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OZET

Koroner arter bypass greftlemenin (KABG) anestezi yonetiminde Oncelikli hedef
hemodinamik stabilitenin korunmasidir. Bu amagla KABG gegirecek hastalarin anestezi
indiiksiyonunda,  sagladigi  hemodinamik  stabilite nedeniyle, siklikla  etomidat
kullanilmaktadir. Ancak etomidatin adrenal bezdeki steroid sentezi iizerine olan olumsuz
etkilerinin anlasilmasi nedeni ile bu ajan i¢in uygun bir alternatifin bulunmas: i¢in arayis
devam etmektedir. Bu caliyjmada koroner arter bypass greftleme cerrahisinde anestezi
indiiksiyonunda  ketamin-midazolam ile etomidat-midazolam  kombinasyonlarinin,
hemodinamik degiskenler lizerine etkilerinin karsilastirilmas1 ve etomidat iligkili surrenal

supresyonun incelenmesi amaglandi.

Etik kurul onay1 ve hastalarin yazili izni alindiktan sonra koroner arter bypass greftleme
cerrahisi gecirecek 40 eriskin hasta iki esit grup seklinde c¢ift kor, prospektif ve randomize
diizende c¢aligmaya alindi. Anestezi indiiksiyonu i¢in hastalarin yarisina ketamin 1 mg/kg
diger yarisma ise etomidat 0,3 mg/kg verildi. Her iki gruba ayrica midazolam 0,025 mg/kg
verildi. Tiim hastalara standart anestezi idamesi, kardiyopulmoner bypass ve cerrahi teknik
uygulandi. Hastalarm intra- ve postoperatif sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar ile
kalp hizlar1 kaydedildi. Etomidat iliskili surrenal supresyonun arastirilmasi igin anestezi
indiiksiyonu 6ncesinde, indiiksiyonu sonrasi besinci dakikada ve 1smmma agamasinda (viicut
1s1s1 35°C olunca) kan kortizol ve ACTH seviyeleri ile 24 saat sonra ve postoperatif dordiincii

giin yapilan ACTH stimulasyon testleri sonrasinda kan kortizol seviyeleri 6lgiildii.

Hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda iki grubun yas ve kilo ag¢isindan benzer
oldugu (p>0,05) ancak, etomidat grubunda kadin/erkek oran1 1/19 ketamin grubunda ise bu
oran 9/11 olarak saptand1 (p=0,04). Bu fark randomizasyondan kaynaklandi. iki grup arasinda
intra- ve postoperatif hemodinamik degiskenler agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).
Ancak her iki grupta da baslangic degerlerine gore sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinglarinda anlamli azalmalar goriildii (p<0,05). Indiiksiyon dncesinde 6lgiilen kan ACTH
ve kortizol seviyeleri, gruplar arasinda benzerken (p>0,05), indiiksiyon sonrasi 5’inci
dakikada, KPB srrasinda ismirken (viicut 1s1s1 35°C iken) ve cerrahi sonrasi birinci giin
yapilan ACTH stimiilasyon testinde etomidat-midazolam grubunda kan kortizol seviyeleri

ketamin-midazolam grubuna gore baskilanmis (p<0,05), dordiincii giin yapilan ACTH



stimulasyon testinde ise her iki grupta kan kortizol seviyelerinin benzer oldugu goriildii
(p>0,05). Cerrahi siiresi, cerrahi sirasinda kullanilan ila¢ dozlari, intravendz sivi, kan ve kan
tirtinleri, postoperatif mekanik ventilasyon siiresi, postoperatif deliryum sikligi, ve yogun

bakim ve hastanede kalis siireleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢ olarak, hemodinamik stabilitenin korunmasi agisindan ketamin-midazolam
kombinasyonunun etomidat-midzolam kombinasyonuna uygun bir alternatif olabilecegi
sonucuna varidi. Ayrica, etomidat-midazolam kombinasyonunun intraoperatif ve erken
postoperatif donemde belirgin surrenal bez baskilanmasina neden oldugu ve bu baskilanmanin

postoperatif dordiincii giinde diizeldigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter bypass greftleme cerrahisi, etomidat, ketamin,

hemodinamik instabilite, adrenal supresyon



ABSTRACT
A comparison of hemodynamic effects of etomidate-midazolam and
ketamine-midazolam for anesthesia induction in coronary artery bypass

grafting

Hemodynamic stability is the primary goal of anesthetic management during coronary artery
bypass grafting (CABG). The stable hemodynamic profile of etomidate makes this drug the
agent of choice for anesthesia induction during CABG. However, the undesirable effect of
etomidate on steroid synthesis in adrenal glands has given rise to the search for an appropriate

alternative for anesthesia induction during CABG.

The aims of this study were to compare the effects of anesthesia induction with ketamine-
midazolam or etomidate-midazolam combinations on hemodynamic parameters and adrenal

suppression in CABG.

After Ethics Committee approval and patients’ written consent were obtained, 40 adult
patients undergoing CABG were randomly allocated into two groups for this prospective
randomized double-blinded study. Anesthesia was induced with ketamine 1 mg/kg in
ketamine group (n = 20) and with etomidate 0.3 mg/kg in etomidate group. All patients also
received midazolam 0.025 mg/kg during anesthesia induction. Standard opioid-based
anesthesia maintenance, cardiopulmonary bypass (CPB), and surgical technique were used in
all patients. Intra- and postoperative hemodynamic parameters including systolic, diastolic,
and mean arterial pressures and heart rate were recorded. In order to investigate the etomidate
induced adrenal suppression blood cortisol levels were measured before anesthesia, 5 minutes
after anesthesia induction, and during rewarming (at 35°C). In addition, at postoperative days

1 and 4 adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation tests were performed.

The groups were not significantly different in terms of demographic features except for a
higher number of females in ketamine group than etomidate group (9/11 vs 1/19, p= 0.04).
This difference was due to the randomization. Intra- and postoperative hemodynamic
parameters were not significantly different between the groups (p>0.05). However, compared
with their matching baseline values, the systolic, diastolic, and mean arterial pressures

significantly decreased in both groups (p<0.05). Despite similar baseline measurements,

v



cortisol levels were significantly higher 5 minutes after induction, during rewarming, and
after ACTH stimulation test at postoperative day 1 in group ketamine than group etmidate
(p<0.05). Cortisol levels were similar in both groups after postoperative day 4 ACTH
stimulation test (p>0.05). The groups were not significantly different in terms of duration of
surgery, intraoperative inotropic/vasopressor use, intraoperative use of fluids and blood
products, duration of postoperative ventilation, frequency of postoperative delirium, and
intensive care unit and hospital lengths of stay (p>0.05).

In conclusion, ketamine-midazolam combination is an acceptable alternative to etomidate-
midazolam combination in terms of hemodynamic stability. Compared with ketamine-
midazolam combination, etomidate-midazolam combination significantly decreased cortisol

levels during the intraoperative and early postoperative periods.

Key Words: Coronary artery bypass grafting, hemodynamic instability, adrenal suppression,

etomidate, ketamine
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler cerrahide anestezi indiiksiyonu sirasinda hemodinamik stabilitenin
saglanmast Oncelikli hedef olmalidir (1-2). Bu amagla farkli anestezi indiiksiyon
protokolleri uygulanmaktadir (3-4). Ancak bu farkli yontemlerin birbirlerine tstiinliikleri
kesin olarak bilinmemektedir. Etomidat, pentotal, propofol, yiiksek doz opioid ve ketamin
kardiyovaskiiler cerrahi anestezisinde siklikla tercih edilen ajanlardir (3). Ancak anestezi
indiiksiyonu sirasinda en sik rastlanan sorunlardan olan hipotansiyonun Onlenmesi
acisindan etomidat ve ketamin potansiyel olarak daha uygun ajanlar gibi gériinmektedir (5-
6).

Etomidat, imidazol tiirevi, hizli etki baslangici olan ve etkisi cabuk ortadan kalkan,
kardiyovaskiiler ve respiratuar etkileri minimal, histamin saliverilmesine neden olmayan
bir ajandir. Etomidat, sagladigi hemodinamik stabilite nedeniyle kardiyovaskiiler
anestezide tercih edilen ajanlar arasinda yer almaktadir (7-8). Bu ajan indiiksiyon ajani
olarak siklikla kullanilirken surrenal bezde kortizol sentezi iizerindeki istenmeyen etkileri

nedeniyle tekrarlayan ve siirekli inflizyon seklindeki uygulamalardan kaginmaktadir (9-

11).

Ketamin, fensiklidin tiirevi, respiratuar etkileri minimal, disosiatif durum olusturarak
amnezi ve analjezi saglayabilen bir intravendz anesteziktir. Kardiyovaskiiler sistemde
(KVS) ketamin sempatik stimiilasyona neden olarak arteriyel kan basinci ve kalp hizini
artirir. Ancak otonom sinir sistemi, 0zellikle sempatik sistem bloke oldugunda, ketamin
miyokard fonksiyonunu direkt olarak deprese eder. Ketamin pulmoner vaskiiler rezistansi

artirarak pulmoner arter basinci ile sag ventrikiil isinin artmasina neden olabilir (12).

Ketamin 6zellikle eriskin hastalarda haliisinasyon ve deliryuma neden olabilir. Ketaminin
bir benzodiazepinle beraber kullanilmast durumunda bu olumsuz noroeksitatuar etkilerinin

goriilme siklig1 azaltilabilir.

Ketamin-benzodiyazepin kombinasyonunun kullanimi ile ketaminin neden oldugu
hipertansiyon ve tasikardi sikliginin azaltilabilecegi de bilinmektedir (13). Etomidattan
farkli olarak, ketamin surrenal bezde steroid sentezini azaltmamaktadir ve serum kortizol

diizeyini artirabilecegi bildirilmektedir (14).



Calismamizin oncelikli amaci, koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisinde
anestezi indiiksiyonunda kullanilan etomidat-midazolam ve ketamin-midazolam
kombinasyonlarinin hemodinamik etkilerini karsilastirmak; ikincil amaclar1 ise
postoperatif yogun bakim siirecinde etomidat iliskili siirrenal supresyon ve ketamin iliskili

deliryumu incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Bypass Greftleme Cerrahisinde Anestezi

Ik olarak 1953 yilinda John H. Gibbon tarafindan basarili bir sekilde kullanilan
kardiyopulmoner bypass (KPB), cerrahi iglem sirasinda cerrahi goriisiin ve giivenligin
saglanmasi amaciyla kalp ve akcigerin fonksiyonlarin bir siireligine ekstrakorporeal
olarak gerceklestirilmesidir. Bu gelisme sonrasi kardiyak cerrahi hizla gelismis ve yaygin
hale gelmistir. Ulkemizde kalp cerrahisi diinya ile ayn1 donemde, 1960’11 yillarda baslamis
ve bugiin bir¢ok merkezde uygulanmaktadir. Kardiovaskiiler sistem, basta pulmoner olmak

lizere, renal, metabolik ve serebral sistem fonksiyonlari ile cok yakindan iligkilidir.

Anestezi indiiksiyonu ve sonrasinda olusabilecek hemodinamik instabilite basta miyokard
olmak {izere tiim sistemler iizerinde olumsuz sonuglara yol agabilir (2). Bu nedenle
hemodinamik stabilite anestezi indiiksiyonunda temel hedeflerden biri olmahdir. KABG
cerrahisi gegirecek hastalarin zaten bozuk olan kardiyovaskiiler sistemleri anestezi
indiiksiyonuyla daha da bozulabilir. Bu hastalarin edinsel kalp ve damar hastaliklarina ait
risk faktorleri (hipertansiyon, sigara kullanimi, hiperlipidemi, bobrek ve karaciger
hastaliklari, diyabet, sismanlik), hastanin aldig ilaglar, sol ventrikiil fonksiyonlari, yandasg
hastaliklar1 ve organ fonksiyonlar1 iyi degerlendirilmelidir. Yas, yinelenen cerrahi
girisimler, anestezi stratejisi, morbidite ve mortalite acisindan Onemlidir. Biitiin bu

faktorler secilecek anestezik ilaglarm farmakolojisini ve dozunu etkilemektedir.

Calismalarda cesitli ajanlarla uygulanan anestezi indiiksiyonu sonrasi olusabilecek
hemodinamik instabilite morbidite ve mortaliteyle iliskili bulunmustur (15). Hemodinamik
olarak stabil bir anestezi indiiksiyonuyla baslayan ve stabil bir hemodinamiyle devam eden

KABG cerrahisi daha az morbidite ve mortaliteyle sonuglanacaktir (16).

2.2. KABG Cerrabhisi Planlanan Hastanin Degerlendirilmesi

Edinsel kalp ve damar hastaliklarina ait risk faktorleri (hipertansiyon, sigara kullanimu,
hiperlipidemi, bobrek ve karaciger hastaliklari, diabetes mellitus (DM), obezite) hastanin
aldig1 ilaglar, sol ventrikiil fonksiyonlari, yas, gecirdigi cerrahiler ve bunlara ait

komplikasyonlar ve alerji 6ykiisii, cerrahi 6ncesinde sorgulanmalidir.
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Anestezide kullanilan American Society of Anesthesiologists (ASA) skoru genel bir risk
degerlendirmesi saglarken, Goldman kardiyak risk indeksi, anjinal sendromlarin
siniflandirilmas;, New York Heart Association (NYHA) Smiflamasi, Canadian
Cardiovasculer Society smiflamasi, EuroSCORE gibi kardiyak cerrahide kullanilan

sistemler daha spesifik bilgi verebilirler.

2.3. Ameliyat Oncesi Hastalarin Hazirlanmasi ve Kullamilan flaclar

Premedikasyonun amaci hastanmn anksiyetesini gidermek, sekresyon artismi Onlemek,
amnezi, sedasyon ve analjezi saglayarak hemodinamik stabiliteyi devam ettirmektir. Kalp
cerrahisi planlanan hastalarda miyokardm oksijen sunum ve tiiketim dengesi ¢ok hassas
oldugundan tasikardi ve hipertansiyon gibi nedenlerle bu denge bozularak miyokard

iskemisi gelisebilir.

Premedikasyon i¢in benzodiyazepinler, opioidler, antikolinerjikler, klonidin ve

deksmedetomidin gibi ajanlar kullanilabilir.

2.4. Monitorizasyon

Anestezi uygulamasi sirasinda anestezinin giivenligi ve hastanin fizyolojik verilerini
izlemek i¢in gerekli olan monitorizasyon kalp cerrahisinde daha da 6nem kazanmaktadir.
2007 yilinda kalp cerrahisinde temel ve ileri moniyorizasyon metodlari, transfiizyon, sivi
tedavisi, inotropik/vazodilator ila¢ se¢imini igeren cok merkezli bir ¢alisma yaynlanmistir.
Calisma sonucunda kalp cerahisi ve sonrasinda yogun bakimda standartlarin diizeltilmesi

ve gelistirilmesi igin algoritmalara gereksinim oldugu sonucuna varilmistir (17).

Temel monitorizasyon yontemleri; EKG, Pulse oksimetri, ETCO2, arteriyel basing
monitortizasyonu, santral vendz basing (SVB) 6lciimii, pulmoner arter katateri (PAK)’ ni

igerir.

[leri monitorizasyon yontemleri; Pulmoner arter termodiliisyon yontemiyle kalp debisi
olciimii, siirekli kalp debisi ol¢iim yontemleri (Flo Tracc/Vigileo, PICCO, LIDCO),
transozofageal ekokardiyografi (TOE) ve serebral monitorizasyon yontemlerini

icermektedir.



2.4.1. Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Kan basmcinin izlenmesi anestezi uygulamalar1 sirasinda vazgecilmez bir monitdrizasyon
yontemidir. Sol ventrikiiliin ritmik kontraksiyonu vaskiiler sistem i¢ine kani pompalar,
bunun sonucunda da pulsatil arteriyel basing olusur. Sistolik kontraksiyon sirasindaki tepe
basinci sistolik arter basinci (SAB), diyastolik gevseme sirasindaki en diisiik basing ise
diyastolik arter basinci (DAB) olarak kabul edilir. Nabiz basinci ise bu iki basing
arasindaki farktan olusur. Arteriyel kan basincinin zaman agirlikli ortalamasi ise ortalama

arter basinci (OAB) olusturur ve asagidaki formiil ile hesaplanir.

OAB= (SAB + 2 DAB) / 3

Kan basimci, kalp debisi (cardiac output [CO]) ve sistemik vaskiiler rezistans (SVR)
tarafindan belirlenir. Arterlerde en yiiksek olan kan basinci damar duvarinin kan akimina
kars1 gosterdigi direng sonucu olusan enerji kaybina ve damarlardaki kompliyans artigina

bagli olarak perifere dogru gittikce azalir.

Kan basinc1 monitérizasyonu anestezi uygulanmis ve kritik hastaligi olan hastalarda
monitérizasyonun onemli bir pargasidir ve anestezi alan tiim hastalarda arteriyel kan
basincinin 5 dakikalik araliklarla Olciilmesi anestezi monitdrizasyonu standartlar1 i¢inde

yer alir (18).

2.4.1.1. Kan Basmei Ol¢iim Teknikleri

Kan basimci 6l¢lim teknikleri 2 kategoride incelenir:

1) Indirekt kan basmci dlgiimleri; Kan basimci indirekt olarak istenilen arterin proksimaline
bir mangon yerlestirilip sisirilmesi ve indirilirken basincin donmesiyle dlciilebilir.

Indirekt olarak kan basmci nabzin palpe edilmesi (palpasyon), dinlenmesi (oskiiltatuar
yontem, “Korotkoff” sesleri) veya osilasyonlarm izlenmesi (osilotonometrik yontem) ile

slciilebilir (19-20).

2) Direkt kan basinct Olgiimleri (arteriyel kaniilasyon ve basing transdiiksiyonu); Direkt

olarak arter kateteri ile invaziv kan basmci izlemi en giivenilir yontemdir. invaziv kan
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basincmi izleyebilmek i¢in radiyal arter, dorsalis pedis arteri, femoral arter ve brakiyal
arter gibi bir artere perkiitan veya cerrahi (cut-down) ile bir kateter yerlestirilmesi
gereklidir (21-22). Bu kateterler basing transdiiserlerine baglanarak monitorizasyon yapilir.
Bu yontem kan basincinin her atimda izlenmesine olanak verir. Arter kateterizasyonu ayni
zamanda arter kan gazlar1 ve diger tetkikler i¢in kan alinmasinda da kullanilir. Bu

yontemler arasindaki temel farklilik invazivliklerinin derecesinden kaynaklanmaktadir.

KABG cerrahisinde invaziv kan basinci takibi yapilmaktadir. Siirekli kan basinci takibi

kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda daha da 6nemli hale gelmektedir (23).

e Anestezi indiiksiyonu sonrasi olusabilecek kan basinci degisiklikleri,

e Cerrahi srasinda olabilecek ciddi kan kayiplarina bagli hemodinamik instabilite,

e Biiyiik damar kaniilasyonlar1 asamasinda olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmak,

e FElektrolit ve kan gazlarinin takibi,

e Noninvaziv kan basinci 6lglimiiniin imkansiz oldugu nonpulsatil kardiyopulmoner

bypass gibi durumlarda kan basinci monitérizasyonuna olanak saglar.
2.5. KABG Cerrahisinde Anestezi Indiiksiyonunda Kullanilan Farmakolojik Ajanlar
Kalp cerrahisinde anestezi derinliginin saglanmasmin yaninda hemodinamik ve hormonal
yanit1 dengelemek 6nemlidir. Bu amagli hipnotik, opioid ve inhalasyon ajanlarinin dengeli
kullanilmas1 gerekir.
2.5.1. intravenéz Hipnotikler
2.5.1.1. Ketamin
2.5.1.1.1. Farmakolojik Ozellikleri
Ketamin, 1962’de sentezlenip ilk olarak 1965’de insanda denenmis ve klinik kullanima
1970°de girmis fensiklidin tiirevi bir anesteziktir. Ketamin santral sinir sistemindeki N-

metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin antagonistidir. En ¢ok kullanilan preparati S(+)

ve R(-) enantiyomerlerinin rasemik karigimidir. Sadece S(+) enantiyomerinden olusan



preparatt da mevcuttur. R(-) enantiyomeri havayollarindaki diiz kaslarin gevsemesinden
sorumludur. Bu nedenle bronkospazm Oykiisii olan hastalar i¢cin rasemik karisim daha

uygun bir se¢imdir (12, 24).

Ketamin karacigerde aktif metaboliti olan norketamine donistiiriiliir. Norketamin
ketaminin {icte biri kadar etkindir. Biyotransformasyonun son {iriinleri 2-3 saatlik bir
eliminasyon yar1 Omriiyle renal yoldan atilir. Tekrarlayan dozlarda etkisine tolerans

gelisebilmekte ve bu da yaklasik 3 giinde sona ermektedir (12).

Suda ve yagda c¢oziinebildiginden intravendz, intramuskiiler, oral, rektal, subkutan,
epidural ve transnazal yollardan uygulanabilmektedir. Intravendz yoldan biyoyaralanimi
%90 iken oral veya rektal uygulamada biyoyararlanimi sadece %16’dir. Oral uygulama
sonrasi pik etki 10-30 dakika iginde gozlenirken, intravendz uygulama sonrasi 1-5
dakikada gozlenmektedir (12). Oral uygulamay1 takiben norketamin diizeyleri intravendz
uygulamadan ii¢ kat fazladir ve oral ketaminin analjezik etkinliginden bu metabolitin

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (24).

2.5.1.1.2. Organ Sistemlerine Etkileri

Ketamin anestezisi sirasinda faringeal ve laringeal refleksler kismen korunurken solunum
diirtiisii de ¢ok az etkilenmektedir (12). Bu ilacn laringospazm yaptigina dair veriler olsa
da entiibasyon ihtiyac1 sadece 9%0.02 vakada bildirilmistir. Bu oran diger intravendz
anesteziklerle %1.75 civarmdadir (25). Hizli intravendz uygulamada siklikla gegici apne
gbozlenmektedir ancak kisa silireli maske ventilasyonu ile kolaylikla bu sorun
coziimlenmektedir (12). Ketamin giiclii bir bronkodilatator oldugundan, astmatik hastalarin
indiiksiyonu i¢in iyi bir secenektir. Bronkodilatator etkilerini iki farkli mekanizmayla
saglamaktadir. Ik mekanizma santral yoldan katekolamin desarji ve P> adrenerjik
reseptorler lizerinden bronkodilatasyon; ikincisi ise vagal yollarin inhibisyonu ile olusan

brong diiz kaslar1 tizerindeki antikolinerjik etki ile bronkodilatasyon yapmasidir (26).

Ketamin kan basinci, atim hacmi ve kalp hizini artirirken sistemik vaskiiler rezistansi sabit
tutmaktadir. Bu etkiler enjeksiyondan yaklasik 2 dakika sonra maksimuma ulasir ve 15-20
dakika devam eder (12). Bu adrenerjik etkilerin santral yoldan oldugu bu nedenle

benzodiyazepinler gibi santral sinir sistemini baskilayan ilaglarla premedikasyonun bu
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etkileri azaltacag1 disiiniilmektedir (27). Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki uyarici etkileri

nedeniyle soktaki hastalar i¢in ideal indiiksiyon ajani gibi goriinmektedir (12).

Ketamin dissosiyatif anestezi olusturmaktadir. Fonksiyonel olarak talamusu limbik
sistemden ayirmaktadir. Beynin bazi ndronlari inhibe olurken, digerleri tonik olarak
uyarilir. Klinik olarak, bu dissosiyatif anestezi hastalarin suurlu goriinmesine (gbz agma,
yutkunma, kas kasilmasi gibi) sebep olur fakat hastalar sensoriyel girdileri degerlendirme
veya cevap verme yetisine sahip degildirler (28). Bazen bu istemsiz kas kasilmalari
ozellikle gen¢ hastalarda sikinti  yaratabilir ancak benzodiyazepinlerle bu

onlenebilmektedir (12).

Uyanma sirasinda bazi hastalarda ajitasyon gozlenmis olup bu durum ketamin anestezisini
takiben goriilen haliisinasyonlara baglanmistir. Haliisinasyonlarin sikligi %5 ile %30
arasinda degismektedir. Insidans kadin cinsiyet, yiiksek dozlar ve hizli enjeksiyon ile
artmaktadir. Benzodiyazepinlerle premedikasyon ile haliisinasyonlar azaltilabilmektedir
(12). Ketaminin sizofreni hastalarinda psikozu aktive edebilecegi goriilmiistiir, bu nedenle
psikoz Oykiisii olan hastalarda ketamin kullanimindan kagmmalidir (12).

Geleneksel olarak artmis kafa i¢i basinci ile karakterize patolojiler ketamin kullanimi i¢in
kontrendikasyon kabul edilirken son zamanlarda bu hasta grubunda bu ilacin yararh
etkilerine dair artan kanitlar elde edilmektedir. Spontan soluyan goniilliilerde serebral kan
akimin1 artirdig1 ancak sedatize ve kontrollii ventilasyon uygulanan kafa travmali
hastalarda kafa i¢i basincimi artrmadigi goézlenmistir. Spontan soluyan hastada arteriyel
pCO; artisinin kafa igi basicini artiran major faktor oldugu saptanmustir (29). Ketamin-
midazolam kombinasyonu ile fentanil-midazolam kombinasyonunun karsilastirildigi bir
calismada ketamin verilen hastalarda 6lgiilen kan basinci ile saglanan serebral perflizyon
basincinin daha iyi oldugu gosterilmistir (30). Ek olarak hayvan ¢alismalarinda ketaminin

beyindeki iskemik hasar1 azalttigi ve noroprotektif etkileri gosterilmistir (31).

2.5.1.1.3. Ketamin Indiiksiyonu ve KABG Cerrahisi

Dolagim sistemi bozuklugu olan, koroner arter bypass greftleme cerrahisi gecirecek
hastalarda anestezi indiiksiyonu sonrasinda; anestezik ajanlarmma bagli hipotansiyon,
bradikardi gibi kardiyovaskiiler sistem baskilanmasi ya da laringoskopi, entiibasyon, cilt

kesisi gibi anestezi veya cerrahi uyaranlar sonrasi, sempatik sistem aktivasyonu,
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hipertansiyon ataklar1 ve tasikardi gibi miyokard fonksiyonlarmi olumsuz etkileyebilecek
komplikasyonlar goriilebilmektedir (1-2). Bu tiir olumsuz etkilerin olugsmasmi 6nlemek

icin anestezi indiiksiyonunda kombine farmakoljik ajanlar kullanilmaktadir.

Ketamin kan basinci, atim hacmi ve kalp hizin1 artirirken sistemik vaskiiler rezistansi sabit
tutmaktadir. Ketaminin KVS iizerine etkileri adrenerjik santral yoldan oldugu bu nedenle
benzodiyazepinler gibi santral sinir sistemini baskilayan ilaglarla premedikasyonun bu

etkileri azaltacagi diisiiniilmektedir (12).

KABG cerrahisinde KPB sirasinda kanin filtreler araciligiyla oksijenlenmesi ve
karbondioksitten temizlenmesi gergeklesir. Bu kan i¢in yabanci yiizey temasi sirasinda
inflamatuar yollar aktive olmakta ve KABG cerrahisi sonrasi sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) geliserek morbidite ve mortalite artisina neden olabilmektedir (32).
Sistemik inflamatuar yanit sendromuna neden olan inflamatuar mediyatorler baslica
interlokin (IL)-6, IL-1, IL-8 ve tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa’dir (33). Calismalarda
anestezi indiiksiyonunda kullanilan ketamin sonrasi serum IL-6 artisinda azalmalar
gosterilmistir (34). IL-6 ve diger inflamatuar mediyatorlerin serum seviyelerinin azalmasi
sistemik inflamtuar yanit sendromu gelisimini azaltarak morbidite ve mortalite iizerine

olumlu etkileri olabilecegi dngoriilmektedir.

KABG cerrahisi sonras1 goriilebilen nérokognitif fonksiyon bozukluklarmin bir ¢ok nedeni
olabilir (35-36). Bu durum cerrahi sonrasi birka¢ giin i¢cinde ya da aylar sonra meydana
gelebilir. Ratlarda S(+) ketaminin iskemiye bagli serebral kortekste hiicre kaybini azalttigi
ve noroprotektif etkisinin olabilecegi gosterilmistir. NMDA reseptor antagonisti olan
ketaminin KABG cerrahisi sonras1 biligsel fonksiyonlarda olumlu etkisinin olabilecegi

savunulmaktadir (37).

2.5.1.1.4. Diger Etkiler

Ketamin tiikriik salgisin1 artirarak havayolu obstriikksiyonu ve laringospazma neden
olabilmektedir (12). Bu etkinin atropin premedikasyonu ile 6nlenebilecegi bilinmektedir.
Yogun bakim hastalarinda sedasyon amagl kullanimda ketaminin gastrointestinal sistem
lizerine etkileri sayesinde hastalarin enteral beslenmeyi opioid sedasyonu alanlara kiyasla

daha iyi tolere ettikleri gozlenmistir (38).



Ketamin indiiksiyonu intraokiiler basingta hafif bir artisa neden olmaktadir. Ancak bu
artigin laringoskopi sirasinda olusabilecek artig yaninda 6nemsiz oldugu gosterilmistir (39).
Bu artig kalp debisi ve arteriyel pCO2 artis1 ile ekstraokiiler kaslara giden kan akiminda
artig sonucu olmaktadir. Kontrollii mekanik ventilasyon ve dengeli anestezi ile bu etki ve
nistagmus ortadan kaldirilabilmektedir. Bu nedenle ketamin intraokiiler prosediirlerde de

giivenle kullanilabilmektedir (12).

2.5.1.2. Etomidat

2.5.1.2.1. Farmakolojik Ozellikleri

Etomidat, imidazol tiirevi sedatif hipnotik bir ajan olup ilk olarak 1972’de Avrupa’da
klinik kullanima girmistir. Yapisindaki imidazol halkasi asidik soliisyonlarda suda

¢oziniirligi, fizyolojik pH’da ise yagda ¢ozliniirligii saglamaktadir (28).

Etomidat retikiiler aktive edici sistemi deprese eder ve y-aminobutirik asid (GABA)
inhibitor etkilerini taklit ederek hipnotik durum olusturmaktadir. Ekstrapiramidal sistem

tizerinde inhibisyon olusturmadigidan %30-60 miyoklonus goriilmektedir (28).

Etomidat 5-15 saniye gibi kisa siirede biling kayb1 yaratir ve yaklasik 5-15 dakikada tam
uyanma goriiliir. Baslangic dagilim yar1 6mrii 29 dakika ve eliminasyon yar1 6 mrii 2.9- 5.3
saattir. Fizyolojik pH’da %76 oraninda albumine baglanir. Plazmada esterazlarca hidrolize
edilirken karacigerde karboksilik asit formuna doniistiiriilir. Metabolitleri esas olarak

idrarla atilir, %2’si ise degismeden idrarla atilir (40).

2.5.1.2.2. Organ Sistemlerine Etkileri

Etomidatin KVS etkileri minimaldir. Periferik vaskiiler direncteki hafif diisiis kan
basincindaki 6nemsiz azalmalardan sorumludur. Miyokardiyal kontraktilite ve kalp debisi
genellikle degismez (28). Ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda bile belirgin
hemodinamik degisiklige neden olmadig: bildirilmistir (8, 41). Histamin saliverilmesine

neden olmamaktadir (28).
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Serebral kan akimi, intrakraniyal basing ve serebral oksijen tiiketimini azaltir. Minimal
kardiyovaskiiler etkilerinden dolay1 serebral perflizyon basinci iyi korunur. Sedatif-

hipnotik bir ajandir ancak analjezik etkisi yoktur (28).

Etomidat 11B-hidroksilaz ve daha az oranda 17a-hidroksilaz enzimini geri donilistimlii
olarak ve doz bagimli inhibe ederek kolesterolden kortizol sentezini inhibe etmektedir (9,
42-43). Disiik plazma kortizol ve aldosteron seviyeleri ile sonuglanan bu adrenal
stipresyonun tek doz bolus sonrasi yaklagik 30 dakika i¢cinde basladig1 ve 24 saate kadar
stirdiigii gézlenmistir (10, 44-46). Bu yan etkiler uzun siireli infiizyonlarda ciddi adrenal
yetmezlige neden olabileceginden yogun bakim hastalarinda uzun siireli sedasyon i¢in
kullanim1 kisitlanmistir (47-48). Ancak tek doz etomidat ile hemodinamik etkiler minimal
oldugundan yogun bakim hastalarinin entiibasyonu sirasinda sedasyon i¢in bu ajan halen
tercth edilmektedir. Son calismalarda o6zellikle rélatif adrenal supresyonu olan sepsisli
hastalarda tek doz etomidat uygulamasi sonrasinda bile ciddi adrenal supresyon ve
mortalite artis1 olabileceginin bildirilmesinden sonra etomidatin bu sekilde kullanimi

konusunda ciddi tereddiitler ortaya ¢ikmustir (49).

Etomidat direkt olarak kortizol diizeylerini etkilemesi yaninda sepsiste koruyucu oldugu
diisiiniilen diger steroid aracili hiicresel cevaplar1 da bozabilmektedir. IL-6 ve IL-10 gibi
endojen sitokinler kritik hastalikta hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi1 modiile etmektedir
(50-51). Etomidat ise IL-6 ve IL-10 seviyelerine etki ederek, dolasimdaki lenfosit sayisini
azaltabilmekte ve makrofaj migrasyonunu inhibe edici faktor gibi proinflamatuvar

mediyatorlerin dengesini degistirebilmektedir (52-55).

2.5.1.2.3. Etomidat Indiiksiyonu ve KABG Cerrahisi

KABG cerrahisi gegirecek hastalarda etomidat indiiksiyonu sonrasi stabil devam edebilen
hemodinamik parametreler etomidatin KABG cerrahisinde tercih edilen ajanlardan biri
olmasmi saglamistir (7-8). Periferik vaskiiler direngteki hafif diisiis kan basmcmdaki
onemsiz azalmalardan sorumludur. Miyokardiyal kontraktilite ve kalp debisi genellikle
degismez. Ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda bile belirgin hemodinamik

degisiklige neden olmadig bildirilmistir (56).
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Kardiyak cerrahi endojen katekolaminlerin ve stres hormonlarinin oldukca fazla
salgilanmasma neden olan bir cerrahi tiiriidiir (57). Pek¢ok ¢alisma cerrahi uygulanan
hastalarda stres yanitinin azaltilmasinin ameliyat sonrast morbiditenin azalmasina katkida
bulunacagmi savunmaktadir (58-60). Stres hormonlarinda meydana gelen yiikselmeler
ameliyat sonrasi donemde miyokardin oksijen sunumu ile tiiketimi arasindaki dengenin
bozulmasma ve immiin sistemde bozulmalara neden olur. Anestezi ve cerrahi bir yandan
stres olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere neden olurken, diger yandan da

uygulanan anestezi yontemi bu yanit1 azaltabilir hatta onleyebilir.

Etomidat, 11B-hidroksilaz ve daha az oranda 17a-hidroksilaz enzimini geri doniisiimlii
olarak ve doz bagimli inhibe eder (42). Kolesterolden kortizol sentezini inhibe etmesi ve
diisiik plazma kortizol ve aldosteron seviyeleri ile sonu¢lanan bu adrenal siipresyonun kalp
cerrahisi gecirecek hastalarda bazi c¢alismalarda olumlu etkisinin olabilecegi

savunulmaktadir (61).

Etomidat ile indiiklenen adrenal yetmezlik perioperatif donemde cesitli ¢alismalarda
gosterilmis olsa da, bu durumun hemodinamik etkileri lizerinde ¢ok fazla durulmamustir.

KPB siiresince kan sentetik yiizeylerle uzun siire temas eder. Bu siire¢ icinde bir c¢ok
kemotaktik ve vazoaktif ajan saliverilmesi gerceklesir. Bu normal olmayan inflamatuar
yanit sonucu 0zellikle postoperatif donemde organ islevlerinde ciddi bozukluklar olusabilir
(16, 62). Ozellikle KPB’1n sistemik inflamatuar yanit sendromunu uyardig1 ve postoperatif
ciddi organ yetmezliklerine neden olabildigi uzun yillardir bilinmektedir (32). Etomidat
iligkili surrenal supresyon ile saliverilmesi gereken kortizoliin daha da baskilanmasi ve

bunun sonucu SIRS gelisimi kolaylasabilir (9).
2.5.1.2.4. Diger Etkileri
Apne, enjeksiyon swrasmda agr1 ve uyanwken %30-40 hastada bulanti-kusma

goriilebilmektedir. Etomidata bagli hipertoni, oksiiriik, laringospazm, higkirik ve istemsiz

kas hareketlerinin siklig1 %14 ila %70 arasinda bildirilmistir (56).
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2.5.1.3. Diger Intravenéz Hipnotikler

Kalp cerrahisinde siklikla kullanilan tiyopental vendz doniisii azaltarak kalp debisini
azaltmasi sonucunda kan basincmi diisiiren bir ajandir. Ucuz ve bulunmasi kolay olan
tiyopental serebral kan akimma olan olumlu etkisi nedeniyle diisiik riskli ve kalp

performansi iyi olan hastalarda kullanilabilmektedir (63).

Propofoliin opioidlerle birlikte kullanimi sol ventrikiil fonksiyonlar1 iyi olan koroner arter
hastalarinda indiiksiyon ve idame i¢in bildirilmistir. Ancak ciddi koroner arter hastaligi
bulunanlarda miyokardin oksijen gereksinimi ve sunumu arasimndaki dengeyi bozabilir.
Mitral ve aort kapak yetmezligi olan hastalarda propofol, 6n yiikii azaltarak kalp debisini
artirabilmektedir. Propofol 3-4mg/kg bolus veya 6 mg/kg/dakika gibi inflizyon dozlarinda
verilebilir (3).

Benzodiyazepinler, premedikasyonda kullanilirlar.  Operasyon Onceki  gecede,

indiiksiyonda yada idame amaciyla kullanilabilir.

Midazolam, diger benzodiyazepinlere gore etkisi hizli baglayan, kisa etki siireli ve
tromboflebit yapmayan, suda ¢Oziinen bir ajandir. Etki siiresinin hizli baglamasi ve
hemodinamik olarak instabilite yapmamasi nedeniyle indiiksiyonda ve de sedasyon
amactyla kullanilabilir. Kalp kateterizasyonu, kardiyoversiyon ve endoskopi gibi kisa
girisimsel islemlerde sedasyon amaciyla kullanilabilir. Midazolam analjezik olmadigindan,
entiibasyon ve insizyon gibi streslere hemodinamik yanit1 azaltmak i¢in analjezik ilaclarla
birlikte kullanilmaktadir. Midazolam indiiksiyon dozu 0.15 mg/kg ve infiizyon dozu 0.1
mcg/kg/dak’dir (64).

Midazolam kisa etkili, suda ¢ozilinebilir bir benzodiyazepindir. Karacigerde sitokrom p450
enzim sistemi tarafindan oksidasyona ugrayarak suda ¢Oziinebilen hidroksile
metabolitlerine doniistiiriilerek renal yolla viicuttan atilmaktadir. Primer metaboliti olan 1-
hidroksimetilmidazolam orta derecede santral sinir sistemi depresyonu yapar, Ozellikle
renal yetmezligi olanlarda birikebilmektedir. Kisa siireli inflizyonlarda giivenli ve etkili bir
ilagtir. Ancak siirekli infiizyonlarda yiiksek lipofilisitesi ve genis dagilim hacmi nedeniyle
birikim gdzlenmistir. Benzodiyazepinler, GABA reseptorleri iizerindeki spesifik

bolgelerine baglanarak etki ederler. Bu nedenle santral sinir sistemi iizerindeki baskilayict
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etkileri reseptdr doluluk oraniyla smirlandirilmistir. Reseptdr doluluk orant %20 iken
anksiyolitik, %30-50 aras1 sedatif, %60 iken ise hipnotik etkilidir. Solunum deprese edici
etkileri de doz bagimlidir (65).

Opioidlerden, en ¢ok fentanil, alfentanil ve sufentanil kullanilir. Morfin histamin salinim1
yapmasi nedeniyle sistemik kan basincini diisiirebilir. Sentetik opioidlerin kullanima
girmesiyle morfin kullanimi sinirlanmistir. Fentanil, kalp cerrahisinde en fazla kullanilan
sentetik opioiddir. Fentanil ve daha sonra iiretilen alfentanil ve sufentanil KABG
cerrahisinde ve kalp kapak cerrahilerinde efektif anestezi olusturmalari, analjezik etkileri
ve miyokard depresyonu ile histamin saliverilmesine neden olmamalari nedeniyle tercih

edilmektedirler (66).

2.5.2. inhalasyon Anestezikleri

Kalp cerrahisinde yeterli analjezi ve amnezi saglamak ve kas gevseticilerin etkisini
arttirmak i¢in kullanilan inhalasyon anestezikleri miyokard kontraktilitesinde, vaskiiler diiz
kaslarda, arteriyel kan basmcinin devamliliginda 6nemli rolii olan baroreseptorler iizerine

etkilidirler

[zofluran, Miyokard iizerine depresyon yapici etkisi diger inhalasyon ajanlarina oranla az
olsa da direk vazodilator etkisi ve refleks tasikadi yapmasiyla miyokard iskemisine neden
olabilir. Izofluranin yapisindaki bir klor molekiilii yerine bir flor molekiilii eklenmesiyle
elde edilen edelen desfluranin miyokard iizerine baskilayici etkisi azdir. Benzer sekilde
sevofluranin da miyokard {iizerine baskilayict etkisi azdw. Bu ajanlarla goriilen

hipoyansiyonun nedeni SVR diisiisiidiir.

2.5.3. Kas Gevseticiler

Verilen opioidlerin olusturdugu gogiis rijiditesi nedeniyle verilecek kas gevseticiler hizli
baslangi¢cli olmali ve hemodinamayi bozmamalidir. KPB sirasinda uygulanan hipotermi
sirasinda kas gevsetici ihtiyaci azalirken 1snma asamasinda ihtiyag artmaktadir. Uzun etkili
kas gevseticilerin kullanimi derlenme doneminde kas gii¢siizliigiine neden olabilir. Sis-
atrakiiryum Hoffman eliminasyonu ile atildigindan bobrek fonksiyonlarmnin bozulmas ile

etkisi uzamamaktadir. Bu nedenle bobrek yetmezlikli hastalarda bu ajanla giivenli bir
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sekilde kullanilabilir. Kardiyak cerrahide orta etkili olan vekuronyum, rokiironyum ve

atrakuryum giivenli sekilde kullanilabilmektedir.

2.6. Kortikosteroidler ve KABG Cerrahisi

Adrenal bezler medulla ve korteks olmak {izere iki tabakadan olusmaktadirlar. Medullada
katekolaminler sentezlenirken kortekste steroid yapili hormonlar sentezlenmektedir.
Korteks distan ice glomeruloza, fasikiilata ve retikiilaris olarak adlandirilan {i¢ tabakadan
olusmaktadir. Sirasiyla bu tabakalarda mineralokortikoidler, glukokortikoidler ve
androjenler sentezlenmektedir. Tiim steroid hormonlar kolesterolde bulunan sterol

halkasindan sentezlenmektedir (67).

Glukokortikoidlerin sentezi hipofiz bezinin anteriorundaki hiicrelerden saliverilen
adrenokortikotropik  hormon  (adrenocorticotropic ~ hormone, ~ACTH) tarafindan
uyarilmaktadir. Kortikotropin saliveren hormon (corticotropin releasing hormone, CRH),
ACTH sentezini uyarirken kortizol negatif feedback ile CRH ve ACTH iiretimini inhibe
etmektedir (67).

Kolesterol
20-22 desmolaz
ve STAR
17 a-hidroksilaz 17-20 desmolaz
Pregnenolon P 170H Pregnenolon P Dehidroepiandrosteron
3p HSD 3B HSD 3B HSD
17 a-hidroksilaz 17-20 desmolaz aromataz
Progesteron —= 170H progesteron —p Delta-4-Androstenedion —————=Estron
l 21 hidroksilaz 21 hidroksilaz l 17p-HSD
aromataz,
Deoksikortikosteron 11Deoksikortizol Testosteron ——»Estradiol
11p-hidroksilaz
¢ P-hidroksila 11p—hidroksilaz
Kortikosteron ANDROJENLER
$ 18 hidroksilaz
180H kortikosteron Kortizol
i L GLUKOKORTIKOID
Aldosteron
MINERALOKORTIKOID

Sekil 2.1. Adrenal steroid sentezi

Kortizol iiretimi sirkadyen ritim gosterir ve sabah saatlerinde en fazladir. Giinliik kortizol
tiretimi yaklasik 55 pmol’ diir ve pulsatil olarak salgilanmaktadir. Dolasimdaki kortizol

%90 oraninda kortikosteroid baglayici globulin (corticosteroid binding globulin, CBG) ve

15



albumine bagl olarak bulunmaktadir. Aktif formu ise serbest kortizol olusturmaktadir.
Kortizol %80 oraninda karacigerde yikima ugrarken, %20 oraninda da 11-dehidrogenaz

tarafindan inaktif kortizona ¢evrilmektedir (67).

Kardiyopulmoner bypass, cerrahi islem sirasinda cerrahi goriisiin ve giivenligin saglanmasi
amaciyla kalp ve akcigerin fonksiyonlarmin bir siireligine ekstrakorporeal olarak
gerceklestirilmesidir. KPB siiresince kan sentetik yiizeylerle uzun siire temas eder. Bu
siire¢ icinde bir cok kemotaktik ve vazoaktif ajan saliverilmesi gerceklesir. Bu normal
olmayan inflamatuar yanit sonucu 6zellikle postoperatif donemde organ islevlerinde ciddi

bozukluklar olusabilir (16, 62, 68-69).

KPB’mn sistemik inflamatuar yanit sendromunu uyardigi ve postoperatif ciddi organ
yetmezliklerine neden olabildigi uzun yillardir bilinmektedir (57). KPB sirasinda bir¢ok
nedene bagli olarak kompleman aktivasyonu olusur. Sonugta saliverilen mediatorler
aracilifiyla trombosit aktivasyonu, monosit, ndtrofil ve makrofaj saliverilmesi ilekallikrein
kaskadinin aktivasyonu gercekleserek endotoksin ve sitokin saliverilmesi sonucu
endotelyal hiicre permeabilitesi artar. KPB’nin indiikledigi fizyolojik degisiklikler
sonucunda ndrolojik disfonksiyon, pulmoner fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve/veya hematolojik anormalliklerin olabildigi ciddi postoperatif morbidite

goriilebilmektedir.

Kortikosteroidler, potent anti-inflamatuar ajanlardir. Baslica iki tip kortikosteroid bulunur.
Elekrolit dengesinde rol alan mineralokortikoidler ve karbonhidrat metabolizmasinda

gorevli glikokortikoidler (67).

1950 1i yillarda kullanima giren bir glikokortikooid olan kortizonun antiinflamatuar
etkinligi s6z konusudur. Giliniimiizde KPB sirasinda en sik kullanilan iki sentetik

kortikosteroid metilprednizolon ve daha seyrek olarak deksametazondur (70).

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri viicutta c¢ok sayida ve yaygindir. Baglica
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi, elektrolit ve su dengesi, kardiyovaskiiler
sistem, iskelet kas sistemi, merkezi sinir sistemi ve hemostatik sistem iizerine etkileri
bulunur. Ayrica antiinflamatuar 6zelliklere de sahip olan bu ajanlar ¢ok cesitli sekillerde

diger organ ve dokular1 etkileyebilirler (70).
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Kortikosteroidlerin kardiyovaskiiler etkileri, renal sodyum iyonu atilimi ve sivi dengesi
iizerinden olmaktadir. Kortikosteroidler hipertansiyona neden olabilirler. Ozellikle uzun
stire kullanimlar1 sonucu, asir1 sodyum retansiyonu ve/veya periferik vaskiiler direnci

arttirarak hipertansiyona neden olabilirler (70).

Kortikosteroidlerin yararh etkileri ilk kez 1960’11 yillarda yaymlanmustir. Ozellikle sepsis
ve septik sok iizerine olumlu sonuclar bildirilmis, daha sonra KPB esnasinda da benzer
calismalar yaymnlanmistir. 1960'larin sonlarinda, metilprednizolon, anti-inflamatuar etki
giicli ve sodyum, su tutulumuna minimal etkisi nedeniyle kardiyak cerrahide KPB’in neden
oldugu inflamatuar cevab1 baskilamak i¢in tercih edilmistir. 1970 lerde 30 mg/kg
metilprednizalon uygulanan KABG cerrahisi gegiren hastalarda diisiik kalp debisi ve
metilprednizolon uygulanmayan gruba gore daha uzun mekanik ventilasyon siireleri
bulunmustur. Daha sonraki ¢alismalar bu konuda karsit goriisleri savunmustur. 1975
yilinda Dietzman ve arkadaslar1 (71). 30 mg/kg metilprednizolon alan hastalarda,
almayanlara oranla daha erken mental fonksiyonlarda geri donme ve daha az mekanik
ventilasyon ihtiyact oldugunu gostermislerdir. 1980’11 yillarda KPB sirasinda kompleman
aktivasyonu ve neden oldugu olumsuzluklar yaynlanmistir. 1990’1 yillarda KPB iligkili
kompleman aktivasyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa seviyesinde artis ve SIRS
iizerinde durulmaya baslanmistir. 1993 yilinda 30 mg/kg metilprednizolon uygulanan
KABG cerrahisi geg¢iren hastalarda plasebo grubuna gore serum C3a ve IL-8 seviyelerinin
daha disik oldugu gosterilmis. Yapilan ¢alismalara ragmen heniiz tam olarak

metilprednizalon uygulanan hastalarda daha az SIRS gelistigi kanitlanamamistir (70).

2.7.1. indiiksiyon Sonrasi Olusabilen Hipotansiyon ve Hipotansiyon Iliskili

Komplikasyonlar

Anestezi indiiksiyonu sonrasi olusabilen hipotansiyon, morbidite ve hastanede kalis
siresini Onemli oranda arttrmaktadir (72). Ayni sekilde cerrahi baslangici sonrasi
olusabilen sempatik aktivite ve hipertansiyon da postoperatif donemde olumsuz sonug ile
iliskilendirilmistir. Hipotansiyon ve hipertansiyonun olumsuz etkileri kardiyak ve non-
kardiyak cerrahiler icin gecerlidir. Anestezi indiiksiyonu sonrasi genellikle ilk 10-15

dakikada hipotansiyon epizotlar1 goriilebilmektedir. Indiiksiyon ajani olarak propofol
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kullanimi ile hipotansiyona daha sik rastlanabildigi ve fentanil ile bu durumun daha da

kolaylastig1 gosterilmistir (72).

KABG cerrahisi gecirecek hastalar miyokard infarktiisii (MI) gecirmis ya da gecirmeye
aday hastalardir. Koroner arterlerde goriilen bu aterom plaklar1 basta karotis arterler olmak
tizere viicudun farkli damar yapilarinda da olusup organ perfliizyonlarini olumsuz
etkileyebilirler. Yine ayni1 yas popiilasyonunda serebro vaskiiler olaylar (SVO) daha sik
goriilmektedir. Indiiksiyon sonrasi olusabilen hipotansiyon basta SVO ve MI gibi

mortaliteye ve morbiditesi biiyiik komplikasyonlara zemin hazirliyabilir (73).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Baskent Universitesi T1p ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (KA10-114) ve Baskent Universitesi Arastrma Fonunca
desteklenmistir. Bu calisma ayrica www.clinicaltrails.gov web sayfaina kayit edilmistir
(NCTO01386229). Hastalara bilgilendirilmis onay formu imzalatildiktan sonra elektif
KABG planlanan 40 hasta prospektif, randomize ve ¢ift kor diizende ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya girmeyi kabul etmeyen, 30 yasindan geng veya 80 yasindan yasl olan,
ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %40 olan, acil cerrahi gereksinimi olan, kapak veya aorta
cerrahisi de planlanan, onceden kortikosteroid kullanan, adrenal yetmezlik 6ykiisii olan,
imidazol grubu antifungal ilaglar kullanan, hipoalbiiminemisi olan, c¢alisma ilaclarina
alerjisi oldugu bilinen, psikotik bozukluk hikayesi olan, siddetli hipertansiyonu olan,
anstabil angina pektorisi olan, kronik bobrek yetmezligi ya da kompanze bobrek hastaligi

olan ve karaciger yetmezligi olan hastalar caligmaya alinmadi.

3.1. Anestezi Oncesi Donem

Tiim hastalara rutin preoperatif degerlendirme sirasinda ¢alisma, ameliyat ve yogun bakim
stireci hakkinda bilgi verildi. Tam kan sayimi, biyokimya ve kanama profili degerleri
Olciildii. Hastalari kardiyak ritmi, EF degeri, NYHA smiflandirmasi, sigara, daha once
gecirilmis abdominal cerrahi, mezenterik veya periferik emboli Oykiisii, DM,
hipertansiyon, peptik iilser, miyokard infarktiisii, endokardit, serebrovaskiiler olay, kronik

akciger hastalig1 oykiisii ve kardiyak kateterizasyon zamanlar1 kaydedildi.

Tim hastalar ameliyat 6ncesi en az 8 saat ac¢ birakildi. Premedikasyonda ameliyat 6ncesi
gece saat 23:00° te per oral 0.1 mg/kg diazepam (Diazem®) ve 40 mg famotidin HCI
(Famodin®), ameliyattan 30 dakika once ise per oral 0.1 mg/kg midazolam (Dormicum®)

verildi.

3.2. Anestezi Donemi

Anestezi indiiksiyonunda bir gruba etomidat 0,3 mg/kg; diger gruba ketamin 1 mg/kg ve
her iki gruba midazolam 0,025 mg/kg perfierik vendz yoldan verildi. Ek olarak indiiksiyon

sirasinda fentanyl 10 mcg/kg ve kas gevsetici olarak vekiironyum bromid 0,1 mg/kg

19



kullanildi. Etomidat enjeksiyonunun neden olabilecegi agrinin dénlenmesi i¢in her iki gruba
da indiiksiyon oncesi lidokain %2’lik 1 ml verildi. Anestezi idamesi i¢in fentanil 15

mcg/kg/saat ve %40 oksijen+%60 hava karigimi i¢inde izofluran % 0.5-1.5 kullanild1.

Ameliyat odasma alinan hastalar 5 kanalli EKG, nabiz oksimetresi ile monitorize edildi.
Kan basinct 0Olglimii i¢in indiikksiyon Oncesinde sag radiyal artere 20 G kateter
yerlestirilerek invaziv arteriyel basmg Slciimii yapildi. Ameliyat boyunca hastalar voliim
kontrol modunda tidal voliim 6-8 ml/kg ve inspirasyon ekspirasyon orani 1:2 olacak
sekilde 0-5 cmH>O PEEP uygulanarak ventile edildi. Solunum sayis1 end-tidal CO, degeri
30-40 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Santral vendz kaniilasyon ultrasonografi esliginde
sag internal juguler venden yapildi. Ayrica nazogastrik sonda ile mide dekompresyonu
sagland1. idrar miktarmn takibi i¢in mesane sondasi, sicaklik takibi i¢in ise nazofaringeal
ve rektal problar yerlestirildi. Vazodilator olarak oncelikle nitrogliserin, eger yeterli cevap
almamazsa sodyum nitroprussid kullanildi. Dopamin infiizyonu santral tek bir kanaldan 2
mcg/kg/dk olacak sekilde baslandi. Inotropik destek gereken hastalarda doz 5-10
mcg/kg/dk olacak sekilde artirildi. Her hastaya 2 gram sefazolin sodyum ile
antibiyoprofilaksi uygulandi. Santral vendz kateterizasyonun tamamlanmasiin akabinde
santral vendz yoldan alinan kan numunesiyle aktive edilmis pihtilasma zaman (activated
clotting time, ACT) o0lciildii. Arteriyel kan gazi analizi i¢in ise arteriyel kan 6rnegi alindi.
Hastanin kan basmcinin bazal kan basinci degeri = %20 olacak sekilde dopamin ve
vazodilator destegi ayarlandi. Tiim hastalarda baslangigta 500 ml kolloid ardindan
kristalloid sivi inflizyonu santral vendz basinglart 6-10 mmHg arasinda olacak sekilde
yapildi. Antikoagiilasyon i¢in heparin 4 mg/kg kullanildi. Greftlerin ¢ikarilmasi esnasinda
gogiis kavitesinde biriken kan, ACT degeri 250’nin lizerinde oldugunda pompa
aspiratorleriyle pompaya alindi. Aorta, vendz kaniilasyon ve kardiyopleji kaniillerinin
konmasini takiben pompaya giris hazirlandi. Bunu takiben alinan ACT 6rneginin 450
saniyenin lizerinde olmas1 KPB i¢in yeterli kabul edilerek pompa prime soliisyonu hastanin
hematokrit degeri % 26-28 olacak sekilde laktatli Ringer, mofifiye jelatin soliisyonu, taze
donmus plazma, taze tam kan ve heparin ile hazirlandi. Ayrica KPB baslangicinda 3-5
mg/kg sodyum tiyopental, 0.1 mg/kg midazolam, 5 mg/kg metilprednizolon ve 0.1 mg/kg
vekiironyum bromiir eklendi. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hastaya uygulanacak
distal greft sayisina gore sistemik hipotermi 28-30°C olacak sekilde ayarlandi. Hipotermi
eksternal (su blanketi) ve internal (KPB) sogutma kullanilarak saglandi. KPB esnasinda

membran oksijenator kullanildi ve ortalama arteryel basing 55-65 mmHg olacak sekilde
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pompa akim hizi ayarlandi. Kardiyopulmoner bypass siiresince alfa-stat pH stratejisi

uygulandi.

Uygun hipotermi saglaninca aortanin klemplenmesini takiben miyokardin korunmasi
soguk potasyumlu kristalloid kardiyopleji (10 ml/kg) ve topikal sogutma ile saglandi.
Yeniden 1sinmanin baglatildigi donemde 3-5 mg/kg sodyum tiyopental, 0.1 mg/kg
midazolam ve 0.1 mg/kg vekiironyum bromiir verildi. Son distal anastomozun
tamamlanmasimin ardindan aorta klempi kaldirildi. Yeterli hemodinamik stabilizasyon,
normotermi, yeterli oksijenizasyon ve ventilasyon, uygun asit-baz ve elektrolit dengesi
saglandiktan sonra KPB sonlandirildi. Distal ve proksimal anastomozlarin
tamamlanmasinin, son kanama kontrollerinin ardindan cerrahi ve perfiizyonist ekiplerle
temas kurularak protamin ile heparin antagonize edildi. Kanamanin siirdiiii ve yetersiz
antagonizasyon durumlarinda ek doz protamin verildi. Santral vendz basing, hematokrit ve
hemodinamik duruma gore eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma veya kristalloid
stvilarla ek sivi replasmani yapildi. Alinan kan gazi 6rneklerindeki bulgulara bakilarak
elektrolit dengesizligi, baz acig1 ve hematokrit degerleri KPB esnasinda ve sonrasinda
diizeltildi. Kanama kontrolii ve hemadinamik stabilizasyonu takiben gogiis kapatilarak
hasta kardiyak cerrahi yogun bakima alindi. Hicbir hasta ameliyathanede ekstiibe
edilmeyerek yogun bakimda mekanik ventilasyona devam edildi. Anesteziklerin etkisinin
azalmasi ve uyanikhigin artmasi ile hastalar zaman igerisinde Y-konnektor ile spontan

solunuma brrakildi ve ekstiibasyon i¢in uygunluk saglaninca hastalar ekstiibe edildi.

3.3. Alinan kan ornekleri ve degerlendirilen parametreler

Indiiksiyon oncesinde, sonrasinda ve 1smnma asamasinda (viicut 1sis1 35°C derecede)
kortizol ve ACTH ol¢iimleri i¢in kan alindi. Etomidat ve ketaminin adrenal bezde steroid
sentezine etkilerini karsilastirilmak i¢in ise hastalara 1 mg IM Synacthen Depot ile 1. ve 4.
giinlerde ACTH stimiilasyon testi yapildi. Stimiilasyon testleri oncesi bazal ve Synacthen

depot enjeksiyonu sonrasi 2. ve 3. saatlerde serum kortizol i¢in kan 6rnekleri alind1.
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3.4. Postoperatif donem

Yogun bakimda hastalarin hemodinamik stabilizasyon, gogiis tlipii drenaj miktari, idrar
¢ikigi, oksijenasyon profili, biling durumu ve agr1 kontrolii takibi yapilarak ilk 48 saat
yogun bakimda gecirildikten sonra stabil halde olan hastalar servise alindi. Postoperatif
mekanik ventilasyon siireleri, yogun bakimda kalis siireleri, analjezi ihtiyaci, kan
basinglary, kalp hizlari, kullanilan inotropik ajanlar, antihipertansifler, sedatifler ve

maximum, minimum miktarlar1 taburculuk siireleri, ek sorunlar kaydedildi.

Ketamin kullanimmin neden olabilecegi deliriumu arastrmak icin The Confusion
Assesment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) skalasi kullanildi (74) (Tablo
3.1.). CAM-ICU skalasina gore ilk iki maddenin pozitif olmas1 ve {igiincii veya dordiincii

maddelerden birinin olmastyla deliryum tanis1 konulmaktadir.

3.4. istatistiksel Yontem

Calismanin esas hedef noktasi, baslangic ortalama kan basincina gore indiiksiyondan sonra
kan basmcinda >%15 azalma olarak belirlendi. Buna gore alfa degerinin 0.80 ve p
degerinin 0.05 olmasi i¢in yapilan 6rnek biiylikliigli hesaplamasinda her gruba 18 hasta
dahil edilmesinin yeterli olacagi goriildii. Bu sayiya calisma sirasinda normal kosullara
gore %10’luk farklilik olabilecegi goz Oniinde bulundurarak 2 hasta ilave edildi. Sonug
olarak her gruba 20 hasta dahil edildi. Veriler spss istatisitik programi yardimyla incelendi.
Grup i¢i karsillastrmalar i¢cin Friedman ve Wilcoxon testleri, gruplar arasi
karsilastirmalarda ise sayisal parametreler icin Mann-Withney U testi kategorik

parametreler icin ise ki-kare testi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Tablo 3.1. Yogun bakim iinitesinde konflizyonun degerlendirme 6lgegi (CAM-ICU)

1. Hastanm biling durumunda ani degisiklik oldu mu? Bilinci acilip, kapandi m1?
Baslangictan farkli ani biling degisikligi oldu mu?
Son 24 saatte bilinci acilip, kapandi m1? Uygunsuz davraniginin diizelip, koétiilestigi oldu mu?
Sedasyon skalasi veya koma skalasi (Glasgow koma skalasi) degerleri son 24 saat icinde degisti mi?
2. Dikkat bozuklugu
Hasta dikkatini toplamakta zorluk cekiyor mu?
Hastanin dikkatini siirdiirmekte veya bagka yone kaydirmakta sikintist var m1?
Dikkat degerlendirme muayenesinde basarili oldu mu?
Simdi size harfleri okuyacagim. Her A harfini duydugunuzda elimi sikiniz (bir harfi bir saniyede
okuyun).
LTPEAOAICTDALAA
ANIABFSAMRZEOAD
PAKLAUCJTOEABAA
ZYFMUSAHEVAARAT
Sekizden fazla dogru cevap verdi mi?
3. Diisiince organizasyonunun bozulmasi
Hasta ekstiibe ise, hastanin konusmasi, diislince icerigi, akist ve organizasyonu bozulmus mu, disiince
icerigi konudan konuya atlama seklinde mi?
Hasta vantilatorde ise su sorulara cevap verebiliyor mu?
* Tas suda yiizer mi?
* Denizde balik var m1?
* 1 kg 2 kg’dan daha m1 agirdir?
* Civi gakmak i¢in ¢eki¢ kullanabilir misiniz?
Hasta sorulart izleyebiliyor, agagidaki komutlara uyabiliyor mu?
* Diistincelerinizde karisiklik, diizensizlik var m1?
* Bu kadar parmaginizi kaldirin (muayene eden, hastanin gorebilecegi mesafede iki parmagini kaldirir)
» Ayni1 hareketi obur elinizle yapin
4. Kapanmus biling diizeyi
Asir alert
Letarjik (uykulu fakat hemen uyandirilabiliyor, ¢evresinde olup bitenlerin bazilarmimn farkinda degil)
Stupor (zorla veya tekrarlayan stimuluslarla uyandiriliyor, ¢evresinde olup bitenlerin ¢ogunun veya
hicbirisinin farkinda degil)

Koma (uyandirilamiyor)
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4.BULGULAR

Gruplarin demografik ozellikleri karsilastirildiginda iki grubun yas ve kilo acisindan

benzer oldugu goriildii (p>0,05). Etomidat grubunda kadin/erkek orani 1/19 ketamin

grubunda ise bu oran 9/11 olarak saptandi (p=0,04). Bu fark randomizasyondan

kaynaklandi. Ek sistemik hastaliklar ve preoperatif laboratuar degerleri agisindan her iki

grup benzerdi (p>0,05, Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gére demografik 6zellikleri, yandas sistemik hastaliklar1 ve
preoperatif laboratuar degerleri (ortalama + standart sapma [%95 giivenlik araligi] veya

say1[%]).
Ketamin Etomidate p
(n=20) (n=20)

Yas (yil) (565,’96.276’3) (65%,91%612,’73) 0,523
Viicut agirhigi (kg) (772’,76%2; g ”% (%(4)1,,263 51,’5) 0,724
Cinsiyet (kadin/erkek) % 495/ /1(717 55) % ;;(1%9 95) 0,040
Diyabetes mellitus % 495/ /1(717 55) ( %73/51 /36 5) 0,748
Hipertansiyon % 8157/271 5) % 7155/{;;2 5) 0,695
Preoperatif hemoglobin (g/dl) ( 11 ;:; -i1£l’,61 ) ( 11 ;" ’é)_la’;) 0,218
Preoperatif hematokrit (%) (:f g ”67_4_:;”69) (j(i g_ji”g) 0,218
Preoperatif kan iire azotu (mg/dl) (11 35 ”é_ir;’i) (llj,,ZS—ii26,,77) 0,218
Preoperatif kreatinin (mg/dl) (%”%%8”91) ((()),’2%(())’,91) 0,440
Preoperatif AST (i/l) (21(;"%%21 g”g) (122 ’;)_J—;%,%) 0,880
Preoperatif ALT (i/l) (212631’21;93) (21‘;”612,1 12:93) 0,735

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz
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Her iki grubun cerrahi siireleri, cerrahi sirasinda verilen maksimum pozitif inotropik ve

vazodilator ilag dozlari, intravendz sivi, kan ve kan iirtinleri, hemodinamik degiskenler ve

cerrahi sirasindaki idrar miktarlar1 benzerdi (p>0,05, Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin gruplara goére cerrahi, kardiyopulmoner bypass ve aort klempi
stireleri, cerrahi siiresince verilen maksimum inotropik ilag dozu, verilen intravendz sivi,
kan ve kan trlni miktarlari, cerrahi esnasinda olusan hemodinamik degisiklikler,
hastalarin idrar miktar1 (ortalama + standart sapma [%95 giivenlik araligi] veya say1 [%)]).

Ketamin Etomidate p
(n=20) (n=20)

Cerrahi siiresi (dakika) (22355781;37%%) (22265”553‘%3’3) 0,239
KPB siiresi (dakika) ooors | sosions | 0685
Aort Klempi siiresi (dakika) iaasem | asyera | 0683
Dopamin infiizyonu maksimum (mcg/kg/dk) (Z’ffg,’g) (i’j%g,’sz) 0,685
Perlinganit Infiizyonu maksimum (mcg/kg/dk) (76,,92%93,’67) (2?,,29%131,,4"5) 0,351
Intraoperitf verilen ES (iinite) (11’,8;3,’? ) (21”%%3,’? ) 0,290
Intraoperaitf verilen TDP (iinite) (ll,f?f? ,’95) (11”73%5”3) 0,405
Intraop eraitf verilen kristoloid (ml) (é})i%;‘ ; 15 ) %g 15 _i:ég 0,083
Intraoperaitf verilen kolloid (ml) (2275;517171) (5,5%%%2 (())(())) 0,317
Intraoperaitf idrar miktar1 (ml) (13%25?35 23;1) (79 32 67_4_;;(1%) 0,448
Intraoperatif bradikardi % Z}; 95) % Z}; 95) 1
Intraoperatif hipertansiyon % 360/ /1(;:7 70) % 360//1;) 70) 1
Intraoperatif hipotansiyon % ég;(l%? 50) (% 240//1,2 80) 0,096

KPB: Kardiyopulmoner bypass, ES: Eritrosit siispansiyonu, TDP: Taze donmus plazma
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Anestezi indiiksiyonundan hemen o6nce (0’inct dakika) ve indiiksiyon sonrast ilk 5
dakikada bir dakikalik araliklarla, takibinde 60 dakika boyunca 15 dakikalik araliklarla
kaydedilen sistolik, diyastolik, ortalama arter basinglar1 ve kalp hizlar1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Grup i¢i karsilastirmalarda
ayni siireler i¢in sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 baslangi¢ degerine gore her
iki grupta da anlamli olarak azaldi (p<0,05). Ketamin-midazolam grubu i¢in baslangi¢
degerlerine gore sistolik kan basmcit 3, 15, 30, ve 60’inc1 dakikalarda, diyastolik kan
basinci 15, 30 ve 60’mc1 dakikalarda, ortalama kan basinci 15, 30 ve 60°mc1 dakikalarda
ve kalp hiz1 4, 5, 15 ve 30’uncu dakikalarda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).
Ketamin-midazolam grubu i¢in sistolik kan basinci baslangicta 130 mmHg iken 3’lincii
dakikada 115 mmHg (p=0,015), 15’inci dakikada 106 mmHg (p=0,004), 30’uncu dakikada
106 mmHg (p=0,022) ve 60’inc1 dakikada 113 mmHg (p=0,026); diyastolik kan basinc1
baslangigta 66 mmHg, 15’inci dakikada 57 mmHg (p=0,013), 30’uncu dakikada 55 mmHg
(p=0,005) ve 60’mnc1 dakikada 56 mmHg (p=0,004); ortalama kan basinci baslangicta 87
mmHg, 15’inci dakikada 73 mmHg (p=0,005), 30’uncu dakikada 72 mmHg (p=0,004) ve
60’mc1 dakikada 72 mmHg (p=0,002); kalp hizi baslangicta 68 atim/dakika, 4’iincii
dakikada 61 atim/dakika (p=0,004), 5’inci dakikada 63 atim/dakika (p=0,031), 15’inci
dakikada 57 atim/dakika (p=0,001) ve 30’uncu dakikada 59 atim/dakika (p=0,002) ol¢iildii.
Etomidat-midazolam grubunda baslangi¢c degerlerine gore sitolik kan basinci 1, 15, 30, 45
ve 60’inc1 dakikalarda, diyastolik kan basinci 2, 4, 5, 30, 45 ve 60’inc1 dakikalarda,
ortalama kan basinci 1, 4, 5, 15, 30, 45 ve 60’mc1 dakikalarda anlamli olarak azald:
(p<0,05). Etomidat-midazolam grubunda baslangi¢ sistolik kan basinc1 133 mmHg, 1’inci
dakikada 117 mmHg (p=0,001), 15’inci dakikada 116 mmHg (p=0,008), 30’uncu dakikada
116 mmHg (p=0,003), 45’inci dakikada 111 mmHg (p=0,001) ve 60’inc1 dakikada 110
mmHg (p=0,001); diyastolik kan basinc1 baslangi¢cta 71 mmHg, 2’inci dakikada 63 mmHg
(p=0,003), 4’lincli dakikada 62 mmHg (p=0,05), 5’inci dakikada 62 mmHg (p=0,035),
30’uncu dakikada 60 mmHg (p=0,005), 45’inci dakikada 60 mmHg (p=0,002) ve 60’mnc1
dakikada 54 mmHg (p=0,001); ortalama kan basinci baslangigta 88 mmHg, 1’inci
dakikada 80 mmHg (p=0,027), 4’iincli dakikada 78 mmHg (p=0,022), 5’inci dakikada 79
mmHg (p=0,042), 15’inci dakikada 79 mmHg (p=0,035), 30’uncu dakikada 78 mmHg
(p=0,017), 45’inci dakikada 77 mmHg (p=0,015) ve 60’inc1 dakikada 71 mmHg (p=0,001)

olciildii. Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 etomidat-midazolam grubunda daha
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fazla sayida, kalp hizindaki azalma ise ketamin-midazolam grubunda daha fazla sayida

baslangi¢ degerine gore azaldi (Sekil 4.1-3).
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Sekil 4.1. Hastalarin baslangi¢ ve takibinde 60 dakikalik sistolik kan basinglari, Grup i¢i
karsilagtirmalar i¢in baslangic degere gore Friedman ve Wilcoxon testlerine gore, grup

etomidat icin: 1p<0,05 ve 11p<0,005, grup ketamin igin: :¥p<0,05 ve ~“p<0,005.
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Sekil 4.2. Hastalarin baglangic ve takibinde 60 dakikalik diyastolik kan basinglari, Grup
ici karsilastirmalar i¢in baslangi¢c degere gore Friedman ve Wilcoxon testlerine gore, grup
ettomidat i¢in: 'p<0,05 ve ™p<0,005, grup ketamin icin: : “p<0,05 ve “p<0,005.
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Ortalama kan basinci (mmHg)
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Sekil 4.3. Hastalarm baslangi¢ ve takibinde 60 dakikalik ortalama kan basinglari, Grup ici
karsilagtirmalar i¢in baslangic degere gore Friedman ve Wilcoxon testlerine gore, grup
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Sekil 4.4. Hastalarin baslangic ve takibinde 60 dakikalik kalp hizlari, Grup i¢i

karsilastirmalar i¢in baslangic degere gore Friedman ve Wilcoxon testlerine gore,

grup

ketamin icin: “p<0,05 ve “p<0,005.
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Tablo 4.3. Hastalarin gruplara gore cerrahi sirasinda anestezi indiiksiyonu sonrasi ilk bir saatteki sistolik, diyastolik, ortalama kan basinglar1 ve

dakika kalp atim sayilar1 (ortalama + standart sapma).

SISTOLIK KAN BASINCI DIASTOLIK KAN BASINCI ORTALAMA KAN BASINCI KALP HIZI
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (atim/dakika)
Dakika Ketamin Etomidat p Ketamin Etomidat p Ketamin Etomidat p Ketamin Etomidat p

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0 130,8+32,4 133,1+23,1 | 0,978 | 66,8+14,8 | 71,3x14,4 | 0,440 | 87,5+17,5 | 88,5+16,3 | 0,935 | 68,3+13,3 | 67,1x11,4 | 0,587
1 124,4+31,8 | 117,9+24,5% | 0,285 | 63,4155 | 61,6£9,5% | 0,533 | 83,3+20,5 | 80,7£14,4* | 0,481 | 66,0+£13,0 | 64,8+9,8 | 0,807
2 120,6+26,9 122,5+28,7 | 0,914 | 64,2£11,9 | 63,5+12,9* | 0,685 | 82,5+16,4 | 81,6%17,6 | 0,735 | 64,8+11,1 | 64,8+11,2 | 0,957
3 115,1+23,5*% | 122,4428,2 | 0,499 | 63,3x14,9 | 64,6£13,3 | 0829 | 79,9+15,2 | 80,1+17,6 | 0,616 | 65,1£15,6 | 65,3+10,9 | 0,645
4 121,5+29.9 121,4430,8 | 0,871 | 61,4%13,1 | 62,5+12,2* | 0,978 | 79,7£15,0 | 78,9+17,1* | 0,626 | 61,8+12,3*%* | 64,5+11,6 | 0,417
5 118,5+27,5 | 115,2+¢29,3* | 0,598 | 62,8+12,7 | 62,949,6% | 0,745 | 82,2+17,2 | 79,4£16,2* | 0,372 | 63,0+11,1* | 63,6£11,1 | 0,903
15 106,6£19,7** | 116,3+25,6* | 0,250 | 57,6x11,7* | 64,2+15,1 | 0,159 | 73,5+14,8** | 79,7+14,7* | 0,101 | 57,8+10,6** | 64,0+14,6 | 0,228
30 106,6£19,6* | 116,1+£20,8** | 0,148 | 55,54£8,5%* | 60,6+13,8%* | 0,074 | 72,4+11,3** | 78,0+13,4* | 0,167 | 59,0£17,0%* | 66,9+14,1 | 0,040
45 118,6£24,6 | 111,7+12,6* | 0,482 | 60,8+10,8 | 60,6x13,8%* | 0,715 | 79,4154 | 77,1x12,9% | 0,597 | 71,6£18,8 | 66,3+13,1 | 0,432
60 113,3£17,2%*% | 110,6£17,0%* | 0,663 | 56,1+6,8** | 54,9+7,6%* | 0,498 | 72,74£8,3** | 71,1£8,9%* | 0,491 | 75,3+13,6 | 70,7£13,1 | 0,423

Grup i¢i karsilastirmalar i¢cin baslangi¢c degere gore Friedman ve Wilcoxon testlerine gore *p < 0.05 ve **p<0.005
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Her iki grubun cerrahi sirasindaki sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari; kalp
hizlar1 ile okisjen saturasyon yiizdeleri arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0,05, Sekil 4.5-9).
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Sekil 4.5. Hastalarin cerrahi siiresince sistolik kan basinglari.
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Sekil 4.6. Hastalarin cerrahi siiresince diyastolik kan basinglari.
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Sekil 4.7. Hastalarin cerrahi siiresince ortalama kan basinglart.
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Sekil 4.8. Hastalarin cerrahi siiresince kalp hizlari.
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Oksijen satlrasyonu (%)
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Sekil 4.9. Hastalarin cerrahi siiresince oksijen satiirasyon yiizdeleri.

Hastalarin cerrahi sonras1 yogun bakimda ilk 24 saat boyunca saatlik sistolik, diyastolik,
ortalama kan basinglar;; kalp hizlari; oksijen saturasyonlari arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0,05, Sekil 4.10-14.).
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Sekil 4.10. Hastalarin cerrahi sonrasi yogun bakimda ilk 24 saat sistolik kan basinglari.
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Sekil 4.11. Hastalarin cerrahi sonras1 yogun bakimda ilk 24 saat diyastolik kan basinglari.

Ortalama Kan Basinci (mmHg)

110

100

90

80

70

60

50

40

—e—Ketamin

—m— Etomidat

1 2 3 45 6 7 8 91011121314151617 18192021 22 23 2425

Zaman (saat)

Sekil 4.12. Hastalarin cerrahi sonras1 yogun bakimda ilk 24 saat ortalama kan basinglari.
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Sekil 4.13. Hastalarin cerrahi sonrasi yogun bakimda ilk 24 saat kalp hizlar1.
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Sekil 4.14. Hastalarin cerrahi sonrasi yogun bakimda ilk 24 saat oksijen saturasyon

yiizdeleri.
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Her iki grubun postoperatif hemodinamik parametreleri, verilen kan, kan iiriinleri ve

maksimum pozitif inotropik dozlari, postoperatif laboratuar degerleri, mekanik

ventilasyon, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0,05, Tablo 4.3.)

Tablo 4.4. Hastalarin gruplara gore cerrahi sonrast hemodinamik parametreleri, verilen kan
ve kan {irtlinleri, cerrahi sonrasi laboratuar degerleri, verilen maksimum dopamin miktari,
mekanik ventilasyon, yogun bakim ve hastanede kalig siireleri (ortalama + standart sapma

[%95 giivenlik araligi]

Ketamin Etomidate p
(n=20) (n=20)
Postoperatif tagikardi frekansi (31’ ;ﬂ ’;’) (222)%31 ’2) 0,482
Postoperatif bradikardi frekansi (22’%%3 ’8) (22’%%3 ’8) 1
Postoperatif hipertansiyon frekansi (21’2%31 ’2) (2]’?;31 ’3) 0,766
Postoperatif hipotansiyon frekansi (%’51%8 ’22) (%’51%8 ’22) 0,317
Postoperitif verilen ES (iinite) (%)’26%? ’;‘) (})’2;? ’g) 0,816
Postoperatif verilen TDP (iinite) (21’ 1521 ’71) 2(’16 29%31 ’32)0 0,132
Postoperatif kan iire azotu (mg/dl) (1156 ’39_11%’1) (11 g ’35_124(1)’67) 0,289
Postoperatif 0,940,2 0,9+0,4 0344
kreatinin (mg/dl) (0,7-0,9) (0,7-1,2) ’
Postoperatif AST (ii/l) (‘;17’ ?’522 ’ j’) éz)’z“j j ’73) 0,903
. . 20,7+8,5 27,7+17,1

Postoperatif ALT (ii/l) (16.7-24.6) (19.7-35.7) 0,184
Dopamin infiizyonu maksimum (mcg/kg/dk) (53’ 1563 ’86) (32’69%4} ’f) 0,398
Mekanik ventilasyon siiresi (saat) (190#?-1_‘-12 ’g) (191£1i§ ’% 0,713
Yogun bakim siiresi (giin) (22’1%3 ’65) (22’93%31 ’i) 0,115
Hastane siiresi (giin) (g? ’g_ii%’z) (%’79%91 ’56) 0,837

ES: Eritrosit siispansiyonu, TDP: Taze donmus plazma, AST: Aspartat aminotransferaz,

ALT: Alanin aminotransferaz
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Cerrahi sirasida, anestezi indiiksiyonu Oncesi, indiiksiyon sonrasi 5’inci dakika ve KPB
sirasinda 1smirken (viicut 1sis1 35°C iken) alnan kan orneklerinde, ACTH ve kortizol
seviyeleri olciildii. Indiiksiyon Oncesinde olgiilen kan ACTH ve kortizol seviyeleri,
ketamin-midazolam ve etomidat-midazolam gruplar1 arasinda benzerdi (p>0,05).
Indiiksiyon sonras1 5’inci dakikada ve KPB srasmnda isinirken (viicut 1sis1 35°C iken)
bakilan kortizol seviyeleri etomidat-midazolam grubunda, ketamin-midazolam grubuna
gore baskilanmis bulundu (p<0,05). Besinci dakikada etomidat-midazolam grubunda kan
kortizol miktar1 ortalama 8,2 mcg/dl, ketamin-midazolm grubunda 11,1 mcg/dl 6l¢iildii
(p=0,040). KPB 1sinma asamasinda (viicut 1s1s1 35°C iken) kan kortizol miktar1 etomidat-
midazolam grubunda 10,0 mcg/dl, ketamin-midazolam grubunda 28,3 mcg/dl olciildii
(p=0,002). Etomidat-midazolam grubunda baskilanan kan kortizol miktarlarina karsilik,
ACTH miktarlar1 ketamin-midazolam grubuna gore indiiksiyon sonrasi 5’inci dakika ve
KPB sirasinda 1smirken (viicut 1s1s1 35°C iken) anlamli olarak artt1 (p<0,05). 5. dakikada
etomidat-midazolam grubunda ACTH miktar1 ortalama 27,7 pg/ml, ketamin-midazolm
grubunda 13,0 pg/ml (p=0,018) &l¢iildii. KPB 1simnma asamasmda (viicut 1s1s1 35°C iken)
ACTH miktar1 etomidat-midazolam grubunda 59,7 pg/ml, ketamin-midazolam grubunda
30,7 pg/ml ol¢iildii (p=0,038). Cerrahi sonras1 1’inci giin yapilan ACTH stimiilasyon
testinde etomidat-midazolam grubunda kan kortizol seviyeleri ketamin-midazolam
grubuna gore baskilanmis bulundu (p<0,05). ACTH stimiilasyon testi dncesi etomidat-
midazolam grubunda kan kortizol miktar1 12,6 mcg/dl, ketamin-midazolam grubunda 26,5
mcg/dl (p=0,048); ACTH stimiilasyon sonrasi 1’inci saatte kan kortizol miktar1 etomidat-
midazolam grubunda 30,3 mcg/dl, ketamin-midazolam grubunda 42,9 mcg/dl (p=0,05);
ACTH stimiilasyon testinden 2 saat sonra kan kortizol miktar1 etomidat-midazolam
grubunda 31,4 mcg/dl, ketamin-midazolam grubunda ise 46,5 mcg/dl (p=0,011) ol¢iildii.
Dordiincii giin yapilan ACTH stimulasyon testinde ise her iki grupta kan kortizol seviyeleri

benzerdi (p>0,05, Tablo 4.4.).

Hastalar postoperatif deliryum agisindan, biling durumunda ani degisiklik, dikkat
bozuklugu, diislince-oryantasyon bozuklugu ve kapanmis biling diizeyi basliklar1 ile
olusturulmus CAM-ICU skalas1 yardimiyla degerlendirildi. Her iki grupta da dort bashk

altinda degerlendirilen hastalarda postoperatif donemde deliryum belirtilerine rastlanmadi.
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Tablo 4.5. Hastalarin gruplara gore cerrahi sirasinda ACTH ve kortizol miktarlari, cerrahi
sonras1 1’inci ve 4’lincii glin yapilan ACTH stimiilasyon testine gore kan kortizol
seviyeleri (ortalama + standart sapma [%95 giivenlik aralig1])

Ketamin (n=20) Etomidate (n=20) P

ACTH(pg/ml)
Baslangic 8,7+4,7 11,945,8
(6,5-10,9) (8,5-26,0) 0,070
Indiiksiyondan 5 dakika sonra 13,0+10,9 27,7+27.0 0.018
(8,0-18,1) (15,0-40,4) ’
Tekrar 1sinma (35°C) 30,7+23,9 59,7+£55,2 0.038
(19,5-41,9) (33,9-85,6) ’
Kortizol (mcg/dl)
Baslangic 7,3%£3,5 5,5+1,8 0.118
(3,1-29,5) (4,6-6,3) ’
Indiiksiyondan 5 dakika sonra 11,145,1 8,2432 0.040
(8,7-13,6) (6,6-9,7) ’
Tekrar 1sinma (35°C) 28,3+32,9 10,0+4,1 0.002
(12,9-43,7) (8,0-11,9) ’
ACTH stimulasyon testi postoperatif 1. giin
Baslangi¢ Kortizol 26,5+25,7 12,6+8,32 0.048
(14,4-38,5)) (8,7-16,4) ’
Stimulasyondan 1 saat sonra 42.9421,0 30,3+4,5 0.050
(33,0-52,7) (28,2-32,4) ’
Stimiilasyondan 2 saat sonra 46,5+21,7 31,444,1 0.011
(36,3-56,7) (29,5-33,4) ’
ACTH stimulasyon testi postoperatif 4. giin
Baslangi¢ Kortizol 18,0+11,7 20,0+12,6 0.725
(12,5-23,5) (14,0-25,9) ’
Stimulasyondan 1 saat sonra 41,1+16,2 38,8+8,4 0.538
(33,5-48,7) (34,8-42,7) ’
Stimiilasyondan 2 saat sonra 43,3+15,2 42.8+10,6 0.914
(36,1-50,4) (37,8-47,8) ’

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
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Sekil 4.15. Gruplarin intraoperatif serum ACTH diizeyleri.,
TO: Baslngig, T1: Indiiksiyondan 5 dakika sonra, T2: Tekrar 1ismma (35°), *p<0.05,
ketamin grubu ile karsilastirildiginda ACTH, adrenokortikotropik hormon
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Sekil 4.16. Gruplarin intraoperatif serum kortizol diizeyleri, TO: Baslngic, TI1:
Indiiksiyondan 5 dakika sonra, T2: Tekrar i1smma (35%), *p<0,05 ketamin grubu ile
karsilastirildiginda
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Sekil 4.17. Gruplarin postoperatif 1’inci giin ACTH stimiilasyon sonrasi serum kortizol
diizeyleri, TO: Baslngig, T1: Stimiilasyondan 1 saat sonra, T2: Stimiilasyondan 2 saat

sonra, *p<0,05, ketamin grubu ile karsilastirildiginda

OTo
100 HT
[ gl

a0

Serum Kartizal {mafdl)

20+

+ 1

| I
Ketamin Etomidat

Sekil 4.18. Gruplarin postoperatif 4’iincii giin ACTH stimiilasyon sonrasi serum kortizol

diizeyleri, TO: BasIngi¢, T1: Stimiilasyondan 1 saat sonra, T2: Stimiilasyondan 2 saat sonra
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5.TARTISMA

Etomidat-midazolam ile ketamin-midaazolam kombinasyonlarin1 hemodinamik ve adrenal
stipresyonu etkileri agisindan karsilastirdigimiz koroner arter bypas greftleme cerrahisi
geciren eriskin hastalarda hem intraoperatif hem de postoperatif donemde hemodinamik
bulgular iki grup arasinda benzer bulundu (p<0,05). Sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinglar1 ile kalp hizlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p<0,05).
Bir¢ok calisma tarfindan da gosterilmis olan etomidat iligkili adrenal slipresyon, randomize
ve c¢ift kor planlanmis olan ¢alismamizda etomidat-midazolam grubunda, intraoperatif
etomidat enjeksiyonu sonrasi ve yapilan 1’inci giin ACTH stimulasyon testletinde
baskilanmis bulundu. 4’lincii giin yapilan ACTH stimiilasyon testinde ise iki grup arasinda
anlamlh fark saptanmadi. Ketamin iligkili olabilecegini diisiindiiglimiiz ve CAM-ICU
skalas1 ile degerlendirdigimiz postoperatif deliryum agisindan da iki grup arasinda anlamli
fark yoktu. Postoperatif mekanik ventilasyon siireleri, yogun bakim ve hastanede kalis
stireleri, verilen kan ve kan iiriinleri, pozitif inotropik miktarlar1 da iki grup arasinda

benzerdi.

Anestezi indiiksiyonu sonrasi olusabilen hemodinamik instabilite, morbidite ve hastanede
kalis siiresini 6nemli sekilde arttrmaktadir (72). Hastalarn yandas hastaliklari, peroperatif
stv1 replasmani, indiiksiyonda kullanilan anestezik ajanlar, cerrahi baslangici ve sonrasi
olusabilen sempatik aktivite, hemodinamik instabilteye neden olarak olumsuz sonug ile
iligkilendirilmektedir. Anesetzi indiiksiyonu sonrasi hipotansiyon ve hipertanisyonun
olumsuz etkileri kardiyak ve non-kardiyak cerrahiler i¢in gecerlidir. Anestezi indiiksiyonu
sonrast genellikle ilk 10-15 dakikada hipotansiyon epizotlar1 goriilebilmektedir. Anestezi
indiiksiyonu sonrast goriilebilen hipotansiyon ve hipertansiyon ataklari, basta
kardiyovaskiiler ve sanral sinir sistemlerinde olmak iizere, olumsuz sonuclara neden
olabilir. KABG cerrahisi gecirecek hastalar miyokard infarktiisii ge¢irmis ya da gecirmeye
aday hastalardir. Koroner arterlerde goriilen bu aterom plaklar1 basta karotis arterler olmak
tizere viicudun farkli damar yapilarinda da olusup organ perflizyonlarini olumsuz
etkileyebilirler (75). Yine ayn1 yas popiilasyonunda serebrovaskiiler olaylar da (SVO) sik
goriilmektedir. Indiiksiyon sonrasi olusabilen hipotansiyon basta SVO ve MI gibi

mortaliteye ve morbiditesi biiyiik komplikasyonlara zemin hazirliyabilir (73).
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Reich ve arkadaglarmin (2) 2152 hastay1 inceledikleri retrospektif ¢alismalarinda, KABG
cerrahisi geciren hastalarda intraoperatif hemodinamik degiskenlerin mortalite, SVO ve
miyokard hasarma etkileri incelenmis ve hemodinamik instabiltenin cerrahi sonrasi
miyokard hasari, SVO ve mortalite icin prediktor oldugu bildirilmistir. Gold ve
arkadaglarmm (76) randomize prospektif calismalarimda KABG cerrahisinde, diisiik
perflizyon basinglar1 ile yiiksek perfiizyon basinglar1 karsilastirilmis ve diisiik perfiizyon
basingli grupta MI, inme ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Jain ve
arkadaglarmm (1) calismasinda da intraoperatif ST segment degisikliklerinin ve

hemodinamik instabiltenin postoperatif MI ile iliskili oldugunu yaymlamstir.

Cerrahi 6ncesinde de hastalarin hemodinamik olarak stabil olmalar1 onemlidir. Cerrahi
oncesi hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar anestezi indiiksiyonu sonrasinda
olusabilecek hipotansiyon, entiibasyon ya da cerrahi stresle olusabilecek hipertansiyon,
ve/veya aritmiler basta sorunlu olan miyokard ve diger organ perflizyonlarmi olumsuz

etkileyecek ve postoperatif gelisebilecek komplikasyonlara neden olabilecektir (77).

Calismalar, anestezi indiiksiyonu sonrasi yada perioperatif hipotansiyon, uzamis KPB,
vazokonstriktor ajanlarin kullanimi, aritmi, hemoraji, daha 6nceden var olan vaskiiler
hastaliklar ve/veya bunlarin kombinasyonu ile olusabilen hemodinamik instabilitenin
intraoperatif veya postoperatif ciddi komplikasyonlar yada mortalite icin predispozan
oldugunu bildirmektedir. Hemodinamik instabilite sonrasi kardiak arrest, yeni olusan
miyokard infaktiisii, kardiyak kollaps, aritmiler, akut pulmoner &dem, postanestezik
solunum depresyonu, kompanse olan bobrek yada karaciger yetmezliklerinin dekompanze
hale gelmesi, gesitli gastrointestinal sistem hasarlar1 gibi postoperatif donemde yogun
bakim yada hastanede kalis siiresini uzatabilecek ciddi komplikasyonlarin olusabilecegini

ortaya koymaktadir (78-81).

Calismamizda hem etomidat-midazolam grubunda hem de ketamin-midazolam grubunda
indiiksiyon sonrasi baslangi¢ seviyesine gore sistolik, diyastolik ve ortalama arter
basinglarinda diisme saptandi. Ancak iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Grup
ici karsilastirmalarda etomidat-midazolam grubunda baslangic degerlerine gdre anestezi
indiiksiyonu sonrast ilk 60 dakikalik zaman araliginda, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci ve ortalama kan basmcinin ketamin-midazolam grubuna gore daha sik diistiigi

goriilmiistiir (Sekil 4.1-3). Grup i¢i karsilagtirmalarda anestezi indiiksiyonu sonrasi ilk 60
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dakikalik zaman araliginda ketamin-midazolam grubunda kalp atim sayis1 anlamli olarak

azalmig, etomidat-midazolam grubunda ise degismemistir (Sekil 4.4.).

40 hastanin dahil edildigi prospektif, ¢ift kor ¢calismamizda postoperatif donemde yapilan
klinik takip ve laboratuar degerlendirmeler sonucu anlamli hemodinamik instabilite
sayillacak hipotansiyon, hipertansiyon veya aritmiler olusmadi; ciddi organ hasarina

rastlanmadi (Sekil 4.10-14).

KABG cerrahisi gecirecek hastalarda etomidat indiiksiyonu sonrasi stabil devam edebilen
hemodinamik parametreler etomidatin KABG cerrahisinde tercih edilen ajanlardan biri
olmasini saglamistir (9). Periferik vaskiiler direngteki hafif diisiis kan basincindaki
onemsiz azalmalardan sorumludur. Miyokardiyal kontraktilite ve kalp debisi genellikle
degismez. Ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda bile belirgin hemodinamik
degisiklige neden olmadig1 bildirilmektedir (82). Cerrahi uygulamalarda etomidat
indiiksiyonu sonrast1 hemodinamik stabilite ile ilgili caligmalarda farkli sonuglar da
yaymlanmustir. Criado ve arkadaslarmin (83) calismalarinda etomidat indiiksiyonu sonrasi
arteriyel basinglarda anlamli azalma tespit edilirken, Kling ve arkadaslarinin (84)
calismasinda ise KABG uygulanan hastalarda etomidat ve fentanil indiiksiyonu sonrasi

arteriyel kan basincinda anlamli bir degisme olmadig1 yaymlanmaistir.

[k olarak 1984 de Wagner ve arkadaslar1 (45) tarafindan 5 hastaya uygulanan etomidat
infiizyonu ile etomidatin kortizol seviyelerini azalttig1, ratlarda yapilan ¢alismada ise 1183-
hidroksilaz inhibisyonu yaptigi gosterilmistir. 1985 yilinda ise Duthie ve arkadaslarinin (9)
genel anestezi altinda mindr cerrahi gecirecek 12 hastada etomidat ile tiyopentali
karsilastirdiklar1 ¢alismada etomidatin bolus dozunda 11B-hidroksilaz inhibisyonu yaptigi
gosterilmistir. Takip eden yillarda da bircok calisma etomidatin gegici adrenal supresyon

yapici etkisini ortaya koymustur.

Annane ve arkadaslar1 (85) 2003 yilindaki ¢aligmalarinda, tek doz etomidat verilen
hastalarin %94.4 linde kortikotropin stimiilasyon testine yanitin bozuk oldugunu, bu oranin
etomidat verilmeyen grupta ise %71 oldugunu yaymlamislardir. Septik soku olan yogun
bakim hastalarinda yapilan bu ¢alismada etomidat kullanilan hastalarda mortalite artis1 da
gozlenmistir (85). Ciddi sepsisli hastalarda yapilan CORTICUS (86) ¢alismasindan elde

edilen veriler de gostermistir ki 28 giinliik mortalite oranlar1 etomidat uygulanan hastalarda
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daha yiiksektir. Meningokokal sepsisli cocuklarda yapilmig retrospektif bir ¢aligmada ise
etomidat uygulanan grupta mortalite %30 iken uygulanmayan grupta %12 olarak

saptanmig ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (87).

Ote yandan, mortalitedeki bu artis1 desteklemeyen c¢alismalar da mevcuttur. Ray ve
McKeown (88) tarafindan yapilan calismada 159 septik soklu hastada indiiksiyonda
kullanilan ajanin klinik sonuglar1 etkilemedigi ve etomidat ile mortalitede belirgin artis

olmadig gosterilmistir.

Literatiirde KETASED (89) ¢alismas1 2009 yilinda yayinlanmis ve bu ¢alismada ketaminin
etomidatin alternatifi olabilecegi savunulmustur. Cinar ve arkadaglarinin (90) yaptigi
calismada da KETASED caligsmasi gibi, yogun bakim hastalarinin entiibasyonunda tek doz
etomidat ile ketamin karsilastirildiginda, mortalite ve morbidite agisindan anlamh fark

bulunmadig1 gdsterilmistir.

Biitiin cerrahi iglemlerde oldugu gibi kardiyak cerrahide de endojen katekolaminler ve stres
hormonlar1 olduk¢a fazla salgilanmaktadir. Bazi ¢aligmalar kardiyak cerrahi uygulanan
hastalarda stres yanitinin azaltilmasinin ameliyat sonras1 morbiditenin azalmasma katkida
bulunacagmi savunmaktadir (91). Stres hormonlarinda meydana gelen yiikselmeler
ameliyat sonras1 donemde miyokardin oksijen sunumu ile tiiketimi arasindaki dengenin
bozulmasina ve immiin sistemde bozulmalara neden olurlar. Anestezi ve cerrahi bir yandan
stres olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere neden olurken, diger yandan da
uygulanan anestezi yontemi bu yaniti azaltabilir hatta Onleyebilir (23). ACTH
seviyelerinde KPB ile meydana gelen yiikselmeler genel anestezinin derinlestirilmesi veya
genel anesteziye torasik epidural anestezi gibi ek anestezi yOnteminin eklenmesiyle
Onlenebilir. Kardiyak cerrahide hormonal ve metobolik yanitin artmasi postoperatif

kompliksyonlarin da artmasiyla iligskilendirilmistir (92).

Diger taraftan KPB siiresince kan sentetik yiizeylerle uzun siire temas eder. Bu siire¢ i¢inde
bir ¢cok kemotaktik ve vazoaktif ajan saliverilmesi gerceklesir. Bu normal olmayan
inflamatuar yanit sonucu Ozellikle postoperatif donemde organ islevlerinde ciddi

bozukluklar olusabilir (16, 62, 68-69).
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KPB’in sistemik inflamatuar yanit sendromunu uyardigi ve postoperatif ciddi organ
yetmezliklerine neden olabildigi uzun yillardir bilinmektedir (57). KPB sirasinda birgok
nedene bagli olarak kompleman aktivasyonu olusur. Sonugta saliverilen mediatorler
araciligryla trombosit aktivasyonu, monosit, nétrofil, makrofaj saliverilmesi, kallikrein
kaskadmin aktivasyonu gercekleserek endotoksin ve sitokin saliverilmesi sonucu
endotelyal hiicre permeabilitesi artar. KPB’in indiikledigi fizyolojik degisiklikler
sonucunda norolojik disfonksiyon, pulmoner fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve/veya hematolojik anormalliklerin olabildigi ciddi postoperatif morbidite

goriilebilmektedir (70).

1950’11 yillarda kullanima giren bir glikokortikosteroid olan kortizonun antiinflamatuar
etkinligi s6z konusudur. Giiniimiizde KPB sirasinda en sik kullanilan iki sentetik

kortikosteroid metilprednizalon ve daha seyrek olarak deksametazondur (70).

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri viicutta c¢ok sayida ve yaygindir. Baglica
karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasi, elektrolit ve su dengesi, kardiyovaskiiler sistem,
iskelet kas sistemi, merkezi sinir sistemi ve hemostatik sistem iizerine etkileri bulunur.
Ayrica antiinflamatuar 6zelliklere sahip ve cok ¢esitli sekillerde diger organ ve dokulari
etkileyebilirler (70). Chaney ve arkadaslarinin (93) c¢alismasmnda 30 mg/kg
metilprednizolon uygulanan hastalarda kardiyak indekste artma ve sistemik vaskiiler
rezistansta azalma tespit ettiklerini yayinlamislar, Tassani ve arkadaslar1 (94) baska bir
calismada 1 gram metilprednizolon uygulanan hastalarda alveolar-arteriyel oksijen
gradienti degerinde azalma, pulmoner kompliyansta ve kardiyak indekste artma, serum IL-

6 ve IL-8 seviyelerinde azalma tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Kortikosteroidlerin kardiyovaskiiler etkileri, renal sodyum iyonu atilimi ve sivi dengesi
iizerinden olmaktadir. Kortikosteroidler hipertansiyona neden olabilirler. Ozellikle uzun
stire kullanimlar1 sonucu, asir1 sodyum retansiyonu ve/veya periferik vaskiiler direnci

arttirarak hipertansiyon olusabilir (70).

Kortikosteroidlerin yararl etkileri ilk kez 1960’li yillarda yaymlanmaya baglamstir.
Ozellikle sepsis ve septik sok iizerine olumlu sonuglar bildirilmis, daha sonra KPB
esnasinda da benzer caligmalar yayinlanmistir. 1960'larin sonlarmda, metilprednizolon,

anti-inflamatuar etki giicli ve sodyum, su tutulumuna minimal etkisi nedeniyle kardiyak
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cerrahide KPB’m neden oldugu inflamatuar cevabit baskilamak i¢in kullnilmaya
baslamistir. 1970 lerde 30 mg/kg metilprednizolon uygulanan KABG cerrahisi gegiren
hastalarda diisiik kalp debisi, metilprednizolon uygulanmayan gruba gore daha uzun
mekanik ventilasyon siireleri bulunmus (95). Daha sonraki ¢aligmalar bu konuda karsit
goriisler savunmus 1975 yilinda Dietzman ve arkadaslar1 (71) 30 mg/kg metilprednizolon
alan hastalarda, almayanlara oranla daha erken mental fonksiyonlarda geri donme ve daha
az mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugunu gostermislerdir. 1980°1i yillarda KPB sirasinda
kompleman aktivasyonu ve neden oldugu olumsuzluklar yaymnlanmistir. 1990’1 yillarda
KPB iligkili kompleman aktivasyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa seviyesinde artis ve
SIRS {izerinde durulmaya baslanmistir. 1993 yilinda yapilan calismada 30 mg/kg
metilprednizalon uygulanan KABG cerrahisi geciren hastalarda plasebo grubuna gore
serum C3a ve IL-8 seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (96). Yapilan
calismalara ragmen heniiz tam olarak metilprednizalon uygulanan hastalarda daha az SIRS

gelistigi kanitlanamamustir (70).

Etomidat bir yandan surrenal supresyon ile salinmasi gereken kortizoliin daha da
baskilanmasi1 ve bunun sonucu postoperatif ciddi komplikasyonlarin gelisimi
kolaylastirabilirken, diger yandan da stres hormonlarinda meydana gelen yiikselmeleri
Onlemesi sonucu ameliyat sonrasi donemde miyokardin oksijen sunumu ile tiiketimi
arasindaki dengenin korunmasina ve immiin sistemde meydana gelebilecek bozulmalarin
Oniine gecilmesine yardimei olabilir. Morel ve arkadaslarmin (97) CABG cerrahisi gegiren
100 hastanin dahil edildigi prospektif, etomidat ve propol indiiksiyonu sonrasi
hemodinamik sonuglar1 karsilastirdiklar1 calismalarinda, etomidat grubunda Kkortizol
yanitin baskilandigi, ancak hemodinamik olarak etomidat grubundaki hastalarin daha stabil
takip edildigi, postoperatif pulmoner ve renal komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda

fark bulunmadigini yaymlamislardir.

Bizim g¢alismamizda anestezi indiiksiyonu sonrasi ve cerrahi sonrasi 1’inci giin yapilan
ACTH stimulasyon testlerinde etomidat-midazolam grubunda kan kortizol seviyeleri
ketamin-midazolam grubuna goére baskilandigi, 4’iincli giin yapilan ACTH stimulasyon
testinde ise iki grup arasinda anlamli fark olmadig: goriildii (Tablo 4.4.). Cerrahi sonrasi
donemde hastalarda hemodinamik parametreler, verilen pozitif inotropik miktari, mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalis, toplam hastane de kalis siiresi, etomidat-

midazolam grubu ile ketamin-midazolam grubu arasinda benzerdi (Tablo 4.3.).
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Ketamin kan basinci, atim hacmi ve kalp hizini artirirken; sistemik vaskiiler rezistansi sabit
tutmaktadir. Bu etkiler enjeksiyondan yaklasik 2 dakika sonra maksimuma ulasir ve 15-20
dakika devam eder (12). Waxman ve arkadaslarinin (98) 1980 yilinda 12 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada ketamin indiiksiyonu ile genel anestezi uygulanan hastalarda kalp hizi,
ortalama arter basinci, kardiyak indekste artma oldugunu yayinlamiglardir. Bu adrenerjik
etkilerin santral yoldan oldugu bu nedenle benzodiyazepinler gibi santral sinir sistemini
baskilayan ilaglarla premedikasyonun bu etkileri azaltacag: diistiniilmektedir (27). Marlow
ve arkadaglart (5) 20 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda ketamin-midazolam
kombinasyonu ile anestezi indiiksiyonu sonrasi hastalarm %25’inde hipertansiyon ve
tagikardi oldugunu yaymlanmistir. Tuman ve arkadaslarmm (99) c¢alismalarinda ise
ketamin-diazem kombinasyonuyla stabil hemodinami sagladiklarini yaymlamiglardir.
Ketamin-benzodiyazepin-opioid kombinasyonuyla yapilan, KABG cerrahisinde stabil
hemodimik parametrelerin oldugunu belirten calismalar bulunmaktadir. Basagen ve
arkadaglar1 (100) 30 hastalik prospektif ¢aligmalarinda ketamin-midazolam-fentanil ile
propofol-midazolam-fentanil kombinasyonlarmi KABG cerrahisi olan hastalarda
karsilagtrmiglar ve ketamin-midazolam-fentanil grubunun, propofol-midazolam-fentanil

grubuna gore daha stabil hemodinami sagladigini yayinlamiglardir.

Bizim c¢aligmamizda ketamin-midazolam kombinasyonu ile etomidat-midazolam
kombinasyonlar1 arasinda hemodinamik stabilte ag¢isindan, cerrahi sirasinda ve sonrasinda
anlaml1 fark bulunmadi ilk 60 dakikalik zaman araliginda grup ici karsilastirmalarda
etomidat-midazolam kombinasyonuyla ketamin-midazolam kombinasyonu
karsilastirildiginda etomidat-midazolam kombinasyonunda sistolik, diyastolik ve ortalama
kan basinglarinda diisme daha fazla sayida, kalp hizinda azalma ise ketamin-midazolam

grubunda daha fazla sayida bulundu (Sekil 4.1- 4).

KPB iligkili olabilecek sistemik inflamatuar yanit sendromunda IL-6, IL-1, IL-8 ve TNF-
alfa gibi inflamatuar mediyatorlerin saliverilmesi rol oynamaktadir (33). Kardiyovaskiiler
hastaligi bulunanlarda IL-6 seviyelerindeki artma ile prognoz arasinda korelasyon
olabilecegini savunan calismalar mevcuttur (101-102). Indiiksiyon ajami olarak ketaminin
kullanilmas1 ile KABG cerrahisinde IL-6 artismm baskilanabildigi gosterilmistir. Bu
azalmanmn sistemik inflamatuar yanit sendromunu baskilayarak morbidite ve mortalite
lizerine olumlu etkileri olabilecegi ongoriilmektedir (34). Roytblat ve arkadaslarinin (34)

KABG cerrahisi gegirecek 31 hastada, yiiksek doz fentanil (15mcg/kg) ile ketamin
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indliksiyonu sonrast IL-6 seviyelerindeki artis1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, ketamin
grubunda, IL-6 seviyesini fentanil grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir.
Welters ve arkadaslar1 (103) tarafindan KABG cerrahisi yapilacak hastalarda, ketamin ile
propofol-sufentanil indiiksiyon gruplarini karsilagtirdiklar1 142 hasta ile tamamlanan
calismada da IL-6 ve IL-8 serum miktarlarinin ketamin grubunda anlamli olarak daha
diisiik oldugunu ve bu sonucun KABG cerrahisi gecirecek hastalarda SIRS gelisimi igin,

olumlu etkilerinin olabilecegini savunmusglardir.

Ketamin indiiksiyonu sonrasi uyanma sirasinda bazi hastalarda ajitasyon goézlenmis olup
bu durum ketaminin haliisinejen etkisine baglanmistir. Haliisinasyonlarin sikligr %5 ile
%30 arasinda degismektedir. Insidans kadin cinsiyet, yiiksek dozlar ve hizli enjeksiyon ile

artmaktadir. Benzodiyazepinlerle premedikasyon haliisinasyonlar1 azaltabilmektedir (12).

Norokognitif fonksiyon bozukluklar1 her tiir cerrahi sonrasi olabildigi gibi KABG cerrahisi
sonrasinda da goriilebilir. Bu durum cerrahi sonrasi birka¢ giin icinde yada aylar sonra
meydana gelebilir. Ratlarda S(+) ketaminin iskemiye bagli serebral kortekste hiicre kaybin1
azalttig1 ve noroprotektif etkisinin olabilecegi gdsterilmistir. NMDA reseptor antagonisti
olan ketaminin KABG cerrahisi sonrasi biligsel fonksiyonlarda olumsuz etkileri

azaltabilecegi savunulmaktadir (104).

Cerrahi sonrasi goriilen deliryum siklig1 yasli hastalarda daha siktir. KABG cerrahisinde de
siklikla karsilasilabilmektedir. Cerrahi sonrasi deliryumun bir¢ok nedeni olabilir. Bunlar
arasinda yas, cerrahi tipi ve siiresi, preoperatif kognitif bozukluklar, postoperatif agri,
hipoksi, hipokapni sayilabilir (35). Ketaminin saglayabilecegi noéroprotektif etkinin
postoperatif deliryim sikligin1 azaltabilecegi diistiniilmektedir (105). Hudetz ve arkadaslar1
(106) KABG cerrahisi gegiren 58 hastada ketamin ile plesebo gruplarini karsilagtirmislar
ve cerrahi sonrasi plesebo grubuna gore ketamin grubunda daha az deliryum belirtilerine

rastladiklarini yaymlamislardir.
Calismamizda her iki grup postoperatif donemde CAM-ICU deliryum skalasina gore

degerlendirildi. Hem etomidat-midazolam grubunda hemde ketamin-midazolam grubunda

postoperatif ilk bir haftalik zaman siiresinde deliryum bulgularina rastlanmadi.
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6.SONUC

Koroner arter bypass greftleme cerrahisinde anestezi indiiksiyonunda etomidat-midazolam
ve ketamin-midazolam kombinasyonlarinin hemodinamik etkilerini karsilastirdigimiz

calismamizin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz.

1- Gruplar arasinda anestezi indiiksiyonu sonrasi, intraoperatif ve postoperatif donemlerde
sistolik, diyastolik, ortama kan basinglari, kalp hizlar1 ve kan oksijen saturasyonlari
acisindan anlamh fark bulunmadi. Grup i¢i karsilastirmalarda, anestezi indiiksiyonu
sonrasi ilk 5 dakikada, dakikada bir ve takip eden ilk 60 dakikalik siire i¢inde 15 daikada
bir dl¢iilen sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari, baslangic degerine gore her iki
grupta da anlaml olarak azaldi (p<0,05). Bu azalma etomidat-midazolam grubunda daha
fazla sayidaydi. Kalp hizlarida her iki grupta baslangic degerine gore azaldi. Ancak
ketamin-midazolam grubunda kalp hizinin baslangi¢ degerine gore azalmasi anlamli olarak

bulundu (p<0,05).

2- Etomidat- midazolam grubunda anestezi indiiksiyonu sonrasinda intraoperatif alinan kan
ornekleri ve 1’inci giin yapilan ACTH stimiilasyon testlerinde kan kortizol seviyeleri
anlaml olarak baskilanmig bulundu (p<0,05). Dérdiincii giin yapilan ACTH stimiilasyon

testlerinde ise her iki grup arasinda anlaml fark tespit edilmedi.

3- Her iki grupta da cerrahi sonras1t CAM-ICU skalasmna gore degerlendirilen deliryum

bulgularma rastlanmadi.

4- Hastalarm cerrahi sirasinda yada yogun bakimda hedef hemodinamik parametreler icin

gerekli pozitif inotropik gereksinimleri benzerdi.

5- Her iki grubunda cerrahi sonras1 mekanik ventilasyon siireleri, yogun bakimda kalis ve

cerrahi sonras1 hastanede kalis siireleri benzerdi.
Bu bulgular dogrultusunda ketamin-midazolam kombinasyonu, hemodinamik instabiliteye

neden olmadan KABG cerrahisi gecirecek hastalarda etomidat-midazolam kombinasynuna

alternatif indiiksiyon ajanlar1 olarak kullanilabilecegi sonucuna varildu.
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