup Pulmoner arter Sistolik Basinci (PSB), Pulmoner arter
Diyastolik Basinci (PDB), Ortalama Pulmoner Arter Basinct (OPAB) ve Pulmoner
Kapiller Ug¢ Basincr (PKUB) degerleri acgisindan karsilastirilmistir. Elde edilen

degerler Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Gruplarin PSB, PDB, OPAB, PKUB degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)
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Grupl-(n=15)

Grup II-(n=15)

P
(iloprost) (Nitrogliserin)

PSB 54.3£13.48 53.1+4.50 0.0625

T, (indiiksiyondan PDB 32.5+11.36 34.1+5.04 0.0819
sonra stabil dnem) OPAB 31.7+10.46 30.7+ 4.52 0.2428
PKUB 24.5+8.17 24.9+3.72 0.3164
PSB 34.4+4.45% 40.8+11.04+ 0.0295*
PDB 22.6+9.28t 27.2+5.31% 0.0378*

T; (KPB sonras1)
OPAB 22.3+8.07t 27.742.74 0.0253*
PKUB 14.9+4.15+ 17.7+2.961 0.0434*
PSB 33.1+4.05% 41.4+9.75% 0.0210*
T PDB 22.5+6.74 25.2+3.93t 0.0744
(Postoperatif 1. saat) OPAB 18.7+7.97+ 24.5+3.56 0.0280*
PKUB 14.9+3.45+ 16.1+2.77 0.0105*
PSB 32.9+3.741 38.9+8.441 0.0347*
Ts PDB 18.6+6.00 20.7+4.24% 0.2421
(Postoperatif 12. saat) OPAB 18.2+7.55+ 23.743.79t 0.0121*
PKUB 14.1£2.27+ 14.8+2.37+ 0.0333*
PSB 31.6+10.04+ 37.1£3.11% 0.0255*
T, PDB 15.7+6.09t 19.5+3.40% 0.0151*
(Postoperatif 24. saaty ~ OPAB 18.4+6.72t 21.9+3.91% 0.0396*
PKUB 12.6+£2.50tt 14.7+ 2.12t 0.3280
* Iki grup karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli

% Iki grup karsilastirildiginda p<0,01 ileri diizeyde anlamli
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7 Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamh
*  Grup igi bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

Ty olgiim zamaninda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gortilmezken (p>0.05) T;, T,, T; ve T, Ol¢iim zamanlarindaki basing farklari
genelde iloprost lehine istatistiksel olarak anlaml derecede diisiiktiir (p<0.05)

(Sekil 4-7).

PSB

—e—iloprost
~ = NTG
10
0
TO T1 T2 T3 T4
Donem
Sekil 4. Pulmoner Sistolik Basing
PDB
—e—iloprost
—=—NTG

TO T1 T2 T3 T4

Donem

Sekil 5. Pulmoner Diyastolik Basing
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OPAB

35
30
25
20 —e— iloprost

o0
E [ —
g 15 —=— NTG
10
5
0
TO T1 T2 T3 T4
Donem

Sekil 6. Ortalama Pulmoner Arter Basing

PKUB

—e—iloprost
—8—NTG

TO T1 T2 T3 T4

Dénem

Sekil 7. Pulmoner Kapiller U¢ Basinc

Grup ici degerler bazal degerlerle karsilastirildiginda ise;

Grup I de; T, zamaninda tiim basing degerleri, T, ve T; zamaninda PDB
disindaki tiim basmng degerleri ve T, zamanindaki tiim basing degerleri Ty'a
oranla anlamli derecede diisiiktiir (p< 0.05). Ozellikle T, zamanindaki PKUB daki
duisiikliik istatistiksel agidan ileri derecede anlamli bulunmustur (p< 0.01).

Grup 11 de ise; basing degerleri T;, T, T; ve T, 6l¢lim zamanlarinda Grup I
e oranla yiiksek olmasina karsin grup i¢i degerlendirmede, T; ve T, zamanindaki
OPAP ve yine T, zamaninda PKUB disindaki tiim basing olgtimleri T,

zamanindaki basing degerlerine gore anlamli derecede diistiktiir (p<0.05).
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Kalp Debisi (KD) ve Kardiyak Indeks (K1) deki degisiklikler
Her iki gruptaki KD ve KI’ deki degisiklikler Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Gruplarin KD ve KI degerlerinin karsilastirilmast (Ort £SS)

Grupl-(n=15) Grup II-(n=15)

. 14
(Iloprost) (Nitrogliserin)
T, (indiiksiyondan sonra KD 3.00+0.645 2.87+0.346 0.0833
stabil dénem) Ki 1.78+0.454 1.60+0.212 0.092
KD 3.17+0.512 2.98+0.297 0.2421
T, (KPB sonras1)
Ki 1.88+0.348 1.78+0.210% 0.3211
T, KD 3.34+0.494t 3.06+0.430t 0.0423*
(Postoperatif 1. saat) Ki 1.98+0.347t 1.83+0.292t 0.021*
T KD 3.47+0.469t 3.07+0.409t 0.0252*%
(Postoperatif 12. saat) Ki 2.05+0.331t 1.83+0.253t 0.041*
T, KD 3.53+0.5261t 3.32+0.501t 0.019*
(Postoperatif 24. saat) Ki 2.09+0.3661 1.97+ 0.306t 0.032*
* Iki grup karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli
** Iki grup kargilastinldiginda p<0,01 ileri diizeyde anlamli
t Grup ici bazal degerler ile karsilastirildi§inda p<0.05 diizeyinde anlamli

T  Grupici bazal degerler ile karsilastirildi§inda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Ty ve T, dl¢iim zamanlarindaki KD ve Ki’deki degisiklikler istatistiksel agidan

anlamli degilken (p>0.05) T,, T; ve T, daki ol¢limlerde KD ve Ki, Hoprost

grubunda Nitrogliserin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir (p<0.05).

Her iki gruptaki degerler grup icindeki degerlerle karsilastirildiginda 6zellikle T,
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T5, T, Olgim zamanlarindaki KD ve Ki degerleri T, ve T; degerlerine oranla

anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Bu yiikseklik &zellikle floprost grubunda T,

ol¢tim zamaninda ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).

Sistemik Vaskiiler Rezistanslarin (SVR) ve Pulmoner Vaskiiler Resiztanslarin

(PVR) karsilastirilmasi

Her iki gruptaki SVR ve PVR’larin karsilagtirilmas: sonucu elde edilen

degerler Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Ty 6lgiim zamaninda her iki grup arasinda SVR ve PVR agisindan anlamh

bir fark yok iken Ty, T, T; T, 6lciim zamanlarinda PVR Iloprost grubunda

Nitrogliserin grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik ¢ikmistir

(p<0.05)(Sekil 8).

Tablo10: Gruplarin SVR ve PVR degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)

T, (indiiksiyondan

sonra stabil donem)

T: (KPB sonrasi)

T,

(Postoperatif 1. saat)
Ts

(Postoperatif 12. saat)

SVR

PVR

SVR

PVR

SVR

PVR

SVR

PVR

Grupl-(n=15)
(iloprost)
1996.4+465.7
293.9+198.0
1833.7+372.9
234.6+283.4
1767.3+334.0t
221.8+148.9%
1551.7+337.1t

203.5+185.4t

Grup II-(n=15)

(Nitrogliserin)

2211.7+£288.0

290.4+112.9

2017.6+268.91

274.1+68.4

1917.0+318.2+

265.7+74.0

1936.9+262.4+

246.5+87.1

0.202

0.081

0.0634

0.0421*

0.072

0.0321*

0.0104*

0.0231*
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T, SVR 1681.6+315.0t 1818.2+345.4t 0.0612
(Postoperatif 24. saat) PVR 180.1+132.7t 232.7+104.1+ 0.0322*
* Iki grup karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli
** Tki grup kargilastirldiginda p<0,01 ileri diizeyde anlaml
t Grup ici bazal degerler ile karsilagtirildi§inda p<0.05 diizeyinde anlaml

¥  Grupici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

—eo— iloprost
—a—NTG

PVR
e
TO T1 T2 T3 T4
Donem

Sekil 8. Pulmoner Vaskiiler Rezistans

Her iki grup SVR agisindan degerlendirildiginde T3 6l¢tim zamani

disindaki diger 6l¢iim zamanlarinda aradaki fark anlamli degildir (p>0.05)

(Sekil 9).
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SVR

—e—iloprost
—=—NTG

TO T1 T2 T3 T4

Donem

Sekil 9. Sistemik Vaskiiler Rezistans

Grup ic¢i degerler karsilastirildiginda Grup I de;T,, T; T, Ol¢lim
zamanlarindaki SVR ve PVR degerleri Ty'a gore anlamli derecede diisiik iken
(p<0.05), Ty deki fark anlamli degildir (p>0.05). Grup II de ise T, de SVR T, a gore
anlamli derecede diisiik iken (p<0.05) bu fark PVR de goriilmemektedir. T, de
hem SVR hemde PVR T, a oranla anlamh derecde diisiiktiir (p<0.05). T;5 de
sadece SVR de Ty’ a oranla anlamli derecede diisiikliik (p<0.05) goriilmektedir.
PVR deki degisiklik ise anlamli degildir (p>0.05). T, 6l¢lim zamaninda ise yine
hem SVR de hemde PVR de Tya oranla anlamh derecede distikliik
goriilmektedir (p<0.05).

Sag Ventrikiil Sistolik Yiik Indeks (RVSWI) ve Sol Ventrikiil Sistolik Yiik Indeks
(LVSWI) degerlerinin karsilastirilmas

Her iki gruptaki RVSWI ve LVSWI’ degerlerinin karsilagtirilmasi sonucu
elde edilen degerler Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Her iki grup karsilastirnldiginda T, T: ve T, Ol¢iim zamanlarinda gruplar
arasinda fark yoktur. T, ve T; Olgiim zamaninda ise RVSWI Nitrogliserin

grubunda Hoprost grubuna oranla anlamli derecede diisiik gikmustir (p<0.05).
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Grup ici degerler karsilastirildiginda ise her iki grupta da sadece T, olglim

zamaninda LVSWI Ty'a gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p<0.05).

Tablo11: Gruplarin RVSWI ve LVSWI degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)

Grupl-(n=15)

Grup II-(n=15)

. p
(Iloprost) (Nitrogliserin)
T, (indiiksiyondan sonra RVSWI 5.67+2.54 3.21+0.981 0.097
stabil dénem) LVSWI 16.8+8.19 18.35.16 0.072
RVSWI 4.66+2.33 3.17+1.013 0.045
T, (KPB sonras1)
LVSWI 18.2+5.88 18.8+4.88 0.898
T RVSWI 4.89+2.24 3.09+0.861 0.0123*
(Postoperatif 1. saat) LVSWI 19.3+£3.45 18.1+£3.56 0.245
T; RVSWI 4.61+2.12 2.96+0.804 0.0330*
(Postoperatif 12. saat) LVSWI 18.8+4.25 18.9+4.78 0.056
T, RVSWI 444231 3.07+1.295 0.082
(Postoperatif 24. saat) LVSWI 21.6+5.23t 21.2+4.29t 0.123
* Iki grup karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli
** Iki grup kargilastirildiginda p<0,01 ileri diizeyde anlamli
1 Grup ici bazal degerler ile karsilagtirildi§inda p<0.05 diizeyinde anlaml

T Grupici bazal degerler ile karsilastirldi§inda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Kan Gazlari iizerine olan etkileri

Arteriyel kan gazi deSerleri

Her iki grupta eszamanli alinan arteriyel kan gazlari Tablo 12’de belirtilmistir.

Tablo 12: Gruplarin Arteryel Kan gazlari-I degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)
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Grupl-(n=15)

Grup II-(n=15)

(iloprost) (Nitrogliserin)
aPH 7.46+0.0440 7.46+0.0380
T, (indﬁksiyondan sonra aPO2 444.9+62.50 410.5£90.37
aPCO2 37.5+ 5.88 40.9+ 9.55
stabil dénem)

Sa02 98.9+0.352 98.7+0.458

Ca0O2 17.8+1.50 17.2+41.31
aPH 7.46+0.0363 7.44+0.0334
aPO2 433.1+68.15 405.9+49.99

T; (KPB sonrasi) aPCO2 36.6+4.32 39.0+£3.78
Sa02 98.8+ 0.414 98.7+ 0.458

Ca0O2 14.7+2.89 14.5+£1.995
aPH 7.44+0.0454 7.42+0.0356
T, aPO2 178.4+72.15 160.5+71.75

aPCO2 38.4+4.93 40.1+2.15

(Postoperatif 1. saat) Sa02 98.4+0.737 97.8+0.862
Ca0O2 13.9+1.78 14.2+1.740
aPH 7.43+0.0508 7.43+0.0484
T, aPO2 107.9+25.28 101.3+18.53

aPCO2 39.6+3.56 41.5+2.45

(Postoperatif 12. saat) Sa02 97.7+0.961 96.7+ 0.267
Ca02 14.1+1.36 13.4+0.986
aPH 7.39+0.0238 7.41+0.0356

T, aPO2 91.8+8.87 93.0+11.62

aPCO2 39.4+2.69 39.5+3.11

(Postoperatif 24. saat) Sa02 96.8+ 1.082 90.3+ 0.267
Ca0O2 12.9+1.44 13.9+2.154

* Iki grup karsilagtirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli

** Iki grup karsilastinldiginda p<0,01 ileri diizeyde anlamh
t Grup ici bazal degerler ile karsilastirldi§inda p<0.05 diizeyinde anlaml
t  Grupici bazal degerler ile karsilagtinldi§inda p<0.01 ileri diizeyde anlaml
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Arteriyel kan gazlarinda her iki grup arasinda anlaml bir fark bulunamamugtir
(p>0.05).

Pulmoner Venoz kan gazlarimin karsilastirilmast

Her iki grupta eszamanli alinan pulmoner venoz kan gazlari Tablo 13'de

karsilastirilmistir.
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Tablo13: Gruplarin Pulmoner Venéz Kan gazlari-II degerlerinin karsilastirilmas: (Ort £SS)

Grupl-(n=15) Grup II-(n=15)
(iloprost) (Nitrogliserin)

vPH 7.42+0.0609 7.42+0.0419

] vPO2 39.9+3.18 39.7+1.88
T, (Indiiksiyondan sonra
vPCO2 38.7+4.59 38.9+3.71
stabil donem)

SvO2 70.5£3.46 70.3+3.77
CvO2 13.7+1.36 12.7+£1.32

vPH 7.43+0.0486 7.41+0.0384
vPO2 39.0+2.51 38.8+3.03
T, (KPB sonrasi) vPCO2 34.5+3.98 39.1+4.93
SvO2 70.5£3.46 70.4+2.82
CvO2 10.9+1.10 12.2+1.95

vPH 7.42+0.0308 7.43+£0.0277
T, vPO2 38.4+4.21 38.4+1.92
vPCO2 39.1+£3.20 39.7+4.40
(Postoperatif 1. saat) SvO2 68.5+4.52 67.6+2.95
CvO2 11.8+2.65 12.2+1.86

vPH 7.42+0.0324 7.42+0.0260
T, vPO2 37.4+3.16 39.1+2.17
vPCO2 37.3+3.94 39.7+5.26
(Postoperatif 12. saat) SvO2 65.9+4.19 67.9+2.59
CvO2 11.1+ 1.77 12.1£1.16

vPH 7.43+0.0639 7.39+0.0356
T, vPO2 37.8+1.32 38.5+2.90
vPCO2 38.5+2.61 37.3+2.72
(Postoperatif 24. saat) SvO2 66.3+3.22 65.8+2.78
CvO2 11.5+1.55 11.4+1.30

* Iki grup karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlaml

o Iki grup karsilastinildiginda p<0,01 ileri diizeyde anlamli
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T Grup ici bazal degerler ile karsilagtirldi§inda p<0.05 diizeyinde anlaml
t  Grup ici bazal degerler ile karsilastirildi§inda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

Pulmoner vendz kan gazlarinda her iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamuistir (p>0.05).
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Tartisma

Ciddi pulmoner hipertansiyon, mitral kapak cerrahisi ihtiyact olan
hastalarin yaklasik %10"unda mevcuttur ve ciddi pulmoner hipertansiyon varlig:
kapak cerrahisinde morbidite ve mortaliteyi belirleyen onemli faktorlerden
biridir (2). Preoperatif donemde gelismis olan ve biiyiik bir oranda postoperatif
donemde de devam eden pulmoner hipertansiyonun tedavisinde ozellikle
{ilkemizde yaygin olarak kullamlan tedavi yéntemlerinden biri IV ajanlardir. Bu
ajanlardan en 6nemli iki tanesi ise uzun yillardir kullanilmakta olan Nitrogliserin
ve kullanima nispeten daha ge¢ donemde giren prostaglandinlerdir. Stabil bir
prostaglandin analogu olan Iloprost prostaglandinler igerisinde kullanim
avantajlarindan dolay1 6n plana ¢ikmaktadir. Calismamizda cerrahi tedaviye
giden pulmoner hipertansiyonlu mitral kapak hastalarinda postoperatif
dénemde siklikla kullanilan bu iki IV ajanin hemodinamik parametreler iizerine
olan etkilerini arastirdik.

Calismamizda gerek Iloprost gerekse NTG'nin kardiyopulmoner baypas
¢ikisindan postoperatif 24. saate kadar kullaniminda KAH iizerine bir etkisinin
olmadigini gozlemledik. Farkli hasta gruplarinda yapilan farkli ¢alismalarda
literatiirde bu konuda celigkili sonuglar oldugunu gormekteyiz. Popat ve
arkadaslarinin (47) akut miyokard infarktiisii sonrasinda gelisen LV yetmezIigi
tedavisinde prostaglandin ile yaptiklar1 calismada istatistiksel anlami olmayan
kalp hiz1 artislar tespit etmislerdir. Tokiaka ve arkadaslar1 ise ARDS’li hastalara
verdikleri PGE1’in kalp hizini anlaml olarak arttirdigini sdylemektedirler (48).
Bununla birlikte Heerdt ve arkadaglari mitral kapak cerrrahisi ve

transplantasyon planlanan hastalarda kalp hizimin prostaglandin infiizyonu
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esnasinda anlamli olarak artmadigini soOylemislerdir (49). Yine Leuchte ve
arkadaslar1 Iloprost ve NO'nun PPH’da hemodinamik etkilerini aragtirmak icin
yaptiklar1 ¢calismada KAH’da anlamh bir degisiklik saptamamiglardir (50). KAH
tizerine etkinin farkli olasinin nedeni farkli hasta gruplarinda calismalarin
yapilmis olmasi olabilir. Gerek floprost'un gerek de NTG'nin sistemik vaskiiler
direnci diisiiriicii etkisinden dolay1 kalp hizinda artis beklenebilecek bir yant
olabilmektedir. Fakat bizim ¢alismamizda gruplar arasinda ve grup ici farkh
zamanlarda anlamh bir fark goriilmemistir. Her iki grupta da benzer yanitlarin
almnmasi gruplar arasi farkin olusmamasindan olabilir.

Hem Iloprost ve hem de NTG postoperatif pulmoner arter basinglarini
diistirmektedir. Bu etki KPB sonrasinda hemen agiga ¢ikmakta ve postoperatif
24. saate kadar siirmektedir. En belirgin etki ise lloprost grubunda postoperatif
24. saatte goriilen PKUB’daki ileri diizeydeki anlamli diistikliiktiir (p<0.001). Bu
donemde yapilan SVB, SAB, DAB, OAB olglimlerinde ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamamaistir. Bu durum kullanlan ajanlarin ve 6zellikle de
floprostun pulmoner vaskiiler yataga olan duyarliigini gostermektedir. Bu etki
NTG’de de olmakla birlikte floprostaki etki daha belirgindir. NTG'nin diisiik
dozlarda vendz sisteme olan duyarliligida goz oniine alindiginda 6zellikle NTG
grubunda SVB’de bir diisme goriilmesi beklenmekte idi. Diisiikliik goriilmekle
birlikte anlamli diizeye ulasmamustir. Tokioka ve arkadaslarmin (48), Heerdt ve
arkadaslar1 (49) yaptig1 calismalarda da SVB’daki distikliiklerin anlaml
olmadig: goriilmiistiir.

Camara ve arkadaslari mitral stenoz sonrasi olusan PH’da PGE1 ile
pulmoner arter basimglarinin anlamli derecede diistiriilebilecegini gostermislerdir
(51). Yapilan diger calismalarda da PKUB'nin pulmoner arter basinglari ile dogru

orantili olarak azaldig: gosterilmistir (52, 53).
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[loprostun PVR’yi NTG’ye oranla KPB sonrasinda anlamli olarak (p< 0.05)
diisiirmesi, bu dénmede yapilan KD ve Kl &lgiimlerinin yine Iloprost verilen
grupta anlamli derecede (p<0.05) yiiksek ¢ikmasi Iloprostun NTG'ye oranla daha
iyi bir alternatif oldugunu diisiindiirmektedir. KD ve Ki'deki bu artis
muhtemelen azalmis sag ventrikiil yiikiinden dolayr olmaktadir. Camara ve
arkadaslarimin (51), Naeije ve arkadaslarinin (52) yaptiklari calismalarda ameliyat
sonrast donemde SVR'nin de anlamli olarak diisebilecegini sdylemislerdir.
Calisma grubumuzda her iki ilacinda KPB sonrasinda yapilan tiim Ol¢timlerde
hem SVR nin hemde PVR nin bazal degerlere oranla anlamlh derecede diistiigii
(p<0.05) fakat bu diisiikliigiin Iloprost grubunda PVR’de daha belirgin ve
anlamli (p<0.05) oldugu goriilmektedir. Diger calismalar da KD ve Ki’deki artisi
desteklemektedir (47,51,53). Yine Shoemaker ve Slotman’in solunum sistemi
tizerinde yaptig1 calismalar prostaglandinlerin kalp indeksi ve atim indeksi
tizerindeki olumlu etkilerini gostermislerdir (54, 55).

Calisma grubumuzda floprostun RWSW1'i anlamli derecede arttirdig:
goriilmektedir. Bu artis Ozellikle postoperatif 1 ve 12. saatlerde belirgindir. Bu
bulgu da literatiir ile uyumludur. Camara’nin mitral kapak cerrahisi sonrasi
prostaglandinin hemodinamik etkileri arasinda atim voliimii indeksinde ve sag
ventrikiil isinde anlamli diizeyde artis tespit etmistir.

Pulmoner vazodilator ilaclar akcigerdeki zayif perfiizyonlu alanlara akimi
ve santi arttirarak arteriyel oksijen parsiyel basincimi diisiirebilirler. Aymi
zamanda pulmoner vazokonstriiksiyonun tedavisi sirasinda hipoksik pulmoner
vazokonstriiksiyonu da ¢ozerek alveolo-arteriyel oksijen gradiyentini arttirirlar.
Bu etki Ozelikle PGE1’de de beklenmis ancak yapilan ¢alismalarda boyle bir
degisim gozlenmemistir. Tokioka ve arkadaslart ARDS’li hastalarda PGE1
inflizyonu ile PaO, ve PaCO, de diisme kaydetmisler ancak bunu anlaml

bulmamiglardir (48). Radermacher ve arkadaslar1 PGEl’inde NTG benzeri
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etkilerle arteriyel oksijeni diistirebilecegini iddia etmislerdir (56). Weygandt ve
arkadaslar1 NTG'nin bu etkisini gostermislerdir (57). Ancak bu etkinin 6zellikle
prostaglandinde KD arttiric1 etkisi ile oksijen saglamim ve kullanimmin daha
etkili olmasi nedeniyle maskelenebilir. Bizim calismamizda da gerek arteriyel
gerekse pulmoner venoz kan gazlarindan yapilan ol¢timlerde grup ici ve gruplar
arasinda anlaml bir fark olmadig goriilmektedir.

Fattouch ve arkadaslarinin ¢alismasinda mitral kapak replasmani sonrasi
pulmoner hipertansiyon tedavisi amaciyla inhale iloprost ve NO’in nitroprussid
gore daha etjkili oldugu gosterilmistir(58).

Primer pulmoner hipertansiyon tedavisinde iloprost kullanimi uzun bir
siireci kapsadigi icin IV kullaniminin neden olabilegi cene agrisi, bacak agris1 bas
agris;, diyare, istemik arter basmcnda diisme, ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu gibi sistemik yan etkiler goriilebilecegi belirtilmektedir. Ancak
mitral kapak replasmani sonrasi bir siire devam eden sekonder pulmoner
hipertansiyon tedavisinde IV iloprost NTG'e gore oldukga etkilidir. Ozellikle
calismamizda 12. ve 24. saat gibi ge¢ postoperatuvar donemde sistemik basinglar1
olumsuz etkilemeksizin pulmoner basinglar1 oldukc¢a etkili bir sekilde
distirmuistiir.

Sonu¢ olarak; Hoprost ve NTG mitral kapak cerahisinde postoperatif
donemde goriilen pulmoner hipertansiyonu tedavi edebilen iki etkili ajandir.
[loprostun pulmoner yatakta daha spesifik ve anlamli vazodilatasyon yapmasi,
SVR’yi belirgin bir sekilde diisiirmeden PVR’yi azaltmasi, KD ve KI de belirgin
iyilesme saglamasi, ayrica RVSWI deki olumlu etkileri NTG'ye oranla floprostun
daha etkili bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir. Uzun siireli IV kullaniminda
ortaya ¢ikan komplikasyonlar agik kalp cerrahisi sonrasindaki kullanimlarda
gozitkmemektedir. Her ne kadar IV kullanimda goriilen yan etkilerin ortadan

kaldirilmasi amaci ile son zamanlarda giderek yaygm bir uygulama sekli olan
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inhale formu tercih edilmeye baslansa da, tedavi maliyetleri ve uygulamadaki
zorluklar IV kullaniminin iilkemizde hala en pratik ve etkili yol oldugunu
diisiindiirmektedir. Mitral kapak cerrahisinde inoperabilite kriterlerinden en
onemlisi olan pulmoner hipertansiyon yapilan calismalar ve edinilen tecriibeler

sayesinde artik ameliyat karar1 vermede giderek azalan bir 6nem arz etmektedir.
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