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ONSOZ

Pulmoner emboli ve pulmoner hipertansiyon halen toraks cerrahisinin midahale
edilirken gecikildiginde mortalite ve morbiditesinin yuksek oldugu konulardandir.

Yaptigim bu deneysel c¢alismada, akut pulmoner emboli  ve pulmoner
hipertansiyon olusturdugum kopeklerde, pulmoner hipertansiyonu disiiriip, %7.57uk
NaCl ve % 0.9’luk NaCl’min etkilerini karsilastirdim.

Uzmanlik egitimimde ve bu g¢alismamun hazirlanmasinda biyik destek ve
yardimlarini gordagiim bélim bagkanimiz, degerli hocam Sayin Prof Dr.M Nesimi
EREN’e, deneysel asamada yardimlarindan ve taslak asamasinda fikirlerinden
faydalandigim hocam Dog¢.Dr.Cemal OZCELIK’e, deneylerde beraber calistigimiz
Yrd Do¢.Dr.Omer CAKIR’a, istatistiksel galismalarda destek aldigim Dog¢.Dr. Omer
SATICI’ya, aynica Dr. Mustafa CENGIZ ile birlikte calistigim tim arkadaslarima

tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Diyarbakir 1999 Dr.Refik ULKU



GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli, akut gelisen ve siklikla fatal sonlanan bir klinik tablodur.

Klinik, radyolojik ve laboratuvar buigulart sonucu pulmoner emboli 6n tanist
konuldugunda, acil diagnostik kesin taniya gidilmeli ve derhal tedaviye baslanilmalidur.
Bu glin, pulmoner emboli tanisi ve tedavisinde izlenmesi gereken yolun ne oldugu
kavramindan ¢ok koruyucu faktorler tizerinde durulmaktadir.

Pulmoner emboli tablosu gelistiginde predispozan faktdrlerin saptanmasi, acil
tedavi gekli agisindan biyitk dnem tagimaktadir.

Pulmoner hipetansiyon hangi tirden olursa olsun, ileri derecede ve siirekli
oldugu taktirde, progresif bir gidis ve 6limle sonuglanir. Tedavisi ise ¢ok iyi sonuglar
vermemektedir. Farmakolojik tedavide en bityuk problem, bu ilaglarin potent sistemik
arteryel dilator etkileri nedeniyle sistemik hipotansiyon olusmasidir. Sempatik sinir
sisteminin refleks aktivasyonuna yol acarak, pulmoner arter basinglarini daha da
yikseltmekte veya sag ventrikiil fonksiyonu lzerine depresan etki yaparak, sag kalp
yetmezligini agreve etmektedir **.

Son yillarda ise primer ve sekonder hipertansiyon tedavisinde sodyum
nitroprussit  ve nitrogliserinin ile yapilan bir ¢ok ¢aligma vardir.  Nitroprussit,
arterlerinin ve venlerin vazo dilatasyonu sonucu, diiz damar kaslarinin tonusunu
azaltarak periferik diizeni dusurir. Endirekt olarakta sol ventrikiil yiikselmis dolma
basincint duserergk sol ventrikiil yukint azaltir. Nitrogliserinin, sistemik direnci
myokard1 etkilemeyen nérohumoral mekanizmalan refleks yoldan uyarmayan dozlarda,
pulmoner arter lzerinde pulmoner arter tzerinde etkiye sahiptir. Venoz kapasitan
damarlar genisleciti etkisi ise pulmoner arter basinct ve pulmoner vaskiiler rezistansi
dusturmektedir.

Bu ¢alismada, pulmoner arter ligasyonu yaparak masif emboli olusturulan
kopeklerde, volum kaybt olmadan emboliye bagli gelisen sokta hipertonik saline
solisyonunun vital parametreler tzerine etkisi arastirildi.  Ligasyon sonrast olusan

pulmoner hipertansiyona nitrogliserin ve nitroprussit’in etkisi degerlendirildi.



GENEL BILGILER

Kanin akcigerlerden gegisi sirasinda, hemoglobin molekilleri tam kapasitelerine
yakm bir sekilde oksijenlenirler ve kan, bakterilerden ve partikiilerden temizlenir.
Akcigerler, kan oksijeneratori ve filtresi olarak gorev yapmalar yam sira, asit - baz
dengesinin saglanmasinda da karbondioksitin ekskresyonu yoluyla 6nemli bir rol
oynarlar ve optimum kan pH’sinin teminine yardim ederler. Normal pulmoner vaskiiler
yatak kan akimina ¢ok az direng gésterir. Pulmoner damarlarin kalibresinde azalma

olursa veya pulmoner kan akiminda artma olursa pulmoner hipertansiyon olusur.

Normal Eriskin Dolasimi:

Pulmoner kan akimi birim zaman iginde pulmoner arterden, alveoler kapiller
yoluyla pulmoner venlere gegen kan hacmini gOsterir. Ancak akcigerlerin ikili bir
dolagimi oldugu, hem pulmoner arter yoluyla sistemik ventz kan aldigi ve hem de
brongial dolagimdan arteryel kan aldig1 unutulmamalidir. Brongial arterler kapiller bir
aga acilirlar, bunlari da bronsial venler drene ederler. Bu brongial venlerin bir kismi
pulmoner venlere, geri kalan: sistemik vendz yataga bolasilirlar. Yani bronsial dolagim
bir anlamda fizyolojik bir sagdan sola sant olusturmaktadir. Brongial dolasimin
fonksiyonu, solunum yollarmm beslenmesini  saglamaktir. Bu sistemik kan akimi
normalde oldukgca disiktir ve kardiak debinin yaklasik %1’ine esittir*, Bu nedenle sol
atrium kaninin bu yolla desatiirasyonu 6nemsizdir. Ancak bazi pulmoner hastaliklarda,
ornegin ilerlemis brongektazi, kistik fibrozis ya da konjenital siyanotik kardiovaskiiler
malformasyonlarda bronsial dolasindan gegen kan akimi 6nemli miktarlarda artip kalp
debisinin %30’una kadar ¢ikabilir®. Pulmoner hastaliklarda, bronsial dolasim yoluyla
olan dnemli sag-sol sant arteryal desatlirasyonla sonuglanabilirken konjenital siyanotik
kalp hastaliklarinda  bronsial kan akimi gaz diftizyonunda rol oynayip sistemik
oksijenasyonun diizelmesine yol agabilir.

Deniz seviyesinde yastyan bir kiside pulmoner arter normal sistolik basinct 18-
25 mmHg, enddiastolik basinct  6-10 mmHg ve ortalam basinci ise 12-16 mmHg’ dir.
Pulmoner arterin sistolik basinct 30 mmHg’yi , ortalama basinci ise 20 mmHg’yi
gectigi zaman kesin pulmoner hipertansiyondan bahsedilir. Ortalam pulmoner venéz

basing ise genellikle 6-10 mmHg’dir. Yani pulmoner vaskiiler yatakta normalde



arteriyovenodz basing degisiklikleri 2-10 mmHg arasindadir. Bu kiigiik basing gradienti
¢ok ilgingtir, ¢linkii ayni miktarda kam sistemik vaskiler vyataktan bir dakikada
gegirebilmek igin yaklagik 90 mmHg’lik bir gradiente gerek vardir. Bu gradient
ortalama sistemik arteryel basing ile sa§ atrium ortalama basinci arasindaki farktir’.
Vaskiiler direng, bir dizi degiskenin kanisgimi olup bu degiskenler arasinda kiigiik
muskiler arter ve arteriolerin  yuzey alami, kan vizkozitesi, akciger dokunun total
kitlesi, proksimal vaskiiler obstriksiyon (pulmoner embolizm, periferik pulmoner
stenoz gibi) ve damarlarin ekstramural kompresyonu ( perivaskiiler 6dem ) sayilabilir.

Pulmoner vaskiiler yatak ¢ok sayida elastik doku igerdigi i¢in yatagin yiizey
alan1 transmural basing ve akim ile direkt olarak iliskidedir. Bu nedenle akim arttif
zaman pulmoner vaskiler rezistans pasif olarak azalir. Direngteki diisme, elastik
damarlarin ¢aplarimiin akim artigina baglt olarak kismi geniglemesi ile ilgilidir.
Poiseuille kanina gore R= A P /Q = 8 nl / ar* “diir. Burada R rezistans, A P basing farki,
Q akim, n srvinin viskozitesi, | damarin boyu, r ise damarin yari ¢apidir. Bu iliskiden
anlasildi1 kadarniyla damar yari ¢apindaki kiigiik degisiklikler bile rezistans: dnemli
oranda etkileyebilir. Ilave vaskiiler kanallarm ortama katilmasida pulmoner yatakta
gegen kan akimin artiracags igin drencin dilsmesine, yol agar. Ayakta duruldugu zaman
bu fenomen agi8a cikar, ¢iinkii bu pozisyonda akcigerlerin st kissmlarindaki damarlar,
diistk hidrostatik basinca bagli olarak kolabe olacaklardur.

Kan viskozitesinin pulmoner vaskiiler dirence olan etkiside 6nemlidir. Ozellikle
siyanotik hastalarda veya ¢ok anemik olanlarda bu durum daha belirgindir. Kopeklerde
yapilan galigmalarda kan akimin sabit tutularak hematokrit %43’ten %64’ cikarildig:
zaman basing farkimin (AP) iki katina giktigi gorilmiistiic. Ilging olarak, hematokrit
dahada art1if1 zaman basing farkmin lineer olarak artmadigi gonilmiistir. Bu da
muhtemelen damarlarin esnekligindeki bir artisa veya daha onceden kolabe olan
damarlarin agilmasina baglidir. Kan akiminin artmasina bagl olarak, elastik bir damar
yataginda rezistansin diisisii soldan saga buyuk intrakardiak sant1 olan bir ¢ok hastada,
oOzellikle atrial septal defektllilerde pulmoner hipertansiyonun neden gelismedigi
agiklar. Ancak suda belirtilmelidir ki bu gibi durumlarda pulmoner yatagin esnekligi
uzun yillar sonunda meydana gelir ve bu prensip akut pulmoner kan akimi artislar icin
gegerli degildir. Akimdaki akut artislar basing farkim artirmakta ve akcigerlerin

vaskuler direnci degismeden kalmaktadir. Ancak ayakta dururken akcigerin st



kisimlarinda olan ve kolabe durumunda olan damarlar kén akimindaki artiga bagh
olarak genislemekte ve vaskiiler direng azalmaktadir’.

Akut hipoksinin  pulmoner vazokonstriksiyon yaptigi ve bunun kapiler
perfuzyonla alveoler ventilasyonun bir oto kontrol mekanizmas: ile ayarlanmast sonucu
olustugu, kabul edilen bir gercektir. Bu vazokonstriktir cevap yasa ve tiire gore
farklilik gosterir.

Kronik hipoksinin pulmoner hemodinamik tzerine etkisi gelisen histolojik
degisiklikler farelerde incelenmistir. Ortalama pulmoner arter basinct 3 ginlik bir
hipoksiden sonra artmaya baglayip 14 giin sonra iki katina g¢ikmaktadir. Bu
hemodinamik degisikliklerin nedenleri miskiiler yapinin, normal olarak bulunmadig:
periferik arterlere dogru genislemesi, muskuler arterlerin duvar kalinliginin artmas: ve
alveo sayisinin arter sayisina oranimn artmasi, yani arter sayisindaki azalmadir’.

Alveoler oksijenlenmede meydana gelen degisiklikler kiigiik pulmoner arter ve
arteriolerdeki kamin oksijenasyonun direkt olarak etkilemektedir. Bu durum hipoksi
sirasinda pulmoner kan hacminde meydana gelen azalma ile birlikte degerlendirilirse,
kiigiik pulmoner arter ve arteriolerin vazokonstriksiyonun temel tast oldugu goriisini
destekler. Pulmoner arterioler tonusun temel fizyolojik belirleyicisi, alveoler oksijen
gerilimi olmakla beraber, kugik pulmoner arter ve arteriolerden gegen miks venoz
kanin oksijen gerilimindeki bir azalma da pulmoner vazo konstritksiyona yol agabilir.
Asidemi hipoksinin etkisini artirirken alkaloz koruyucu rol oynamaktadir. Hiperkapni
pulmoner rezistans: artirirsa da etkisi degiskendir ve insanlarda muhtemelen ¢ok da
onemli degildir.

Pulmoner vaskiiler rezistansin kimyasal ve hormonal regiilasyonu, kompleks ve
heniiz yeterince anlasilamamis bir konudur. Katekolaminler, asetilkolin,
prostagladinler, histamin, bradikinin, serotonin, anjiotensin gibi ajanlarin {izerinde
durulmugsa da bunlarin pulmoner vaskiiler yataktaki etki yerleri kesin olarak
gosterilememistir.

Cevresel faktorlerde  pulmoner hipertansiyon {izerinde etkilidir. Yiksek
seviyede yasamak degisik derecelerde pulmoner hipertansiyona yol agar. Farkl
insanlarin hipoksinin pulmoner vazokonstritksiyon etkisine olan cevabida birbirinden
farkli oldugu i¢in pulmoner hipertansiyonun dereceside farklilik gosterir.  Yiiksek

seviyede dogan bebeklerin pulmoner arter basincindaki disiis de hem daha yavas ve



hem de daha geg¢ olmaktadir. Diger bir gevresel faktor olan sigaramin kronik obtritktif
akciger hastalig: ile olan iligkisi kesindir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarin
bir cogunda pulmoner hiper tansiyon gorildiigi igin sigaranin pulmoner hipertansiyon
gelismesinde indirekt bir stimulus oldugu soylenebilir®,

Dolagimdaki herhangi bir yerde kan akimma bir direng olustugu zaman
pulmoner hipertansiyon gelismektedir. Pulmoner vaskiiler yatak bu yerlerden sadece
bir tanesidir. Kan akimina kars1 direng, dolasimin her yerinden normal olsa bile, kan
akimindaki artis da pulmoner hipertansiyona yol agabilmektedir. Hipoventilasyonun
hipoksik pulmoner vazokonstritkksiyon nedeniyle pulmoner hipertansiyon yapip kan
akimina karst artmi§ direng nedeniyle meydana gelen pulmoner hipertansiyonlarin bir
alt kategorisi olarak kabul edilmeleride mimkindiir. Pulmoner hipertansiyonlu bazi
hastalarda  higbir neden bulunmaz. Bu guruba idyopatik, esansiyel veya primer
pulmoner hipertansiyon denilmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ¢esitli nedenlere bagli olarak olusur. Ana hatlan ile bu
siniflama agagidaki sekilde yapilmigtir.

1. Pulmoner vendz drenaja karst rezistansin arttig1 durumlar
a. Sol ventrikil diyastolik basincinin yikselmesi
b. Sol atrial hipertansiyon
c¢. Pulmoner venoz obstritksiyon
2. Pulmoner vaskiiler yataktaki akima karst rezistansin arttigt durumlar
a. Parankimal hastaliga sekonder olarak pulmoner vaskiiler
yatagin kesit alaninda azalma.
b. Eisenmenger sendromuna sekonder olarak vaskiiler yatagin
kesit alaninin azalmas.
3. Buytik pulmoner arterlerdeki akima karst rezistansin arttigi durumlar
a. Pulmoner tromboembolizm
b. Periferik pulmoner stenoz
c. Unilateral pulmoner arter stenozu veya yoklugu
4. Hipoventilasyon
5. Diger Pulmoner hipertansiyon nedenleri
a.  Yiksek seviye pulmoner 6demi

b.  Parsiyel anormal pulmoner vensz



c.  Fallot tetralojisi
d. Hemoglobinopatiler
e. IV ilag aligkanlg:

f  Alveoler proteinozis

g.  Takayasu hastaligt

Pulmoner hipertansiyonun tedavisi:

Pulmoner hipertansiyonun tedavisi , eger bir neden varsa ve bu giderilirse,
ayrica irreversibl hasarlar olugsmadan yapilirsa basarili olur. Bu nedenle santral santlar
heniiz soldan saga iken ve yaygm pleksiform ve anjiomatoid lezyonlar gelismeden
tedavi uygulandiginda , pulmoner hipertansiyon ekseriya diizelmektedir. Hipertrofik
tonsil ve adenoidlere sekonder hipoventilasyonlu hastalarda , tonsillektomi ile
pulmoner hipertansiyon diizelmektedir. Primer pulmoner hipertansiyonda oldugu gibi
nedeni bilinmiyorsa pulmoner hipertansiyonun tedavisi, pulmoner akima karsi
rezistansi azaltilmasina yoneliktir. Sag ventrikal basing yikiine karst kardiyosirkiilatuar
cevapta iyilesme gézlenir. Pulmoner kan akimina karsi olan rezistansin azaltilmasi
rezistansin artmts oldugu durumlarda basar saglar.

Antienflamatuar ajanlar (steroidler) bazi durumlarda , 6zellikle vaskalit, arterit
veya herikisinin de rol oynadigi pulmoner hipertansiyon olgularinda kullnilir. Ancak bu
olgulardaki etkinliginin derecesini saptamak olduk¢a giigtiir’.

Antikoagiilan tedavinin agik¢a endike oldugu pulmoner hipertansiyon turd,
rekiirren pulmoner emboli olgulanidir. Diger pulmoner hipertansiyon formlarindaki
(veno-okliiziv hastalik gibi) rolti hemodinami ve biyopsi ¢aligmalar: ile biyiik ve kiigiik
pulmoner ven ve arterlerde trombiis olup olmadiginin gosterilmesine baglhdir. Yinede
bu konuda bir fikir birligi yoktur **°.

Pulmoner vaskiiler yatagin kesit alamimin azalmasi ile gelisen pulmoner
hipertansiyonda , pulmoner vazodilatorler kullanilmaktadir. Bunlar kiigiik arter ve
arteriyollerin aktif vazokonstritksiyonuna etkilidir. Intimal hiperplaziden ¢ok miiskiiler
hipertrofinin en erken bulgu oldugunun gozlenmesi, bu yaklasimda temel almmugtir.
Vazodilator tedavinin sonucunun agiklanmasindaki giiglitk nedeniyle , bu tedaviye
baslamadan Once olanak varsa , akciger biyopsisi Onerilmektedir. Spesifik , ancak

pulmoner tromboembolizm, kollagen vaskiler bozukluk gibi beklenmeyen nedenleri



olan pulmoner hipertansiyonda , pulmoner vaskiler degisikliklerdeki ozellikle
reverzibilitenin saptanmasi i¢in bu yaklasgim dnerilmektedir®.

Pulmoner hipertansiyonda vazodilator olarak birgok ajan degerlendirilmistir.
Bunlar arasinda oksijen tedavisi, asetilkolin, izoproteranol, tolazolin, fentolamin,
hidralazin, prazosin, nitroprussit, diazoksit, verapamil, nifedipin, prostaglandin E1 ve
prostasiklin sayilabilir. Bu ilaglarin etkinligi olduk¢a degiskendir. Pulmoner artere 300
mg diazoksit enjeksiyonu ile 3’0 primer hipertansiyon , 17 1 tromboembolik pulmoner
hipertansiyonlu olan 4 hasta iizerinde yapilan ¢alismada , primer pulmoner rezistansta
diisme , kardiyak debide artma saptanmus ancak ancak tromboembolik pulmoner
hipertansiyonlu hasta tedaviye cevap vermemistir’.  Primer pulmoner hipertansiyonlu
4 hasta tzerinde oral hidralazin ile yapilan bir caliymada total pulmoner rezistansta
digme , kardiyak debide artma gozlenmis, ortalama pulmoner ve sistemik arteryel
basinglarda degisiklik saptanmamustir’. Pulmoner hipertansiyonlu hastalar tizerinde IV
PGI2 (Prostasiklin ) ile bir ¢alisma yapilmis , pulmoner arter basinct ve pulmoner
vaskdler rezistans normale dogru inmis, ancak bu arada sistemik vaskiiler rezistansta da
bir azalma ve sistemik hipotansiyon gdzlenmistir®.

Pulmoner vazodilatorler i¢inde sodyumnitroprussitin pulmoner basinct ve
pulmoner vaskiller rezistanst en ¢ok dasiren ilag oldugu ileri siriilmistir. Bununla
beraber etkili sodyumnitroprussit dozlari, sistemik vaskiiler rezistanst da onemli
derecede dusirdiigu igin agir pulmoner hipertansiyonlu olgularda kullantminin sinirh
kaldig1 gosterilmistir’®.

Sonug olarak bu ilaglar segilmis bazi olgularda etkili olmalarina kargin, siklikla
tedavide basarisizlik ve dlimunde yer aldigi 6nemli yan etkilerle karsilasiimaktadir.
Sonuglarin ¢eligkili olmasinda az sayida olgu ahinmasinin ve mevcut vaskiiler
degisikliklerin , reversibl mi yoksa irreversibl mi oldugu bilinmeyen galigma gruplan
iizerinde yapilmasininda rolii vardu®. Vazodilatatér tedavide en biiyiik problem, bu
ilaglarin potent sistemik arteryel dilator etkileri nedeniyle sistemik hipotansiyon
olugsmasidir. Sempatik sinir sisteminin refleks aktivasyonuna yol agarak pulmoner arter
basinglarint daha da yikseltmekte veya sag ventrikiil fonksiyonu iizerine depresan etki
yaparak sag kalp yetmezligini agreve etmektedirler”’. Mevcut vazodilatér ilaglarin
bazilar1 direkt veya IV pulmoner artere verilince etkili olmaktadirlar, bazilarinin

hemodinamik etkileri ~ kisa olmakta ya da sistemik vazodilatasyon  yaparak



hipotansiyona yol agmakta , bazilari myokarda direkt veya refleks yolla etki (+)
inotropik etki yapmakta ya da sistemik venlerde vazokonstriiksiyon yapmakta ve eger
sag ventrikiil debisi de bu yolla olusan artisa pulmoner dolasim dilatasyonla cevap
vermezse, pulmoner arter basmcinda daha da artmaya neden olmaktadir”. Bu nedenle
pulmoner yatag: selektif olarak genisletirken sistemik dolagim ve myokard uzerinde
minimal etkisi olan ve uzun sureli kullnilabilecek ilaglar Uzerinde arastirmalar
devametmektedir . Bu konuda  nitrogliserin ¢ok umut verici bir ila¢ olarak

gorulmektedir.

Pulmoner hipertansiyonun tedavisi:
Miimkiinse nedenin giderilmesi. Ornegin mitral stenozunun cerrahi
dizeltilmesi, sag sol santin anatomik kapatilmasi
1. Pulmoner kan akimina karst rezietansin azaltilmasi
2. Sag ventrikil basing yikselmesine karst kardiyosirkiilatuar cevabin

diizeltilmesi.

Sodyum nitroprussiat:

Kimyaca disodyum nitroferrisiyanir ‘dir Molekiiliinde bir demir iyonuna bir
nitrozo(-NO) ve 5 syaniir ( -CN) grubu igerir, viicutta NO ve CN — saliverir. Damar diiz
kaslar1 tzerindeki ¢ok mekanizmali bir etki ile hem arteriyolleri ve de veniilleri
genisleterek kan basincinda belirgin digme yapar. Damar dist diiz kaslar1 da gevsetir.
Vazodilator etkisinde bir ¢ok mekanizma rol oynar . Potasyum kanallarini agmak
suretiyle ve ayrica membranda elektrojenik sodyum pompasini aktive etmek suretiyle
diz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyon yapar. Reseptorle ¢alisan  kalsiyum
kanallarindan Ca™ girisini inhibe eder. Ayrica hiicrede nitrik oksid (NO) salivermek
suretiyle stoplazmadaki solubl guanilat siklaz-sGMP sistemini aktive eder.

Bu preperat viicutta stratli bir sekilde syanire yikilir. Kanda biyik kismi
alyuvarlarin i¢inde toplamir. Burada bir molekiil nitroprusottan 5 molekiil syaniir
radikali  olusur.; Bunlarm bir kismu hemoglobin ile birlesirve onu
syanomethemoglobine ¢evirir. Digerleri serbest kalir ve diffuzyonla plazmaya ve
dokulara geger. Syaniir beyin dahil tiim dokularda sitokrom oksidaz etkinligini inhibe
ederek sitotoksik tipte hipoksi yapar.



Sodyum nitroprussiat sadece intravendz inflizyon suretiyle uygulanir. Ozellikle
hipertansif krizde tedavisinde kullamilir . 0,5 pg/kg/dk hizinda baslanilir alinan cevaba
gore on dakikada bir artinlmak suretiyle 10ug/kg/dk diizeyine kadar ¢ikarilabilir. Kan
basincindaki diisme inflizyona basladiktan hemen sonra olusur ve ilag kesildikten sonra
birkag dakikada kesilir. Bazi hastalarda nitroprussiat infizyonunun kesilmesinden sonra
kalp debisi ve kan basimncinda 1-3 saat kadar stren ‘rebound’ artma oldugu
bildirilmistir. Bu olayin vazodilator tedavi sirasinda refleks vazokonstritktor uzun stren
aktivasyonuna bagli oldugu sanilmaktadir. Uzun siiren ve 10ug/kg/dak smirinin
stiinde bir hizla inflizyon yapilirsa siyantir zehirlenmesi tehlikesi ortaya ¢ikar. Bunun
icin el altinda sodyum tiyosilfat ve miimkiinse i.v inflizyon i¢in hidroksi kobalamin
solisyonu bulundurulmalidir. Hidroksikobalaminin yarilanma 6mrii birkag dakika
oldugu icin sadece IV infizyonla uygulanir.

Sodyumnitro prussit 1gikta bozuldugundan 3 saatten uzun bir siire kullanilmamals ,
uygulama uzuyacaksa yeni soliisyon hazirlanmahdir. Infiizyon sirasinda sisesi 151k
gecirmeyecek sekilde sarilmalidir.

Sodyum nitro prussiatla tedavinin erken yan tesirleri bulanti, kusma ve
ajitasyondur. Inflizyon uzarsa ¢izgili kaslarda spastisite olusabilir. Yiksek hizda ve
uzun stre yapilan infiizyonlarda siyanor intoksikasyonu olabilecegi bildirilmektedir.
Uzun stren ve tekrarlanan uygulamalarda viicut sivilarinda biriken tiosiyanatin triod

tizerindeki inhitibor etkisi sonucu hipotroidi gelisebilir.

Nitrogliserin :

Organik nitratlar, nitrik  asitin polyol eserleridir. Diiz adalelerde, 6rnegin,
arterler, venler, bilier ve gastro intestinal traktis, uterus ve (reterlerde gevseme
yaparlar. Nitrogliserinin bu etkisinin mekanizmas: tam bilinmemekle birlikte guanylate
cyclase enzimini aktive ederek, cyclic guanosine 3',5' - monophosphate
konsantrasyonunu artirdig1 distnilmektedir'®. Nitrogliserinin biyotransformasyon ve
metabolizmast daha iyi bilinmektedir. Bir hepatik enzim olan glutathiane organik
nitrate reductasenin katalizor etkisi ile, nitrogliserinin rediiktif hidroloizi sonucu
denitrat metabolitleri ve inorganik nitritler agiga ¢ikar. Bu metabolitler esas maddeden
daha az potent vazodilatordiirler. Karaciger, bu katalitik reaksiyon igin ¢ok genis bir

kapasiteye sahiptir. Bu nedenle nitrogliserinin biyotransformasyonu, invivo etkinligini



ve etki suresini ¢esitli dozlar i¢in belirlemede baslica faktordir. Infiizyon hizi ile kan
konsantrasyonu arasinda iyi bir korelasyon bulunmamaktadir. Daha yiksek kan
konsantrasyonlarina daha vyiiksek dozlarla erisilmekle beraber kisisel farkliliklar
olmaktadir®. Nitrogliserin intravendz verilisinden sonra hemen dokulara dagilmakta ve
kanda ¢ok az bulunmaktadir. Infiizyon devam ederken ilacin sadece % 1-1,3’i plazma
kompartmaminda saptanmistir'®. Yan omrii 1-3' dan daha kisadir. Saglikh kisilerde
intravenoz nitrogliserinin yart omri 2.8" dir. Nitrogliserin hepatik biyotransformasyona
ugradiktan sonra metabolitleri idrarla atilmaktadir. Bu metabolitler, nitrogliserinden 10
kez daha potenttir. Bu nedenle kliniklerde yeteri kadar calisilmig olmamakla beraber
renal yetmezligin nitrogliserinin etkisini azaltmadigi kabul edilmektedir.

Bir ¢ok ¢aligmalar Iv nitrogliserinin sistemik kan basincim  azaltigin
gostermektedir. Venodilatasyon ozellikle diisik dozlarda olurken, daha yuksek dozlarda
arteryel ve venoz dilatasyon olmaktadir. Ortalama arteryel basingtaki disis ( % 7-32)
verilen doza baghdir'®. Sistolik basingtaki dusiig, diastolik basinctaki dozdan daha
fazladir. Boylece miyokardial oksijen kullanimi azalirken koroner kan akiminin esas
etkeni olan diastolik kan basinet korunarak koroner perflizyona yardimer olunur,

IV nitrogliserin  kalp hizinda 6nemli bir degisme yapmaz. Kan basincinin
diismesine ragmen sinis tagikardisi hastalarin % 1°den azindan gorilir. Tasikardi kan
basincinin tedricen azalmasi sonucu refleks mekanizmasiyla olugmaktadir.  Ancak
baslangicta normal veya diisitk sol ventrikiil dolus basinci olan hastalarda refleks
tasikardi olmasi daha risklidir. Sintizal bradikardi, % 4 olguda gozlenmekte ve sol
ventrikill i¢indeki voliim reseptérlerinin stiimillasyonu sonucu, vagal tonusteki artisla

aciklanmaktadir®.

Nitrogliserinin Pulmoner Dolasima Etkileri:

Nitrogliserin miyokard etkilemeyen , nérohumoral mekanizmalar refleks yoldan
uyarmayan dozlarda, pulmoner arter tzerinden direkt bir etkiye sahiptir. Venoz
kapillerleri genisletici etkisiyle hem pulmoner vaskiiler direnci, hem pulmoner arter
basmcim dusirmektedir. Nitrogliserin sistemik rezistansi periferik arterioler iizerine
etki ederek disirdiigiinden nitratlarin akcigerlerdeki etki alamnin periferik arterioler
oldugunu disinmek mantikl bir yaslagimdir. Biitiin pulmoner vaskiiler yatak boyunca

rezistansin yiksek oldugu ve bu rezistansin pulmoner arterler, kapillerler ve venlerde

10



esit oranlarda dagilmis oldugu fikri iizerinde de durulmaktadir. Ayrica akcigerlerin
hi¢bir seviyesinde, sistemik dolagimin muskiiler arteriolerinde oldugu kadar yiksek bir
direng yoktur. Lobar vaskiiler rezistansin yaklasik % 40-50°si arterioler, %30-40"1
kapiller ve %15-25’i ise pulmoner ven seviyesinde olusmaktadir. Kugik pulmoner
venlerle sol atrium arasindaki basing gradientinin, pulmoner arter ile sol atrium
arasindaki toplam basing gradientinin %25-50’7sini tegkil etigi sanilmaktadir. Bu
pulmoner veniiler tondsiin, kalp kateterizasyonu sirasinda saptanan pulmoner kapiller
wedge basinci ile sol atrium basinic arasindaki farkliliklart  agiklayabilecegi
"dusuililmekiddi®

Pulmoner dolagimdaki bu rezistans dagilim modeli Gzerinde nitrogliserin hem
kiigiik pulmoner arterleri hem de venleri genisletmektedir. Bu etkinin derecesi direkt
olarak ilag verilmeden 6nce o segmentlerdeki konstriksiyonun derecesine baglidir.
Pulmoner venlerdeki bu ek dilatoér etki, nitrogliserinin , arteryel dilatasyon yapan
ilaglara yamit vermeyen, inat¢1 pulmoner hipertansiyon bulgularinda, pulmoner vaskiiler
rezistanst nasid  dustrdiguni agiklayabilir.  Nitrogliserinin  pulmoner venéz
sirkillasyondaki Onemide incelenmistir. Mitral valv replasmanindan sonra rezidiel
pulmoner hipertansiyonu kalan 9 hastadan nitrogliserin verilmesinde Once ve sonra
pulmoner kapiller wedge ve sol atrium basinglar1 Olgiilmiistiir. Nitrogliserin  bu
basinglar arasindaki gradiyenti digirmustir. Pulmoner kan akimi ise hafif derecede
artmistir.  Pulmoner venoz gradientteki azalma, nitratlara  bagh pulmoner
venodilatasyonu gostermektedir. Pulmoner vendz rezistans indeksi olarak pulmoner
vendz basing gradientini pulmoner kan akimina orami hesaplanmig ve nitrogliserinden
sonra bu oranda diigiis saptanmustir. Bu bulgu, pulmoner hipertansiyonda nitrogliserinin
en onemli kismunin pulmoner ven seviyesinde oldugunu gostermektedir.

Pulmoner vaskiiler yatagin herhangi bir segmentindeki damarlarin elastikiyetleri
degismeksizin, sabit bir basingta pulmoner kan akiminin artmasmin nedeni, vaskiiler
yatagin daha fazla bir bolimiiniin pulmoner arter inflow basincina maruz kalmasidir.
Genel olarak pulmoner vaskiiler yatagin elastik ozelliklerinin, pulmoner kan akimi
degisikliklerinde oynadigi rol tartigmalidir. Onemli olan faktériin  damarlarin
distansiyonu degil, kullanilmayan vaskiiler kanalarin kullamilmaya baslanmas: goriisi

de savunulmaktadir?.
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Nitratlara bagli  vazodilatasyonun  biyokimyasal temeli tam agikliga
kavugmanmugtir. Nitrogliserin pulmoner vaskiiler diiz adalelerde bulunan, cyctein igeren
reseptorlerde reaksiyona girerek ¢ok reaktif bazi ara driinler olusturmaktadir ( S-
nitrocysteine gibi). Bunlar guanylate cyclase’t aktive etmekte ve cyclic guanine
monophosphate’in  hiicre igi seviyelerini artirmaktadirlar'®. Cyclic niicleotite’ler ise
vaskiiler relaksasyona neden olmaktadir. Bunu muhtemelen hicre iginde kalsiyum
sekestrasyonuna neden olarak yapmaktadirlar. Son galigmalarda kalsiyumun pulmoner
hipertansiyonda goriilen vazo konstriiksiyonda énemli rol oynadigi gosterilmistir''. Bu
durumda nitrogliserin 6nemli bir temel patogenetik faktore direkt olarak etki etmektedir.

Nitrogliserin ayrica pulmoner vaskiler diz kas hiicrelerindeki cyclic nucleotid
seviyesini, vaskiiler endotel hiicreleri endojen vazodilator olan prostaglandin salinimint
stimiile ederek de artirabilir. Prostaglandin salmimi nitrogliserin dozu ile ilgili olarak
artmaktadir. Prostasiklin ise pulmoner arter ve venler tizerinde direkt vazodilator etkiye
sahiptir.  Pulmoner kan akiminin  fizyolojik  regilasyonunda  vazodilator
prostaglandinlerin kiritik bir rol oynadigt disiinillerek bazi arastirmacilar tarafindan
pulmoner hiper tansiyon olgularinda endojen vazodilator prostaglandin eksikliginin rol
oynadigi ileri siriilmistir®. Nitrogliserinin -~ pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullaniminin avantajlarini; arteryal rezistans damar Uzerinde minimal etki yaptig
dozlarda, pulmoner vaskiilator veya sistemik venoz kapasitan damarlarda belirgin
dilatasyon yapmakta ve boylece hipotansiyon riskini buyiuk 6lgide azaltmaktadir.
Ayrica direkt venodilator etkisine bagli olarak sempatik aktivasyon yolu ile sag kalbe
donen kami artirmast da s6z konusu olmamaktadir. Tersine sag kalbe donen kani
azaltigt i¢in pulmoner kan akimi ve pulmoner basinglarda azalma yapar. Kalsiyum
antagonistlerinin tersine olarak pulmoner hipertansiyondaki diizelme sag ventrikiil
performansin  depresyonuna degil, ilacin periferik dilator etkisine baghdir. Ayrica
baslangigta IV inflizyon dozu ile verilir. Iyi sonuglar alininca oral tedaviye ge¢mek
miimkiindir®> 2,

Nitrogliserinin venodilator etkisi, pulmoner arter basincimin diigmesinde her ne
kadar kritik bir rol oynamakta ise de sistemik kapasite artigt ancak pulmoner vaskiiler
rezistansta aym oranda bir diigme saglarsa onemli olacaktir. Eger sag kalbe venoz
doniiste agir1 bir azalma olursa, sag  ventrikiil debisinde, pulmoner rezistansin

azalmasina bagh olarak ¢niindeki yuk azaldigi halde, her hangi bir artig olmayacaktir.
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Intraveniz nitrogliserinin sodyum nitroprosit ile karsilastirilmasi:

Nitrogliserin ka nbasincinda daha kontrol edilebilir bir azalma ve koroner
perfiizyon basincinda degisme yapmamast nedeniyle sodyum nitroprositten istiin
bulunmaktadir'®. Pulmoner hipertansiyonda nitroprussit ile nitroprotin etkilerinin
kargilastinldigt ¢aligmalar ya,p11m1$t1r24. Bu g¢alismalardan birinde pulmoner arter
basincint ve pulmoner vaskiiler rezistansim disiiren etkili sodyum nitroprosit dozunu
sistemik vaskiler rezistansida onemli derece digurmesi sonucu ¢ok agir pulmoner
hipertansiyonda kullanimi sinurli tutulmustur. Ay ¢aligmada pulmoner rezistanst
diigiren  nitrogliserin ~ dozunun sistemik hipotansiyon yapmadigt gozlenmistir.
Kopeklerde oleik asid ile olusturulan pulmoner hipertansiyonda, nitrogliserin = ve
sodyum nitroprositin  pulmoner vazodilasyon etkileri degerlendirilmig, sodyum
nitroprosidin  sistemik hipotansiyon olusturdugu, ancak pulmoner vaskiler rezistans
ve ortalama pulmoner arter basmcinda  degisiklik yapmadigi  gozlenmistir’.
Nitrogliserinin bu modeldeki etkinligi ozellikle pulmoner vaskiiler yataktaki dilatasyon
yetenegiyle ilgili bulunmustur.

Nitrogliserinin yan etkileri igerisinde en stk % 18 olguda hipotansiyondur.
Volum azalmast veya kardiak fonksiyon bozukluguna baglanmigsa da bunlar olmadan
da gorilmektedir. Hipotansiyon doku perfuzyonunu bozdugundan tehlikelidir. Eger
hipotansiyon gelisirse, doz azaltiimali veya tamamen kesilerek hasta trandelen burg
pozisyona getirilip Iv sivi verilmelidir. Kan basincinin  monitorize edilmesi givenlik
agisindan onemlidir'®. Bas agrist hastalarin % 2’sinde goriilir, gok hafif ve gegicidir.
Asint doza baglt olup ilag kesildikten sonra birkag saat daha siirer. Genellikle ilacin
dozunu azaltiracak kadar fazla agr olmamaktadir.

Intravendz nitrogliserin uygulamalarinda arteryel  hipoksemi olabilmektedir.
Ancak sistemik hipoksemi sadece nitrogliserine ©zgii bir yan etki degildir. Diger

24.25

vazodilator ilaglarinda  benzer yan etkileri vardir Ayrica olay  pulmoner

hipertansiyona 6zgiin degildir™?*.

Hipoksinin sebebi multi faktéryeldir. Akcigerlerde
normal ventilasyon perfizyon iligkisi igin pulmoner vaskiiler tonus ¢ok onemlidir.
Pulmoner vazodilatasyon yapan bir ilacin verilmesinden sonra kan kétii ventile edilen
alveolere dogru yayimakta ve ventilasyon perflizyon oranim bozmaktadir. Hipoksik

pulmoner vazokonstritkksiyon hadiselerinde, oksijen satiirasyunundaki azalma daha
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belirgin bir hal almaktadir. Ancak hipoksi pulmoner vazodilatasyonun kagmnilmaz
sonucu degildir. Pulmoner hipertansiyon olgularinda, miks vendz oksijen gerilimi
sistemik arteryel satiirasyonun anadeterminantt olduguna gore, eger vazodilator tedavi
sistemik kan akimint yeterli oranda artirirsa sistemik hipoksi olusmaz. Ancak eger kalp
debisinde ve pulmoner arter oksijen tansiyonunda bir artma olmazsa ciddi hipoksi
gelisebilir®.

Ilacin dozaji arzu edilen klinik etkiye gore ayarlamr. Dozaj 5-10 p gr/dk ile
baslanip arzu edilen hemodinamik etki elde edilene kadar 3-5' da bir artirilir. Oradan
monitor ile preload ve afterload izlenimine alinmis olmalidir. Arzu edilen etki 20 p
gr/dk ile elde edilemezse 3-5" da bir 10 p gr/dk artorilarak 40 p gr/dk’ya ¢ikarilir,
Optimum dozaj yoktur, Maksimum 500-600 y gr/dk ya kadar artirtlabilir. Etkisi 1-2
icinde baglar. Bu siire icersinde pik yapar, influzyon siresince etki devam eder,
infiizyonkesilir kesilmez etki ortadan kalkar®*?’.

Diizeltilmemis hipovolemi, hipotansiyon, interkranial basincin yiiksek oldugu
durumlar, perikardial tamponad ve konstriiksiyon, yetersiz serebral perfiizyon,
nitratlara kargi  hipersensitivite 1V nitrogliserinin  kontrendikasyonlar1 arasinda
sayilabilir.

Ciddi hemorajilerde ve hipovolemide replasman tedavisi olarak kristaloid veya
koloid solisyonlart  kullamilmaktadir.  Bu soltsyonlar  meveut volum kaybini
kargiladiklari ve vital parametreleri normal diizeylere getirdikleri halde bu etkilerini
uzun siire devam etirememektedirler'®"”.

Hipertonik soliisyonlar olarak uzun zamandan beri NaCl, NaHCQ;, NaCl/sodium
asetate, NaCl/manitol, NaCl / %6 dekstran 70 glikoz, % 6 hetastarch, %10 pentastarch
gibi gesitli soliisyonlar kullanitmigtir™'>112,

Bu solusyonlarin kullanilmasiyla ortalama arter basinci, nabiz kardiak debi,
mezenter akimi, azalan sistemik rezistans, oksijen tiketimi artmistir . Ancak bu
solisyonlarla yinede yeterli sonuglar alinamamig ve ilave sivi replasmanina gerek
goriilmistir. Bu soliisyonlara gesitli oranlarda hipertonik salin soliisyonu eklenmis ve
gesitli galigmalar yapimistir 1%,

Hipertonik tuz solisyonlarini etkilerini 6zellikle kardiovaskiiler sistem tizerinde

gosterdikleri belirtilmistir. Bu soliisyonlarin miyokardin fiber kastlmasinda artis yaptigs

ve sivilarin  perivaskiiler boslukta intervaskiiler bosluga aktarimi  ve plazmanin
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biuytimesi ile olusan  intravaskiiler akigkanlarin yer degistirmesine yol agtif

“pelittilmigd? . < Son zamahiatda' kopekletdeki ‘siddétlt hemorajik soklarid basarisizhga
ugramas!i akan kanin yenilenmesi yapilmadan yuksek konsantrasyonlardaki NaCl
(2400 Mosm/It ) enjekteleriyle yenilmistir. Burada vaskiiler yataga kayda deger bir
stvt aktarimi gozlenmemistir',

Yine bu soliisyonlar deneklere direkt pulmoner artere sag atriuma ve intravenoz
olarak verilmistir. Akcigerlerden gegen hiperozmotik kanin  ilk gecisi uygun
hemodinamik tepkilerin tiretilmesinde etkili olan baslica etken oldugu var sayilmistir ve
hemodinamik tepkilerin hipertonik NaCl enjeksiyonundan sonra olugmast i¢in servikal
vagal govdede normal diizenin gerekli oldugu gosterilmistir'®,

Hipertonik soliisyonlarin hacim tamamlayici rolinden ¢ok kardiovaskiiler sistem
tizerine olan etkisini aragtirmak amaciyla hipovolemide kaybedilen kanin ancak % 5’
oraninda soliisyon verilmistir. Bu  soliisyonla denerve akcigeri olmayan kopeklerde
ortalama arter basincinda belirgin yiikselmeler saptanmustir.

Hipertonik tuz soliisyonlarinin ortalama arter basincint kardiak outputu artirmast,
kardiovaskiiler sistem aktivasyonuna baglidir. Burada ayni zamanda sol ventrikiil
kontraktiliteside artar'*.

Kan basinglarindaki  degisikliklerin ~ mumkin bir agiklamasi; Sinir yolari
akcigerlerdeki reseptdrlerin  iizerinde hipertonik tuz solisyonlarinin enjeksiyonlarina
verilen hemodinamik tepkiler Gizerinde baglica dnemde etkiler yaratmasidir.

Insanlardaki, torako — abdominal aortik cerrahide klempin kaldirilmasindan sonra
gozlenen, kardiak debi azalmast  hipotansiyon epizotlarinda hipertonik NaCl
enflizyonunun hizla diizelme sagladign daha sonra hemodinamik parametrelerin stabil
kaldig: ve izotonik NaCl’a verilen kontrol grubuna nazaran 3 kat daha yiiksek kardiak

belirtiler gozlendigi belirtilmistir.



MATERYAL VE METOD

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiltesi ( DUSAM) Arastirma Merkezinde
yapildi. Aragtirma yaglar1 6 aylik ve 2 senelik olmak lizere 20 sokak kopegi denek
iizerinde tasarlandi. Képekler deneysel ¢alismaya baslamadan bir ay once proflaktik
agi, ekto-endo parazit agisindan tedaviye tabii tutulup karantinaya alindilar,

Denckler 4 ayn gruba aynldilar. Operasyon yapilmadan 12 saat once ag
birakildilar. Operasyon masasina alinmadan once 0.5- 1 mg/kg diazepam ile sedatize
edildiler, Denekler sol torakotomi igin hazirlanip operasyon masasima alindiktan sonra
indiiksiyon uygulanmasi igin sol cephalik ven 18 G’luk anjiocut ile kateterize edildi.
flaglarin ve ressiisitasyon swvilarinin verilmesi amaciyla damar yolunun agik kalmasi
saglandi. Operasyon masasinda deneklerin IM 40 mg/kg ketamin hidroklorid , 10-15
mg/kg sodium penthotal intramiiskiler ve 1.2 MAK halotan inhalasyon aneztezisi
verilip 5 It/dk %100 oksijen eslifinde entiibe edildiler. Solunum Drager Werg Ag
Lubeck Romulus 800 V olarak %100 oksijen ile gergeklestirildi

F 1: Entiibe vaziyete arteryel monittrazisyon yapilmis durum.

Arter basinglaninin élgiimleri igin saf femoral bolge disseke edilerek femoral
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arter 16-18 G’lik kateter ile kateterize edilip 3’lii musluk baglanarak monitérin
transdiicherine  baglandilar. Kaniillere iglerlik kazandirmak amaciyla 500 Ulkg
dozunda heparinize edildiler.

Tiim deneklere sol torakotomi insiizyonu yapild ve hepsinde 5. ICA’dan toraksa
girildi. Sol akciger ekarte edilip perikard usulune uygun olarak agilarak o6nce sol
pulmoner arter teyp ile dénildi, daha sonra sag pulmoner arter sinel ile donilda.
Pulmoner artere 18 G’lik kateter yerlestirilerek monitériin transducherine baglandi.
Sag ana pulmoner arter ve sol alt lob pulmoner arterinin ligasyonundan 6nce ve sonra

ortalama arter basinglari ve pulmoner arter basinglan tiim deneklerde kaydedildi.

F 2: Pulmoner arterin gevsek bir gekilde donildigia durum.

Pulmoner arter basinglan ligasyondan sonra % 50 kat yiikselince bu basinglan
dugiirmek amaciyla 10 deneklik gruptan birisine sodyum nitro prussiat soliisyonu
verildi ( % 5 dektroz ile sulandilimig 60 mg aktif madde igeren 5 cc’lik ampullleri olan
Nipruss ® kullanildi). Bu ilag B. Broun Melsungen Securummodel perfizatiirii ile bir
ampul aktif madde % 5 dektroz ile 40 cc ile sulandinlip perfiizatiir enjektirii ile 0.5 p/
kg / dk dozunda dencklere uygulandi. Arter basinci 80 mmHg nin altina dugtiiginde
Nitroprussiat kesildi, Ancak pulmoner basingta yiksek kalip digmediginde doz
artirildi.

Nitruprussiat uygulanan gruplardan 5 tanesine arter basinci 60 ve altina distiigi
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zaman biyokimya klinigince hazirlanan 2400 Mosm /It, % 7.57luk NaCl ml/kg
dozunda uygulandi, Nitroprussiat uygulanan diger beserlik gruba 300 Mosm / It
20.9'luk NaCl 4 mg/kg dozunda uygulandi. Bu grupta pulmoner arter basincinda
nitroprussiat verilmesine baglh azalmalar kaydedildi. Yine % 7.5’luk NaCl ve %0.9
NaCl verilmesiyle wvital parametrelerde ve ortalama arter basinglardaki artislar
monitérden kaydedildi.

Diger 10 denegin bulundugu gruba pulmoner arter basmnglarm digiirmek
amaciyla nitrogliserin inflizyonu verildi. Bu amagla izotonik ile sulandirilmis 10 mg
aktif madde igeren 10 cc’lik perlinganit ® ampulleri kullamildi . ilag B. Braun
Melsungen securun model perfiizatorii ile bir ampul aktif madde 40 cc % 5 dckstroz ile
sulandinlip cihazin orijinal perfiizatorii ile dencklere uygulandi. Ortalama pulmoner
arter basinglarindaki diisisler kaydedildi. Yine diger grupta oldugu gibi bu grupta da
5%er deneklik 2 ayn grup olusturuldu. Ortalaia pulmener arter basinglarimin yikselip
ortalama arter basinglarinin - diigtigi zamanldrda uygulanan % 7.5’luk 2400 Mosm
hipertonik NaCl ve 300 Mosm %0.9°luk NaClI'nini etkileri kaydedilip karsilagtinld.

Ortalama pulmoner arter basinglarinin ve ortalama arter basinglarmin ligasyon
dneesi ve sonrast kargilagtirilmalarinda  student t testi kullamldi. Sodyum nitro prussiat
ve nitrogliserin  etkilerin kargilaghriimasi amdelyla Wilcoxon Matched Pairs test
kullanildi. % 7.5k NaCl ile  %0.9'luk  NaCl katgilagtinlmas: amaciyla Man
Whitney U testi kullanilds .



F 3: Pulmoner aret ve femoral arter basinglanmn monitérizasyonu.

I 4: Pulmoner arter basincinin monitorizasyonu.



BULGULAR

Caligmamiz, yaslart 6 aylik ve 2 senelik olmak tzere 11 disi (%55), 9 erkek
(%45) toplam 20 sokak kopegi tizerinde yapildi. Deneklerin agirliklart en kiigik 7 kg
en biyiik 30.5 kg ortalama 19.2 kg idi.

Operasyon masasina alindiktan sonra femoral arterlerine 18 G’lik kateter
koyulan deneklerin sistolik, diastolik ve ortalama arteryel basinglari invaziv olarak
kaydedildi.

Deneklerin hepsine sol lateral torakotomi yapildi. Perikard agilarak ©nce sol
pulmoner arter gevsek bir sekilde sinel ile doniildi. Sonra sag ana pulmoner artere
ulasilip sag pulmoner arter sinel ile doniildii. Sag ana pulmoner arter ve sol alt lob
pulmoner arteri ligature edilmeden once ortalama femoral arter basinglart ve pulmoner
arter basinglart monitdrden okunarak kaydedildi.

4 ayri gruba aynldig1 daha once belirtilen ve birinci grubu  sodyum nitro
prussiat + % 7.5’luk NaCL verilen deneklerin olusturdugu grupta ligasyon éncesi ve
sonrast ortalama tansiyon arter bagificlart ve pulmoner arter basinglari asagidaki

tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: Ligasyon oncesi ortalama arter basinglari ve ortalama pulmoner arter

basinglari.
Agirlik(kg) OAB (mmHg) PAB(mmHg)
1 denek 21 84 23
2 denek 20.5 116 33
3 denek 16 95 21
4 denek 13 82 19
5 denek 16 87 18
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Tablo 2: Ligasyondan hemen sonra 3’

pulmoner arter basinglarinin élgimlert.

icerisinde

ortalama arter ve ortalama

OAB(mmHg PAB(mmHg)
1 denek 82 68
2 denek 77 43
3 denek 82 32
4 denek 76 28
5 denek 55 30 ]

Bu gruptaki deneklere materyal metodda belirtilen sartlarda ve dozlarda

uygulanan Niprus ® ve ortalama arter basinci 60 mmHg'nin  altina distuginde

uygulanan % 7.5’luk  NaCl sonucundaki
basimncindaki degigiklikler zamana gore asagidaki sekilde kaydedildi.

ortalama arter basinci

ve pulmoner arter

Tablo 3: % 7.5 NaCl + Sodyum

nitro  prussit

uygulanan

gruptaki

PAB’larin zamana gore degisimi

Tablo 4: % 7.5 NaCL + sodyumnitroprussit

verilen gruptaki ortalama arter basinglarin

zamana gore bulgulart.

5 dk 10.dk |15dk 13dkj15dk| 18 dk 21 dk
1 denek 76 56 40 1 denek | 62 48 40 60
2 denek 45 37 32 2 denek | 60 51 53 59
3 denek 41 45 32 3 denek 50 65 70 76
4 denek 31 23 17 4 denek | 48 54 61 72
5 denek 34 20 20 5denek | 42 46 50 57

Bu gruptaki deneklerin tamii yasadi. % 7.5’luk NaCl infiizyonu ile ortalama

arter basincinda ytkselme saptandi.

Ikinci grupta yine pulmoner arter basinglarini digirmek amaciyla sodyum nitro

prussiat kullanildi. Ancak ortalama arter basinci 60’ altina dustigiinde uygulanan %

0.9 “luk NaCl’nin etkisi aragtirildi ve bulgular kaydedildi.
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Tablo 5: %0,9’luk NaCl + sodyum nitro prussiat verilen grupta ligasyon dncesi

ortalama arter ve pulmoner arter basinglari.

Agirlik ( kg) OAB(mmHg) PAB(mmHg)
1 denek 30.5 98 26
2 denek 20 104 20
3 denek 18 81 18
4 denek 16 95 22
5 denek 7 105 14

Tablo 6: Ligasyon sonrast 37 daki ortalama arter ve pulmoner arter basinglari.

OAB(mmHg) PAB(mmHg)

I denek 78 30 o
2 denek 72 30

3 denek 65 24

4 denek 75 27

5 denek 60 21

Tablo 7: Ligasyon sonrasinda; % Tablo 8: Ligasyondan sonra %0.9 NaCl -+
0.9’luk NaCl + sodyumnitroprussiat sodyum nitro prussiat uygulanan gruptaki
uygulanan gruptaki  PAB’nmn ortalama arter basinglarmin zamana gore
zamana gore degigimi. degerlendirilmesi.

5dk | 10dk | 15dk 13dk| 15dk | 18 dk | 21dk

1 denek 38 29 32 I denek | 48 47 41 37

2 denek 33 26 25 2 denek 46 40 30 20

3 denek 27 22 17 3 denek | 38 30 30 16

4 denek 30 23 26 4 denek | 48 53 54 58

5 denek 23 19 19 5 denek 38 35 31 27
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Bu gruptaki deneklerden  ancak bir tanesi yasayabildi.  Pulmoner arter
basinglarinda diisme anlamh olmasina ragmen % 0.9’luk NaCl ile ortalama arter

basinglari yiikseltilemedi.

Uglincii grupta PAB'1 diistirmek amaciyla nitrogliserin kullanildi. Ortalama arter

basinct 60 ve altina diistigiinde %7.5'Tuk NaCl'un etkisi arastirildi.

Tablo 9: % 7.5 NaCl + Nitrogliserin uygulanan grupta ligasyon oncesindeki

ortalama arter basinglart ve pulmoner arter basinglart.

Agirlik (kg) OAB(mmHg) PAB(mmHg)
1 denek 22 108 22
2 denek 18 102 18
3 denek 12 93 12
4 denek 21 104 21
5 denek 23 82 23

Tablo 10: % 7.5 NaCl + nitrogliserin uygulanan grupta ligasyon sonrast 3’

1gerisindeki ortalama arter basinglari ve pulmoner arter basinglari.

OAB(mmHg) PAB(mmHg)
1 denek 55 32
2 denek 72 28
3 denek 87 22
4 denek 74 30
5 denek 66 25
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Tablo I1: % 7.5 ‘luk  NaCl + Tablo 12. % 7.5 ‘luk  NaCl +
nitrogliserin uygulanan gruptaki nitrogliserin uygulanan gruptaki
PAB’m zamana gore degisimi OAB’in zamana gore degisimi

5 dk 10dk |15dk 13dk | 15dk |18 dk | 21 dk
1 denek |34 32 30 | denek |39 35 37 34
2 denek |30 29 24 2 denek |56 52 54 78
3 denek |23 26 20 3 denek |41 44 54 58
4 denek |33 30 26 4 denek |53 55 58 61
5 denek |34 36 29 5 denek 143 41 35 15

Bu grupta 3 denck yasadr. 2 denek kaybedildi.

4. grupta pulmoner arter basinglarimi aramak

amaciyla

nitrogliserin kullanilds.

Angak ortalama arter basinct 60 ve altina distiginde uygulanan izotonik %0.9’un etkisi

arastutldi.

Tablo 13: % 0.9 NaCl + nitrogliserin uygulanan grupta ligasyon oncesi ortalama

artgr ve pulmoner arter basinglari.

: ‘(ﬁ‘»

Agirlik (kg) OAB(mmHg) PAB(mmHg)
I denek 14 100 19
2 denek 24 85 17
3 denek 26.5 99 18
4 denek 21 127 22
5 denek 23 105 16
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Tablo 14: Tablo 13: % 0.9 NaCl + nitrogliserin uygulanan grupta ligasyon sonrasi

ortalama arter ve pulmoner arter basinglari.

OAB(mmHg) PAB(mmHg)

| denek 61 28
2 denek 63 28
3 denek 70 26
4 denek 77 27
5 denek 99 28
Tablo 15 % 09 “luk NaCl + Tablo 160 % 09 ‘luk NaCl +
nitrogliserin ~ uygulanan  gruptaki nitrogliserin ~ uygulanan  gruptaki
PAB’in zamana gore degisimi OAB™in zamana gore degisimi

5 dk 10 dk 15 dk 13dk| I5dk |18 dk |21 dk
I denek 27 28 25 I denek 40 37 31 24
2 denek 31 32 26 2 denek | 33 25 23 15
3 denek 29 28 24 3 denek | 35 30 20 15
4 denek 30 26 23 4 denek | 50 47 50 53
5 denek 26 21 18 5 denek | 48 40 34 27

Bu gruptaki deneklerden bir tanesi yasadi, nitrogliserin etkisi ile pulmoner arter

basinglardaki diigme anlamli bulunmasma ragmen, tansiyon arteryelin 60 mmHg altina

dustigi anda uygulanan % 0.9 NaCl etkisi anlamsiz bulundu .

Sag ana pulmoner arter ve sol alt lob pulmoner arterin ligasyonu 6ncesi ve

sonrasinda saptanan ortalama arter basinglari ve ortalam pulmoner arter basinglar

student t testi kullanilarak degerlendirildi.

Tam deneklerde ortalama arter basinglarmi ligasyon sonrasinda

anlamh bir

sekilde (p < 0.05) dustugii, ortalama pulmoner arter basinglarinin  ligasyon sonunda

anlamli bie sekilde (p< 0.05) yiikseldigi saptandi.
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Grafik 1: Ligasyon oncesi ve sonrasi ortalama arter basinglarinin grafik ve

histogrami .
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Grafik 2: Ligasyon oncesi ve sonrast ortalama pulmoner arter basinglar grafik ve

histogrami.
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Ortalama pulmoner arter basinglar: yitkselen deneklere sodyum nitro prussiat ve
nitrogliserin uygulanmas: ile pulmoner arter basinglari diisirmeye gahsﬂdl‘. Uygun
dozlar sonucunda ortalama pulmoner arter basinglarinda anlamli  diisme saptandi.
Degerlendirme Wilcoxon Matchen Pairs testi ile yapild:.

Sodyum nitro prussiat uygulanan 10 deneklik gruptan ortalama pulmoner arter
basinglarinda ( p<0.007) anlamh disme saptandi. Yine ortalama pulmoner arter
basinct  nitrogliserin ile disirmeye c¢alistian diger 10 deneklik gruptan ortalam
pulmoner arter basinglart  (p< 0.05) anlamh dismeler saptandi (Wilcoxon Matchen

Pairs testi ile yapildi).

Grafik 3: Sodyumnitroprusiat uygulamadan o6nce ve sonraki pulmoner arter

basinglarmin gosterilmesi.
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Grafik 4: Nitrogliserin uygulamadan 6nce ve sonraki pulmoner arter basinglarinin

gOsterilmesi.
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Grafik 5 % 7.5 NaCl + % 0.9 izotonik uygulanan gruptaki OAB ‘nin

degerlendirilmesi.
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% 7.5"luk NaCl + sodyum nitro prussiat uygulanan grup ve % 0.9’luk izotonik +
sodyumnitroprussiat uygulanan gruptaki ortalama arter basinglar: 21°da 2 bagimsiz
grubu kargilastiran Manwitney U testi ile degerlendirildi. Ortalama arter basinglarinda
%7.5 NaCl verilen grupta (P<0.06) anlamli artislar saptandi.

Nitrogliserin uygulanan 2. Gruptaki %7.5°lik NaCl  ve %0.9 NaCl'nin
ortalama arter basinglari tizerindeki Manwitney U testi ile degerlendirildi, ortalama
arter basinglarindaki artiglar anlamsiz bulundu (p<0.12).

Bu uygulamalar sonunda % 7.5’luk NaCl + sodyumnitroprussiat uygulanan
grupta mortalite saptanmadi. % 0.9 NaCl + sodyumnitroprussiat uygulanan grupta
deneklerden bir tanesi yasatilabildi. % 7.5 NaCl + nitrogliserin uygulanan grupta iki

denek kaybedildi. %0.9 NaCl + nitrogliserin uygulanan grupta 1 denek yasatilabildi.

Grafik 6: % 7.5’luk NaCl + %0.9’luk izotonik uygulanan grupta ortalama arter

basinglarinin degerlendirilmesi.
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Grafik 7: Sodyumnitroprusiat + % 7.5 “lik NaCl uygulanan grupta ortalama

arter basinglariin zamana gore degerlendirilmesi.
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Grafik 8: sodyumnitroprusiat + % 0.9’luk izotonik uygulanan grupta ortalama

arter basincin zamana gore degerlendirilmesi.
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Grafik 9 Nitrogliserin + % 7.57luk NaCl uygulanan grupta ortalama arter

basincinin zamana gore degerlendirilmesi.
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Grafik 10: Nitrogliserin + % 0.9’luk NaCl uygulanan grupta ortalama arter

basimcinin zamana gore degerlendirilmesi.
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TARTISMA

Volum agikligmin replasmant amaciyla, yaniklarda, hemorajilerde, deneysel
hemorajik soklarda ¢esitli kristaloid  ve koloid solisyonlart  kullanilmaktadir
11.15.16.17.19.29.30

Bu kristaloid ve koloid soliisyonlart 6zellikle hipovolemik soklarda degisik
oranlarda kullantlnustir.. Kolloid ve kristaloid solasyonlarin kullanildigi hipovolemik
soklarda; ortalama arter basincinin  yikseldigi, kardiak output’un arttigi, idrar
attlrminin artigs seklinde sonuglar alinmistir Literatirde bu soltisyonlara hipertonik
saline soliisyonunun katilmasiyla hastaya verilecek sivi miktarinin yartya kadar
disiriildiiga de belirtilmektedir'-'>-'017-1%-2327

Hipertonik laktate saline soliisyonu hemorajilerde daha az sivi ile restorasyonu
saglamis ve kardiak output, kan basinci ve yeterli idrar ¢ikariimast saglanmistir®.

Gegmis yillarda yapilan caligmalarda hipertonik saline soliisyonunun etkisinin
daha gok kardiovaskiiler sistemdeki aktivitelerine bagh olduklar belirtitmektedir'*'®.
Miyokardial kastlmadaki artigin, kardiak debinin artist ve perivaskiiler bosluktan
intravaskiiler bosluga sivi aktariminin bunda rol oynadigr belirtilmistir.

Kristaloid solisyonlaria eklenen hipertonik salina ile hipovolemik képeklerde
yapilan hematolojik ¢alismalarda daha ¢a

buk ve anlamli diizelmeler saptanmiig. Bu degerlendirmeler trombosit sayist,
total protein, buccal mukoza kanama zamam, protomin zamani, aktive parsiyel
tromboplastin zamani 6lgilerek yapilmig ve kontrol grubuna gore daha anlamli
sonuglar alinmistir'®.

Siddetli hemoraji soklardaki kopeklere, 2400 Mosm /it NaCl soliisyonun 1V
intravendz enflizyonunda soktaki diizelmenin koloid ve kristaloid solisyonlara gore
surekli oldugu gortlmistir. Hipertonik —saline soliisyonu ile denerve akciger ve
denerve olmayan akciger  gruplart olusturularak yapilan ¢alismada denerve akcigeri
olan képeklerde ortalama arter basincinin  artmast  soz konusu olmamistir. Bu da
hipertonik NaCl effiizyonuna pozitif sonug almak igin vagal traktuslarin saglam olmast
gerekligini gostermistir'®. Bu durum, innerve akcigerde spesifik ozmoreseptorlerinin
varligini distindtrmiis. Bu inpluslarin afferent yollarla santral sinir sistemindeki

merkezlere tasindigi gorisi desteklenmistir'®,
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Hemorajik sokun  ressusitasyonunda, ringer laktat ile  hipertonik saline
soliisyonun tedavi edici etkileri  koyunlarda kargilastirilmis hipertonik  saline
soliisyonunun kardiak outputu artirma etkisi anlamli bulunmustur. Ringer laktat ile
baglangigta gorilen  pulmoner hipertansiyon  hipertonik saline soltsyonunun
uygulanmasinda gorilmemigtir®’'>112*,

%7.2  hipertonik saline ve normal saline ile  ringer laktatin soktaki
karsilagtirmalart yaptlmis, torasik kanal lenf akimi, renal korteks ve karaciger doku
oksijen orant hipertonik salinede diger iki gruptan farkli ve iki kat yiiksek gériilmiigtur,

Abdominal  aorta operasyonlarinda  perioperatif sivi replasmaninin etkisi
izotonik, hipertonik kristaloid soliisyonlart ve hipertonik ( HSL 250 meq / [t-514 os/lt )
saline ve ringer laktat agtsindan kargilagtirilmis operasyon esnasinda hipertonik saline
soliisyonu ringer laktatin yarisi kadar gerekmigtir'’.

Bizim ¢aligmamizda, pulmoner arter basinglart sodyumnitroprussiat ve
nitrogliserin ile diisirtlen gruplarda pulmoner arter sag ana pulmoner arter ve sol alt
lob arteri ligasyonundan sonra denekler soka girme durumuna girince ortalama arter
basinct 60 mmHg ve altina diigiince  hipertonik saline soliisyonu verilmis. Bu
solisyonun kardiovaskiiler sistemde meydana getirdigi etkilerden dolay: ortalama arter
basincinda belirgin yikselme saptanmustir,

Cesitli ilaglarin  pulmoner hipertansiyon tedavisinde etkilerinin yetersiz, yan
etkilerinin fazla olmast kullammlarint sinirlamaktadic.  Aymi amacla kullamilan ilaglar
pulmoner dolagim igin selektif degildirler.

Sodyumnitroprussiat ve nitrogliserin - pulmoner hipertansiyonu  disirmek
agisindan tercih edilen ilaglardir. Sodyumnitroprussiatin sistemik hipotansiyon yapici
etkisi ve koroner perfiizyon basincinda digsmeler yapmasi nitrogliserinde
gorilmemektedir.

Caligmamizda pulmoner arter basmcini digiirmesi amaciyla  hem nitrogliserin
hemde sodyumnitroprussiat uygulanan grupta pulmonerarter basinglart anlamh bir
sekilde dismastir. Bu etki sodyumnitroprussiatta daha hizli nitrogliserinde ise daha
yavas olmustur.

Insanlar tzerinde yapilan bir ¢aligmada pulmoner hipertansiyonda nitrogliserin
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ve sodyumnitroprussiatin etkileri kargilastiriimis nitrogliserin pulmoner arter basimcinin
% 16 disirirken, sodyumnitroprussiat pulmoner arter basincint % 6 oraninda
distirmiistiir. Bizim ¢aligmamizda sodyumnitroprussiat pulmoner arter basincmt % 20
oraninda  disiriirken nitrogliserin - % 13 oraminda dustirmastir. Bu farkin - denek
sayisinin  azhigiyla  verlerin  alindigt  zamamn  (takip zamaninin) kisaligina
baglamaktayiz’.

F. Christ ve arkadaslari abdominal aort anevrizmalarinda perioperatif sivi
replasmanimi hiperozmotik — hiperonkotik (250 ml % 7.2 NaCl ile % 6 dekstran (n=3),
% 6 hydroxyethylstarch (HES) (n=4), ya da % 10 HES ( n=5) ile 1000 ml HES % 10
ile kargilastirarak yapmis, sonuglari kalp hizi, ortalama arter basinci, santral venoz
basing, pulmoner arter basinct, pulmoner kapiller wedge basinct 6lgiilerek
degerlendirmigtir. Ortalama arter basincindaki artis klempin aortadan kaldirilmasinda
hemen once HHS verildigi zaman artmig deklempajdan sonraki 60’ dlgtilen deger HES
verilen gruptan yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da bu calismaya benzer
sonuglar alinmis sag pulmoner arter ve sol alt lob pulmoner arter ligasyonundan sonra
yikselen pulmoner hipertansiyonun  nitrogliserin ve nitroprussit  gibi ilaglarla
dusuralap, kopeklerin soka girmesi esnasinda verilen %7.5’luk hipertonik soliisyonu
ortalama arter basincint  %0.9’luk izotonik verilen gruba gore anlamli bir sekilde
yiikseltigi saptanmustir'”.

Sodyum konsantrasyonu ile ilgili bu bulgular Dubick ve arkadaslarinin
¢alismalarinda da bulunmug ancak norolojik yan etkiye rastlaniimamustir.

Yine bu ¢alismada hipertonik ya da HHS’nin infiizyonu ile hemotokrit ve
hemoglobinde  dusmeler saptanmig  ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Abdominal aort avenrizmalarimin onartmi sirasinda  tipik  komplikasyon  renal
yetmezliktir. Bu yizden renal yetmezligin onlenmesi igin ozmotik diiires saglanip
aortun klempajindan 6nce siklikla manitol verilir. HHS kullanildiginda ozmotik ditres
olup, ortalama intraoperatif idrar ¢ikigt 2000 ml’dir. Bu yiizden de hipertonik
solisyonlarin bu anlamda da faydalt olduguna inanilir. Ancak kreatin 2 mg’in tizerinde
ise bu hastalarda HHS verilmesinden kaginilmasi énerilmistir'.

Steven R. Ve arkadaslarinin abdominal aorta operasyonlarinda intravendz s
tedavisi igin hipertonik sodyum laktat ile ringer laktat karsilastiriimasi yapilmus, ringer

laktat ve hipertonik sodyum laktatin uygulandigs grupta intraoperatif sodyum degerleri
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olgtilmiig, hipertonik grupta operasyon esnasinda ve operasyondan sonra anlamli fark
bulunmustur. Ancak operasyondan sonraki 3’ giinde bu fark normal stnirlara inmigtir.
Serum ozmolariteside ayni gekilde degerlendirilmis ve operasyondan sonraki 37 giinde
normal degerine inmistir. Bu seride de iki hasta kaybedilmistir. Oliim sebebi
miyokardial infarktis olarak belirtilmis ancak renal yetmezlik vakalarina
rastlaniimamistir''.

Bizim deneklerimizde de operasyon esnasinda hipertonik solisyon verildigi
zaman alinan kan gazi degerlerinde sodyum seviyesinde artmalar potasyum seviyesinde
digmeler saptanmis, ancak denek soktan ¢ikinca bu degerler normale donmiigtiir.

Hermiller ve arkadaslarinin  yaptiklari bir ¢aliymada 9 primer pulmonar
hipertansiyon olgusu incelenmis nitrogliserinin pulmoner arter basincini ve pulmoner
rezistanst  distren bir ilag oldugu saptanmasina ragmen, kardiak debiyi fazla
artirmadig1 gorilmiistir™,

Sag total pulmoner ligasyonu ve sol alt lob pulmoner arter ligasyonu uygulanan
deneklerde ligasyon sonrast  pulmoner arter basincinda meydana gelen artiglar
nitrogliserin ve nitroprussit ile diistiriilmiis ve ligasyona bagh olusan sokta uygulanan
hipertonik solusyonun kopekleri  soktan ¢ikardigi saptanmistir. Ortalama arter
basinglarindaki yitkselme %0.9’luk izotonik uygulanan guruba gore  anlamli
bulunmustur.

Klinik uygulamada; voliim kaybi olmadan, akciger embolisi sonucu olusan sok
veya soka egilimde %7.5’luk saline soliisyonunun kullanimina ait yeterli bilgi
literatirde  mevcut olmamakla birlikte,  kullanimi esnasinda hastanin  bobrek

fonksiyonlarinin normal olmast gerektigi kanaatindeyiz.
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OZET

Akut pulmoner arter tikanmalarinda olusan siddetli hipotansiyon ve sokta
hipertonik  NaCl’nin etkisi ve olusan pulmoner hipertansiyonun diigiirilmesinde
sodyumnitroprussiat ve nitrogliserinin etkilerinin karsilagtirlmast  amaci ile Dicle
Universitesi Gogiis Kalp Damar Cerrahisi uzmanlik tezi olarak DUSAM (Dicle
Universitesi Saghk Arastirma Merkezi)’nde 1171 digi, 9’u erkek kopek iizerinde
cahisildi.

Deneklerin en kiigiigi 6 aylik en biyigi 2 yasindaydi. Ortalama agirliklart 19
kg olarak saptanmistt.

Tiim kopekler genel anestezi alinda uyutularak operasyona alindilar.  Invaziv
arter basinglart olgtimleri, sag femoral arterden monitor yardumiyla yapildi. Deneklerin
hepsine sol torakotomi uygulanip 5. ICA’dan toraksa girildikten sonra dénce sol sonra
sag pulmoner arter gevsek olarak teyp ile donilda. Bu islemden sonra pulmoner arter
kanilii yerlestirilip ortalama pulmoner arter basinglart monitor yardimiyla kaydedildi.

Sag ana pulmoner arter ve sol alt lob pulmoner arter ligasyonu vyapildiktan
sonraki  3'-5'-10-13'-15'-18'-21" larda pulmoner arter ve ortalama arter basmgclar
kaydedildi.

Deneklerin  yartsina  olusan pulmoner hipertansiyonu  digiirmek amaciyla
sodyumnitroprussiat diger yarisina nitrogliserin  verildi. Bu ilaglarin verilmesinden
sonraki pulmoner arter basinci dlgtimleri kaydedildi. Deneklerde hipotansiyon ve sok
durumu gorildiginde % 7.5’luk  NaCl i11fﬁzyonu yapildi. Kontrol grubu olarak
izotonik kullanild1.

Sodyumnitroprussiat + %7.5 NaCl verilen grupta ortalama arter basinglari
sodyumnitroprussiat + 90.9 izotonik verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde artt. Nitrogliserin + %7.5 NaCl verilen grupta ortalama arter basinglarindaki

nitrogliserin' + % 0.9 NaCl grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bulunmad.
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SONUC

Bu g¢alisma akut pulmoner arter tikanmalarinda olusan siddetli hipotansiyon ve
sokta hipertonik NaCl’nin etkisini aragtirmak ve olusan pulmoner hipertansiyonu
disirmek amaciyla infize edilen sodyumnitroprussiat  ve nitrogliserin etkisinin
degerlendirmek amaciyla yapildi.

Yapilan arastirma sonucunda tim deneklerde sag ana pulmoner arter ve sol alt
lob pulmoner arterin ligasyonu sonrasinda pulmoner arter ortalama basinglart yiikseldi
ve ortalama arter basinglart diisti. Yukselmis pulmoner arter  basinglarin diisirmek
amactyla uygulanan sodyumnitroprussiat ve nitrogliserin pulmoner arter basmcini
antamlt  bir bi¢imde disirdi. Pulmoner arter basincint  sodyumnitroprussiat
nitrogliserine  gore daha kisa sirede ve etkili bir bigimde disturdi.
Sodyumnitroprussiat % 20 oraninda pulmoner arter basincint diisiiriicken nitrogliserin %
13 oraninda dustrda.

Hipotansiyon ve sok a girim esnasinda uygulanan hipertonik NaCl'nin etkileri
21" da ortalama arter basincinin olgiilmesiyle saptandi. Pulmoner arter basincinin
sodyumnitroprussiat  dusirildaga grupta % 7.5 NaCl'min ortalama arter basincint %
0.9luk izotonik uygulanan gruba oranla istatistiki olarak anlamli oranda artirdig
saptandt. Pulmoner arter basincinin nitrogliserin ile diisurildigi grupta %7.5 NaCl
inflzyonunun  %0.9, izotonik infizyonu yapilan gruba gore  ortalama arter
basinglarimdaki artigi istatistiki olarak antamh bulunmadi.

Pulmoner arter basincinin  etkili bir sekilde dusirildigi grupta, % 7.5’ luk NaCl

inflizyonunun denekleri soktan ¢ikarip vital parametreleri dizeltigi saptands.
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