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KISALTMALAR

PH Pulmoner Hipertansiyon

KPB Kardiyopulmoner baypas

ECMO Vücutdşışı Membran Oksijenizasyonu

PA Pulmoner Arter

PV Pulmoner Ven

PPH Primer Pulmoner Hipertansiyon

ASD Atriyal Septal Defekt

VSD Ventriküler Septal Defekt

İV İntravenöz

NO Nitrik Oksit

KAH Kalp Atım Hızı

SVB Santral Venöz Basınç

PSB Pulmoner Sistolik Basınç

PDB Pulmoner Diyastolik Basınç

OPAB Ortalama Pulmoner Arter Basıncı

PKUB Pulmoner Kapiller Uç Basıncı

SAB Sistolik Arter Basıncı

DAB Diyastolik Arter Basıncı

OAB Ortalama Arter Basıncı

KD Kalp Debisi

Kİ Kalp İndeksi

SVR Sistemik Vasküler Direnç

PVR Pulmoner Vasküler Direnç

RVSWİSağ Ventrikül Sistolik İş İndeksi

LVSWİSol Ventrikül Sistolik İş İndeksi SvO2

Venöz Oksijen Satürasyonu
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Giriş ve Amaç

Pulmoner  hipertansiyon  (PH),  özellikle  mitral  kapak  hastalarında

postoperatif dönemde prognozu belirleyen faktörlerinden birisi olma özelliğini

korumaktadır(1-3). Pulmoner hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliğinden biri

veya  her  ikisinin  birlikte  bulunduğu  mitral  kapak  hastalıklarında

kardiyopulmoner  baypas  (KPB)  sonrası  dönemde  mortalite  ve  morbiditeyi

arttırıcı sağ ventrikül yetmezliği gelişebilir. Bu durumda çeşitli inotropik ajanlar,

çeşitli vazodilatörler, intraaortik balon pompası desteği, pulmoner artere balon

pompası  uygulanması,  sağ  ventriküle  yardımcı  destek  cihazları  uygulanması,

ekstrakorporeal  memebran  oksijenizasyonu  (ECMO)  gibi  yardımcı  yöntemler

uygulanmaktadır. 

Son yıllarda yoğun bakımda yaşanan gelişmeler yanında farklı inotropik

ajanların  kullanılması  ve  farklı  vazodilatör  ajanların  pratik  uygulamaya

sokulması,  önceleri  çok  yüksek  riskli  veya  inoperable  olarak  değerlendirilen

hasta  grubunun  kabul  edilebilir  bir  morbidite  ve  mortalite  ile  ameliyat

edilmesine  imkan  sağlamaktadır.  Bu  ajanlar  rutin  uygulamada  kullanılan

nitrogliserin  infüzyonu  ve  son  zamanlarda  kullanılmaya  başlanan

prostaglandinlerdir(4).

Doktor Siyami Ersek Göğüs Kalp Damar Cerrahisi Merkezi Anesteziyoloji

ve  Reanimasyon  Kliniğinde  ameliyat  edilecek  olan  mitral  kapak  hastalarında

mitral kapak hastalığına eşlik eden PH’un tedavisinde özellikle KPB çıkışında

rutin  olarak  uyguladığımız  nitrogliserin  infüzyonuna  karşılık  stabil  bir

prostaglandin analoğu  olan  İloprost  infüzyonunun hemodinamik ve  mekanik

etkilerini karşılaştırmayı planladık.
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Genel Bilgiler

Pulmoner hipertansiyon terimi bir hastalığı tanımlamasından çok, birçok

hastalığın  hemodinamik  sonucunu  belirten  bir  terimdir.  Kesin  bir  sınır

tanımlanmamasına karşılık, sistolik 35 mmHg, diyastolik 15 mmHg ve ortalama

25  mmHg’nın  üzerindeki  değerler  PH’un  varlığını  düşündürmektedir  (5).

Pulmoner arter (PA) basıncını belirleyen faktörler, pulmoner venöz (PV) basınç,

fizyolojik  pulmoner  arter  venöz  kan  akımı  (Qp),  ve  pulmoner  vasküler  veya

arteriyoler rezistansdır (R).

Qp (L/dak./m2) ‗ PA-PV (mmHg)

R(U.m2)

Pulmoner hipertansiyon etiyolojik olarak primer ve sekonder olmak üzere

ikiye ayırılabilir. Primer Pulmoner Hipertansiyon (PPH) genellikle genç ve orta

yaş  kadınları  etkileyen  bir  hastalık  olmasına  karşın  her  yaş  ve  cinsiyette

görülebilir (6). Uygun şekilde tedavi edilmezse fonksiyonel kapasitede hızlı bir

şekilde azalmaya neden olur. Ortalama yaşam beklentisi uygun tedavi edilmezse

2.8  yıldır  (7).  Pulmoner  arterlerde  değişik  derecelerde  vazokonstrüksiyon,

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

Sekonder  Pulmoner  hipertansiyon  ise  bir  hastalık  olarak  değil,  birçok

etkene  sekonder  olarak  gelişen  hemodinamik  bir  durum  olarak

değerlendirilmektedir.  1998  yılında  Primer  Pulmoner  Hipertansiyon  konulu
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WHO  Dünya  konferansında  belirlenen Evian sınıflamasında  Pulmoner

Hipertansiyon  etiyolojisine  göre  yeniden  sınıflandırılmıştır  (10).  Bu  sınıflama

Tablo 1’de özetlenmiştir.

Pulmoner hipertansiyon dört ayrı patofizyolojik makanizmayla oluşabilir:

1- Pulmoner  venöz  basıncın  yükselmesi  PA  basıncını  da  yükseltir  ve

arteriyoler vazokonstrüksiyonu arttırır.

2- Akciğer parankim bozuklukları ve vasküler yatakta oluşan bozukluklar

gerek hipoksiye bağlı vazokonstrüksiyon gerekse anatomik değişiklikler

sonucu pulmoner vasküler rezistansı arttırarak pulmoner hipertansiyona

neden olurlar.

3- Akciğerin  primer  vasküler  obstrüktif  hastalıkları  pulmoner  vasküler

direnci arttırır.

4- Sol-sağ şanta yol açan konjenital hastalıklarda (ASD, VSD gibi) akciğere

giden  kan  akımı  artar  ve  arteriyol  duvarında  hiperplazi  ile  müsküler

hipertrofi  oluşarak  zamanla  pulmoner  vasküler  direnç  artar  ve  şant

tersine dönebilir (Eisenmenger Sendromu) (5).

Patoloji

Normal Pulmoner Vasküler Yapı

Pulmoner  arterler  elastik  ve  müsküler  tabakalar  içeren  ince  duvarlı

arterlerdir.  Sistemik arterlerde medial tabakanın arterin eksternal çapına oranı

normalde %20-%25 iken pulmoner arterlerde bu oran genelde %10’un altında,

ortalama  %5  civarındadır.  Elastik  arterler  genelde  1  mm  üzerinde  çapa

sahiptirler  ve  esnek  bir  damar  yapısında  iken,  müsküler  pulmoner  arterler

genellikle 1 mm’nin altında çaptadırlar ve esas olarak vasküler rezistansı kontrol

ederler. Bu müsküler rezistans arterlerin oksijen ve diğer vazoaktif ajanlara karşı

reaksiyonları  bireysel  değişkenlikler  gösterir.  Pulmoner  arteriyoller  alveoler
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duvar içinde yer aldıkları için çok az veya hiç düz kas hücresi içerirler ve bu

nedenle pulmoner vasküler rezistansa etkileri minimaldir. Pulmoner kapillerler

ve  lenfatikler  mikrodolaşıma  katkıda  bulunurlar.  Normalde  akciğerlerdeki

birçok kapiller  yatak sadece parsiyel  olarak açıktır.  Eğer  pulmoner  kan akımı

artarsa (egzersiz ile)  kapiller  yatak tam olarak açılarak artmış kan volümünü,

pulmoner vasküler rezistansı arttırmadan dengelerler. Pulmoner ven ve venüller

normalde  ince  duvarlıdır;  mediyal  tabakanın  kalınlığı  venüllerin  dış  çapının

yaklaşık %3-%5’i kadardır. (Resim 1)

Resim 1. Normal akciğerin mikroskopik görünümü

Tablo  1  :Evian  sınıflamasına  göre  Pulmoner  Hipertansiyonun  etyolojisine  göre

sınıflandırılması

A- Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
1-.Primer Pulmoner Hipertansiyon

a-Sporadik
b-Familiyal

2- Bir hastalığa sekonder olarak gelişen
a. Kollajen Vasküler Hastalıklar
b.Sistemik-Pulmoner şanta neden olan olan hastalıklar
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c. Portal Hipertansiyon
d. HIV infeksiyonu 

3- İlaçlar ve toxinler
a. Anorektik ilaçlar
b. Diğer

4- Yeni doğanda görülen Persistan Pulmoner Hipertansiyon
5- Diğer

B- Pulmoner Venöz Hipertansiyon
1-Sol taraf atriyal veya ventriküler hastalıklar
2- Sol taraf kalp kapak hastalıkları
3- Santral pulmoner venlere dışarıdan bası olması

a. Mediyastinal Fibrozis
b. Tümör

4- Pulmoner ven tıkayıcı hastalıkları
C- Solunum yolu hastalıkları ve/veya Hipoksi sonucu gelişen Pulmoner Hipertansiyon

1- Kronik Obstrüktif Pulmoner Hastalık
2- Interstisiyel Akciğer Hastalığı
3- Uyku Apnesi
4- Alveoler Hipoventilasyon Hastalıkları
5- Uzun süre deniz seviyesinden yukarıda yaşamak
6- Yenidoğanın Akciğer Hastalığı
7- Alveoler-Kapiller Displazi
8- Diğerleri

D- Kronik Trombotik ve/veya Embolik Hastalık sonucu gelişen Pulmoner Hipertansiyon
1- Proksimal pulmoner arterlerin trombotik tıkanıklığı
2- Distal pulmoner arterlerin tıkanması

a. Pulmoner Emboli (Trombüs, Tümör, Parazit, Yabancı cisim)
b. In Situ trombozis
c. Orak hücreli anemi

E-  Pulmoner  Vasküler  Yapıyı  direkt  olarak  etkileyen  hastalıklar  sonucu  gelişen  Pulmoner
Hipertansiyon

1- İnflamatuar
a. Şistozomiazis
b. Sarkoidozis
c. Diğerleri

2- Pulmoner Kapiller Hemanjiamatozis

Pulmoner Hipertansiyonun Pulmoner Vasküler Yapı ve Kalp Üzerine Etkileri

Kronik  PH’un  bütün  formlarında  benzer  patolojik  değişiklikler  oluşmaktadır.

Bunlar:

1- Müsküler ve elastik pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi,

2- Elastik pulmoner arterlerde dilatasyon,
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3- Sağ ventriküler hipertrofi ve sonunda dilatasyon.

Heath  ve  Edwards  pulmoner  hipertansiyonu  histopatolojik  olarak  çeşitli

evrelerde görülen değişikliklere göre sınıflandırmışlardır (11).

Grade I : Küçük pulmoner arter ve arteriyollerde mediyal hipertrofi

Grade II : Mediyal hipertrofiye eklenen intimal proliferasyon

Grade III : Küçük arter ve arteriyollerde tıkanmaya yol açan ilerleyici

intimal  proliferasyon ve  konsantrik  hiperplaziye  uğramış mediya tabakasında

incelme (Resim 2).

Grade IV :  Pulmoner arter  ve  arteriyollerde  pleksiform lezyonlar  ve

dilatasyon

Grade V : Kompleks pleksiform, anjiomatöz ve kavernöz lezyonlar 

(Resim 3).

Grade VI : Nekrotizan arterit

Pulmoner  hipertansiyonun  tüm  patolojik  formlarında  asıl  değişim

pulmoner  arteriyollerde  müskülarizasyon  ve  mediyal  hipertrofidir.  İntimal

proliferasyon, fibrinoid nekroz ve pleksiform lezyonların gelişiminde asıl etken

pulmoner vazokonstrüksiyondur. 
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Resim  2. Küçük  arter  ve  arteriyollerde  tıkanmaya  yol  açan  ilerleyici  intimal

proliferasyon ve konsantrik hiperplaziye uğramış mediya tabakasında incelme

(Grade III).

Resim 3. Periferal pulmoner arterde kompleks pleksiform lezyon (Grade V).
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Mitral  kapak  hastalarında  özellikle  de  darlığın  hakim  olduğu  olgularda

gelişen PH’nın üç evresi vardır:

1- Sol  atriyum  basıncının  giderek  yükselmesi  ve  bunun  pasif  olarak

pulmoner venöz yatağa yansıması (pulmoner venöz hipertansiyon)

2- Pulmoner  venöz  basınç  artışı  sonucu  oluşan  ve  alveollere  sıvı  kaçışını

önlemek  amacıyla  reaktif  pulmoner  arteriyoler  vazokonstriksiyon

gelişmesi

3- Kronik  pulmoner  venöz  ve  arteriyoler  hipertansiyon  sonucu pulmoner

vasküler yapıda morfolojik değişimlerin oluşması (12-14).

Bununla birlikte mitral kapak hastalarında görülen PH yalnız mekanik sorun

nedeniyle sol atriyum basıncının artmasıyla açıklanamamaktadır. Pek çok ciddi

mitral  darlığı  olgusunda  PH  görülmeyebilir.  Pulmoner  hipertansiyonda  söz

konusu  nedenlerin  yanı  sıra  tekarlayan  tromboemboliler,  önemli  akciğer

hastalıkları, pulmoner arter ve arteriyollerde oluşan morfolojik değişimlerde rol

oynamaktadır (13-15).

Pulmoner  venöz  hipertansiyon,  sekonder  formun  en  sık  görülen

tiplerinden  olup,  küçük  pulmoner  venlerde  kanın  göllenerek  akımının

durmasıyla  ortaya  çıkar.  Mikroskopik  olarak  pulmoner  yatağın  kanla

genişlediği,  pulmoner  ve  venüllerde  arteriyelizasyon  denilen  mediyal

hipertrofinin  bulunduğu  gözlenir.  İnterlober  septalarda  ödem,  hemoraji  ve

lenfatik dolgunluk saptanır. Eğer göllenmeye sebep olan etken ortadan kalkarsa

oluşmuş  olan  vasküler  lezyonlar  mevcut  patolojinin  ağırlığına  bağlı  olarak

düzelebilir. Bu fonksiyonel ve yapısal düzelme aylar hatta yıllar sürebilir (5).

Mitral  kapakların  darlığına  bağlı  olarak  gelişen  pulmoner  venöz

hipertansiyonda klinik  olarak  dispne,  ortopne,  paroksismal  noktürnal  dispne,

pulmoner ödem, pulmoner konjesyon ve hemoptizi görülebilmektedir. Zamanla
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ilerleyici  olarak  yükselen  PA  basıncının,  sağ  ventrikül  yetmezliğine  ve

fonksiyonel  triküspit  kapak  yetmezliğine  yol  açmasıyla  düşük  kalp  debisi,

sistemik venöz göllenme, hepatomegali ve periferik ödem görülebilir.

İleri  pulmoner  hipertansiyonlu  mitral  kapak  hastalarında  prognoz

medikal  tedavi  ile  oldukça  kötüdür.  Başarılı  bir  ameliyat  ile  5  yıllık  yaşam

beklentileri %80’e kadar yükseltilebilir(16).

Mitral kapak hastalarında ameliyat kadar ameliyat öncesi premedikasyon

ve  indüksiyon  dönemi  de  önemlidir.  Hastaların  büyük  kısmında  preoperatif

dönemde  atriyal  fibrilasyon  bulunmaktadır.  Dijitalizasyona  ameliyata  kadar

devam edilmesi ventrikül  hızının kontrolü yönünden yararlıdır.  Bu hastaların

anestezisinde  dikkat  edilecek  noktalar;  taşikardinin  önlenmesi  (transmitral

gradiyenti arttırdığı  için) ve  mümkünse PA basınç  yükselmelerini önlemektir.

Premedikasyona  önem  verilmelidir.  Çünki  yetersiz  sedasyon  anksiyete  ve

taşikardiyi arttırabilmektedir. Bununla birlikte depresan ilaçların yüksek dozda

verilmesi de tehlikelidir. Tercih edilen uygulama düşük doz narkotik analjezik

ve/veya  amnezik  ajan  istenirse  düşük  doz  benzodiazepin  verilmesidir.

Skopolamin diğer bir alternatiftir. Ayrıca antikolinerjik olduğu için kalp hızını

yavaşlatmada direkt etkilidir (16).

Pulmoner  Vasküler  Yatak  Üzerine  Vazokonstrüktör  ve  Vazodilatör

Mekanizmaların Etkisi

Pulmoner  vasküler  tonüs  maksimum  vazodilatasyon  ile  maksimum

vazokonstrüksiyon arasında değişir. Bu iki uç nokta arasında “istirahat tonüsü”

olarak  adlandırılan  durum,  fizyolojik  istirahat  durumunda  maksimum

vazodilatasyona  yakındır.  Özetle  istirahat  durumunda  pulmoner  damarlar

tamamen dilate haldedir.
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Vasküler  tonüs  prekapiller  damarlardaki  düz  kas  hücrelerindeki

sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu ile belirlenir. Kalsiyum konsantrasyonunu

belirleyen etken ise bu hücrelerdeki cAMP ve cGMP konsantrasyonudur. Hücre

içi kalsiyum, aktin ve miyozin filamanlarının birbiri ile etkileşimini sağlayarak

düzkas hücresinin kısalmasına dolayısı ile vazokonstriksiyona neden olur.

Sekonder Ulaklar

Siklik  AMP  (cAMP)  veya  siklik  GMP  (cGMP)  düz  kas  hücrelerinde

“adenilat siklaz” ve “guanilat siklaz” enzimlerinin aktive olmasıyla sentez edilir.

Atriyal Natriüretik Faktör ve Nitrik Oksit (NO) guanilat siklazı aktive ederken,

adenilat  siklaz  prostasiklin  (özellikle  IP  reseptörleri  vasıtasıyla)  ve

katekolaminler (β2  adrenerjik ve Dopamin D1 reseptörleri vasıtasıyla) ile aktive

olur.  Her  iki  sekonder  ulak  aktin  ve  miyozin  filamanlarının  birbirileriyle

etkileşimini engellerler, ayrıca kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarını da

(KCA) aktive ederek vazodilatasyona neden olurlar. cAMP ve cGMP intraselüler

fosfodiyesteraz (PDE) tarafından parçalanırlar. PDE 3,4 ve 5 özellikle pulmoner

damarlar açısından çok önemlidir. PDE 3 özellikle miyokartta da bol miktarda

bulunduğu  için  PDE  4  ve  5’in  özellikle  inhibe  edilmesi  pulmoner  yatakta

vazodilatasyon  sağlarken  kardiyak  yan  etkiler  azaltılmış  olur.

Vazokonstrüksiyon  için  en  önemli  sekonder  ulak  IP3  tür  ve  fosfolipaz  C

tarafından sentezlenir. Tromboxan A2, anjiotensin, seratonin ve noradrenalin bu

yolla vazokonstrüksiyona neden olur (Şekil 1)
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Şekil  1:  Pulmoner  Vasküler  Yatak  Üzerine  Vazokonstrüktör  ve  Vazodilatör

Mekanizmaların Etkisi (Pulmonary Hypertension, Ed. Horst Olschewski, Werner

Seeger, adlı kitaptan alınmıştır. Sayfa 19)

Pulmoner Vasküler Tonüsü Belirleyen Mediyatörler

Katekolaminler

Katekolaminler α1 ve α2 reseptörleri aktive ederek vazokonstrüksiyona, β2

reseptör aktivasyonu ile de vazodilatasyona neden olurlar.

Nitrik Oksit (NO-EDRF)

Vazoaktif  maddelerin  en  önemlisi  Endothelium-derived  Relaxing

Factor’dür (EDRF). İlk olarak 1986 yılında Furchgott (17) tarafından EDRF’in bir

serbest  radikal  olan  nitrik  oksit  (NO)  olduğu  gösterilmiştir.  NO  çok  düşük

konsantrasyonlarda dahi vasküler tonüsü azaltan, suda çözünürlüğü nispeten az

olan bir gazdır. L-argininden NO sentetaz (NOS) enzimi vasıtasıyla sentezlenir.

L-argininin  kompetitif  bir  antagonisti  olan  L-NMMA  ile  NO  sentezi  bloke

edildiğinde,  NO’nun  vasküler  tonüs  üzerine  olan  etkisi  net  bir  şekilde
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görülebilir. Bu etki özellikle vasküler tonüs artmış ise çok daha belirgindir. NO

üretimi aynı zamanda oksijen varlığına da bağlıdır. 

Prostasiklin ve Stabil Prostasiklin Analoğu İloprost

1976  yılında  Vane  ve  arkadaşlarının  (18)  endojen  Prostaglandin  I2  ‘nin

(PGI2) yapısını aydınlatmasından sonra 1978 yılında Iloprost üretilmiştir.

Prostaglandinler,  endotel  hücrelerinden,  düz  kaslardan,  perisitlerden,

fibroblastlardan,  mast  hücrelerinden,  lökositlerden  ve  trombositlerden  salınan

biyolojik  olarak  aktif  mediatörlerdir.  Prostaglandinler  araşidonik  asit

metabolizması  sonucu  ortaya  çıkan  ürünlerdir.  İskemi-reperfüzyon  hasarında

önemli  olduğu  düşünülen  vazoaktif  fonksiyonları  mevcuttur.  PGI2  stabil

olmayan bir  metabolittir.  Vasküler  düz kasta cAMP konsantrasyonunu arttırır

(19), trombosit agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur (20).

İloprost  stabil  bir  PGI2 analoğudur  ve  PGI2’ye  çok  yakın  farmakokinetik

özellikler göstermektedir. İloprostu PGI2’den ayıran yapısal özelliği, C16’da metil

grubunun  olması,  18/19  pozisyonlarında  üçlü  bağ  olması  ve  enol  oksijenin

yerinde methene grubunun olmasıdır (21) (Şekil 2).

İloprost,  kimyasal  ve  metabolik  olarak  stabildir.  Yarılanma ömrü 20-30

dakikadır. Oda ısısında stabildir ve ışıktan etkilenmez. İloprostun metabolitleri

ile  birlikte  total  klerensi  20-24  ml/dk/kg’dır,  bu  da  iloprostun  belirgin

ekstrahepatik bir biyoformasyonu olduğunu gösterir (22).
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Şekil 2: İloprost ve prostasiklinin biyokimyasal yapıları

İloprost ve PGI2’nin farmakolojik özellikleri şu şekilde sıralanabilir;

1. Vazodilatasyon

2. Lökosit aktivasyonunun ve adhezyonunun inhibe edilmesi (lökosit/damar

duvarı etkileşimini inhibe eder) (23-26)

3. Trombosit  agregasyonunun  ve  aktivasyonunun  ve  ayrıca  aktive  olan

trombositlerden 5-HT ve tromboksan salınımının inhibe edilmesi (26)

4. Endotelyal hücre geçirgenliğinin azaltılması

5. TNF-α’nın inhibe edilmesi

6. Lökotrienlerin ve “Endothelium-derived Constricting Factor” ün (EDCF)

vazospastik etkilerinin inhibe edilmesi (27)

İloprost,  bu  farmakolojik  özellikleri  nedeni  ile  klinikte  birçok  alanda

kullanılmaktadır (Tablo 2). Bu alanların başlıcası, diyabetik ayak, periferik arter

hastalığı, venöz ülserler, Raynaud fenomeni tedavisi olarak sıralanabilir (28-31).

İloprost  aynı zamanda septisemi,  renal yetmezlik tedavisinde,  donma sonrası,

intraarteriyel  ilaç  enjeksiyonları  sonrası,  antifosfolipid  sendromu,  pyoderma
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gangrenozum  ve  ağır  sistemik  sklerozun  tedavisinde  de  klinik  olarak

kullanılmaktadır (32-38).

1980 yılından itibaren intravenöz (İV) prostasiklin tedavisinin pulmoner

hipertansiyon tedavisinde kullanımı konusunda yayınlar yayınlanmaya başlandı.

Bu konuyla ilgili ilk sistematik çalışma İngiltere’den yayınlanmıştır (39). İlk uzun

süreli  İV  prostasiklin  tedavisi  yine  İngiltere  Cambridge’den  Dr.  Higenbottam

tarafından yayınlanmıştır  (40). Tedavi grubunda kontrol  grubuna göre  fiziksel

kapasitede belirgin bir iyileşme olduğu ve primer pulmoner hipertansiyona bağlı

gelişen  mortaliteyi  de  düşürdüğü bildirilmektedir.  Bu etki  prostasiklinin hem

pulmoner  vazodilatasyon  hem  de  antiproliferatif  özelliklerinden

kaynaklanmaktadır (41-44).

Tablo 2: İloprostun klinik kullanım alanları

1) Diyabetik ayak 7) Renal yetmezlik

2) Periferik arter hastalığı 8) Donma

3) Pulmoner hipertansiyon 9) İntraarteriyel ilaç enjeksiyonları

4) Venöz ülserler 10) Antifosfolipid sendromu

5) Raynaud fenomeni 11) Pyoderma gangrenozum

6) Septisemi 12) Sistemik skleroz

Kardiyopulmoner baypas öncesi, sırası ve sonrasında prostasiklinin trombosit

agregasyonunu  önleyici,  akciğer  dokusunu  koruyucu,  nötrofillerin  zararlı

etkilerini azaltıcı, özellikle mitral stenozlu hastalarda pulmoner vasküler direnci

düşürücü  ve  sağ  ventrikülü  koruyucu  etkileri  nedeniyle  kalp  cerrahisi

sonrasında kullanım alanı bulmuştur.

İntravenöz Prostasiklin Kullanımında Problemler

Yapılan  çalışmalar  genelde  İV  prostasiklinin  Primer  Pulmoner

Hipertansiyon tedavisinde uzun süreli kullanımı sonucu görülen yan etkilerden

söz etmektedir. Bunlar genelde septik ataklar, katetere bağlı komplikasyonlar ve
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ilaç kullanımının kesilmesidir. Plazma yarı ömrü 2-3 dakika olduğu için sadece

sürekli  İV  infüzyon  yoluyla  verilebilir.  Alt  ekstremitede  görülebilen  ağrının

tedavisi zordur ve hastalar  tarafından güçlükle tolere  edilir.  Sıklıkla başağrısı,

ateş  basması,  diyare,  çene  ağrısı  ve  şişkinlik daha kolay tolere  edilebilen yan

etkilerdir (Tablo 3). Taşifilaksi nedeniyle sık sık doz arttırma ihtiyacı doğar. Bu

da tedavi maliyetini yükseltir.

Ancak  primer  pulmoner  hipertansiyon  tedavisi  kadar  uzun  sürmeyen

süreçte  kardiyopulmoner  baypas  sonrası  gelişebilen  pulmoner  hipertansiyon

yada mitral kapak replasmanını takiben baypas çıkışında devam eden pulmoner

hipertansiyon  tedavisinde  inhale  iloprost  tedavisinin  yanısıra  İV  iloprost

kullanımı mevcuttur(45,46) 

Tablo 3: Devamlı İV prostosiklin tedavisinde görülen problemler

Sistemik yan etkiler

Çene ağrısı

Bacak ağrısı

Baş ağrısı

Diyare

Sistemik arter basıncında düşme

Ventilasyon/Perfüzyon uyumsuzluğu

Taşifilaksi

Tedavi maliyeti

Kateterle ilgili komplikasyonlar

Septik komplikasyonlar

Tedaviye ara verilmesi

İntravenöz Nitrogliserin
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İntravenöz Nitrogliserinin vazodilatör etkisi uzun süredir bilinmektedir.

Nitrogliserin vasküler düz kas hücresinde cGMP düzeyini arttırarak etki eder.

Orta ve yüksek dozlarda hem arteriyal hemde venöz düz kas hücrelerine etki

etmekle birlikte düşük dozlarda belirgin olarak venöz düz kas hücrelerine etki

eder (5). Dolayısıyla primer olarak önyükü azaltarak ortalama sağ atriyal basıncı

ve PKUB’nı azaltır. Uzun süreli kullanımını kısıtlayan en önemli etken 24-72 saat

içinde  tolerans  gelişmesidir.  Buna neden  cGMP’nin  aktive  olması  için gerekli

olan “nitrosothiol” grubunun sentezinde kullanılan sistein depolarının bu süre

içerisinde boşalmasıdır. Bu nedenle hemodinamik etkiyi sağlayabilen en düşük

doz  kullanılmalıdır.  Vazodilatatör  etkisinden dolayı  kalp  cerrahisi  sonrasında

görülen  sistemik  ve  pulmoner  hipertansiyonun  tedavisinde  uzun  süredir

kullanılmaktadır.

Materyel ve Metod

Hastane  bilimsel  komite  onayı  alındıktan  sonra  PH’u  olan  ve  cerrahi

girişim  planlanan  mitral  kapak  hastaları  çalışmaya  dahil  edildi.  Otuz  hasta

randomize olarak iki gruba ayrıldı.  Birinci grup (Grup-I) iloprost  verilecek 15

hasta,  ikinci  grup  (Grup-II)  nitrogliserin  verilecek  15  hasta  olarak  planlandı.

Pulmoner arter sistolik basıncı 30 mmHg’ nın ve PDD direnci ise 200 dyn.cm-5 nın

üzerinde olan hastalar çalışma grubuna dahil edildi. Grup-I deki hastalara

1 ng-1kg-1dk’dan İloprost (Shering, Almanya), Grup-II’dki hastalara ise 

0.5-1  µg-1kg-1dk’dan  Nitrogliserin  (Perlinganit,  Schwarz  Pharma,  Almanya)

anestezi indüksiyonundan sonra başlandı.

Hastalar  midozalam  (0.1  mg-1kg)  ve  atropin  (0.5  mg)  ile  premedike

edildikten  sonra  ameliyathaneye  alındı.  Her  iki  gruptaki  hastalar  invazif

monitorize edilerek (EKG, invazif arter basıncı), fentanil (20 µg-1kg), propofol 
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(1-2  mg-1kg)  ve  pankuronyum  (0.1  mg-1kg)  ile  anestezi  indüksiyonu  yapıldı.

Pulmoner arter basıncını izlemek için swan-ganz kateteri (7.5 F, Edwars ) internal

juguler venöz yoldan yerleştirildi. 

Anestezi idamesi fentanil (0.1 µg-1kg-1dk), propofol (0.02 mg-1kg-1dk) infüzyonu

ve  pankuronyum  saatte  (0.03  mg-1kg)  ile  sağlandı.  Anestezi  indüksiyonu

sonrasındaki  stabil  dönemde  (T0),  kardiyopulmoner  baypas  sonrası  (T1),

postoperatif 1. saatte (T2), postoperatif 12. saatte (T3) ve postoperatif 24 (T4) saatte

yapılan takiplerde kalp atım hızı (KAH), kan basıncı, santral venöz basınç (SVB),

pulmoner arter sistolik (PSB), diyastolik (PDB), ortalama (OPAB) ve pulmoner

kapiller uç basıncı (PKUB) izlemi ve bu aralıklarda Fick metodu ile hemodinamik

parametreler hesaplandı. 

Fick metodu; 

KD = VO2 / CaO2-CvO2    (L/dk) (Fick Metodu)

Kİ = KD / BSA (L/dk/m2 )

PVR = 80 x (OPAB - PKUB) / KD (dyn.sn.cm-5 ),

SVR = 80 x (OAB – SVB) / KD, (dyn.sn.cm-5 ),

Oksijen tüketimi (VO2) yaş,  cinsiyet ve kalp hızına göre hazırlanmış özel

tablolardan hesaplandı.  

İstatistiksel Analiz

Çalışmada elde  edilen bulgular  değerlendirilirken,  istatistiksel  analizler

için SPSS  (Statistical  Package  for  Social  Sciences)  for  Windows 10.0  programı

kullanıldı.  Çalışma  verilerinin  analizinde  tanımlayıcı  istatistiksel  metodların

(Ortalama,  Standart  sapma)  yanısıra  niceliksel  verilerin  karşılaştırılmasında

normal  dağılım  gösteren  parametreler  Paried-t  testi,  normal  dağılım

21



göstermeyen olgular ise Wilcoxon Signed Rank testi kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik

güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi.

Bulgular

Çalışmamız Dr. Siyami Ersek Kalp Damar Cerrahisi Eğitim ve Araştırma

Hastanesinde  ameliyat  edilen  ve  Anesteziyoloji  ve  Reanimasyon  servisinde

izlenen toplam 30 olgu üzerinde yapılmıştır. Olgular randomize olarak İloprost

infüzyonu alan  grup  (Grup I,  15  olgu)  ve  Nitrogliserin  infüzyonu  alan  grup

(Grup II,  15  olgu)  olmak üzere  2  gruba ayırıldı.  Hastaların  özelliklerine  göre

dağılımı Tablo 4’de görülmektedir.

Tablo4 :Hastaların özelliklerine göre dağılımı

Grup I

(İloprost)

n=15

Grup II

(Nitrogliserin)

n=15

p

Yaş (Yıl) 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(m2) 1,70±0,09 1.68±0.111 0.2178

*p<0,05 anlamlı 

Her iki grup arasında yaş, kilo, cinsiyet ve vücut alanı bakımından herhangi bir

fark bulunmamaktadır. 
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Hemodinamik Değişiklikler

Kalp Atım Hızı (KAH) Değişiklikleri

Hastaların KAH’ları Tablo 5’de özetlenmiştir.

Tablo 5: Grupların KAH değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 

KAH
GrupI-(n=15)

  (İloprost)

Grup II-(n=15)

       (Nitrogliserin)
p

T0 (İndüksiyondan

sonra stabil dönem)
90.3±22.5 87.1±17.27 0.4497

T1 (KPB sonrası) 91.6±11.1 89.9±10.92 0.7277

T2

(Postoperatif 1. saat)
90.6±10.9 90.2±7.86 0.9097

T3 

(Postoperatif 12. saat)
88.9±10.3 90.7±8.85 0.6403

T4 

(Postoperatif 24. saat)
89.3±14.5 87.4±8.53 0.7077

* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında  p<0.05 düzeyinde anlamlı

‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

Her iki grupta yapılan ölçümler esnasında KAH açışından hiçbir dönemde

anlamlı fark yoktur (p>0.05).
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Grupların Sistolik Arter Basıncı (SAB), Diyastolik Arter Basıncı (DAB) ve

Ortalama Arter Basıncı (OAB) değerlerinin karşılaştırılması

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

Diyastolik  Arter  Basıncı  (DAB)  ve  Ortalama  Arter  Basıncı  (OAB)  açısından

karşılaştırılmış  ve  elde  edilen  bulgular  Tablo  6’da  özetlenmiştir.  Elde  edilen

sonuçlar  her  dönemde  hem  gruplar  arası  hem  de  grup  içi  bazal  (T0-

indüksiyondan  sonra  stabil  dönem)  değerlerle  karşılaştırılmıştır.  Gruplar

arasında hiçbir dönemde anlamlı bir fark görülmezken sadece İloprost grubunda

postoperatif 12. saatteki basınç değerleri, bazal değere oranla anlamlı derecede

düşmüştür (p<0.05).

Tablo 6: Grupların SAB, DAB ve OAB değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 

GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

        (Nitrogliserin)
p

T0 (İndüksiyondan

sonra stabil dönem)

SAB 126.1±15 123.7±12.75 0.5694

DAB 68.0±9.52 65.4±2.45 0.4283

OAB 81.9± 9.08 84.7± 7.24 0.4216

T1 (KPB sonrası)

SAB 121.1±13.3 117.7±11.70 0.4936

DAB 64.0±4.86 66.7±9.44 0.3795

OAB 80.9± 8.31 82.8± 7.28 0.4939

T2

(Postoperatif 1. saat)

SAB 121.1±16.0 118.8±9.46 0.5892

DAB 69.5±8.63 66.4±7.64 0.2550

OAB 80.5±7.04 79.2±7.52† 0.502

T3 

(Postoperatif 12. saat)

SAB 112.5±15.4† 117.6±11.13 0.3164

DAB 60.5±7.42† 64.9±5.11 0.0888

OAB 74.6±10.21† 81.1±5.50 0.0866
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T4 

(Postoperatif 24. saat)

SAB 114.6±17.6 123.1±8.26 0.0819

DAB 67.3±7.76 67.8±5.31 0.8236

OAB 80.6±10.69 80.7± 7.81 0.9464

* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında  p<0.05 düzeyinde anlamlı

‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

Grupların Sistemik Venöz Basınç (SVB) değerlerinin karşılaştırılması

Her iki grup Sistemik Venöz Basınç (SVB) değerleri açısından da karşılaştırılmış elde

edilen bulgular Tablo 7’de özetlenmiştir.

Tablo7: Grupların SVB değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS)

SVB
GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

(Nitrogliserin)
P

T0 (İndüksiyondan sonra

stabil dönem)
10.07 ±2.94 8.27±2.96 0.1899

T1 (KPB sonrası) 10.07±2.74 8.27±2.49 0.1403

T2

(Postoperatif 1. saat)
8.33 ±2.29† 7.27±1.44 0.1982

T3 

(Postoperatif 12. saat)
8.33±1.91† 7.87±1.68 0.5252

T4 

(Postoperatif 24. saat)
7.33±2.16† 7.00±1.25 0.0527

* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında  p<0.05 düzeyinde anlamlı
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‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

Yapılan  ölçümlerde  Nitrogliserin  grubundaki  ölçüm  zamanlarındaki  bütün

değerler İloprost grubuna göre daha düşük çıkmıştır. Bu düşüklük T0 ve T1 de

daha  belirgin  olmasına  rağmen  istatistiki  olarak  anlamlı  değildir.  Her  iki

gruptaki  değerler  grup  içi  bazal  değerlerle  karşılaştırıldığında  Nitrogliserin

grubundaki  fark  anlamlı  değilken,  İloprost  grubunda  T2,  T3 T4   ölçüm

zamanındaki  değerler  T0 dönemine   göre  anlamlı  derecede  düşük  çıkmıştır

(p<0.05) (Şekil 3).
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Şekil 3. Santral Venöz Basınç

Grupların Pulmoner arter Sistolik Basıncı (PSB), Pulmoner arter Diyastolik

Basıncı (PDB), Ortalama Pulmoner Arter Basıncı (OPAB) ve Pulmoner Kapiller

Uç Basıncı (PKUB) değerleri açısından da karşılaştırılması

Her  iki  grup  Pulmoner  arter  Sistolik  Basıncı  (PSB),  Pulmoner  arter

Diyastolik Basıncı (PDB), Ortalama Pulmoner Arter Basıncı (OPAB) ve Pulmoner

Kapiller  Uç  Basıncı  (PKUB)  değerleri  açısından karşılaştırılmıştır.  Elde  edilen

değerler Tablo 8'de özetlenmiştir. 

Tablo 8: Grupların PSB, PDB, OPAB, PKUB değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 
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GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

(Nitrogliserin)
P

T0 (İndüksiyondan

sonra stabil dönem)

PSB 54.3±13.48 53.1±4.50 0.0625

PDB 32.5±11.36 34.1± 5.04 0.0819

OPAB 31.7±10.46 30.7± 4.52 0.2428

PKUB 24.5±8.17 24.9±3.72 0.3164

T1 (KPB sonrası)

PSB 34.4±4.45† 40.8±11.04† 0.0295*

PDB 22.6±9.28† 27.2±5.31† 0.0378*

OPAB 22.3±8.07† 27.7±2.74 0.0253*

PKUB 14.9±4.15† 17.7±2.96† 0.0434*

T2

(Postoperatif 1. saat)

PSB 33.1±4.05† 41.4±9.75† 0.0210*

PDB 22.5±6.74 25.2±3.93† 0.0744

OPAB 18.7±7.97† 24.5±3.56 0.0280*

PKUB 14.9±3.45† 16.1± 2.77 0.0105*

T3

(Postoperatif 12. saat)

PSB 32.9±3.74† 38.9±8.44† 0.0347*

PDB 18.6±6.00 20.7±4.24† 0.2421

OPAB 18.2±7.55† 23.7±3.79† 0.0121*

PKUB 14.1±2.27† 14.8±2.37† 0.0333*

T4

(Postoperatif 24. saat)

PSB 31.6±10.04† 37.1±3.11† 0.0255*

PDB 15.7±6.09† 19.5±3.40† 0.0151*

OPAB 18.4±6.72† 21.9±3.91† 0.0396*

PKUB 12.6±2.50†† 14.7± 2.12† 0.3280

* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki  grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı
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† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında  p<0.05 düzeyinde anlamlı

     ‡      Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

T0  ölçüm  zamanında  gruplar  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark

görülmezken  (p>0.05)  T1,  T2,  T3 ve  T4 ölçüm  zamanlarındaki  basınç  farkları

genelde  İloprost  lehine istatistiksel  olarak  anlamlı  derecede düşüktür  (p<0.05)

(Şekil 4-7).
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Şekil 7. Pulmoner Kapiller Uç Basıncı

Grup içi değerler bazal değerlerle karşılaştırıldığında ise;

Grup I de; T1 zamanında tüm basınç değerleri, T2  ve T3  zamanında PDB

dışındaki  tüm  basınç  değerleri  ve  T4  zamanındaki  tüm  basınç  değerleri  T0’a

oranla anlamlı derecede düşüktür (p< 0.05). Özellikle T4 zamanındaki PKUB daki

düşüklük istatistiksel açıdan ileri derecede anlamlı bulunmuştur (p< 0.01).

Grup II de ise; basınç değerleri T1, T2, T3 ve T4 ölçüm zamanlarında Grup I’

e oranla yüksek olmasına karşın grup içi değerlendirmede, T1 ve T2 zamanındaki

OPAP  ve  yine  T2  zamanında  PKUB  dışındaki  tüm  basınç  ölçümleri  T0

zamanındaki basınç değerlerine göre anlamlı derecede düşüktür (p<0.05).
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Kalp Debisi (KD) ve Kardiyak İndeks (Kİ) deki değişiklikler

Her iki gruptaki KD ve Kİ’ deki değişiklikler Tablo 9’da özetlenmiştir.

Tablo 9: Grupların KD ve Kİ değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 

GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

  (Nitrogliserin)
p

T0 (İndüksiyondan sonra

stabil dönem)

KD 3.00±0.645 2.87±0.346 0.0833

Kİ 1.78±0.454 1.60±0.212 0.092

T1 (KPB sonrası)
KD 3.17±0.512 2.98±0.297 0.2421

Kİ 1.88±0.348 1.78±0.210† 0.3211

T2

(Postoperatif 1. saat)

KD 3.34±0.494† 3.06±0.430† 0.0423*

Kİ 1.98±0.347† 1.83±0.292† 0.021*

T3

(Postoperatif 12. saat)

KD 3.47±0.469† 3.07±0.409† 0.0252*

Kİ 2.05±0.331† 1.83±0.253† 0.041*

T4

(Postoperatif 24. saat)

KD 3.53±0.526†† 3.32±0.501† 0.019*

Kİ 2.09±0.366† 1.97± 0.306† 0.032*
* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki  grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı

‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

T0 ve T1 ölçüm zamanlarındaki KD ve Kİ’deki değişiklikler istatistiksel açıdan

anlamlı  değilken  (p>0.05)  T2,  T3 ve  T4  daki  ölçümlerde  KD  ve  Kİ,  İloprost

grubunda Nitrogliserin grubuna göre anlamlı derecede daha yüksektir (p<0.05).

Her iki gruptaki değerler grup içindeki değerlerle karşılaştırıldığında özellikle T2,
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T3,T4 ölçüm  zamanlarındaki  KD  ve  Kİ  değerleri  T0 ve  T1  değerlerine  oranla

anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). Bu yükseklik özellikle İloprost grubunda T4

ölçüm zamanında ileri düzeyde anlamlıdır (p<0.01).

Sistemik Vasküler  Rezistansların (SVR) ve Pulmoner Vasküler Resiztansların

(PVR) karşılaştırılması

Her  iki  gruptaki  SVR ve PVR’ların  karşılaştırılması  sonucu elde edilen

değerler Tablo 10’da özetlenmiştir.

T0 ölçüm zamanında her iki grup arasında SVR ve PVR açısından anlamlı

bir  fark  yok  iken  T1,  T2,  T3,  T4 ölçüm  zamanlarında  PVR  İloprost  grubunda

Nitrogliserin grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük çıkmıştır

(p<0.05)(Şekil 8).

Tablo10: Grupların SVR ve PVR değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 

GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

  (Nitrogliserin)
p

T0 (İndüksiyondan

sonra stabil dönem)

SVR 1996.4±465.7 2211.7±288.0 0.202

PVR 293.9±198.0 290.4±112.9 0.081

T1 (KPB sonrası)
SVR 1833.7±372.9 2017.6±268.9† 0.0634

PVR 234.6±283.4 274.1±68.4 0.0421*

T2

(Postoperatif 1. saat)

SVR 1767.3±334.0† 1917.0±318.2† 0.072

PVR 221.8±148.9† 265.7±74.0† 0.0321*

T3 

(Postoperatif 12. saat)

SVR 1551.7±337.1† 1936.9±262.4† 0.0104*

PVR 203.5±185.4† 246.5±87.1 0.0231*
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T4 

(Postoperatif 24. saat)

SVR 1681.6±315.0† 1818.2±345.4† 0.0612

PVR 180.1±132.7† 232.7±104.1† 0.0322*
* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki  grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı

‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı
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Şekil 8. Pulmoner Vasküler Rezistans

Her iki grup SVR açısından değerlendirildiğinde T3 ölçüm zamanı

dışındaki diğer ölçüm zamanlarında aradaki fark anlamlı değildir (p>0.05) 

(Şekil 9).
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Şekil 9. Sistemik Vasküler Rezistans

Grup  içi  değerler  karşılaştırıldığında  Grup  I  de;T2,  T3,  T4 ölçüm

zamanlarındaki SVR ve PVR değerleri  T0’a  göre  anlamlı derecede düşük iken

(p<0.05), T1’deki fark anlamlı değildir (p>0.05). Grup II de ise T1 de SVR T0’ a göre

anlamlı derecede düşük iken (p<0.05) bu fark PVR de görülmemektedir. T2 de

hem  SVR hemde PVR T0’  a  oranla  anlamlı  derecde  düşüktür  (p<0.05).  T3 de

sadece SVR de T0’ a oranla anlamlı derecede düşüklük (p<0.05) görülmektedir.

PVR deki değişiklik ise anlamlı değildir (p>0.05). T4 ölçüm zamanında ise yine

hem  SVR  de  hemde  PVR  de  T0’a  oranla  anlamlı  derecede  düşüklük

görülmektedir (p<0.05).

Sağ Ventrikül Sistolik Yük İndeks (RVSWİ) ve Sol Ventrikül Sistolik Yük İndeks

(LVSWİ) değerlerinin karşılaştırılmas

Her iki gruptaki RVSWİ ve LVSWİ’ değerlerinin karşılaştırılması sonucu

elde edilen değerler Tablo 11’de özetlenmiştir.

Her  iki  grup  karşılaştırıldığında  T0,  T1 ve  T4 ölçüm  zamanlarında  gruplar

arasında  fark  yoktur.  T2 ve  T3 ölçüm  zamanında  ise  RVSWİ  Nitrogliserin

grubunda İloprost  grubuna oranla  anlamlı  derecede düşük çıkmıştır  (p<0.05).

33



Grup  içi  değerler  karşılaştırıldığında  ise  her  iki  grupta  da  sadece  T4 ölçüm

zamanında LVSWİ T0’a göre anlamlı derecede yüksek çıkmıştır (p<0.05).

Tablo11: Grupların RVSWI ve LVSWI değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 

                
GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

 (Nitrogliserin)
p

T0 (İndüksiyondan sonra

stabil dönem)

RVSWI 5.67±2.54 3.21±0.981 0.097

LVSWI 16.8±8.19 18.3±5.16 0.072

T1 (KPB sonrası)
RVSWI 4.66±2.33 3.17±1.013 0.045

LVSWI 18.2±5.88 18.8±4.88 0.898

T2

(Postoperatif 1. saat)

RVSWI 4.89± 2.24 3.09±0.861 0.0123*

LVSWI 19.3±3.45 18.1±3.56 0.245

T3 

(Postoperatif 12. saat)

RVSWI 4.61±2.12 2.96±0.804 0.0330*

LVSWI 18.8±4.25 18.9±4.78 0.056

T4 

(Postoperatif 24. saat)

RVSWI 4.44±2.31 3.07±1.295 0.082

LVSWI 21.6±5.23† 21.2±4.29† 0.123
* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki  grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı

‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

Kan Gazları üzerine olan etkileri

Arteriyel kan gazı değerleri

Her iki grupta eşzamanlı alınan arteriyel  kan gazları Tablo 12’de belirtilmiştir.

Tablo 12: Grupların Arteryel Kan gazları-I değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 
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GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

(Nitrogliserin)

T0 (İndüksiyondan sonra

stabil dönem)

aPH 7.46±0.0440 7.46±0.0380

aPO2 444.9±62.50 410.5±90.37

aPCO2 37.5± 5.88 40.9± 9.55

SaO2 98.9±0.352 98.7±0.458

CaO2 17.8±1.50 17.2±1.31

T1 (KPB sonrası)

aPH 7.46±0.0363 7.44±0.0334

aPO2 433.1±68.15 405.9±49.99

aPCO2 36.6±4.32 39.0±3.78

SaO2 98.8± 0.414 98.7± 0.458

CaO2 14.7±2.89 14.5±1.995

T2

(Postoperatif 1. saat)

aPH 7.44±0.0454 7.42±0.0356

aPO2 178.4±72.15 160.5±71.75

aPCO2 38.4±4.93 40.1±2.15

SaO2 98.4±0.737 97.8±0.862

CaO2 13.9±1.78 14.2±1.740

T3 

(Postoperatif 12. saat)

aPH 7.43±0.0508 7.43±0.0484

aPO2 107.9±25.28 101.3±18.53

aPCO2 39.6±3.56 41.5±2.45

SaO2 97.7±0.961 96.7± 0.267

CaO2 14.1±1.36 13.4±0.986

T4 

(Postoperatif 24. saat)

aPH 7.39±0.0238 7.41±0.0356

aPO2 91.8±8.87 93.0±11.62

aPCO2 39.4±2.69 39.5±3.11

SaO2 96.8± 1.082 90.3± 0.267

CaO2 12.9±1.44 13.9±2.154

* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki  grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı

† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı

‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı
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 Arteriyel kan gazlarında her iki grup arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır
(p>0.05). 

Pulmoner Venöz kan gazlarının karşılaştırılması 

Her iki grupta eşzamanlı alınan pulmoner venöz kan gazları Tablo 13’de

karşılaştırılmıştır.
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Tablo13: Grupların Pulmoner Venöz Kan gazları-II  değerlerinin karşılaştırılması (Ort ±SS) 

GrupI-(n=15)

(İloprost)

Grup II-(n=15)

(Nitrogliserin)

T0 (İndüksiyondan sonra

stabil dönem)

vPH 7.42±0.0609 7.42±0.0419

vPO2 39.9±3.18 39.7±1.88

vPCO2 38.7±4.59 38.9±3.71

SvO2 70.5±3.46 70.3±3.77

CvO2 13.7±1.36 12.7±1.32

T1 (KPB sonrası)

vPH 7.43±0.0486 7.41±0.0384

vPO2 39.0±2.51 38.8±3.03

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

T2

(Postoperatif 1. saat)

vPH 7.42±0.0308 7.43±0.0277

vPO2 38.4±4.21 38.4±1.92

vPCO2 39.1±3.20 39.7±4.40

SvO2 68.5±4.52 67.6±2.95

CvO2 11.8±2.65 12.2±1.86

T3 

(Postoperatif 12. saat)

vPH 7.42±0.0324 7.42±0.0260

vPO2 37.4±3.16 39.1±2.17

vPCO2 37.3±3.94 39.7±5.26

SvO2 65.9±4.19 67.9±2.59

CvO2 11.1± 1.77 12.1±1.16

T4 

(Postoperatif 24. saat)

vPH 7.43±0.0639 7.39±0.0356

vPO2 37.8±1.32 38.5±2.90

vPCO2 38.5±2.61 37.3±2.72

SvO2 66.3±3.22 65.8±2.78

CvO2 11.5±1.55 11.4±1.30
* İki grup karşılaştırıldığında p<0,05 düzeyinde anlamlı 

** İki  grup karşılaştırıldığında p<0,01 ileri düzeyde anlamlı
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† Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında  p<0.05 düzeyinde anlamlı

    ‡ Grup içi bazal değerler ile karşılaştırıldığında p<0.01 ileri düzeyde anlamlı

Pulmoner  venöz  kan  gazlarında  her  iki  grup  arasında  anlamlı  bir  fark

bulunamamıştır (p>0.05).
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Tartışma

Ciddi  pulmoner  hipertansiyon,  mitral  kapak  cerrahisi  ihtiyacı  olan

hastaların yaklaşık %10’unda mevcuttur ve ciddi pulmoner hipertansiyon varlığı

kapak  cerrahisinde  morbidite  ve  mortaliteyi  belirleyen  önemli  faktörlerden

biridir (2). Preoperatif dönemde gelişmiş olan ve büyük bir oranda postoperatif

dönemde  de  devam  eden  pulmoner  hipertansiyonun  tedavisinde  özellikle

ülkemizde yaygın olarak kullanılan tedavi yöntemlerinden biri İV ajanlardır. Bu

ajanlardan en önemli iki tanesi ise uzun yıllardır kullanılmakta olan Nitrogliserin

ve kullanıma nispeten daha geç dönemde giren prostaglandinlerdir.  Stabil bir

prostaglandin  analoğu  olan  İloprost  prostaglandinler  içerisinde  kullanım

avantajlarından  dolayı  ön  plana  çıkmaktadır.  Çalışmamızda  cerrahi  tedaviye

giden  pulmoner  hipertansiyonlu  mitral  kapak  hastalarında  postoperatif

dönemde sıklıkla kullanılan bu iki İV ajanın hemodinamik parametreler üzerine

olan etkilerini araştırdık.

Çalışmamızda gerek İloprost gerekse NTG’nin kardiyopulmoner baypas

çıkışından postoperatif 24. saate kadar kullanımında KAH üzerine bir etkisinin

olmadığını  gözlemledik.  Farklı  hasta  gruplarında  yapılan  farklı  çalışmalarda

literatürde  bu  konuda  çelişkili  sonuçlar  olduğunu  görmekteyiz.  Popat  ve

arkadaşlarının (47) akut miyokard infarktüsü sonrasında gelişen LV yetmezliği

tedavisinde prostaglandin ile yaptıkları çalışmada istatistiksel  anlamı olmayan

kalp hızı artışları tespit etmişlerdir. Tokiaka ve arkadaşları ise ARDS’li hastalara

verdikleri PGE1’in kalp hızını anlamlı olarak arttırdığını söylemektedirler (48).

Bununla  birlikte  Heerdt  ve  arkadaşları  mitral  kapak  cerrrahisi  ve

transplantasyon  planlanan  hastalarda  kalp  hızının  prostaglandin  infüzyonu
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esnasında  anlamlı  olarak  artmadığını  söylemişlerdir  (49).  Yine  Leuchte  ve

arkadaşları İloprost ve NO’nun PPH’da hemodinamik etkilerini araştırmak için

yaptıkları çalışmada KAH’da anlamlı bir değişiklik saptamamışlardır (50). KAH

üzerine  etkinin  farklı  olasının  nedeni  farklı  hasta  gruplarında  çalışmaların

yapılmış olması olabilir. Gerek İloprost’un gerek de NTG’nin sistemik vasküler

direnci düşürücü etkisinden dolayı kalp hızında artış  beklenebilecek  bir  yanıt

olabilmektedir.  Fakat  bizim çalışmamızda  gruplar  arasında  ve  grup  içi  farklı

zamanlarda anlamlı bir fark görülmemiştir. Her iki grupta da benzer yanıtların

alınması gruplar arası farkın oluşmamasından olabilir. 

Hem İloprost  ve  hem de NTG postoperatif  pulmoner  arter  basınçlarını

düşürmektedir. Bu etki KPB sonrasında hemen açığa çıkmakta ve postoperatif

24. saate kadar sürmektedir. En belirgin etki ise İloprost grubunda postoperatif

24. saatte görülen PKUB’daki ileri düzeydeki anlamlı düşüklüktür (p<0.001). Bu

dönemde  yapılan  SVB,  SAB,  DAB,  OAB  ölçümlerinde  ise  gruplar  arasında

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu durum kullanlan ajanların ve özellikle de

İloprostun pulmoner vasküler yatağa olan duyarlılığını göstermektedir. Bu etki

NTG’de  de  olmakla  birlikte  İloprostaki  etki  daha belirgindir.  NTG’nin düşük

dozlarda venöz sisteme olan duyarlılığıda göz önüne alındığında özellikle NTG

grubunda SVB’de bir düşme görülmesi beklenmekte idi. Düşüklük görülmekle

birlikte anlamlı düzeye ulaşmamıştır. Tokioka ve arkadaşlarının (48), Heerdt ve

arkadaşları  (49)  yaptığı  çalışmalarda  da  SVB’daki  düşüklüklerin  anlamlı

olmadığı görülmüştür.

Camara  ve  arkadaşları  mitral  stenoz  sonrası  oluşan  PH’da  PGE1  ile

pulmoner arter basınçlarının anlamlı derecede düşürülebileceğini göstermişlerdir

(51). Yapılan diğer çalışmalarda da PKUB’nın pulmoner arter basınçları ile doğru

orantılı olarak azaldığı gösterilmiştir (52, 53).
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İloprost’un  PVR’yi  NTG’ye  oranla  KPB  sonrasında  anlamlı  olarak  (p<  0.05)

düşürmesi,  bu dönmede yapılan KD ve  Kİ  ölçümlerinin yine İloprost  verilen

grupta anlamlı derecede (p<0.05) yüksek çıkması İloprostun NTG’ye oranla daha

iyi  bir  alternatif  olduğunu  düşündürmektedir.  KD  ve  Kİ’deki  bu  artış

muhtemelen  azalmış  sağ  ventrikül  yükünden  dolayı  olmaktadır.  Camara  ve

arkadaşlarının (51), Naeije ve arkadaşlarının (52) yaptıkları çalışmalarda ameliyat

sonrası  dönemde  SVR’nin  de  anlamlı  olarak  düşebileceğini  söylemişlerdir.

Çalışma grubumuzda her iki ilacında KPB sonrasında yapılan tüm ölçümlerde

hem SVR nin hemde PVR nin bazal değerlere oranla anlamlı derecede düştüğü

(p<0.05)  fakat  bu  düşüklüğün  İloprost  grubunda  PVR’de  daha  belirgin  ve

anlamlı (p<0.05) olduğu görülmektedir. Diğer çalışmalar da KD ve Kİ’deki artışı

desteklemektedir  (47,51,53).  Yine  Shoemaker  ve  Slotman’ın  solunum  sistemi

üzerinde  yaptığı  çalışmalar  prostaglandinlerin  kalp  indeksi  ve  atım  indeksi

üzerindeki olumlu etkilerini göstermişlerdir (54, 55). 

Çalışma  grubumuzda  İloprostun  RWSWİ’i  anlamlı  derecede  arttırdığı

görülmektedir. Bu artış özellikle postoperatif 1 ve 12. saatlerde belirgindir. Bu

bulgu  da  literatür  ile  uyumludur.  Camara’nın  mitral  kapak  cerrahisi  sonrası

prostaglandinin hemodinamik etkileri arasında atım volümü indeksinde ve sağ

ventrikül işinde anlamlı düzeyde artış tespit etmiştir. 

Pulmoner vazodilatör ilaçlar akciğerdeki zayıf perfüzyonlu alanlara akımı

ve  şantı  arttırarak  arteriyel  oksijen  parsiyel  basıncını  düşürebilirler.  Aynı

zamanda pulmoner vazokonstrüksiyonun tedavisi sırasında hipoksik pulmoner

vazokonstrüksiyonu da çözerek alveolo-arteriyel oksijen gradiyentini arttırırlar.

Bu  etki  özelikle  PGE1’de  de  beklenmiş  ancak  yapılan  çalışmalarda  böyle  bir

değişim  gözlenmemiştir.  Tokioka  ve  arkadaşları  ARDS’li  hastalarda  PGE1

infüzyonu  ile  PaO2  ve  PaCO2’  de  düşme  kaydetmişler  ancak  bunu  anlamlı

bulmamışlardır  (48).  Radermacher  ve  arkadaşları  PGE1’inde  NTG  benzeri
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etkilerle arteriyel oksijeni düşürebileceğini iddia etmişlerdir (56). Weygandt ve

arkadaşları NTG’nin bu etkisini göstermişlerdir (57). Ancak bu etkinin özellikle

prostaglandinde  KD  arttırıcı  etkisi  ile  oksijen  sağlanım  ve  kullanımının  daha

etkili  olması  nedeniyle  maskelenebilir.  Bizim çalışmamızda da  gerek  arteriyel

gerekse pulmoner venöz kan gazlarından yapılan ölçümlerde grup içi ve gruplar

arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmektedir. 

Fattouch ve arkadaşlarının çalışmasında mitral kapak replasmanı sonrası

pulmoner hipertansiyon tedavisi amacıyla inhale iloprost ve NO’in  nitroprussid

göre daha etjkili olduğu gösterilmiştir(58).

Primer pulmoner  hipertansiyon tedavisinde iloprost  kullanımı uzun bir

süreci kapsadığı için İV kullanımının neden olabileği çene ağrısı, bacak ağrısı baş

ağrısı,  diyare,  istemik  arter  basıncında  düşme,  ventilasyon/perfüzyon

uyumsuzluğu  gibi  sistemik  yan  etkiler  görülebileceği  belirtilmektedir.  Ancak

mitral  kapak  replasmanı  sonrası  bir  süre  devam  eden  sekonder  pulmoner

hipertansiyon  tedavisinde  İV  iloprost  NTG’e  göre  oldukça  etkilidir.  Özellikle

çalışmamızda 12. ve 24. saat gibi geç postoperatuvar dönemde sistemik basınçları

olumsuz  etkilemeksizin  pulmoner  basınçları  oldukça  etkili  bir  şekilde

düşürmüştür.

Sonuç  olarak;  İloprost  ve  NTG  mitral  kapak  cerahisinde  postoperatif

dönemde  görülen  pulmoner  hipertansiyonu tedavi  edebilen  iki  etkili  ajandır.

İloprostun pulmoner yatakta daha spesifik ve anlamlı vazodilatasyon yapması,

SVR’yi belirgin bir şekilde düşürmeden PVR’yi azaltması, KD ve Kİ de belirgin

iyileşme sağlaması, ayrıca RVSWİ deki olumlu etkileri NTG’ye oranla İloprostun

daha etkili bir ajan olduğunu düşündürmektedir. Uzun süreli İV kullanımında

ortaya  çıkan  komplikasyonlar  açık  kalp  cerrahisi  sonrasındaki  kullanımlarda

gözükmemektedir.  Her ne kadar İV kullanımda görülen yan etkilerin ortadan

kaldırılması amacı ile son zamanlarda giderek yaygın bir uygulama şekli olan
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inhale formu tercih edilmeye başlansa da, tedavi maliyetleri ve uygulamadaki

zorluklar  İV  kullanımının  ülkemizde  hala  en  pratik  ve  etkili  yol  olduğunu

düşündürmektedir.  Mitral  kapak  cerrahisinde  inoperabilite  kriterlerinden  en

önemlisi olan pulmoner hipertansiyon yapılan çalışmalar ve edinilen tecrübeler

sayesinde artık ameliyat kararı vermede giderek azalan bir önem arz etmektedir.
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