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1. GIRIS VE AMAC

Son vyillarda kardiyopulmoner bypass (KPB) sonrasi mortalite ve morbiditedeki
azalmalara ragmen, KPB sonrasi gorllen norolojik ve noropsikolojik
fonksiyonlardaki bozulma insidansinda goreceli bir artis vardir. KPB sonrasi
serebral hasar % 2-5 iken kognitif fonksiyon bozuklugu orani % 30-80'dir ve
etyoloji karmagiktir (1-5). Etyolojik faktorler arasinda, peroperatif hipotansiyon,
yas, mikroemboli, reperfiizyon, metabolik, genetik faktorler ve inflamasyon
bulunmaktadir (1,2,6). Son yillarda yapilan arastirmalar bu mekanizmalari
aragtirmaya ve dnlemeye odaklanmistir.

Koroner arter hastalari, KPB sonrasinda yiksek ventrikiiler aritmi insidansina
sahiptir. Bu olgularda goriilen ventrikiiler aritmilerin acil tedavisinde ve
ventrikiiler aritmi beklenen olgularin proflaksisinde &nerilen ilag lidokaindir (7).
KPB'in ardindan gelisen ventrikiiler fibrilasyon insidansinda lidokain infiizyonu ile -
anlamh azalma oldugunu gdsterilmistir (7).

Bu 6nemli faydaya ragmen lidokain, klinik dozlardaki kullaniminda bile gesitli
yan etkilere sahiptir. En sik santral sinir sistemine ait olan bu yan etkiler plazma
lidokain dlizeyinden bagimsizdir (8,9).

Bu galigmanin amaci, KPB gegirecek olan koroner arter hastalarinda tedavi ve
proflaksi amaciyla klinik dozlarda kullanilan lidokainin, kognitif fonksiyonlara

etkisi olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kognitif Fonksiyonlar

Kognitif terimi, biling, dikkat, uyaranlarin algilanmasi, taninmasi ve

tanimlanabilmesi (algilama), ammsanmasi (bellek), zaman ve vyer iginde

oturtulmasi (yonelim), neden-sonu¢ bagdlantilarinin kurulmasi ve durumun

degerlendirilmesi (yargilama), gercegi dederlendirme ve diigiinme yeteneklerini

icerir. Bunlardan yonelim (oryantasyon), vyerin, zamanin ve Kkisilerin

taninmasidir. Bellek ise, yakin ve uzak gegmisi dogru olarak hatirlayabilme

yetenedidir (10).

Wechsler tarafindan 1987 yilinda kullanima sunulan Wechsler Bellek Olcedi

Geligtirilmis Formu (WMS-R) genis kapsamh bir bellek testidir. Sézel malzeme ve

sekil belledini, soyut ve somut malzeme belledini, anlik ve gecikmeli bellegi ayn

ayri dlgebilmektedir (11). Kullanilan test 7 ait testten olusmaktadir (12):

1. Kisisel Aktiel Bilgiler ve Oryantasyon : Bu alanlarla ilgili sorulardan olusur.
Ornedin, kag yasindasiniz ?, cumhurbaskaninin adi nedir ? gibi.

2. Zihinsel Kontrol Testi : Yirmiden geriye saymasi, alfabeyi saymasi veya tiger
Uger saymasi gibi islemlerden olusur.

3. Sekilsel Bellek : Denege sekiller gbsterilip 5 saniye sonra ayni geklin iginde
yer aldigi sekiller gdsterilip denekten ilk sekli gostermesi istenir.



4. Mantiksal Bellek (MaBel): Okunan bir hikayenin hatirlanmasi istenir.

5. Cadnsimiarla Sozel Ogrenme (CadsdzOg) : Ciftler halinde kelimeler (dogu-
bati, leylek-makas vb) verilir ve sonra bunlardan ilki séylendiginde ikincisini
denegin stylemesi beklenir.

6. GoOrsel Reprodiiksiyon : DeneQe ayn Kkartlar (izerinde bulunan 4 sekil
gosterilip, kaldirldiktan sonra gizmesi istenir.

7. Sayr Dizisi : Denekten testi yapanin okudugu sayilan tekrarlamasi istenir
(6rnegin, 2-4, 4-7-8). Daha sonra da bu sayllan tersten (6rnegin, 2-4
dendiginde 4-2 gibi) séylemesi beklenir.

2.2, KPB Sonrasinda Kognitif Fonksiyonu Etkileyen Faktorler

Standardize edilmis ekipman veya kriterlerin  olmamasi  nedeniyle
ekstrakorporeal dolasim sirasinda SSS’nin monitorizasyonu oldukga zordur.
Halbuki, kardiyak cerrahi sonrasinda gelisen néropsikiyatrik komplikasyonlar,
olgu ve ailesi icin yasam kalitesini kotiilestiren, hastanede kalis sliresini uzatan
onemli bir sorunu olugturur. KPB ve cerrahi teknikler ile anestezik yaklagimdaki
biiyik iyilesmelere ve ilerlemelere ragmen santral sinir sistemine ait
komplikasyonlar, yaygin bir problem olarak varligim siirdiirmektedir. KPB
sonrasi, mortalite ve morbiditeki azalmalara kargin nérolojik komplikasyonlara
bagh sekeller ve oliimler goreceli olarak artis gostermektedir ve néropsikiyatrik
komplikasyonlarin insidansi % 80‘lere ulagmaktadir (4,13,14). Néropsikolojik
disfonksiyonlarin etyolojisi tam olarak saptanamamistir ve multifakttryel oldugu
kabul edilmektedir. Bu ndéropsikolojik bozukluklarin biyik bir kismini kognitif
fonksiyonlardaki bozulmalar olusturmaktadir ve bunlarnn yaklaskk % 35’ bir
yildan fazla stirmektedir (4,13,15).

KPB sonrasinda goriilen kognitif fonksiyon bozuklugu etyolojisinin
saptanamamasina ragmen bazi potansiyel riskler tanimlanmaktadir.



2.2.1. Yas

Tartismal bir faktor olmasina ragmen bir c¢ok aragtirmaci artan vyags ile
postoperatif kognitif veya norolojik disfonksiyon arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu belirtmektedir (4,5,15-17). Bir calismada 60 yagindan blyik olgularda
noropsikiyatrik komplikasyon riskinin 60 yasindan kuiglik olgulardakinden 4 kat
fazla oldugu bildiriimektedir (18). Ancak altta yatan mekanizma tam olarak
bilinmemektedir.

Embolizasyon insidansinin yiiksek oranda rastlandigi ateroskleroz ve buna bagh
gizli serebrovaskiler hastaliklar yasla artmaktadir. Bu durum, artan yasa bagl
postoperatif kognitif bozukluklarin kabul edilebilir bir agiklamasi olarak
gosterilebilir. Stump ve ark'min calismasinda (17), koroner arter bypass
greftlemesi (KABG) vyapilan olgularda, yas artisi ile serebral embolizasyon
insidans! arasinda anlamli korelasyon oldugu belirtilmistir. Buna sebep olarak
ileri yasta artmis arteryel hastaliklar ve entellektiiel kapasitedeki genglere gére
azalmis fonksiyonel rezerv gosterilmistir. Bir ¢ok arastirmaci tarafindan,
perioperatif serebral embolinin postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu ile
iliskili oldugu belirtilmistir. 1997°de yaptiklari bir calismada Hammon ve ark (6),
KABG operasyonlarindan sonra goriilen yeni norobehavioral bozukluklarin
ilerleyen yasla birlikte arttigini saptamis ve artan yasin ayn zamanda emboli
sayisindaki artisla birlikte oldugunu ifade etmistir. Townes ve arkadaglar (19),
yaptiklan prospektif kontrollii ¢calismada olgularda meydana gelen ndropsikolojik
bozukluklarla yas arasinda direkt bir iliski tespit etmistir.

2.2.2. Hipotansiyon

Intraoperatif hipotansiyon ve serebral hipoperfiizyon, postoperatif nérolojik
bozuklugun potansiyel bir kaynadi olarak goriiimektedir. Her ne kadar kardiyak
cerrahi islemler sonrasinda goriilen serebrovaskiiler olaylarin sebebi olarak
hipotansiyona bagh global hipoperfiizyonu gésteren yeni calismalar varsa da son
zamanlarda bu fikre ters disen daha biiylik calismalar yapilmistir (13,16).



Nitekim ortalama arter basinci (OAB) ile kognitif bozulma arasinda bir
korelasyon saptanmadigini belirten yayinlar vardir (1,20). Bu durum serebral
kan akiminin otoregiilasyonunda ileri yaslarda gériilebilen bozukluk nedeniyle
yash olgularda gecerli olmayabilir. Ciinkii, 50 mmHg'dan daha diisiik OAB'na
sahip yaslilarda kognitif fonksiyon bozuklugu gosterilmistir (13,21).

Sonug olarak kardiyak cerrahide KPB sirasindaki OAB'inin, kognitif fonksiyon
bozuklugunun esas belirleyicisi olamayacag belirtilmekte, buna karsin, yagl
olgularda OAB'nin idame ettirilmesine azami gayret gosterilmesi 6nerilmektedir
(13).

2.2.3. Isi

Isinin kognitif fonksiyonlar (izerine etkisi hala tartismali bir konudur. Bir grup
calismada hipotermi koruyucu bir faktér olarak gosterilirken bagka bir grup
calismada normotermi veya 1limli hipoterminin koruyucu oldugu ve hipoterminin
bir risk faktori olabilecegi belirtiimektedir (4,13). Bir calismada kognitif
bozulmanin normotermik KPB sonrasinda gortilecegi bildirilmistir (22). Ancak
baska bir calismada ise tam bir paralellik bulunmamasina ragmen hipoterminin
serebral koruyucu bir faktor olabilecegi ifade edilmektedir (23).

2.2.4. Embolik Olaylar

Uzun sireden beri, embolik olaylar, embolilerin sayisi ile baglantili olarak
kardiyak operasyonlardan sonra ortaya c¢ikan norolojik ve kognitif fonksiyon
bozukluklarina neden olan bir faktér olarak duslinliimektedir (4,13,21,24,25).
Embolinin biiyiikligiine gore klinik bozulmaktadir. Makroembolide klinik inme
belirtilerinden olusurken mikroembolide daha cok hafif kognitif degisiklikler
goriliir (15). Pugsley ve ark (24) yaptklan bir ¢alismanin sonucunda,
mikroemboli sayisi 200’Un altinda oldugunda noéropsikolojik defisit orani % 8.6
iken, bu sayinin binin (zerine ¢ikmasi ile noropsikolojik defisit oraninin % 43'e
ulastigini bildirmektedir. Baska bir ¢alismada Hammon ve ark (6), artan yasla



emboli sayisindaki artisin paralel oldugu ve sonucta da embolik olaylarda bu
artisin postoperatif ndrolojik bozukluk sikhdini arttirdigi sonucuna varmustir.

2.2.5. Genetik Faktorler

Alzheimer hastaliginin geg baslangigl ve sporadik formlarinin gelisiminde bilinen
bir risk faktérl olan apolipoprotein E-4'(in, kardiyak operasyonlar sonrasinda
gorilen kognitif degisikliklerde de rolii olabilecegi disiniimiis ve bu yonde
arastirmalar yapiimistir (3,26). Nitekim bir calismada Tardiff ve ark (26),
apolipoprotein E-4 allelinin, yani genotipin de kardiyak cerrahi sonrasinda
gortilen kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin bir g0stergesi olabilecegdini

belirtmistir.

2.2.6. Medikal Hikaye ve ilaclar

Diyabetes mellitus (DM) varliginda nérolojik komplikasyon siklidinda artis oldugu
bildirilmektedir (3,15). Bu durumun ozellikle insiline bagimli DM'de oldugu
rapor edilmektedir (5).

KABG operasyonuna giden ileri yastaki olgularda, aterosklerotik hastaliklarin
varlid, KPB sirasinda, hem serebral otoregiilasyonun azalmasina hem de
embolik olaylarin artmasina bagh olarak noropsikolojik komplikasyonlarin
artisina neden olabilir (2,6).

Mevcut kardiyak hastaligin siddeti de noéropsikolojik bozukluk insidansini arttiran
bir faktér olabilir (4).

Millar ve ark (27), operasyon Oncesinde varolan depresyonun da KABG
sonrasindaki noropsikiyatrik durumun majér bir belirleyicisi oldugunu
belirtmektedir.

Operasyonda kullanilan anestezi yontemi ve anestezik ilaclar da kognitif
bozukluga yol agan faktorler olarak gosterilmektedir (13). Yontem olarak genel
anestezinin, ilag olarak ise atropin ve benzodiazepinlerin kognitif bozukluga yol
actig! belirtiimektedir (13). Bu bozukluk Gzellikle hafizada belirgindir.



2.2.7. KPB ve Siiresi

KPBIn kendisinin muhtemelen embolik olaylar sonucunda norolojik ve
noropsiyatrik bozuklara yol agan bir etken oldugu belirtiimektedir. Dieler ve ark
(25), KPB'h ve KPB'siz KABG uygulanan olgularda kognitif bozukluklari
kargilagtirmig ve KPB grubunda % 90‘a varan oranda bozulmaya gdzlenirken,
KPB'siz grupta hi¢ bozulma olmamasini direkt KPB'in etkisine baglamistir. Buna
“ilave olarak uzun KPB siiresinin de SSS disfonksiyonu insidansindaki artisla
birlikte oldugunu bildirenler vardir (5,15). Kuroda ve ark da (18), uzun stireli
KPB sonucunda embolik olaylarin insidansindaki artisin, SSS komplikasyonlarina
katkida bulunan faktérlerden biri oldugunu belirtmistir.

Ancak KPB ile SSS komplikasyonlari arasinda iliski olmadigini belirten yaymnlar da
mevcuttur (2,3).

2.2.8. Digerleri

Bunlar, egitim diizeyi (5), intraoperatif ve KPB sirasinda olugan PaO, diisiikligi
(3,16), hastanede yatis stiresi (3) ve hipokapni ile serebral vazokonstriksiyona
neden olan hiperventilasyon (16) kognitif bozukluga yol acan faktérler olarak

gosterilmektedir.

2.3. Lidokain

Lidokain, kimyasal adi 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) olan, antiaritmik ve
lokal anestezik olarak kullanilan, amid yapida bir ilactir (7-9, 28-30). Antiaritmik
bir ajan olarak kullanima girmeden 6nce 20 yildan daha uzun bir siiredir lokal

anestezik olarak kullanilmistir.




2.3.1. Farmakolojik Etkileri

Lidokain, karmasik elektrofizyolojik etkileri olan bir ajandir. Yavas potasyum
kanallarinin inaktivasyonunu yavaslatarak Purkinje liflerinin  otomatisitesini
azaltir. Purkinje liflerinde aksiyon potansiyelinin (AP) suresini kisaltmasi
nedeniyle lidokain, diger antiaritmik ilaclardan farklidir. Lidokain, hizh sodyum
kanallarini inhibe eder. Ayrica normal Purkinje ve kas liflerindeki hizli sodyum
kanallarinin zaman iliskili dlzelmesini yavaslatan tek major ilactir. Sonucta,
refraktdr periyot / AP oranini arttinr (28-31). AP suiresi kisalirken diyastol stiresi
uzar (29,30). Ventikdiler fibrilasyon esigini yiikseltir (30).

Lidokain, kalbin kasilma glicliinde kinidin veya prokainamidden daha az bir
depresyona neden oILir. Ayni zamanda bir vazodilatérdiir; ancak IV verildiginde
hipotansiyon olusturacak kadar etkili degildir (28,30).

Lokal anestezik olarak sodyum kanallarini bloke ederek sinir impulslarinin
olusumunu ve iletimini énler (30,31).

Lidokain kan-beyin bariyerini pasif difiizyonla kolayca geger (30,32).

2.3.2. Farmakokinetik

| Lidokain, ylksek oranda karacigerden ilk gegis eliminasyonuna ugrar (28,29).
Bu nedenle parenteral yoldan verilir. Redistriblisyonu nedeniyle, tek IV bolus
dozunun etki siiresi yaklagik 20 dakikadir. lk dozunu takiben genellikle infiizyon
seklinde verilmeye devam edilir. Dengeye ulastiktan sonra plazma yari émrii
yaklagik iki saattir (8,28-30,33). Bu kisa plazma yari 6mrii sayesinde lidokain
minimum effektif kan seviyesi icin titre edilebilir (28). % 60-80 oraninda
proteine baglanir (30). Terapétik diizeyi 1.2 — 5.5 ug.mLdir (9,28-31,33-35).
IM verilimle de antiaritmik etkisi goriilebilir. Ancak bu yolla kan dizeyinin
kontroll zordur (28).

Metabolizmasi, karacierde kangik fonksiyonlu oksijenaz  sisteminde
dealkilasyonla olur ve monoetilglisinksilidid (MEGX) ile glisinksilidid’e don(isir.
Lidokainin % 90" idrardan metabolitler seklinde, % 10’u da degismeden atilir



(8,28,30). Ik metaboliti olan (MEGX), antiaritmik olarak lidokaine yakin bir etki
glictne sahiptir. SSS'ne stimulan etki gdsteren bir ajandir. MEGX'in plazma yari
omrl lidokaine gore hafifcge uzundur; bu nedenle uzun siireli inflizyonlardan
sonra lidokainin terapétik ve toksik etkilerinde bazi rolleri olabilir (28). Idrardaki
primer metaboliti bir konjugat olan 4-hidroksil-2,6-dimetilanilindir (8,30).
Lidokainin plazma yar émri olgunun sirkilatuar durumundan dnemli oranda
etkilenir. Lidokainin kinetigi, hipotermi, hipovolemi, periferik vazokonstriktorler
ve hemodillisyon gibi fizyolojik faktérlerden etkilenir (36). Ayrica lidokain,
karacigerden her gegiste biyiik oranda metabolize oldugundan veya kandan
ekstrakte edildiginden karaciger kan akimini bozan ortostatik hipotansiyon ve
kalp yetmezligi de lidokain klirensini degistirir (28-30,36). Karaciger hastalarinda
klirensi belirgin azalir ve eliminasyon yan omri iki kat veya daha fazla artar
(29,30). B bloker ve simetidin kullanimi da lidokainin klirensini azaltmaktadir
(30,33,36).

Renal hastaliklar, lidokain farmakokinetigine fazla bir etki olusturmazlar (29,30).

2.3.3. Yan Etkiler

Lidokainin yan etkileri yaygindir. Plazma lidokain diizeyinin bu yan etkilerle cok
zayif bir iliskisi vardir ve hatta terapétik dozlarda bile bunlara benzer yan etkiler
olugturabilir (8,9,31,33-35). Genel olarak bu yan etkiler, kulak c¢inlamas,
parestezi, disoryantasyon, sedasyon, somnolans, haliisinasyon, hipotoni, sagma
konusma, psikoz, konfiizyon, tremor, bulanti-kusma, sinus bradikardisi gibi
genis bir yelpazede ve % 7-39 oraminda gorilir (8,9,29,30,34,35,37).
Terap6tik diizeyinin 1.2 — 5.5 pg.mL"dir ve bu degerin lizeri toksik diizeydir.
Buna kargin lidokainin toksik etkilerinin 10 ug.mL™ diizeyin {izerinde basladigini
bildiren yayinlar da mevcuttur (31,37). Bu farkliik belki de lidokainin SSS
Uzerine olan etkisinin, dual aktiviteye badh olarak ortaya cikmasindan
kaynaklanmaktadir: yiiksek ve disiik dozlarda fonksiyon ve metabolizma
Uzerine depresif ve orta dozlarda konviilsiyonda oldugu gibi uyaricl etkisi s6z
konusudur (32,35). Nitekim baz calismalarda, lidokain intoksikasyonunun



semptom ve bulgularn, SSS'nin eksitasyon (epileptiform EEG, tremor, kas
segirmeleri gibi) ve depresyon (gegici biling kaybi, uyuklama gibi) belirtilerinin
birlikte klinige yansimasi seklindedir (9,31,37,38).

Lidokainin en onemli toksik etkileri SSS'ne ait olanlardir. Tim diger lokal
anestezikler gibi lidokain de bir SSS stimulanidir. Paradoksal goériinebilmesine
karsin, terapftik kan diizeylerinde, SSS stimulasyonundan ziyade uyku hali
olusturur. Kan diizeyinin biraz daha artisi anksiyeteye ve yuz kaslan ile
ekstremite kaslarinda seyirmelere neden olur. Eger kan diizeyinde daha fazla
yiikselmeye izin verilirse konvulsiyona yol acgar (28-30,33,35,39).

Yasl olgular toksik etkilere daha hassas olabilir ve 10 pg.mL™* diizeyinin altinda
bile uyusukluk, uyuklama, basddénmesi ve sagma konusma gibi belirtiler
gosterebilir (28). Hatta tek doz bolus enjeksiyon hizli yapildiginda da bu
bulgulan yash olgularda gdzlemek miimkiindiir (29).

SSS’ne gore daha direncli olmasina karsin KVS'e ait toksisite belirtileri de
gorilebilir. Bunlar bradikardi, hipotansiyon, aritmi ve hatta kardiyak arrest gibi
depresyon bulgulanidir (8,9,29,30,34,35,39).

Bazi olgularda ise ilaca karsi ¢ok nadir de olsa idiosinkrazik ve asir duyarhhk
reaksiyonlan gelisebilir (28,30).

2.3.4. Terapotik Kullanim

Yirminci ytizyilhn ortalarindan bu yana da lokal anestezik olarak kullaniimaktadir.
Lidokain ayni zamanda klas I-B antiaritmiktir ve akut miyokard infarktiisii, acik
kalp cerrahisi ve digitale bagh gelisen ventrikiiler aritmilere karsi oldukga etkilidir
(27,30). Ventrikil kaynakh aritmilerin tedavisinde ve akut miyokardiyal infarkttis
sonrasi gorlilen ventrikiiler fibrilasyonun proflaksi ve tedavisinde ilk secenek
lidokaindir (7,28-30); KPB sonrasinda ventrikiler aritmi sikligi lidokain kullanimi
ile azalmaktadir (7). Atrial aritmilerde ise etkisizdir (28).

Direkt IV enjeksiyon icin 50-100 mg verilir. Istenen etki olusmadig taktirde, 5
dakika sonra tekrarlanabilir. Ancak bir saat icinde 200-300 mg'dan daha fazla

verilmemelidir (30).
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Terapéttik diizeyi elde etmek icin 1 mg.kg™ bolus dozu takiben 1-4 mg.dk ik
inflizyonla devam etmek gerekir (30,33). Infiizyon soliisyonu kullaniimadan
hemen Once aseptik sartlarda % 5 dekstroz icinde hazirlanmalidir. Bu sekilde 24
saat suresince stabil kalr. 24 saatlik inflizyondan sonra lidokainin yart émri
uzadidi igin inflizyon hizi ya azaltimali ya da kesilmelidir (30).

Uygun dozlarda dolagima girdiginde santral bir sedatif ve analjezik etki olusturur
(8) ve bu serebral depresif etkisinden dolayl status epileptikus tedavisinde
onceleri kullanilmistir (30,32,34).

2.3.5. Kontrendikasyon

Adams-Stokes sendromlu hastalarda ve pacemaker olmayan sinoatriyal,
atriyoventrikiiler ve intraventrikiler kalp bloklu olgularda kontrendikedir. Asiri
duyarlihigi olan olgularda kullanimindan kacinilmalidir. Lidokain ayrica ponksiyon
bélgesinde inflamasyon veya enfeksiyon olan olgularda, septisemi, siddetli
hipertansiyon, spinal deformite ve nérolojik hasar varliinda da kontrendikedir.
Wolff-Parkinson-White sendromu, bradikardi ve inkomplet kalp blogunda,
mevcut olayi siddetlendirebileceginden dikkatle kullanilmalidir (30).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, hastane etik kurul onay! alindiktan sonra, Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal'nda, mart 2001 ile agustos 2001 tarihleri
arasinda, koroner arter hastaligi nedeniyle koroner bypass ameliyati yapilacak,
40-70 yas arasl, ejeksiyon fraksiyonlari (EF) % 40 ve lizerinde, New York Heart
Association (NYHA) fiziksel durum skorlari < 1V, serebrovaskiiler hastaligi
(geciriimis strok, semptomatik Ufiiriim, gegici iskemik atak hikayesi), alkol
kullammi, psikiyatrik hastalik, kontrol altina alnamamis hipertansiyon
(diyastol>110 veya tedavi icin hospitalize edilmesi), renal hastalik (kreatinin>
1.8 mg.dL?), kanama diyatezi ve kapak hastaligi olmayan 20 olguda
gergeklestirildi. Norodejeneratif hastaliklar, major depresif bozukluklar, klas IV
konjestif kalp yetmezligi, siroz ve diger hayati tehdit eden hastaliklar ile
elektrolit bozuklugu calisma disina alma kriterleri olarak alindi. Ayrica
intraoperatif ve postoperatif dénemde indlksiyon ve krosklemp kaldiriimasi
sirasinda lidokain yapiimasinin disinda, endikasyon konularak fazladan lidokain
yapilan olgular calismadan gikarild.

Tum olgular kullandiklar kardiyak ilaglara operasyon sabahi da dahil olmak
Uzere devam ettiler.
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Anestezik ve Cerrahi Protokol

Premedikasyon amaciyla, tim olgulara operasyondan bir gece 6nce oral 10 mg
ve operasyondan bir saat 6nce IV 5 mg diazepam verildi. Olgular operasyon
odasina alindiktan sonra, maske ile 5 L.dk™* oksijen veriimeye baglandi ve yas,
cins, boy, agirlk gibi deﬁlograﬁk verileri kaydedildi. Anestezi indlksiyonuna
baglamadan 6nce, EKG ve pulse oksimetri monitdrizasyonunu (Drager PM 8040-
CATO Libeck, Holland) takiben 16 G kanille her iki koldan vena basilica
kantlasyonu saglandi. % 1lik lidokain ile lokal anestezi yapilarak sol radial
arterden 20 G kateterle siirekli arteryel basing monitorizasyonu gergeklestirildi.

Anestezi indilksiyonu, 1 mg.kg’ lidokain uygulanmasini takiben 5 pg.kg™
fentanil sitrat, 2 mg.kg™ tiyopental ile saglanip entiibasyonu kolaylastirmak icin
kas gevsetici olarak 0.15 mg.kg™! cisatrakuryum kullanildi. Olgular, PerCO;
degerleri 30 ile 35 mmHg arasinda olacak sekilde, tidal voliim 8-10 mL.kg* ve
frekans 10-12 ile kontrollii ventilasyona alindi (Drager RS 232 C Medibus,
Libeck, Holland, 1994). Anestezi idamesi, fentanil sitrat 20 pg.kg'a
tamamlanarak ve % 100 O, + % 0.5-1.0 konsantrasyonda izofluran ile
sagland.

Indiiksiyon sonrasinda, sa§ internal juguler venden pulmoner arter
monitorizasyonu igin swan-ganz katateri (Termodilisyonlu 7.5 F, 4 limenli, 110
cm, Abbott lab.) yerlestirildi. Pulmoner arter kateteri yerlestirildikten sonra, kalp
hizi (KH), ortalama arter basinci (OAB), santral vendz basing (SVB), ortalama
pulmoner arter basinci (OPAB) ve pulmoner kapiller okllizyon basinci (PKOB)
saptandi. Kardiyak output cihazi (3300 Cardiac output computer Abbott lab.
North Chicago IL. 60064 USA) ile kardiyak output (KO), kardiyak indeks (KI),
pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRI), sistemik vaskiiler rezistans indeksi
(SVRI) ictimleri yapilip, KPB 6ncesi bazal degerler (to) olarak kaydedildi. Ayrica
KPB bitiminden ve protamin verilmesinden 5 dakika sonra (t;), operasyon
bitiminde (t,) ve operasyon bitiminden 24 saat sonra (t;) tekrarlandi ve
kaydedildi. Bu olglimler termodiliisyon metodu ile 10 mL 24 °C steril serum

13



fizyolojik kullanilarak yapildi. Olciimler (i¢ kez tekrarlanarak ortalama degerler
alindi. Tiim olgularda rektal ve 6zefagiyal 151 takibi yapildi.

Calismaya alinan tiim olgulanin operasyonlari standart cerrahi teknik ile ayni
cerrahi ekip tarafindan gergeklestirildi. Mediastinum median sternotomi ile agiidi.
Rutin olarak sol 6n inen arter (LAD) anastomozu igin sol internal mammarian
arter (LIMA), diger damarlar icin de safen ven kullanildi. Aortik kaniilasyondan
énce, Gic mg.kg’ heparin IV verilerek ACT'nin 480 saniyenin (zerinde olmasi
saglandi. Yarim saat aralarla ACT bakilarak gerektiginde ilave heparin yapildi.
KPB sonrasinda heparin nétralizasyonu icin heparin/protamin oram 1/1.3 olaca‘k
sekilde protamin en az (i¢ dakikada verildi.

Tim olgularda membran oksijenatér (Dideco D 708 Simplex, 41037 Mirandola
(MO) Italy), roller pompa (Cobe Cardiovasculer INC, Arvada CO 80004-3599
USA) ile non-pulsatil akimla, 40 u arteryel filtre (Dideco D 734 Micro 40, 41037
Mirandola (MO) Italy) kullanilarak, debi ortalama 2.4 It.m™? olacak sekilde
kullanildi. KPB sirasinda OAB 50-70 mm-Hg arasinda tutuldu ve bunun igin
gerektikge efedrin veya nitrogliserin kullanildi. KPB igin prime soliisyonu olarak
25 mL.kg! ringer, 150 mL % 20k mannitol, 25 mg heparin kullanildi ve
’antibiyotik olarak ceftizoxime (cefizox® flakon, Eczacibasi, Istanbul) bir gram
ilave edildi. KPB sirasinda hematokrit 21-24 arasinda tutuldu ve tim olgulara
hafif sistemik hipotermi (31-33°C) uygulandi. Kros klemp alinmadan 5 dakika
Once 1sinma baglatildi ve rektal 1s1 36°C olduktan sonra pompadan ¢ikild.
Miyokardiyal koruma icin tim olgularda kan kardiyoplejisi kullanildi. Bunun
saglamak icin, bir kristalloid 4 kan oraninda kansim saglayacak kan
kardiyoplejisi sistemi (Medronic CardioTerm™ CT 400 BR CA 92807 USA)
kullanildi. Kros klemp konulduktan sonra aortik kdkten koronerlere antegrad,
yiiksek potasyumlu (20 mEq.L") soduk (10°C) kardiyopleji soliisyonu verildi.
Indiiksiyondan sonra kardiyopleji retrograd kaniiliinden her 20-25 dakikada bir
diisiik potasyumlu (10 mEg/L) olarak tekrarlandi. Son distal anastomozdan 6nce
sicak kan kardiyoplejisi (37°C) ile retrograd kaniilden hotshot uyguland:.
Pompadan cikildiktan sonra ventrikiiler fibrilasyon (VF) goriilen olgular 10 jul ile
defibrile edilip rastgele olarak iki gruba ayridilar: 100 mg.5 ml? lidokain
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(Aritmal® %2, Haver ilac Sanayi, Istanbul) IV verilen ve 1 mg.dk infiizyon
seklinde devam edilen (Grup I, n=10) ve 5 ml normal salin verilen grup (Grup
II, n=10). VF ritminden ¢ikmayan ve tekrar defibrile edilmesi gereken olgular
galismadan c¢ikanidi. Calismada kullanilacak infiizyon soliisyonlari operasyona
katiimayan ancak calismada olan bir anestezist tarafindan 50 ml % 5 Dekstroz
icinde hazirlandi. Grup I'de soliisyona 500 mg lidokain (Aritmal® %10, Haver
Ilac Sanayi, Istanbul) ilave edilirken grup II'de bir sey ilave edilmedi.
Soliisyonlar ¢ift kér olarak, defibrilasyondan hemen sonra 0.1 mL.kg.saat™
hizinda (lidokainin 1 mg.dk’ dozuna esit) baslandi. Infiizyonlara 24 saate
tamamlanacak sekilde yogun bakimda da devam edilerek bu stirenin sonunda
kesildi. Calisma sonuglanincaya kadar tekrar VF ritmi gelisenler ve/veya > 5
atim.dk* ventrikiler aritmi goriilerek medikasyon alan olgular ¢alisma digi
birakildilar.

Olgulara serum potasyum diizeyini 4.0 mmol.L'nin, hemoglobin diizeyini de 10
gr.dL'nin (izerinde tutacak sekilde gerektikge potasyum ve eritrosit

suspansiyonu verildi.
Noropsikolojik Degerlendirme

Olgular, uzman bir psikiyatrist tarafindan operasyondan bir gin 6nce (t)
gorilerek, kognitif fonksiyonlar icin degerlendirildi ve kaydedildi. Ayni islem
operasyon bitiminden 24 saat sonra (t;) ve postoperatif 7. giin (t), olgularin
hangi grupta oldugunu bilmeyen ayni uzman psikiyatrist tarafindan tekrarlandi.
Olgularda, néropsikolojik test sinifindan, gorsel ve sozel 6grenme ve hafizayi
degerlendirmek amaciyla Wechsler Bellek Skalasi-Gelistirilmis Formu (WMS-R)
kullanildi (11,12).

Istatistik

Her iki gruptaki olgularin yag, agirlik, boy ve aorta kros-klemp zamani (AKZ),
toplam bypass siiresi (TPZ), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve intraoperatif en disik
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1si degerleri bagimsiz student-t testi ile karsilagtinidi. Olgularin cinsiyet ve
preoperatif donemde kullandiklari ilaglar ki-kare testi ile degerlendirildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak verildi.

Gruplar arasinda t, t; ve t. donemindeki tiim nérolojik fonksiyon skorlarinin,
toplam skorlarin, hasta damar sayilarinin  ve NYHA skorlannin
karsilastinlmasinda ise Mann-Whitney U testi, grup igi, t, ts ve t. dénemindeki
tim norolojik  fonksiyon skorlarmin ve grup toplam  skorlarinin
karsilastirnimasinda Wilcoxon isaretli sira testi kullanidi. Gruplardaki hasta
damar sayisi ve NYHA fiziksel durum skorlan medyan (alt deger - Ust deger),
norolojik fonksiyon skorlari medyan olarak verildi.

Gruplarn indiiksiyon oncesi (tg), pulmoner by-pass sonrasi (t;), operasyon sonu
(t2) ve operasyondan 24 saat sonraki (t3) KH, OAB, SVB, OPAB, PKOB, KO, KI,
PVRI ve SVRI hemodinamik verileri "Tekrarli Olciimlerde-ANOVA testi” ile;
gruplar arasi tp dederlerinin 6nce varyanslari Levene testi ile aragtinidi ve buna
gobre esit veya esit olmayan varyansli bagimsiz Student #testi ile karsilagtirildi.
Tiim degerlendirilmelerde p<0.05 anlamii kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler, preoperatif klinik durumlar, KPB siiresi,
AKZ ve KPB sirasindaki en duisik isilar bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu
(p> 0.05). Tablo 1'de her gruptaki olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet,
boy, adirlik) ve preoperatif klinik durumlari (NYHA skoru, hasta damar sayisi,
kullandiklar ilaglar ve EF) verildi. KPB siiresi, AKZ ve KPB sirasindaki en distik
istlar ise tablo 2'de gosterildi.

Tablo 1. Olgularin Demografik Verileri ve Preoperatif Klinik Durumlar

Parametreler Grup I Grup IT P
Yas 60 £ 10.6 59+ 9.8 AD
Cinsiyet (E/K) 6/4 7/3 AD
Boy (cm) 164 + 7.9 168 + 5.8 AD
Adirik (kg) 71+£9.3 68 + 10.8 AD
NYHA 2 (2-3) 2 (2-3)

Hasta Damar Says 3(2-3) 3(2-4)

Beta Bloker Kullanimi 6 7 AD
Nitrat 5 4 AD
EF (%) 52.8+10.3 50.7 £ 6.7 AD

AD : Anlamh degil.
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Tablo 2. KPB Sirasindaki Veriler

Parametreler Grup I Grup IT p
KPB stiresi (dk) 101 £ 21.5 98.8 * 15.4 AD
AKZ (dk) 68 + 22.6 67.7 £ 16.4 AD
Isi (°C) (KPB'daki en diisiik) 324 £ 0.7 326 +£04 AD

AD : Anlamh degil.

Tablo 3. Grup I ve II'nin t, t;, t2, ve tz3 DOnemlerindeki Hemodinamik Verileri

Parametreler to t t ts P
- GrupI  71£10.7 100+14.2 109+22.2 10259 < 0.05*
GrupIl  62+7.4 1024114 105+9.9 93+13.3 < 0.05*
OAB Grup I 91+8.2 81+9.2 81+5.8 89+5.8 < 0.05"
GrupIl 91478 76+2.6 77+6.2  85+10.3 < 0.05"
VB GrupI  10%1.4 10+2.4 10£1.9 11+3.1 AD
GrupII 11412 10£2.1 11£1.9 11£2.3 AD
OPAB GrupI  18.7+2.9 16.5+£0.9 18.743.9 18.1+3.4 AD
GrupIl  19.2+£2,9  18%3.3  17.8+3.6 1945 AD
PKOB GrupI  12.2#2.4 10.842.4 12.742.5 12.0%2.5 AD
GrupIl 14,1420 13.541.2 13.2+1.1 14.0%3.1 AD
© Grupl  4.1+0.9 4.3%1.1 45206 4.2+0.4 AD
GrupIl  4.1+0.6 5.61+04 4.7:04  4.3+0.8 AD
" GrupI  2.49+0.2 2.50+£0.5 2.56+0.4 2.44+0.2 AD
GrupIl  2.34+0.2 2.63+0.2 2.70+0.2 2.48%0.3 AD
oVRi GrupI  83%23.7 79+18.1 73+19.5 92+17.8 AD
GrupIl  79+20.9 69+12.0 64+21.3 65+20.4 AD
SVRi Grupl 10224272 8734201 871+116 926+101 AD
GrupIl  959+44  858+143 890+120  938+70 AD

* 1t a gore dider tim zamanlarda anlamli artma, *

AD: Anlamli degil.

1 &’ a gore t; ve &' de anlamli azalma,
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Calismaya alinan olgulann ty, t;, t2 ve t3 dénemlerindeki bazal KH, OAB, SVB,
OPAB, PKOB, KO, Ki, PVRI ve SVRI hemodinamik verileri tablo 3te gosterildi.
Her iki grup arasinda bazal degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhiik go6rilmedi. Ancak KPB oOncesindeki (to) degerlere gbére diger
zamanlardaki 6lglimlerde her iki grupta da KH ve OAB degerlerinde anlamh bir
farkhlik vardi (p<0.05). Her iki grupta da KH'nda ty'a gore diger Glgiimlerde
istatistiksel olarak artis saptanirken, OAB'nda ty'a goére t; ve ty’de anlamli bir
azalma saptandi.

Her iki grup birbiri ile kiyaslandiginda t dénemindeki kognitif fonksiyon
skorlarinin her biri icin ve toplamda benzerlik gosterdigi ve istatistiksel olarak

anlamli bir farkliik olmadigi saptand (Tablo 4).

Tablo 4. Kognitif Fonksiyon Testlerinin Preoperatif ve Postoperatif Degerleri

Testler ti ts Tt p
Oryantasyon g;ﬂg }I ; s ; ﬁg
Zihinsel Kontrol g;ﬂg iI i 42; 3} ﬁg
Sekilsel Bellek g;ﬂg %1 : 2 j ﬁg
Mantiksal Bellek s ; : 7 “0
Cagngimh Sozel Ogrenme g:ﬂg %I 3 g g : 883:
Gorsel Reprodiksiyon g:ﬂg iI g 3 % ﬁg
Sayisal Bellek g:ﬂg iI é (1) (1) /QEDD
cwi  Zm oz <o

AD : Anlamli degil, * : Anlamh farkiik t; ile ts arasindadir.

Grup I'de t/de degerlendirilen MaBel ve Ca§S6z0§ testlerinde anlamli skor
azalmasi (p<0.05) disinda diger alt testlerde degisiklik saptanmazken, kognitif
fonksiyon skorlarinin toplamda t'de t'ye gore anlamh olarak azalmig oldugu
saptandi (p<0.05).
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Grup II'de yapilan alt testlerden sadece CagS6z0g'de, ts'de t'ye gére anlamii
azalma saptandi (p<0.05). Diger alt testlerin her birinin ve toplam skorlarinin
ts'de t'ye gore bir degisiklik saptanmadi.

t. doneminde yapilan kognitif fonksiyon testlerinin skorlari, ti dénemindeki
skorlarla kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamh bir farkhlik gorilmedi
(p>0.05).

20



5. TARTISMA

Calismamizda, 100 mg bolus dozu takiben 1 mg.dk“lk standart lidokain
inflizyonu, KPB ile KABG cerrahisi yapilan olgularda kognitif fonksiyon
bozuklugunu arttirici bir etki olusturabilecegi kanisina varilmistir.

Son yillarda KPB olan olgularda goriilen néropsikolojik bozukluklarin
insidansinda goreceli olarak bir artis saptanmaktadir (1,4,13,14). % 80’lere
varan bu komplikasyonun biyiik bir kismim kognitif fonksiyonlardaki bozulma
olusturmaktadir (4,13,15). Nedene yonelik arastirmalar devam etmektedir ancak
kesin bir etyolojik faktdr gdsterilememektedir; ileri yas (>70), DM ve gegirilmis
serebrovaskiler olay gibi medikal problemler, intraoperatif dénemde gelisen
embolik olaylar, uzun KPB siiresi, KPB sirasinda gelisen hipotansiyona bagh
serebral hipoperflizyon lizerinde durulmaktadir (3,4).

Calismamiza dahil olan olgularin yas ortalamasi grup I'de 60 = 10.6, grup II'de
ise 59 + 9.8 idi. Olgular ileri derecede yash (>75) degillerdi ve DM veya
gegirilmis serebrovaskiiler atak hikayesi yoktu. KABG olgularinda noropsikiyatrik
bozukluk acisindan en riskli grubun ileri yas grubundaki olgular oldugu ifade
“edilmektedir (4-6,13,19). Murkin ve ark caligmalarinda (5), postoperatif 7.
glinde yaptiklar kognitif fonksiyon degerlendirmesinde kognitif fonksiyonlardaki
bozulmanin yaptiklari analizler sonucunda artan yagla korele oldugunu
belirtmektedir. Benzer sekilde Hammon ve ark da (6) yaptiklan galismada 50
yasin altindaki olgularda birinci haftada néropsikolojik bozukiuk insidansinin 70
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yasin Ustiindeki olgulara gore daha diiglik olarak saptamigtir. Operasyon tipi
(koroner-kapak) ve KPB parametreleri (TPZ, AKZ, hipotansiyon, isi, Pco,
hematokrit) ile noropsikiyatrik bozukluk arasinda bir iligki olmadigini saptayan
Townes ve ark (19), olumsuz sonucun bir tek ileri yasla korele oldugunu
belirtmistir. Bu verilere ragmen artan yasin kognitif fonksiyonlarda bozulma
gorllme riskini arttirmadigini bildiren calismalar da bulunmaktadir. Selnes ve
ark'nin calismasinda (3), kognitif fonksiyonlardaki degismenin artan vyas ile
birlikte olmadigi belirtiimektedir. Ancak Selnes’in galismasinda, olgularin yas
ortalamasinin 63 olmasi, bu calismanin bu tip bir yorumla sonuglanmasini
kisitlayan ¢ok 6nemli bir faktord(ir.

Calismamizda hem grup I hem de grup II'de KPB dncesine kiyasla KPB sonrasi
Olglimlerde KH ve OAB degerlerinde anlaml bir farkilik (KH’ nda artis, OAB'Inda
azalma) varken diger hemodinamik parametrelerde (SVB, OPAB, PKOB, KO, Ki,
PVRI ve SVRI) boyle bir farklilik yoktu. KH ve OAB degerlerindeki bu degisiklik
her iki grupta benzer oldugundan bu degisikligin lidokainden ziyade KPB'in
etkisine baglamak daha dogru olacaktir. Rinne ve Kaukinen (40), standart dozda
lidokain infiizyonu verilen bir grupla kontrol grubu arasinda KI bakimindan bir
fark bulamamistir. Baraka ve arkadaslan (41) tarafindan yapilan baska bir
galismada ise KABG operasyonu gegiren olgularda krosklemp kaldirimadan iki
dakika once verilen 100 mg lidokainin KO'ta bir artisa yol actigi sonucuna
variimigtir. Ancak lidokainin asin yiiksek plazma seviyeleri KO, SVR, KH ve
OAB’da depresyona ait degisikliklere neden olur (28,30,35).

KPB sirasindaki kan basinci disikliginin kognitif fonksiyonlar (zerine olan
bozucu etkisi tartigmali olmasina karsin Newman ve ark (1) bdyle bir etki
saptayamamig ancak ileri yastaki olgular icin KPB sirasinda isinma doneminde
olugacak hipotansiyonun énemli bir risk faktérii olabilecegini belirtmistir.

Hem membrandz oksijenatdrlerin kullanimi hem de arteryel filtre kullanimi ile
daha az mikroembolik olay meydana gelir (4). Pugsley ve ark (24), arteryel filtre
kullanimi ile mikroembolilerin sayisinin azalacagi, dolayisi ile de néropsikolojik
bozukluk insidansinda bir diisme oldudu sonucuna vardiklanni belirtmektedir.
Hammon ve ark (6) calismalanmin sonucunda, KPB sonrasinda gériilen




noropsikolojik bozukluk olusumuna yasin yanisira emboli sayisinin da bir risk
faktorii olarak katkida bulundugunu ileri stirlilmektedir. Ayrica mikroembolilerin,
postoperatif néropsikolojik fonksiyon degismelerine yol agan dominant bir faktor
oldugunu ifade edilmektedir. Biz tiim olgularda KPB'da membrantz oksijenator
ve arteryel filtre kullandik.

Olgularimizin KPB boyunca viicut isilar birbirine benzerdi. Tim olgulara ihml
hipotermi (31-33 °C) uyguladik. Postoperatif norolojik sonuglar (zerine KPB
sirasinda viicut isisinin etkisi tartismaldir. Schell ve ark (22), KPB sirasinda
viicut 1sisinin 22.3 - 31.8 °C arasinda degismesine karsin, bu degisiklerin
kognitif fonksiyonlarda bir degdismeye yol agmadigini belirtilmektedir. Kaukinen
ve ark (23), KABG olacak iki gruba normotermik ve hipotermik KPB uyguladiklari
iki grup arasinda nérolojik agidan bir fark bulamamigtir.

Murkin ve ark (5), KPB sonrasinda kognitif fonksiyon bozuklugunun KPB siiresi
ile iliskili oldugunu bildirmekte ve kognitif fonksiyon (izerine etkili KPB s(resini
90 dakika olarak kabul etmisler ve bu sirenin 90 dakikadan uzun oldugu
vakalarda daha fazla bozulma oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bizim vakalarimizda
her iki grupta da siire 90 dakikanin Uzerinde idi. Buna karsiik KPB siresi
acisindan gruplar karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
yoktu (grup I'de 101 + 21.5, grup II'de 98.8 £ 15.4, p<0.05). Ancak Murkin ve
ark (5), bu olgulardaki kognitif bozulmanin kisa stireli oldugunu, uzun dénemde
KPB siiresi ile kognitif bozulma arasinda herhangi bir korelasyon olmadigini da
ifade etmektedir.

Calismamizda grup I'deki olgulara ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler aritmi
icin lidokainin standart inflizyon terapisi olan 100 mg bolus dozu takiben 1
mg.dk? hizinda verdik. Ciinkii terapétik diizeyi idame ettirebilmek igin bolus
dozu takiben 1-4 mg.dk™ik infiizyon gerekmektedir (29,33). Ventrikiiler
aritmiler, akut miyokard infarktiisii ve KPB sonrasinda sik gériiliir. Ozellikle
KABG operasyonunda aortik kros-klempin kaldinimasinin ardindan vakalarin %
67-96's1 gibi ylksek bir oranda ventrikiiler aritmi gorildigi bildirilmektedir
(7,43). Operasyon sonrasinda ise bu oran % 20-36 diizeyinde devam
etmektedir (7). Ozellikle postoperatif ilk 24 saatlik dénem aritmilerin sik
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gOrildigu riskli bir periyottur. King ve ark (7), KABG operasyonuna alinan 40
olguya KPB'dan ¢ikmadan hemen &nce 100 mg bolus ve ardindan postoperatif
24 saat boyunca 2 mg.dk? hiznda lidokain infiizyonu verildigini, bu siire
boyunca ventrikiiler aritmi insidansi 43 olgunun dahil oldugu kontrol grubuna
gbre daha diisiik oranda bulundugunu (sirasiyla, % 67 ve % 33) ve sonug
“olarak da KPB olacak olgularda ventrikiler aritmilere karsi lidokain proflaksisi
onerilmesini ileri siirmiislerdir. Rinne ve Kaukinen (40) ise 1 mg.kg™ bolus
dozun ardindan 20 saat sirdirdikleri 20 pg.kg'.dk™ infiizyon sonucunda
lidokain grubunda daha az sayida olguda antiaritmik medikasyon ihtiyaci
saptadiklarini, ancak krosklemp kaldirldiktan sonra atrial veya ventrikiiler
fibrilasyon nedeniyle defibrilatére basvurma sayisinda bir fark olmadigini
belirtmektedir. Aynca istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin, kardiyak
ritim, normal sinlis ritmine donene kadar kontrol grubunda 5 olguda 2-300
dakika, lidokain grubunda ise iki olguda 1-20 dakika slireyle pacemaker
kullanildigi ifade edilmektedir.

Lidokain inflzyonunu en alt seviyeden yapmamizin sebebi, terapdtik plazma
diizeyinde bile lidokaine ait yan etkilerin goriilebilmesidir. Her ne kadar bu
seviyelerde yan etki goriiimedigini bildiren yayinlar mevcutsa da (42)
calismamizda biz inflizyonu 1 mg.dk! seklinde uyguladik ve olgularimizda
postoperatif birinci glin kognitif fonksiyonlarda bozulma saptadik.

Calismamizda grup I'e uyguladiimiz lidokain inflizyonunu iki sebepten dolay 24
saatlik bir periyotta verdik. Birincisi KABG operasyonu gegiren olgularda
postoperatif ddnemde ventrikiiler aritmi en sik ilk 24 saatte gdriilmektedir (7).
Bunda reperflizyon, irritabl ventrikiil, koroner spazm, kalp hizi instabilitesi gibi
faktorler rol oynar (7,41). Bu nedenle proflaktik amagla lidokain inflizyonu
yapllacaksa bu periyotta verilmesi gerekecektir. ikincisi ise 24 saatlik
| inflizyondan sonra lidokainin eliminasyon yari émriiniin uzamasidir. Buna bagl
olarak plazma lidokain diizeyi kolayca toksik seviyelere ulasabilir (29,30).
Lidokain cok diisiik dozda verilse bile bu ihtimal gdz ardi edilmemelidir.

Lidokain verilen olgularda kan lidokain diizeyine bakmadik. Gegmiste plazma
lidokain seviyesine bakilarak yapilmis bir cok calismada, 1-4 mg.dk* seklinde
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verilen inflizyon ile terapétik ist seviye olan 5 pg.mL"yi (29-31) asmayacak bir
lidokain plazma seviyesi elde edildigi bildirilmistir (40,42,43). Detsch ve ark
(31) yaptiklarinin bir caligmasinda 100 mg bolus enjeksiyonu takiben 15 dakika
sireyle 40 pg.kgl.dk? gibi bizim verdigimiz dozun yaklasik t¢ kati dozda
inflizyon vermelerine karsin yaptiklar seri Glglimlerde maksimum lidokain
plazma diizeyi 2.28 pg.mL" bulunmustur. Baska bir calismada ise Rinne ve
Kaukinen (40), lidokaini, 1 mg.kg™" bolus dozda verilmesini takiben 20 saat
sireyle 20 pg.kg™.dk™ seklinde vermisler ve plazma lidokain diizeyini ortalama
iki pg.mL* (8 pmol.L'?) olarak tespit ettiklerini belirtmektedir.

ik ve en énemli yan etki olarak SSS'ne ait bulgulara yol acan ve kardiyak
cerrahide sik kullanilan lidokainin, uzun sireli kullaniminin KPB sonrasinda sik
gorilen kognitif fonksiyonlardaki bozulma (izerine arttinici bir etkisi olup
olmadigini gosteren bir calisma bildirilmemigtir. Sadece Botta ve ark'nin
galigmasi (9) mevcuttur ancak bu calisma agik kalp cerrahisinde yapilmamgtir.
Bizim olgulanimizda lidokainin eliminasyonunda azalmaya neden olacak bir
karaciger hastalifi ya da kalp yetmezligi yoktu. Plazma lidokain diizeyinin
ylkselmesine neden olan karacigere ait faktorler, lidokainin dealkilasyon yoluyla
karacierde metabolize olmasi nedeniyle, karaciger patolojileri ve karaciger kan
akimim azaltan &rnedin kalp yetmezligi veya ortostatik hipotansiyon gibi
durumlardir (28-30).

Botta ve ark (9), calismalarinda esas amag olarak, karaciger sirozlu hastalarda
monoetilglisinksilidid (MEGX) testi dncesi ve sonrasi psikometrik performansi
dederlendirmek, lidokain ve/veya MEGX'in gizli portosistemik ensefalopatiyi
tetikleyip tetiklemedigi veya kotiilestirip  kotllestirmedigini  arastirmayi
hedeflemigtir. Bizim galismamiz bolus dozu takiben infiizyonla verilen lidokainin
KABG operasyonu gegiren olgularda kognitif fonksiyonlarin {izerine bir etkisi var
mi, varsa hangi yéndedir sorusunu sorguladidi icin farkhidir.

Lidokainin kognitif fonksiyon iizerine olan etkisini saptamak icin, 7 alt test
iceren, noropsikolojik test sinifindan, gorsel ve sozel 6grenme ve hafizayi
degerlendirmek amaciyla kullanilan “Wechsler Bellek Skalasi-Gelistiriimis Formu
(WMS-R)"nu  kullandik.  Onceki  arastirmalarda,  kognitif ~ fonksiyon
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degerlendirmeleri sonucunda en ¢ok hafiza, oryantasyon, dikkat ve 6grenme
fonksiyonlarinda bozulma saptanmistir (14,16,21). Nitekim biz de grup I'de
oryantasyon, mantiksal bellek ve cagrisimh stzel 6grenme alttestlerinde azalma
saptamamiza kargin mantiksal bellek ve cagnsimh sdzel 6grenmedeki azalma
istatistiksel olarak anlamhydi. Herrmann ve ark (14), calismaya aldiklan olgularin
en cok etkilenen kognitif fonksiyonlarinin dikkat ve hafiza komponentlerinin
oldugunu bildirmektedir. McKhann ve ark (21) ise olgularin % 30'unda hafizada
bir azalma saptamistir.

Kontrol grubuna gore, lidokain verilen grupta operasyondan 24 saat sonra
yapilan kognitif fonksiyon testlerinin toplam skorunda istatistiksel olarak anlamh
azalma gorildi. Hig bir olguda nérolojik bozukluk olmamasina karsin, uygulanan
kognitif fonksiyon testlerinden kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bozulma olan sadece bir alt test saptanmisken, lidokain grubunda iki alt testte
bozulma gériildi. Botta ve ark (9), yaptiklan calismanin sonucunda, lidokainin 1
mg.kg™ bolus verilmesiyle ne lidokainin ne de SSS’'nde aktif olan metabolitlerinin
olgularin psikometrik performansini bozmadigini bildirmektedir. Bizim, 24 saat
sireyle uyguladigimiz lidokain infiizyonu nedeniyle Batta'dan farkli bir sonug

elde etmis olabiliriz.
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6. SONUC

KABG operasyonu olan olgularda kognitif fonksiyonlarda goriilen yiiksek
orandaki bozulmalar giinimiizde postoperatif morbiditenin &énemli bir kismini
olugturmaktadir. Kognitif fonksiyonlarda goriilen bu bozulmaya preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif bir cok faktor etkilemektedir.

Sonug olarak, KABG operasyonunda, KPB sonrasinda gorilen ventrikiiler
aritmilerin gerek tedavisinde gerekse proflaksisinde yaygin kullanilan lidokainin
KABG operasyonu gegiren olgularda goriilen kognitif fonksiyon bozukluklarini
arttirabilecedi kanisina varildi. Ancak, vaka sayisinin az olmasi, daha genis
icerikli psikometrik test kullaniimasi gerekliligi ve uzun dénem de§erlendirme
eksiklidi nedeniyle, sonuglarimizin bagka caligmalarla desteklenmesi gerektigini
diisiinmekteyiz.
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7. OzZET

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda goriilen nérokognitif bozukluklar énemli bir
postoperatif morbidite nedenidir. Acik kalp cerrahisinde ventrikiler fibrilasyon
ve aritmi nedeniyle lidokain sik kullanilan bir ajandir. Bu galismada ventrik(iler
fibrilasyon nedeniyle bolus dozu takiben 24 saat siireyle lidokain inflizyonu
verdigimiz olgularda lidokainin kognitif fonksiyonlar {izerine bir etkisi olup
olmadigini aragtirmayi amagladik.

KABG operasyonuna alinip KPB'dan cikildiginda ventrikiiler fibrilasyon gelisen 20
olgu calismaya alindi. ilk gruba (Grup I, n=10) defibrilasyonun yanisira 100 mg
lidokain intravendz bolus ve ardindan 1 mg.dk hizinda infiizyon verildi. Diger
gruba (Grup II, n=10) sadece defibrilasyon yapildi ve lidokain verilmedi.
Fibrilasyon ritminden cikmayip tekrar defibrile edilen veya ilave lidokain
yapiimak zorunda kalinan olgular ¢calismaya dahil edilmedi. Tiim olgulara ayni
anestezik yéntem uygulandi ve blitlin operasyonlar ayni cerrahi ekip tarafindan
yapildi. Kognitif fonksiyonlar, Wechsler Bellek Skalasi Gelistirilmis Formu ile,
operasyon oncesinde, operasyondan 24 saat sonra ve postoperatif 7. giinde,
olgulann gruplarini bilmeyen bir psikiyatri uzmani tarafindan degerlendirildi.
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Her iki gruptaki olgular demografik, klinik, intraoperatif parametreler ve
operasyon oncesi kognitif testler acisindan benzerdi. Grup I'de operasyon
sonrasinda, operasyon éncesine kiyasla kognitif fonksiyon testinden iki alttestin
skoru anlamh derecede dislik saptanirken grup II'de bir alttestte disme
anlamliydi. Aynca toplam skorda operasyon oncesine kiyasla operasyon
sonrasinda gortilen azalma grup I'de anlamh iken grup II'de istatistiksel agidan
bir anlam ifade etmiyordu. Operasyon dncesinde ve operasyondan 7 glin sonra
yapilan her testin skorlari ve bunlarnn toplam skorlan arasinda her iki grupta da
istatistiksel acidan anlaml bir farkliik saptanmadi.

Sonug¢ olarak, lidokainin uzun siireli inflizyonu, KABG operasyonu gegiren
olgularda gorlilen kognitif fonksiyon bozukluklarint arttirmaktadir. Ancak

sonuglanmizin bagka calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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SUMMARY

Neurocognitive dysfunction after cardiopulmonary bypass (CPB) is significant
cause of postoperative morbidity. Lidocaine is one of the most frequently used
agent for ventricular fibrillation and arrythmias after CPB. The aim of this study
is to investigate the impact of lidocaine on cognitive functions while using
infusion for 24 hours after bolus dose for ventricular fibrillation and
arrythmias.Twenty patients having ventricular fibrillation just after CPB during
coronary artery bypass grafting were included in this study. The patients were
grouped as follows: In Group I, defibrillation and lidocaine (100 mg as a bolus
dose and continuous infusion of 1 mg.min) were used. In Group II,
defibrillation was applied without lidocaine. Patients insisting on fibrillation and
need to additional doses of lidocaine were excluded. All patients received the
same anesthetic regimen, and unique surgical team performed all the
operations. Cognitive functions were evaluated using Wechsler Memory Scale -
Revised before and following 24™ hour and 7" day after operation by a
psychiatrist who was not aware of the patients' group. Patients’ demographic
datas, clinical properties, intraoperative parameters and cognitive function test
results before the operation were similar in two groups. While, in Group I, both
“Logical Memory” and “Verbal Paired Associates” were significantly decreased at
24™ hour postoperatively; in Group II, only “Verbal Paired Associates” was
decreased. Furthermore, significant decrease of postoperative total score of
cognitive functions were found only in Group I. However, no significant change
were found between preoperative and postoperative 7" day at cognitive
functions’ score in both groups. Although the cognitive functions of the patients
having CPB may be deteriorated by the infusion of lidocaine, the results of this
study must be confirmed by further studies.
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