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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter cerrahisi sirasinda perioperatif donemde bircok komplikasyonla
karsilagilmakta ve bunlarla miicadele edilmektedir. Tip 2 diyabet mellituslu (DM)
olgularda karsilagilan komplikasyon siklig1 ve siddeti daha fazla olmaktadir. Tip 2
DM’li olgularin perioperatif donemde kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi
gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde veya tedavisinde 6nemli bir etkendir (1).
Kan sekeri regiilasyonunda en sik tercih edilen yontemler insiilin, glukoz-insiilinpotasyum
(GIK) soliisyonu veya insiilin + GIK solusyonu infiizyonudur (2).

Son zamanlarda esmolol ve magnezyum siilfat bilinen olumlu kardiyak

etkilerinden dolay1 koroner arter cerrahisinde siklikla kullanilmaya baslanan ajanlardir
(3, 4). Ancak bu ajanlarin DM’li olgularin kardiyak cerrahisindeki etkileri net degildir.
Bu calismanin amaci tip 2 DM’li olgularin kardiyak cerrahisinde GIK’le birlikte
esmolol veya magnezyum siilfat kullaniminin; kan sekeri regiilasyonuna ve

hemodinamik parametrelere etkilerini arastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

DM en yaygin metabolik hastaliktir ve insidansi her gegen yil artmaktadir.

Birgok yeni siniflandirma; insiilin rezistansi ve glukoz transport mekanizmalarini,
perioperatif periyottaki klinik bakislar1 ve son terapotik yaklasimlari (6zellikle yeni oral
hipoglisemik ajanlar1) dikkate almaktadir.(5) Amerikan Diyabet Kurulu ve Diinya
Saglik Orgiitii’niin yeni siniflandirmast (6):

1. Tip 1 (Insiilin bagimli DM, IDDM): immun mediatdrlerin beta-hiicrelerinin
fonksiyonlarini bozmasiyla insiilin yetersizligine yol agmasi olarak tanimlanir. Tip 1
DM insidansi, erkekleri ve kadinlar esit sekilde ve ¢ogunlukla gencleri etkiler,
prevalanst % 0.4 tiir.

2. Tip 2 (Insiilin bagimli olmayan DM, NIDDM): Eriskin donemde baslar ve

insiilin rezistansi patogenezindeki major faktdrdiir (7). Tip 2 DM insidanst % 6.6 olup
65 yas iistii populasyonda % 8’e ulasir. Tip 2 DM’li olgularin diinyadaki sayisinin
2000’de 150 milyon oldugunu bildirmekte ve 2010’da 213 milyona ¢ikacagini tahmin
edilmektedir. Tip 2 DM’1i hastalarda siki bir glikoz kontrolii ile son organ hasarlari
azalmaktadir (8, 9).

3. Tip 3: Beta-hiicre fonksiyonunun degisik genetik bozukluklarini ve ekzokrin
pankreas hastaliklarina yol acan ilag, kimyasal nedenler ve enfeksiyonlar1 igeren genis
spesifik diyabet tiplerini kapsar.

4. Tip 4: Cogunlukla 24-30. haftada goriilen, gebeliklerin % 4’{inde rastlanan (%
30-50’sinde 10 y1l icinde Tip 2 DM gelisir) diyabet tipidir. Bu konuda sorumlu
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faktorler; genetik defektler, insulin rezistansi, glukoz transport ve hiicre kullanimini ile
ilgili patolojilerdir (10).

2.1.1. Cerrahi Stres ve DM

Insulin kullanm ile ilgili gelismeler (insan insulinleri, yeni modifiye edilmis
insiilinler), glukoz monitorizasyonu ve sabit inflizyon teknikleri, perioperatif periyotta
kan glukoz seviyesinin diizenlenmesinde yeni ufuklar agmigtir (11). Cerrahi planlanan
DM’li olgularda kan glukoz seviyesinin kontrolii ve son organ hasarlarinin arastirilmasi
preoperatif donemde en 6nemli hedefleri olusturur (12-15). Cerrahi stresin neden
oldugu hiperglisemide; kan-glukoz seviyesini diisiiren tek hormon olan insiilinin
sentezinin bir defekti ile biitiin karsit diizenleyici hormonlarin (glikojen, kortizol,
biiyiime hormonu ve epinefrin) eszamanli bir artis1 sorumludur (5). Epinefrin glikojen
salinimini uyarir ve beta hiicrelerin aktivitesini inhibe ederek insiilin sentezinde
azalmaya yol acar. Glikojen, hipoinsiilinizmin sebep oldugu ve kortizol tarafindan
devam ettirilmis ve arttirtlmis hiperglisemiyi gili¢lendirir (16). Postoperatif periyot
stiresince hipergliseminin devamlilig1 ve direncliligi; insiiline kars1 bir duyarsizlik veya
yanit vermede bir eksikligi gosterir ve bu durum tip 2 DM’de daha 6nemlidir (17).
Insiilin rezistans1 biitiin dokular1 ve metabolik sistemleri yakindan ilgilendirir. Bununla
birlikte insiiline olan duyarlilik farkli dokularda degisiklik gosterir. Ornegin karacigerde
insiilin duyarlili1 bir miktar azalirken periferal dokularda bu duyarlilik neredeyse hig
yoktur (5). Insiiline olan duyarsizligin mekanizmasi, glukoz tasinmasinin defektine
baglidir. Cerrahiden sonra, kasta instilin-uyarimli glukoz tasinmasi; GLUT-4 reseptor
translokasyonun baskilanmasi veya azalmasindan dolay1 yariya inmistir (18). insiilin
rezistansinda gorev alan mediyatorlerin etkileri net degildir. Cerrahi sonrasi insiilin
rezistansi; katekolaminler, glikojen veya kortizoliin eszamanli bir artigindan bagimsiz



olarak da olusabilir (19, 20). Hipokalorik beslenme ve yatak istirahat1 gibi diger
faktorler de cerrahi sonrasi insiilin rezistansina katkida bulunabilirler (21).

Cerrahi sonrasi, glukoz metabolizmasi ayni zamanda lipidlerin ve proteinlerin
metabolizmalari ile diizenlenir. Trigliseritlerin lipolizi, plazmadaki gliseroliin ve nonesterifiye
yag asitlerinin (NEFA) serbest kalmasina sebep olarak artar. Gliserol, hepatik
fosforilasyondan sonra neoglukogenez dongiisiine katilir. NEFA, postoperatif periyot
stiresinde, mevcut kalorinin %75-90’na denk gelen enerji substratlarinin major
boliimiinii temsil eder. Insiilin lipolizi inhibe eder, aksine lipojenezi uyarir (5).
Postoperatif periyotta, akut faz proteinlerinin hepatik sentezi artmasina ragmen
katabolizma bu artistan daha fazla olmaktadir (22). Nitrojen dengesi; cerrahinin 6nemi,
4

komplikasyonlar1 ve ayn1 zamanda preoperatif beslenme durumu, yas ve cinsiyet ile
iligkili olarak, enerji ve protein artisina ragmen negatif kalir. Protein katabolizmasi yara
iyilesmesi ve immun sistem iizerinde 6nemli sonuglara sahiptir. Artmis enerji iiretimi ve
protein katabolizmasi hormonal stres yanitina baglidir. DM’li olgularda, metabolik
bozulmalar artar ve bunlarin hepsi postoperatif morbiditeden sorumludur (5).

2.1.2. Diyabetik Hastalarin Preoperatif Degerlendirilmesi

Risk Degerlendirilmesi

Klasik olarak, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan faktorler

su sekilde siralanabilir (23);

- Spesifik olmayan bir makroanjiopati

- Bobrek, kalp ve retinayi etkileyen, daha spesifik mikrovaskiiler lezyonlar

- Kalp, gastrointestinal ve iiriner sistemle baglantili otonomik bir ndropati

- Bag dokusundaki defektlerden sorumlu kollajen anomaliler.

Preoperatif degerlendirme, cerrahi dncesi diyabetik hastalarin idaresindeki en

onemli basamaktir. Diyabetik komplikasyonlarin arastirilmasi hedef organlara
yoneliktir (5).

A) Kardiyovaskuler risk degerlendirilmesi

Diyabetik hastalarda gézlemlenen ana kardiyovaskiiler problemler; koroner arter
hastalig1 (KAH), hipertansiyon, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu, kardiyak disotonomi
ve bazi ani 6lim vakalarini icermektedir (24). Genis populasyonlu (100000) hastadan
olusan bir meta-regresyon analizi, kan-glukoz konsantrasyonu ve kardiyovaskuler
olaylar arasinda bir iligki gostermistir (25).

a) Diyabetik koroner arter hastalig

Operasyon siiresince, diyabetik hastalar kardiyak iskemi agisindan yiiksek riskli

hasta grubu olarak diisiiniilmelidir. MI iki kat daha sik goriiliir ve yasli diyabetik
hastalardaki 6liimiin ana nedenini olusturmaktadir (5). Miyokardiyal iskemi ve
infarktiis, kardiyak otonom néropatiyle (KON) karakterize olan kalbin
denervasyonundan dolayi fark edilemeyebilir (26). Bu durum kalbin strese olan
adaptasyonunu bozabilir. Diyabetik hastalarda KAH tanisin1 saptamak zordur (27).
Standart EKG zayif tahminsel degere sahiptir, ¢iinkii anomaliler tutarsizdir. Calismalar,
yetiskin diyabetiklerin % 15-60’1nin, KAH semptomu olmaksizin, anormal eforlu
EKG’ye ve KAH ile orantili olarak sintigrafideki miyokardiyal perflizyon
degisikliklerine sahip olduklarin1 gostermistir. Bu durumlarda, koroner anjiyografi
sadece hastanin tedavisinde bir degisiklige neden olabiliyorsa yapilir (28).
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b) Hipertansiyon



Tipl veya Tip 2 DM’li hastalarin % 29-54’tinde hipertansiyon oldugu

bildirilmistir (29). Baslangicta, mekanizma esansiyel hipertansiyona benzerdir. Plazma
renin aktivitesi diyabetik hastalarda klasik olarak diisiik olmasina ragmen angiotensin
II’ye bagli olarak gelisir. Ikinci asamada, kollajen proteinlerinin glikozilasyonunun
bozulmasi damar duvarinin esnekliginde bir azalma ile sistolik bir hipertansiyona sebep
olabilir. Glomertiiloskleroz ve diyabetik nefropati gelistigi zaman, hipertansiyon kalici
hale gelir. Tedavi, ditiretikler ve beta-bloker ajanlarin yerine, alfa blokeri, kalsiyumkanal
blokeri ve anjiotensin-konverting enzim (ACE) inhibitorleri iizerine

temellenmistir (30).

¢) Diyabetik kardiyomiyopati

Spesifik bir kardiyomiyopatidir, herhangi bir hipertansiyon veya iskemik

kardiyopati olmaksizin gelisebilir (31, 32). Doppler ekokardiyografiyi kullanan birkag
calisma diyabetik hastada sessiz kardiyomiyopatinin varligini gostermistir (33). Sol
ventrikiiler fonksiyonunun doppler ekokardiyografi kullanilarak yapilan bir
degerlendirmesinde, diyabetik hastada gézlemlenen bozulmanin, azalmis bir
kontraktilite veya artmis bir afterloaddan daha ziyade sol ventrikiiler dolusun
yetersizliginden kaynaklandigini gostermistir (34). Diyastolik anormalitelerin siddeti
mikroanjiyopati, 6zellikle retinopati ve nefropati ile koreledir (35).

d) Kardiyak otonomik néropati

Otonomik néropati DM nin major bir komplikasyonudur. KON, hipertansiyonu

olan diyabetiklerin % 20-40’inda goriiliir. Periferal damarlar, afferent ve efferent kalp
liflerinin dejenerasyonu; agrisiz miyokardiyal iskemi ve infarktiisiin, egzersiz ve strese
bagli bozulmus bir kardiyovaskuler cevabin olugsmasina neden olur. KON; yas, DM’nin
stiresi veya mikrovaskuler komplikasyonlarin siddetinden bagimsizdir. KON’un
intraoperatif kardiyovaskuler morbiditeyi arttirdig1 diisiiniilmektedir (36).
Baroreflekslerin bozulmasindan dolayr hemodinamik istikrarsizlik; 6zellikle
kardiyopati veya KAH varliginda diyabetik hastalar tarafindan iyi bir sekilde tolere
edilemez. Anestezi indiiksiyonu ve trakeal entubasyon, diyabetik hastada, tasikardiye
veya hipertansiyona sebep olmayabilir, fakat kardiyak output degisikliklerine (37) ve
hipotansiyona (38) neden olabilir. Bunun 6tesinde hemodinamik istikrarsizlik sabit
degildir (39). istirahat tagikardisi, ortostatik hipotansiyon ve kardiyovaskiiler
reflekslerin kaybi1 KON i¢in 6nemli isaretlerdir ve preoperatif inceleme ile kolaylikla
gosterilebilir. KON i¢in tarama testleri yatak basi kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonu
6

degerlendirmek i¢in rutin bir sekilde kullanilabilir (40, 41). Kalbin parasempatik
innervasyonu (pnomogastrik veya vagus siniri), valsalva manevrasi ve solunumsal
sinusal disritminin varlig1 ile degerlendirilebilir. Sempatik kardiyak fonksiyonundaki
degismeler ortostatik hipotansiyon ile gosterilebilir. Hipotansiyonun siddeti, “bas
yukar1” pozisyonunda olusan diyastolik basingta bir azalma ile degerlendirilebilir (40).
B) Norolojik risk degerlendirilmesi

Diyabetik ndropati, otonomik fonksiyonun yani sira, periferal duyu ve motor

sinirlerini etkileyebilir (40). Mide ve mesane parezisi gibi diger visseral
fonksiyonlardaki degismeleri de anestetik idare i¢in dnemlidir. Diyabetik néropatinin
patogenezi kismen net degildir, fakat myoinositol geri aliminin sinirsel inhibisyonunun;
sodyum-potasyum ATPaz aktivitesinin bir eksikligine, bozulmus hiicresel sodyum
permeabilitesine ve noral disfonksiyona sebep olarak patogenezde rol oynadigi
bildirilmektedir (5). Sinir iskemisi endondral 6deme bagli olarak vasa nervorum’un



kronik kompresyonunun sonucu olugabilir. Sinir 6demine ve sonrasinda sinir
iskemisine, sorbitolun birikimi neden olur, bu durum diyabetik néropatinin
patogenezinde hem metabolik hem de vaskiiler mekanizmalar oldugu kabul edilen
hipotezi destekler (42).

a) Periferal noropati

Mono veya polindritli periferal ndrolojik tutulumlar siktir (43). Tip 2 DM tanis1
konuldugunda, hastalarin % 7.5’1 zaten klinik semptomlara sahiptirler ve % 15’1
elektromiyografik bozulmalar gosterirler. 25 yillik siire¢ten sonra, klinik semptomlar
diyabetik hastalarin % 50’sinde mevcuttur ve mortalite bir periferal noéropati varliginda,
10 yilda % 10°dan % 27 ye yiikselir (43). Anestezi siiresince, hastanin pozisyonu ile
iligkili sinir kompresyon riski artmigtir (44).

b) Otonomik néropati

Kardiyak disfonksiyonun yanisira, otonomik ndropati, 6zefagial motilite ve alt

sfinkter tonusundaki azalma ile iliskilendirilmis ve bdylece indiiksiyon siiresince ve
postoperatif periyot boyunca regurjitasyon ve kusma riskinin artmig olmasi ve diyabetik
gastroparezisden dolay1 anestezik kazalara neden olabilmektedir (5). Gastroparezis,
vagal denervasyonla iligkilendirilmis ve gec gastrik bosaltmay1 (esasen kati pargaciklar
icin), azalmus peristaltizm ve gastrik stazi icermektedir (45). Gastroparezisde,
preoperatif aclik siiresini uzatma veya dolu mideli hasta i¢in kullanilan bir metoda
benzer indiiksiyon uygulamay1 gerektirir. Postoperatif periyotta, gastrik bogsalma motilin
benzeri faktor gibi davranan eritromisin ile hizlandirilabilir (46).
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C) Respirator risk degerlendirilmesi

Hastaligin erken bir asamasinda, solunum fonksiyonunun bozulmasi hem Tip 1

hem de Tip 2 DM’lilerde goriiliir. Diyabet dncesi durumda bile mevcuttur (47). Diyabet
kotii bir sekilde kontrol edilirse, yiiksek bir glikozile HbAlc plazma diizeyi
gozlenmekte ve pulmoner fonksiyon bozuklugu, normal degerlere yakin bir glikozile
hemoglobin diizeyi olan dogru tedavi edilmis bir kontrol grubundan daha fazla
gozlenmektedir (48). Hipoksi ve hiperkapniye olan tepkinin yani sira oksiiriige olan
reaktivitede azalma gozlenir. Solunum fonksiyon testlerinde; azalmis tidal voliim ve
zorlu ekspiratuvar ventilasyon (FEV), karbon monoksit diffiizyonunun bozulmasi,
akciger elastisisitesinin kayb1 ve tasima kapasitelerinin degisimleri gozlenmektedir (49).
D) Renal risk degerlendirilmesi

Diyabetik hastada, intrensek renal hastalik, glomeruloskleroz ve renal papiller

nekrozu gozlenir ve perioperatif periyotta akut renal yetmezlik riski artmistir (5). Renal
bozukluga katkida bulunan major faktorler; hemodinamik bozukluk, azalmis bobrek
perfiizyonu, iirosepsis ve idrar stazidir (5). Uriner enfeksiyon ameliyat olan diyabetik
hastada goriilen en yaygin postoperatif komplikasyondur (50). Renal yetmezlik, % 7
insidans ile en sik olan major komplikasyondur (51). Mikroalbiiminiiri, Tip 2 DM’li bir
hastada, proteiniirinin erken bir gostergesidir (52).

E) Metabolik risk degerlendirilmesi

Bugiin daha erken tani, hipoglisemik ajanlarla daha i1yi kan sekeri kontrolu ve
standardize edilmis protokoller, Tip 2 diyabet i¢in azalmis bir morbidite ve mortaliteye
yon verebilir (53). Perioperatif olarak, ¢cok nadir durumda gerekli olan, kan glukozunun
sik1 kontrolii ile normal degerlere yakin tutulmasinin, sonucu iyilestirecegine dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir (54). Buna karsin, kan sekerinin siki bir kontroli
hipoglisemiye sebep olabilir ki bu durum da, devam eden ve 6nemsenmemis



hipoglisemi olaylarindaki major serebral komplikasyonlarin riskinden ve uyaran
semptomlarin (terleme, halsizlik, mide agrisi1) eksikliginden dolayi, anestezi altindaki
hastada 6zellikle tehlikelidir (5). Hiperglisemi sadece hiperosmolarite, poliiiri ve
dehidratasyona sebep oldugunda zarar verebilir. Istisna olarak, cerrahi miidahale
diyabetik ketoasidoza neden olabilir. Cerrahiye olan endokrin yanit, yara iyilesmesinde
bir bozulmaya ve diyabetik hastalardaki artmis enfeksiyon riskine sebep olan protein
katabolizmasina neden olur (5).
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F) immun ve enfeksiyéz risk degerlendirilmesi

Diyabetik hastalarin enfeksiyona kars1 duyarliliklari iyi bilinmektedir (13).

Major hiperglisemi, kisa bir periyot bile olsa, mikroorganizmalarin (bakteri ve mantar)
tiremesini kolaylastirir. Diyabetik dengesizlik bagisiklik sistemini baskilar. Diyabetik
hastada immun fonksiyonun postoperatif donemde bozulmasinin mekanizmasi heniiz
tamamiyla aciklanmamustir, fakat poliniikleer 16kosit (PNL)’lerin kemotaksisi ve 16kosit
fonksiyonunda degismeler olugmasiyla ilgili olabilir, muhtemelen multifatoriyeldir (55,
56). Notrofil bakterisit fonksiyonun bozulmasi ile kan sekeri kontrolii arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir (57). Buna karsin, insiilin inflizyonunun, kardiyak cerrahisi
planlanan diyabetik hastada nétrofil fonksiyonu iyilestirdigi gézlenmistir (58, 59).
2.1.3. DM’de Anestezi Uygulamasi

Perioperatif periyot boyunca metabolik durumun siki kontrolii, diyabetik

olgularin anestezik idaresine pozitif katki yapar ve anestezi ile hormonal stres tepkisi
kontrol edilir.

2.1.3.1. Rejyonel anestezi

Epidural anestezi, segmental diizeye bakmaksizin, katekolamin salgisini1 bloke

eder (60). Epidural blok sadece splanknik sinirleri, adrenal medulla ve karacigeri i¢ine
alarak, T8-T10’a varirsa, keton cisimleri ve kan glukozunun artisini 6nler (61).
Diyabetik KAH olan olgularda epidural anestezinin, periferal vaskiiler cerrahisi
oncesinde oksijen tiiketimini azalttigin1 gérmek ilgingtir (62). Postoperatif periyot
boyunca, epidural analjezinin devam ettirilmesi protein katabolizmasini azaltmaktadir
(63).

2.1.3.2. Genel anestezi

Cerrahiye olan metabolik ve endokrin stres tepkisi, yiiksek opioid dozlar ile de

inhibe edilebilmektedir (64). Ancak bu inhibisyon intraoperatif periyot ile sinirlidir
(65). Serbest yag asitleri ve laktattaki perioperatif artis kiigiiktiir ve modifiye
edilmemistir. Genel anestezinin metabolik yararlari, analjezi devam ettirilmedikge,
postoperatif periyotta hizlica kaybolur. Giinlimiizde, genel anestezinin yerine rejyonel
anestezi kullanilmasinin tercih edilmesine dair ikna edici bir calisma bulunmamaktadir.
Anesteziyi, etkin premedikasyon ve yeterli analjeziyi icererek, miimkiin oldugunca
stabil bir sekilde saglamak en 6nemli hedeflerdendir.
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Anestezinin kalitesi, disotonomi varliginda hemodinamik stabilite a¢isindan

olukca 6nemlidir. Anestezinin se¢imi ve tipi, endokrin ve metabolik kontrolden daha
cok var olan son organ patolojisine baghdir (5).

2.1.3.3. DM’li hastalarin kardiyak cerrahisinde anestezi

DM’li hastalarda kardiyak cerrahi icin anestezi bazi 6zel noktalar igerir;

- Koroner baypas cerrahisine gereksinim duyan hastalarin gegmisindeki yiiksek
diyabet ihtimalinin (% 12) varlig1 (5).



- Beyin iskemisinden kaginmak i¢in operasyon siiresi boyunca siki kan-glukoz
kontrolii gereklidir ve bu kontrol a¢ik kalp cerrahisinden sonra yara enfeksiyonu
riskini azaltir (66).

- Ekstrakorporeal sirkiilasyon boyunca artan hiperglisemi, yiiksek instilin dozlari
verilmesini gerektirir (5).

- Kardiyak fonksiyonu preoperatif olarak iyi bir sekilde degerlendirmek

gereklidir. Clinkii koroner arter hastaligina ek olarak, bu hastalar disotonomiye,
azalmis ventrikiiler kompliyansa ve artmis bir ventrikiil diyastolik basincina

sahip olabilirler (39).

- Kalp cerrahisi gegirecek diyabetik hastalarda protamin duyarliligindan dolay1,
anaflaksi riski artabilmektedir (67).

- KABG cerrahisi yapilacak olan diyabetik hastalarin siki glukoz kontrolii

sonuglari iyilestirir. Siirekli insiilin inflizyonunun kullanimi ile azalmis

perioperatif mortalite gdzlenmistir (68). Yapilan bir ¢aligmada (69) serum

glukoz diizeyinin 125’den 200 mg/dL’e kadar olan hedefi basarmak i¢in yapilan
siirekli GIK infiizyonu, standart uygulama ile (serum glikoz < 250 mg/dL)
karsilastirilmig, GIK infiizyonu ile tedavi edilen hastalarda daha az perioperatif
enfeksiyon ve atriyal fibrilasyon gelisimi oldugu ve hastanede kalis siirelerinin

daha kisa oldugu bildirilmistir. Ayrica iki yilik postoperatif takiplerinde GIK
infiizyonu ile tedavi edilen hastalarda, daha yiiksek sag kalma oran1 ve daha az
tekrarlayan iskemik ataklar gdzlenmistir (70).

Sonug olarak; perioperatif periyot boyunca kan glukozu konsantrasyonlarinin

kontrolii teknoloji ile ¢oziilebilecek bir problemdir ve anestezist dikkatini son organ
patolojisi iizerine vermelidir (71). Tip 2 diyabet Tip 1’e gore daha siki kan-glukoz
kontrolii gerektirir. Son organ patolojisi, cerrahiden dnce arastirilir, goriintiilemenin ve
anestetik tekniklerin riskini ve se¢imini belirler. Son yillardaki ilerlemeler problemlerin
daha iyi arastirilmasiyla ve esasen protokollerin ve ana hatlarin daha siki uygulanmasi
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sonucunda gdzlenmistir (72). Gelecekteki ilerlemeler, insiilin analoglari, yeni oral antidiyabetik
ajanlar, bekleyen genetik terapi veya adacik transplantasyonunun bir sonucu

olarak daha iyi yapilan uzun dénemli kan glukoz kontroliine bagli goriilebilir.

2.2. MAGNEZYUM

Magnezyum yiizlerce hiicresel yapida bulunan ve yagsam i¢in esas olan bir

elektrolittir. Magnezyum insan viicudunda en fazla bulunan dérdiincii katyon,
intraseliiler s1vida potasyumdan sonraki en ¢ok ikinci katyondur (4, 73, 74).

2.2.1. Fizyolojik Etkiler

Magnezyumun enerji metabolizmasi ve niikleik asit sentezinde rol alan 300’den

fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak rol aldig1 gosterilmistir (4, 73, 75). Bunun
yaninda, kas kontraksiyonu, noéronal aktivite, hormon reseptor baglanmasi,
transmembran iyon akimi ve adenilat siklaz regiilasyonu, vazomotor tonus kontrolii,
kardiyak uyarilabilirlik, nérotransmitter salinimi, glukoz kullanimi, hiicre ve
organellerin stabilizasyonu gibi sayisiz gorevi vardir (4, 73, 76). Bu gorevlerin ¢cogunda,
magnezyum fizyolojik bir kalsiyum antagonistine benzetilmektedir (4). Magnezyum
ozellikle ATP metabolizmasi gibi bir¢ok enzimatik reaksiyonda hiicre membranlarindan
sodyum ve potasyum akisini etkilemek suretiyle kofaktdr olarak gorev alir.
Magnezyumun bu iyon transport sistemleriyle olan iliskisi 6zellikle potasyumun dahil
oldugu Na-K-ATPaz sistemi iledir (73).



Magnezyum-ATP, glikolizin en 6nemli enzimlerinden olan hekzokinaz,
fosfofruktokinaz, aldolaz, fosfogliserat kinaz ve piriivat kinazi aktive eder (4). Oksidatif
fosforilasyonun bir¢ok reaksiyonunda magnezyum gereklidir. Magnezyum, tiamin
pirofosfat kofaktor aktivitesi i¢in de gereklidir ve DNA, RNA gibi makromolekiiler
yapilarin stabilizasyonunda rol oynar goriinmektedir (75).

Magnezyum protein kinazlara baglanmak icin kalsiyum ile yarisir ve

kalsiyumun uyardig1 norotransmitter salinimi kontrol eder (4). Magnezyum hiicre i¢ine
kalsiyum girisini saglayan membran kanallarinda kalsiyum ile yarisarak ve kalsiyumun
hiicre digina ¢ikigini saglayan membran pompalarini aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinin kontroliinii saglayan énemli bir katyondur (75).

Magnezyum vaskiiler ve kardiyak diiz kaslardaki hiicre i¢i bolgelerde ve

membran kanallarinda bir kalsiyum antagonisti olarak hareket ettigi gosterilmistir (77,
78).
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Magnezyum sodyum ve potasyumun membranlar arasindaki gradiyentinin
devamliliginin saglanmasina yardimci olarak membranin elektriksel potansiyelini
belirler. Magnezyum diizey degisiklikleri sodyum-potasyum gradiyentini ve
transmembran potansiyellerini degistirerek néromiiskiiler eksitabilite veya irritabiliteye
neden olabilir (73).

Magnezyum o6l¢iim birimi olarak genellikle mg, mmol veya mEq kullanilir. 1 g
magnezyum siilfat = 98 mg = 4.06 mmol = 8.12 elemental magnezyum (4, 73). Tiim
viicut yaklasik olarak 2000 mEq magnezyum depolar ve normal serum sinirlar1 1.4 — 2.1
mEq/L (1.7 — 2.5 mg/dL) arasindadir (73).

2.2.2. Metabolizma

Insanlarda total viicut magnezyumunun % 1°den daha az1 serum ve kirmizi kan
hiicrelerinde bulunmaktadir (4). Viicuttaki baslica dagilim yerleri: kemikler % 53,
kaslar % 27, yumusak dokular % 19, kirmiz1 kan hiicreleri % 0.5, serum % 0.3 tiir (4,
73).

Magnezyum % 55-62 iyonize sekilde, % 33 serum proteinlerine (6zellikle

albiimin) bagli, % 5-12 sitrat ve fosfat gibi anyonlar ile kompleks yapmis halde bulunur
(4, 73). Giinliikk magnezyum ihtiyaci kadinlar i¢in 200 mg, erkekler i¢in 250 mg
dolaylarindadir. Magnezyumun emilimi atilimi ile ters orantili olup temel emilim
bolgeleri bagirsaklarin ileum ve kolon segmentleridir (4, 73). Atilim ve serum
magnezyum diizeyinin kontrolii bobrekler yolu ile olur. Diger katyonlar gibi
magnezyum da glomertillerden filtre edilir fakat diger katyonlardan farkli olarak
proksimal tiibiilden degil de asil olarak henle kulpunun ¢ikan kolundan geri emilir (4).
2.2.3. Klinik Kullanim

Yirminci yiizyilin basinda genel anestezik olarak kullanilmis olan

magnezyumun bu etkisinin kardiyak ve solunum depresyonuna bagl olarak gelistigi
1987 yilinda Aldrete tarafindan gosterilmistir (79). Santral sinir sisteminde magnezyum
sinapslar tizerinde depresan etkiye sahiptir ve bir antikonviilzan olarak kullanilmaktadir.
Sinapslardaki etki mekanizmasi, transmitter salinim prosesindeki uyari-sekresyon ikilisi
icin yarisan kalsiyum ile iligkilidir. Antikonviilzan etkinligi magnezyumun N-metil Daspartat
(NMDA) reseptorleri iizerindeki antagonist etkisine sekonderdir (80).

En 6nemli kullanim alanlarinin basinda obstetri gelir. Preeklampsi ve eklampsi

de iskemi sonucu olusan serebral vazospazmi azaltarak etki gosterir (4).
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Magnezyumun analjezik etkisi yine NMDA reseptor blokajiyla ilgilidir.

Nosiseptif uyarilar sonrast NMDA reseptorlerinden norotransmitter salinamaz ve santral
analjezik ve ndroprotektif analjezik etki goriiliir (81).

Magnezyum néromiiskiiler kavsakta kalsiyum ile yarigsarak presinaptik

membrandan asetilkolin salinimini inhibe eder. Postsinaptik etkisi minimaldir. Sonugta
magnezyum noromiiskiiler blokaj yaparak, ndromiiskiiler maddelerin etkisini
potansiyalize eder (81), anestezide nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirmak
ve etki sliresini uzatmak i¢in kullanilmaktadir (75, 81, 82).

Magnezyum otonom sinir sisteminde (otonom gangliyon ve vagal sinir

uclarinda) periferik sinir sistemindekine benzer etki gosterir. Serum magnezyum diizeyi
2.5 mmol/L’nin tizerine ¢iktiginda progresif olarak adrenal sinir u¢larindan ve adrenal
medulladan katekolamin salinimini inhibe eder. Belirgin antiadrenerjik etkiye sahiptir
(4, 75).

2.2.4. Kardiyovaskiiler Sistemdeki Etkisi ve Kullanimi

Magnezyumun miyokard: iskemiye kars1 koruyucu etkisi yine kalsiyum

antagonistligi sayesinde olmaktadir. Iskemik kalp hastaliklarinda magnezyum
kullaniminin koruyucu ve infarkt alanini daraltici etkisi oldugu ve 6zellikle miyokard
infarktiisii (MI) sonrasinda kullaniminin infarkt alanin1 sinirladig1 gézlenmistir (74, 83-
85). Ozellikle reperfiizyon 6ncesi magnezyum kullanimina dikkat ¢ekilmektedir (74,
86). Uzun donem oral magnezyum kullaniminin vazospastik anjinasi olan hastalarda
koroner spazm gelisimini 6nledigi veya azattig1 gozlenmistir (85).

Magnezyumun iskemik kalp hastaliklarinda kullanimi spekiilatif olmasina

ragmen antiaritmik etkisi kabul edilmistir (4, 75). Magnezyum Na-K-ATPaz enziminin
kofaktoriidiir. Dijitaller ise Na-K-ATPaz enzimini bloke ederek etki gosterir. Bu yiizden
magnezyum dijitallerin sebep oldugu aritmilerde antiaritmik olarak kullanilabilir.
Magnezyum oncelikle kendi eksikligine bagl aritmilerde, yine kendi eksikligi ile
etkileri derinlesen hipokalemiye bagli aritmilerde, katekolaminlere bagli gelisen
aritmilerde ve miyokard infarktiisii sonras1 gelisen aritmilerde kullanilabilir (74, 87).
Uzamis QT sendromu olarak da adlandirilan  torsade de pointes’ li hastalarda standart
ve ilk tedavi olarak kullanilmaktadir (75).

Magnezyum vaskiiler diiz kaslarda direkt etkiyle vazodilatasyon yapar (87).
Katekolamin salinimini inhibe ederek ve sempatik blokaj yaparak periferik vaskiiler
tonusu azaltir (75). Diyet ile yetersiz magnezyum aliniminin esansiyel
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hipertansiyondaki rolii gz oniine alindiginda diyete eklenen magnezyumun
antihipertansif etkili oldugu bilinmektedir (87).

Kardiyak cerrahide magnezyumun kardiyoplejikler grubunda kullanimi ve kalbi
koruyucu etkisiyle ilgili yayinlar heniiz yaygin kabul gérmemistir (74).

Magnezyumun noromiiskiiler blokaj yaparak solunum depresyonuna sebep olur.
Bronkodilatator etki multifaktoriyeldir; vaskiiler diiz kaslarda oldugu gibi kalsiyum
antagonistligi sayesinde, kolinerjik sinir u¢larinda asetil kolin salinimini ve mast
hiicrelerinden histamin salinimini inhibe etmek suretiyle olabilir (4), 6zellikle akut
astim ataklarinin tedavisinde magnezyum kullanimi bagarilidir (4, 73, 75).

Tip 2 DM’li hastalarda hipomagnezemi, kismen glukoziiri ve {iriner magnezyum

atilimi1 sonucu olsa gerek sik goriiliir. Magnezyum eksikligi, instilin reseptorlerindeki
tirozin kinazi inhibe ederek, insiilin etkisinde azalma ve insiilin rezistansina neden
olabilir (4).



2.2.5. Kalp Cerrahisinde Kullanimi

Hipomagnezemi KABG cerrahisi gegiren olgularda yaygin olarak goriilmekte

olup postoperatif aritmi riskini de arttirmaktadir (88). Satur ve arkadaslar1 (89) KABG
cerrahisi sonrasinda goriilen hipomagnezemiyi; hemodiliisyon, intraoperatif ve
postoperatif hiicresel azalmaya baglamislar. Prime soliisyonundaki diisiik magnezyum
icerigi, perioperatif olusan iskemi ve katekolaminler tarafindan indiiklenen beta reseptor
stimiilasyonunun sonucunda hiicre i¢i magnezyumun serbest kalmasina bagli olarak
hipomagnezemi olustugunu énermislerdir (89).

Perioperatif periyot boyunca profilaktik olarak magnezyum verilmesi hakkinda
tartismalar devam etmektedir. Colquhoun ve arkadaslar1 (90) KABG cerrahisi geciren
olgulara 50 mmol magnezyum verip plasebo grup ile karsilastirmiglardir. Plasebo
verilen grupta magnezyum verilen gruba gore 2 kat daha fazla SVT goriilmiistiir . Buna
karsin KABG gegirecek olgulara magnezyum verilmesinin SVT yi arttirdigini 6ne siiren
caligmalar da bulunmaktadir (91).

Liebscher ve arkadaslar1 (92) kardiyak cerrahi sonrasinda hastalara verilen
magnezyumun kardiyoprotektif etkili oldugunu géstermislerdir.

Magnezyumun diger bir kullanim sekli de kardiyoplejik soliisyonlarda

kullanimidir. Efektif miyokardiyal koruma, basarili bir kardiyopulmoner baypas
tekniginin esas parcasidir. Magnezyum igeren kardiyoplejik soliisyonlarin,
kardiyoprotektif ajanlar olarak etkinlikleri deneysel ve klinik olarak ¢alisilmistir (93).
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Perioperatif aritmilerde magnezyumun rolii halen tartismali iken, KABG

cerrahisi boyunca miyokardiyal korumanin bir pargasi olarak goriinmektedir. Fakat,
magnezyum igeren kardiyopleji soliisyonu ile iyilesmis miyokardiyal koruma
raporlarina ragmen (94), magnezyumun kardiyopleji sollisyonlarina eklenmesi evrensel
olarak kabul gérmemistir(4).

2.3. ESMOLOL

Esmolol hidroklorid, kisa etkili bir B1 selektif (kardiyoselektif) ajandir (95, 96).
Etkisinin baglamasi ¢ok hizlhidir ve etki siiresi kisadir. Eliminasyon yar1 émrii 9 dakika
kadardir (95). Esmolol’un kimyasal yapisi metoprolola benzemektedir (sekil 1(95)).
Aromatik halkadaki para pozisyonu metoprololda oldugu gibi esmololda da
kardiyoselektiviteyi belirler, para pozisyondaki ester grubunun varligi esmololun
metabolik labilitesini belirler ve kisa etki siiresinden sorumludur (95).

OH

CH;s

OCH:2CHCH:NHCH

CH;s

Sekil 1. Esmololun kimyasal yapisi (95)

2.3.1. Metabolizma

Esmolol hidroklorid yapisindaki ester baglarinin esas olarak eritrositlerin

sitozollerinde bulunan esterazlar tarafindan hidrolize edilerek metabolize edilir (95).
Plazma kolinesterazlarindan ve eritrosit zarlarindaki asetilkolin esterazlarindan
etkilenmez. Asit yapidaki metaboliti (ASL-8123) esmololden 1500 kat daha diisiik etkili
oldugu ve beta-adrenoreseptor blokajinin minimal oldugu gosterilmistir (95). Esmolol
metabolizmas1 sonucu olusan metanol, tedavi edilmemis populasyondaki gibi normal
siirlardadir (97). Esmololun farmakokinetik parametreleri renal bozukluk ya da hepatik
disfonksiyondan etkilenmemektedir (95).
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2.3.2. Klinik Farmakoloji

Esmololun beta blokaj etki saglayacak infiizyon dozu 100, 200 ve 300

pg/kg/dk’dir. Bunlar 500 pg/kg/dk’lik bir dakika siiren yiikleme dozuyla baslar (95).
Tasikardi, sistemik hipertansiyon ve aritmiler beta adrenerjik stimiilasyon

sonucu olusan ve sikc¢a karsilasilan durumlardir. Beta blokerler bu durumlarin
tedavisinde genellikle tercih edilen ilaglardir (98, 99). Beta blokerler intraoperatif
periyotta da cerrahi uyariya bagl olarak gelisen tasikardi ve hipertansiyon gibi
adrenerjik yanitlarin diizeltilmesinde de sik¢a kullanilmistir (100, 101). Boylece hastada
miyokardiyal iskemi, infarktiis ve aritmi gelisme riskini azaltmistir. Ancak kullanilan
uzun etkili IV beta blokerlerin, akut miyokardiyal iskemi veya infarktiislii hastalarda
kullanimi sinirlidir, ¢iinkii bu kritik hastalarda ilacin yan etkileri hizlica diizeltilemez.
Ek olarak uzamis beta blokaj etkisi hizli degisen endojen tonusa sahip anstabil kardiyak
iskemili hastalarda istenen bir sey degildir, ¢iinkii konjestif kalp yetersizligi ve
bradiaritmi semptomlar1 ortaya ¢ikarabilir (95, 100, 101). Bu gibi akut durumlarda kisa
etkili, titre edilebilir beta blokerlerin kullanilmasi daha uygundur. Kisa etkili ilaglarin
kontrol edilmesi daha kolaydir (95).

Esmololun hemodinamik degerlendirilmesi, KAH arastirilmasi i¢in rutin

kardiyak kateterizasyon uygulanan hastalarda; baglangicta 500 pg/kg/dk dozunda 4
dakika yiikleme yapilmis ve en az 10 dakika siireyle 300 pg/kg/dk dozunda esmolol
inflizyonu uygulanmistir (102). Esmolol infiizyonu sirasinda kalp hizinda, aortik
basingta, kardiyak indekste, sol ventrikiil strok ¢alisma indeksinde azalma ve sistemik
vaskiiler rezistans (SVR) degerinde artis gézlenmistir. Diger beta blokerlerin aksine
esmolol uygulamasi sonlandirildiktan 30 dakika sonra hemodinamik degisiklikler hizla
infiizyon 6ncesi degerlerine donmiistiir (102).

Esmololun rolatif kardiyoselektif 6zelligi bir ¢alismada plasebo ve propranolol

ile karsilastirilarak gosterilmistir (103). Bu ¢alismada esmolol plasebo ve propranololun
etkileri spesifik hava yolu rezistansina sahip 10 astimli hastada yapilan
degerlendirmede, spesifik hava yolu rezistanst esmololun artan dozlarinin (100, 200 ve
300 pg/kg/dk) infiizyonu sirasinda 6l¢iilmiis olup tiim hastalar esmololun maksimum
dozunu tolere etmis ve plasebo ile esmolol tedavisi arasinda fark bulunmamustir.

2.3.3. Supraventrikiiler Tasikardilerde Kullanim

SVT tedavisinde beta adrenerjik bloker ajanlar kullanilmaktadir (104, 105).
Atriyo-ventrikiiler(A-V) noddan iletim periyodunu uzatirlar, iligkili olarak ventrikiiler
hiz1 azaltip ventrikiiler fonksiyonlari diizeltirler. KAH zemininde gelisen SVT ler ¢ok
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ciddi sonuglar dogurabilir. Artmis kalp hiz1 ve azalmis diyastol siiresi sonucu olusan
subendokardiyal perfiizyon diisiikliigii sebebiyle miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artis,
miyokard iskemisine sebep olabilir ve anjina semptomlarini bloke edebilir (95). Bu gibi
hastalarda kalp hizinin kontrolu ¢abucak saglanmalidir. Esmololun etkinligi ve
giivenligi SVT’li (6zellikle atriyal fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis tasikardisinde)
olgularda plasebo kontrollu (106, 107) ve propranolol kontrollu (108, 109) caligmalarda
gosterilmistir.

2.3.4. Intraoperatif Tasikardi ve Hipertansiyonda Kullanim

Endotrakeal entiibasyon, laringoskopi, cerrahi insizyon, organ manuplasyonu ve
anestezik aciller gibi perioperatif ve intraoperatif stresli stimuluslar esnasinda kalp hiz1
ve kan basincinda gegici olarak ancak yogun artiglara sebep olan adrenerjik yanitlar



olmaktadir (110). Bu durumda KAH’na sahip hastalarda bu yogun artislar esnasinda ani
gelisen miyokard oksijen ihtiyaci artigi, miyokard iskemisi ve infarktiisii riskini belirgin
olarak arttirmaktadir (111). Esmololun bu durumlarda etkisi degisik cerrahi
prosediirlerde plasebo ile karsilastirilarak (95) esmolol kullaniminda kalp hizi, sistolik
kan basinci ve hiz-basing tirliniindeki artislar belirgin olarak azaldigi saptanmistir.
2.3.5. Miyokardiyal iskemide Kullanim

Birg¢ok klinik ve deneysel ¢alismada beta adrenerjik blokerlerin faydal etkileri
gosterilmistir (3,95,96). Beta blokerlerin kullanimi; KKY, sik bradikardi, A-V bloklar
veya bronkospazmin baslangici veya alevlenmesine neden olabilmektedir. Bu tiir akut
durumlarda kisa etkili bir beta bloker olan esmolol kullanimu, etkileri kolayca geri
doniilebildigi de diisiiniiliirse oldukga avantajlidir (95, 96).

Esmolol hizla etkiye baslama ve sonlandirilma 6zelligi olan titre edilebilir,
kardiyoselektif bir beta blokerdir (95). Esmololun beta blokaj etkisi infiizyon devam
ettigi siirece korunabilir. Sik¢a kullanilan diger ilaglarla (siiksinil kolin, morfin,
digoksin ve varfarin gibi) etkilesimleri klinik agidan kayda deger gosterilmemistir (95).
Esmololun kisa yarilanma 6mrii sayesinde kan diizeyinde hizli degisikliklere elvermesi
ve istenen diizeyin saglanmasina olanak tanimasi sadece bu beta blokere has bir
niteliktir. Hemodinamik ve elektrofizyolojik etkileri ise diger beta blokerlerle aynidir
(95). Diger beta blokerlerden farkli olarak yan etki reaksiyonlari gelisirse sadece
inflizyon sonlandirilarak esmololun etkileri geri dondiiriilebilir (95).

Birgok degisik klinik ¢aligsmalarda elde edilen veriler esmololun, SVT’li, Akut

MTI’11, anstabil anjinali yada hepsinin birarada oldugu hastalarda kalp hizin1 azaltmada
etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir (95, 96, 106-108). Esmololun intraoperatif
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donemde stresli cerrahi uyarilara hemodinamik yanit1 azaltmada etkili oldugu
gozlenmistir. Esmolol hiperadrenerjik durumla ilgili olan postoperatif hipertansiyon
tedavisi i¢in ideal bir ajandir (95).

2.3.6. Kalp Cerrahisinde Kullamim

Kalp cerrahisi uygulanmis hastalarin operasyon sirasinda ve sonrasinda bir

takim 6zel gereksinimleri vardir. Miyokardin yiikiinli azaltmak ve postoperatif
supraventrikiiler tasikardileri kontrol etmek gerekir. Kalp cerrahisi uygulanan hastalarin
% 30’una varan kisminda atrial fibrilasyon gelismektedir (96). Yeni greftlerin zarar
gérmesini engellemek i¢in kan basincinin dikkatlice kontrolii gerekmektedir. Esmolol
hem kan basincinin hem de kalp hizinin kontroliinii saglayarak kalbin yiikiinii
azaltmaktadir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligsma etik kurul ve hasta onay belgesi alindiktan sonra, inénii Universitesi

Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda, KABG cerrahisi
yapilacak, tip 2 DM’1i 45 olguda gerceklestirildi. Tip 1 DM, ejeksiyon fraksiyonu < %
40, bobrek ve karaciger yetmezligi, kanama diyatezi ve belirgin kalp kapak hastaligi
bulunan olgular ¢calisma dis1 birakildi.

Caligsmaya alinma kriterlerine uyan olgular, randomize olarak kontrol (Grup I,

n=15), esmolol (Brevibloc, Baxter) (Grup II,n=15) ve magnezyum (Magnezyum Siilfat
%15, Biosel) (Grup III, n=15) gruplarina ayrildi. Caligmaya alinan tiim olgularin
operasyonlar1 standart cerrahi teknik ile tek bir cerrah tarafindan gerceklestirildi.

Tiim hastalar kullandiklar1 kardiyak ilaglara operasyon sabahi da dahil olmak



iizere devam ettiler. Premedikasyon amaciyla, anestezi indiiksiyonundan iki saat dnce
oral 10 mg diazepam verildi.

3.1. Monitorizasyon

Olgular operasyon odasina alindiktan sonra, maske ile 5 L/dk oksijen verilmeye
baslandi ve yas, cins, agirlik, boy, viicut yiizey alani gibi demografik verileri kaydedildi.
Anestezi indiiksiyonuna baglamadan 6nce; EKG ve pulsoksimetre monitdrizasyonunu
(Drager PM 8040-CATO Liibeck, Almanya) takiben 16 G kataterle her iki koldan ven
kantiilasyonu saglandi, %1°lik lidokain ile lokal anestezi yapilarak sol radiyal arterden
20 G kateterle arteriyel kaniilasyon ve sag internal juguler venden pulmoner arter
kateterizasyonu (Termodilusyonlu 7.5 F, 4 liimenli, 110 cm’lik Abbott lab., Zwolle,
Hollanda) yapildi ve monitorizasyon gergeklestirildi. Tiim olgulara anestezi
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indiiksiyonuna kadar 5 mL/kg % 0.9 NaCl solusyonu ve geri kalan ¢alisma periyodu
boyunca sivi ihtiyacina gore 1-5 mL/kg % 0.9 NaCl solusyonu infiize edildi.

3.2. Anestezi

Anestezi indiiksiyonu; 1 mg/kg % 2 lidokain (Aritmal, Biosel), 0.2-0.3 mg/kg
midazolam (Dormicum, Roche), 5 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 0.1
mg/kg vekuronyum (Norcuron, Organon) ile saglandi. Tiim olgular manuel olarak (%
100 O2) solutuldu, sinir-kas kavsagi monitorizasyonuna (TOF-WatcheSX, Organon)
gore tam kas gevsemesi takip edilerek entiibe edildi ve end-tidal CO2 basinci1 35-40
mmHg (FiO2: % 45, tidal voliim: 6-10 mL/kg, frekans:10-12/dk) olacak sekilde
mekanik ventilatore baglandi (Drager, Cato edition, Liibeck, Almanya).

Anestezi idamesi hemodinamik duruma goére 10-30 pg/kg fentanil ve 0.1-0.3
mg/kg/saat midazolam ile saglandi, N2O kullanilmadi. Operasyon siiresince standart
olarak; insizyon Oncesi, sternotomi 6ncesi ve KPB baslangicinda fentanil 3 pg/kg
uygulandi. Ayrica kaniilasyona kadar OAB > 100 mmHg, kaniilasyon sirasinda OAB >
80 mmHg, KPB sonras1t OAB > 100 mmHg oldugunda 1-5 pg/kg ek fentanil uygulandi.
Ayni kriterler altinda midazolam infiizyon dozu da 0.1-0.3 mg/kg/saat olacak sekilde
diizenlendi.

3.3. Calisma Gruplar

Anestezi indiiksiyonundan 6nce gruplara gore ¢aligma ilaglar1 agagidaki tabloya

gore basland1 ve postoperatif 6. saate kadar devam edildi.

Tablo 1. Caligmada kullanilan ilaglar

Bolus idame

Grup 120 mL/5 dk % 0.9 NaCl 20 mL/saat % 0.9 NaCl

Grup II 500 pg/kg/dk Esmolol 100 pg/kg/dk Esmolol

Grup IIT 30 mg/kg Mg Siilfat (20

dk)

10 mg/kg/saat Mg Siilfat

3.4. Kan Sekeri Regiilasyonu

Calisma 6ncesi ayni anestezi doktoru tarafindan GIK (100 mL % 5 Dekstroz
solusyonu igerisinde 16 U kristalize insiilin + 8 mEq KCl) solusyonu hazirland1 (2).
Olgular operasyon odasina alindiktan hemen sonra giris kan sekeri diizeyleri tespit
edildi ve anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce 30 mL/saat izinda GIK infiizyonu
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baslandi. Calisma siiresince kan sekeri diizeyleri belirlenen araliklarla (t0, giris; t1,
kaniilasyondan hemen 6nce; t2, KPB’de 5.dk; t3, KPB sonu; t4, KPB ¢ikisi-protamin



sonrasi; t5,operasyon sonu; t6, postoperatif 6. saat; t7, postoperatif 12. saat; t8,
postoperatif 18. saat) takip edilerck asagidaki tabloya gére GIK infiizyonu ayarlandi (2).
Tablo 2. GIK protokolii

Kan Sekeri (mg/dL) Uygulama

> 270 mg/dL IV 8 U kristalize Insiilin, GIK 6 mL/saat arttir1lds.

201 — 270 mg/dL GiK 3 mL/saat arttirildi.

126 — 200 mg/dL Degisiklik yapilmadi.

75 — 125 mg/dL GIK 6 mL/saat azaltild1.

<75 mg/dL GIK durduruldu, 10 dakikalik araliklarla KS takibi yapilarak

>125 mg/dL oldugunda GIK infiizyonu bir énceki dozdan 6

ml./saat azaltilarak baslandi.

3.5. Kardiyopulmoner Baypas (KPB)

KPB i¢in roller pompa (Cobe Cardiovascular Inc., Avrada, USA), hollow-fiber
membran oksijenatdr (Dideco D 708 Simplex, Mirandola, Italy), polivinilklorit tubing
set, iki agamal1 venoz kaniil, vendz rezervuar (Dideco D 740, Mirandola, Italy) ve
arteriyel filtre (Dideco D 734 Micro 40, Mirandola, Italy) kullanildi. Prime voliim 1600
mL ringer laktat, 150 ml mannitol, 1 g seftizoksim ve 2500 IU heparin ile sagland.
Hafif sistemik hipotermi (33°C) ve 2.0-2.4 L/dk/m2 non-pulsatil pompa akimi kullanildi.
KPB boyunca, hematokrit % 22-25 arasinda tutuldu ve OAB 50-70 mmHg arasinda
(gerekirse sodyum nitroprussit kullanildi) sabitlenmeye calisildi. Antikoagiilasyon,
KPB’nin baslamasindan hemen 6nce ve ACT > 480 sn olacak sekilde sigir akcigerinden
elde edilen heparin (300 IU/kg) ile saglanda.

Miyokard aortik kros-klempi takiben, 4:1 kan-kristaloid orani ile kombine

edilmis anterograt ve retrograt soguk kan kardiyoplejisi aracilig1 ile korundu. Sicak kan
kardiyoplejisi, aortik klempin kaldirilmasindan birka¢ dakika once verildi. Biitiin distal
anastomozlar kros-klemp boyunca ve biitiin proksimal anastomozlar 1sinma
periyodunda kros-klemp kaldirilmasini takiben yapildi. Rektal 1s1 36°C’ye ulastiginda
ve kardiyak veriler optimal seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. KPB’nin
sonlandirilmasinda her bir 100 IU heparin dozu i¢in 1.3 mg protamin kullanilarak ACT
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degeri giris degerine dondiiriildii. Hematokrit diizeyi KPB boyunca % 20 ve
postoperatif periyotta % 25’ten az olmas1 durumunda kan transfiizyonu uygulandi. KPB
boyunca anestezik gereksinim 0.1 mg/kg midazolam + 200 pg fentanil (100 uyg KPB
baslangicinda ve 100 pg 1sinma periyodu sirasinda) + 6 mg vekuronyum ile saglandi.
3.6. Hemodinamik Olciimler

Kalp hiz1 (KH), ortalama arter basinc1 (OAB), santral ven6z basing (SVB),

ortalama pulmoner arter basinci (OPAB) ve pulmoner kapiller kama basinci (PKKB);
caligma ilaglarin1 baglamadan hemen once (giris, to), indiiksiyon sonu (t1),
entiibasyondan 30 sn sonra (t2), insizyon sonrasti (13), sternotomi sonrasi (t4),
kardiyopulmoner baypas (KPB) ¢ikis1 (t5), operasyon sonu (t6), postoperatif 6. saat (t7),
postoperatif 12. saat (t8) ve postoperatif 18.saat (t9) donemlerinde kaydedildi. Ayn1
zaman periyotlarinda kardiyak indeks (K1), sistemik vaskiiler rezistans indeksi (SVRI)
ve pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRI) termodiliisyon yontemi ile kardiyak
output 6l¢iimii yapilarak hesaplandi (Marquette Solar 8000, D6015TM, Beaverton, OR).
Olgiimler ekspiryum sonunda, 24 oC 10 mL fizyolojik salinle ve ii¢ 6l¢iimiim ortalamasi
alinarak gerceklestirildi.

3.7. intraoperatif Komplikasyonlar ve Tedavi



Intraoperatif dsnemde; bradikardi, KH < 40 atim/dk; tasikardi giris KH

degerinde % 25 artig; hipertansiyon sistolik kan basinci (SKB) > 160 mmHg;
hipotansiyon SKB< 80 mmHg ve hiperglisemi KS > 200 mg/dL olarak kabul edildi.
Bradikardi 0.5 mg atropinle, hipertansiyon ek 5 pg.kg-1 fentanil ve midazolam dozunun
arttirilmasiyla, hipotansiyon midazolam dozunun azaltilmasi ve direngliyse efedrin ile
tedavi edildi.

3.8. Postoperatif Donem

Operasyon sonunda yogun bakim iinitesine gétiiriilen hastalara burada IV 2-3

mg morfin siilfat verildi. Bu doz ekstiibasyondan hemen sonra tekrarlandi. Olgular;
uyanik, koopere, oryante, gogiis tiipii drenaji < 100 mL/saat, aritmi bulunmamasi, idrar
cikis1 > 0.5 mL/kg/saat, rezidiiel kas paralizisinin bulunmamasi, yeterli solunumsal
parametreler (vital kapasite > 12 mL/kg, solunum sayis1 <25/dk, dakika ventilasyonu >
90 mL/kg/dk, FiO2<0.6, PEEP < 7.5 cmH20, PO2>90 mmHg) olmas1 durumunda
ekstiibe edildiler. Olgularin yogun bakim tinitesineden ayrilma kriterleri ise, uyanik,
koopere, oryante, IV inotropik ajan destegi olmamasi, stabil hemodinami, FiO2< 0.6
oldugunda oksijen satiirasyonu > % 90, karbondioksit retansiyonu bulunmamasi, idrar
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cikist > 0.5 mL/kg/saat ve gogiis tlipli drenajinin < 50 mL/saat olmasi olarak kabul
edildi. Postoperatif donemde, ekstiibasyon zamani, yogun bakimda kalis siiresi,
hastaneden ayrilma siiresi, inotropik ajan gereksinimi, aritmi, miyokard iskemisi ve
hiperglisemi gelisme durumlar1 kaydedildi.

3.9. Istatistik

Kolmogorov-Simirnov Z testi ile normalite dagilimi ¢alisildi, normal dagilima

uygun olmadig: goriiliince nonparametrik testler uygulandi. Grup i¢i karsilagtirma
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi degerlendirmede
once Kruskal Wallis testi ile anlaml1 sonuglar tespit edildi ve anlamli olan sonuglara
Mann-Whitney U testi uygulandi. Intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar,
uygulanan greft sayis1 ve preoperatif kardiyak 6ykii karsilastirilmasinda ki kare veya
gerektiginde Fisher’in kesin ki kare testleri kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma
olarak verildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin demografik, cerrahi ve intraoperatif midazolam ve fentanil kullanim
miktarlar1 Tablo 1°de gdsterilmistir. Anestezi idamesinde kullanilan fentanil miktari
grup II’de grup I’e gore, anestezi idamesinde kullanilan midazolam miktari ise grup II
ve [II’te grup I’e gore daha diisiik saptandi (p<<0.05). Diger veriler degerlendirildiginde
gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

Gruplarin hemodinamik degisiklikleri Tablo 2 ve 3’de gosterilmistir. Grup igi
degerlendirmede; KH; grup I’de to’a gore t1, t2, t3, t4’de diisiik to’da ise yiiksek (p<0.05);
grup II’de to’a gore t1, t2, 3, t4, ts’de diisiik (p<<0.05), grup III’te to’a gdre t1, t2, t3, t4’de
diisiik t7 ve to’de yiiksek saptandi (p<0.05). OAB; her ii¢ grupta da to’a gore tiim
periyotlarda diislik saptand1 (p<0.05). SVB; grup I’de to’a gore, t2, t3, t4, t5, te’da yiiksek
saptandi (p<0.05), grup II’de to’a gore t3, ts, t6’da yliksek saptandi (p<0.05), grup III’te
to’a gore t1’de diisiik te’da yiiksek saptand1 (p<0.05). KI; grup Ide to’a gére t1, t2, t3, ta,
ts’te diislik saptandi (p<0.05), grup II’de to’a gore t1, t2, t3, t4, ts, t6, t7, to’da diisiik
saptandi (p<0.05), grup [II’te to’a gore t1, t2, 3, t4, t5, te’da diisiik saptand1 (p<0.05).
OPAB; grup I’de to’a gore t1, t2, t3, t7, ts, to’da diislik saptandi (p<0.05), grup II ve III’te



to’a gore tim periyotlarda diislik saptandi (p<0.05). PKKB; grup I’de to’a gore ti, ts,
to’da diisiik saptand1 (p<<0.05), grup II’de to’a gore t1, t2, t3, ta, ts, ts, to’da diislik saptandi
(p<0.05), grup III’te to’a gore t1, t2, t3, t4, t6, ts, to’da diisiik saptandi (p<0.05). SVRI;
grup I’de to’a gore t1, t2, ts, te, t7, ts, to’da diisiik saptandi (p<0.05), grup II’de to’a gore t1,
t2, t5, te, ts, to’da diisiik saptandi (p<0.05), grup II’te to’a gore t1’de diisiik saptandi
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(p<0.05). PVRI; grup Ide to’a gére, t7, ts,’de diisiik saptandi (p<0.05), grup II’de to’a
gore t2, 3, ts, te, t7, ts, to’da diislik saptandi (p<0.05), grup III’te anlamli fark saptanmadi.
Gruplar arasi degerlendirmede; KH; t2, t3, t4, ts’de grup II’de grup I’e gore, ts’de

grup II’de grup III’e gore daha diisiik saptand1 (p<0.05). OAB; ti’de grup II’de grup I’e
gore, t2’de grup II ve III’te grup I’e gore ve grup II’de grup III’e gore daha diistik
saptand1 (p<0.05). SVB; t1, t3’te grup III’te grup I’e gore, t1, t3, ts’te grup I1I'te grup
II’ye gore daha diisiik saptand1 (p<0.05). KI; gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi.
OPAB; t2, t3, ts, te’da grup II ve grup III’te grup e gore, t1’de grup II’de grup I’e gore,
ts, to’da grup III’te grup I’e gore, to’da grup III’te grup II’ye gore daha diisiik saptandi
(p<0.05). PKKB; ts, ts’da grup II ve grup III’te grup I’e gore, t7, ts’de grup III’te grup
I’e gore, t7, ts, to’da grup I1I’te grup II’ye gore daha diisiik saptand: (p<0.05). SVRI;
gruplar arasi anlamli fark saptanmadi. PVRI; te’da grup II ve grup III’te grup I’e gére,
to, ts’te grup III’te grup e gore, ts’te grup III’te grup II’ye gore daha diisiik saptandi
(p<0.05).

Kan sekeri diizeyleri ve kullanilan GIK solusyon miktarlar1 Tablo 4°de

gosterilmistir. Kan sekeri diizeyi grup i¢i degerlendirildiginde to’a gore ti’de her {i¢
grupta da diislis gozlenirken gruplar arasi degerlendirmede fark saptanmadi. Kullanilan
GIK solusyon miktarlar1 gruplar aras1 degerlendirildiginde; t2’de grup 1I’de grup I’e
gore, ta, ts, te, t7, ts’de grup II ve III’de grup I’e gore ve ts, t7, ts’de grup II’de grup I1I’e
gore daha diistik saptandi.

Intraoperatif ve postoperatif karsilagilan komplikasyonlar Tablo 5 ve 6’da

gosterilmis olup gruplar aras1 degerlendirmede istatistiksel farklilik saptanmadi.
Gruplarin ekstiibasyon, YBU’de ve hastanede kalis siireleri degerlendirildiginde fark
bulunamadi (Tablo 6).
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Tablo 1. Demografik ve cerrahi veriler (Ort. £ SS)

Grup I (n=15) Grup II (n=15) Grup III (n=15)

Yas (y1l) 56.8 £4.7 57.7+ 6.2 55.7 £ 10.1

Cinsiyet (K/E)6/98/77/8

VYA (m2) 1.79+0.17 1.76 £ 0.18 1.75 £ 0.17

EF (%) 51.7+5.249.3+4.6 50.7+ 4.6

Sigara (E/H)5/106/96/9

Uygulanan greft sayisi (n)

2433

3697

4535

Preoperatif kardiyak oykii

Hipertansiyon (n, %) 6 (%40) 5 (%33) 7 (%46)

Gegirilmis MI (n, %) 5 (%33) 7 (%46) 7 (%46)

Beta bloker (n, %) 3 (9%20) 4 (%26) 3 (%20)

Ca++antagonisti (n, %) 5 (%33) 6 (%40) 5 (%33)



Nitratlar (n, %) 13 (%87) 12 (%380) 14 (%93)

ACE inhibitori (n, %) 8 (%53) 9 (%60) 7 (%46)

Cerrahi siire (dk) 235 + 62 242 + 60 244 + 39

KPB siiresi (dk) 96.4 = 17.8 99.5 + 22.3 98.6 £ 23.1

Aortik kros-klemp siiresi (dk) 67.3 + 15.3 69.7 £22.6 71.5 + 20.5
Total kardiyopleji miktar1 (mL) 2173 + 289 2247 + 253 2207 + 237
Fentanil, indiiksiyon (ug) 377 + 59 363 £ 106 360 + 63

Fentanil, idame (pg) 1613 £265 a 1323 £226 1487 + 259
Midazolam, indiiksiyon (mg) 16.7+ 1.7 163+ 1.4 16.2+ 1.3

Midazolam, idame (mg) 49.3 £ 14.2a,b637.4+11.5405+11.4

a: Grup I ile Grup Il arasi degerlendirme, p<0.05

b: Grup I ile Grup Il arast degerlendirme, p<0.05

VYA: viicut yiizey alami, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MI: miyokardiyal infarktiis, ACE: anjiotensin konverting enzim,
KPB: kardiyopulmoner baypas

26

Tablo 2. Hemodinamik degisiklikler (KH, OAB, SVB, Ki) (Ort. + SS)

totit2t3tatstet7ts to

KH

(atim/dk)
Grup[89.2+14.169.7+84*82.1+£124*a751+£11.3*72.7+9.0*a87.4+14.1a844+15594.1+12.296.6+14.4
97.1+12.3%*

Grup I1 87.5+16.265.1+11.8 *69.5+10.3 *63.7+7.3 * 63.9+ 8.4 * 75.1 £10.9 *c 79.2 £ 10.4 89.3 £ 14.592.5 £ 12.3 94.2
+12.6

Grup 111 82.1 £12.068.6 7.6 * 747+ 7.1 * 67.4+ 13.0 * 68.9+ 12.0 * 86.0 + 12.9 84.5+ 13.9 95.4 + 14.7 *92.1 + 12.5*%
98.1+£10.7 *

OAB

(mmHg)

Grup [ 117.1£10471.1£9.4 %2 89.1 + 14 *ab 81.8 £ 9.1 *77.3 £ 11.7 %652 +£9.7 * 70.5+£ 11.3 * 79.2 £ 7.8 * 86.7 £ 9.5 *
82.3+95*

Grup I 116.5+£19.461.5£83*733+85%c75.9+7.1*76.9+99*625+59*664+7.8*82.7+12.7*79.5+12.1*
80.6+12.3 *

Grup I 114.1 £ 10.564.9+6.8 *79.3 £7.7* 76.6 9.2 * 80.4 + 10.5* 67.8 £9.7 * 71.3£10.5 * 81.6 = 8.8 * 81.5+ 10.1 *
86.6 +18.6 *

SVB

(mmHg)
Grup87+1.79.1+1.3b98+1.5*103+1.5*b102+1.4*104+18*11.1+20*9.1+1.682+1.785+1.9
GrupI195+1289+13¢9.9+1.1103+1.4%103+1.810.7+0.8*c 10.8+1.3%99+2293+1388=1.0
GruplI18.6+2.679+£25%9.1£2486+1.495+1.789+1.89.8+1.9*88+1581+1988=0.8

KI

(L/dk/m2)

Grup[2.99+0.6237+£04%2.55+0.5%1.96+0.5*2.01 £0.5*2.27+0.7*2.60 + 0.6 2.72 £ 0.6 2.84 + 0.6 2.99 = 0.6
Grup [13.12+£0.72.27+0.6 *232£ 0.6 *2.14 £ 0.6 *2.17 £ 0.8 *2.49 £ 0.6 * 2.30 £ 0.6 * 2.60 £ 0.8 * 2.86 = 0.8 2.71 £ 0.7
*

Grup II13.32+£0.72.24+0.5%2.52+£0.6 221 £09 *2.16 £ 0.7 *2.62 £ 0.7 * 2.41 £ 0.5 *2.76 £ 0.8 2.87 £ 0.9 2.86 £ 0.7
* . Grup i¢i degerlendirmede,t0’a gore p<0.05

a: Grup I ile Grup Il arasi degerlendirme, p<0.05

b: Grup I ile Grup Il arast degerlendirme, p<0.05

c: Grup Il ile Grup Il arast degerlendirme, p<0.05

KH, kalp hizi; OAB,ortalama arter basinci; SVB, santral venéz basing; KI, kardiyak indeks

Zaman: t0, girig; tl,indiiksiyon sonu, t2,entiibasyon sonu 30. sn; t3,insizyon sonu, t4,sternotomi sonu; t5,pompa ¢ikisi; t6,
operasyon sonu, t7, postoperatif 6. saat; t8, postoperatif 12. saat; t9,

postoperatif 18. saat.
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Tablo 3. Hemodinamik degisiklikler (OPAB, PKKB, SVRI, PVRI) (Ort. + SS)

totit2tstatstety ts to

OPAB

(mmHg)

Grup [ 28.7+8.722.3+£6.7 *a24.9+ 6.3 *ab 23.1 £ 6.7 *ab 24.1 6.8 25.9 £ 6.0 ab 26.7 £ 6.1 ab 18.1 £3.2 * 20.5 £ 4.5 *b
19.7+2.6 *b

Grup [1268+5.117.9+£2.0%19.4£2.6*18.8+3.4%21.4£2.7*193£27%203£2.6*17.9+3.3*184+3.1* 189«
2.4 *c

Grup II124.15.019.1£2.9%20.1+2.4*17.9+2.1 *20.4+£3.1*18.6+2.9*18.9+3.5%16.1+£2.0*17.1+£2.9* 162+
25 %

PKKB

(mmHg)

Grup [ 173+63145+£53%16.5+5216.8+5417.1£5119.1+57ab17.2+4.0ab14.5+2.6b13.7£2.6*b 11.8£2.1 *
Grup 1 16.7+2.612.6+2.5*13.8£2.8* 13.9+25%143+£2.9* 14.6+£22%147+22149+34¢c13.3+£22*% 132+
2.0 *c

Grup IIT 18.1 £ 4.6 14.1 £2.8 % 151 £2.5% 141 £27 % 142+22* 144+3.613.2+3.0 % 124+2.8* 11.5£2.0* 105+
2.0%*

SVRI

(dyne s cm-s m-2)
Grup 13042 £ 7392169 + 470 * 2547 + 580 * 2967 + 762 2876 + 1282 2038 + 678 * 1859 + 561 * 2165 + 496 * 2283 £ 482 *
2062 £409 *

Grup II 2956 + 1306 2032 = 644 * 2362 £ 689 * 2586 £ 924 2872 £ 1308 1910 + 601 * 2060 = 508 * 2460 + 749 2087 + 605 *
2153 £ 454 *

Grup IIT 2655 = 687 2139 & 591 * 2235 + 675 2823 & 1220 2801 = 1260 1906 + 542 2165 + 483 2375 + 650 2223 + 784 2166 +
792

PVRI

(dyne s cm-s m-2)

Grup [ 317 £195b 268 + 119 264 = 121 273 + 147 280 = 89 248 £ 106 b 296 & 96 ab 148 = 70 * 188 £ 89 * 213 + 87
Grup I 279 £ 124 231 + 105 209 £ 86 * 202 + 106 * 261 = 143223 £ 110 *c 213 £ 67 * 144 £ 75 * 139+ 65 * 164 + 84 *
Grup IIT 193 + 65219 + 87 189 + 58 179 & 125 229 £ 95 150 £ 91 194 + 98 154 + 98 167 + 69 162 + 57

*: Grup i¢i degerlendirmede,t0’a gére p<0.05

a: Grup I ile Grup Il arasi degerlendirme, p<0.05

b: Grup I ile Grup IlI arast degerlendirme, p<0.05

c: Grup Il ile Grup Il arast degerlendirme, p<0.05

OPAB,ortalama pulmoner arter basinci; PKKB, pulmoner kapiller kama basinci; S VRI sistemik vaskiiler rezistans indeksi;
PVRI plmoner kapiller rezistans indeksi

Zaman: 10, giris; t1,indiiksiyon sonu, t2,entiibasyon sonu 30. sn; t3,insizyon sonu; t4,sternotomi sonu; t5,pompa ¢ikisi, t6,
operasyon sonu, t7, postoperatif 6. saat, t8, postoperatif 12. saat; t9,

postoperatif 18. saat.
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Tablo 4. Kan sekeri ve kullanilan GiK solusyon miktarlar1 (Ort. = SS)

totit2t3tatstot7 ts

Kan Sekeri

(mg/dL)

Grup 11555+41.6137.5+35.8*1453+£41.8155.6+18.3158.9+18.4154.5+13.1171.9+33.92159.6+29.0141.6+
33.0

Grup II 159.0 +37.6 140.6 +32.9 * 150.7 £ 32.5 158.7 £ 25.3 154.6 +24.0 146.0 = 18.2 ¢ 143.7 £ 14.7 139.1 £ 30.3 140.5 +
14.9

Grup 111 166.2 + 44.7 144.4 +39.1 * 164.9+42.1 167.9 +47.9 163.0 + 37.5 160.3 £ 19.7 155.0 £ 19.1 148.8 £ 23.9 147.1 +
21.8

GIK

(mL)

Grup 1-443+6.6586+7.6a80.9+10.6103.7+10.8 ab 138.2+ 14.9 ab 339.5 +38.4 ab 535.0 = 55.9 ab 715.3 £ 80.9 ab
Grup 11-36.7£92489+12.668.7+16.282.8+20.4107.3+28.0256.7+49.5¢383.1£859c¢516.2+1212¢

Gnlp 11-399+6.5529+7.976.4+11.596.1+23.4120.6+28.6292.7 +53.0 464.6 £ 66.9 613.8 + 75.4



*: KS i¢in Grup i¢i degerlendirmede,t0’a gore p<0.05

a: Grup I ile Grup Il arasi degerlendirme, p<0.05

b: Grup I ile Grup IlI aras: degerlendirme, p<0.05

c: Grup Il ile Grup Il aras: degerlendirme, p<0.05

GIK: Glukoz-insiilin-potasyum

Zaman: t0, giris; tl kaniilasyondan hemen once; t2,KPB’de 5.dk; t3, KPB sonu; t4, KPB ¢ikisi-protamin sonrasi,
t5,0perasyon sonu, t6, postoperatif 6. saat; t7, postoperatif

12. saat; t8, postoperatif 18. saat.
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Tablo 5. intraoperatif komplikasyonlar

Grup I (n=15) Grup II (n=15) Grup III (n=15)

Tasikardi (n) 2 0 2

Bradikardi (n) 0 1 1

Hipertansiyon (n) 1 0 1

Hipotansiyon (n) 1 3 1

Hiperglisemi (K$>200 mg/dL)

(n)

423

KPB sonrast inotropik ajan

Dopamin (n) 32 3

Dopamin + Dobutamin (n) 1 1 0

KPB: kardiyopulmoner baypas, KS. kan sekeri

Tablo 6. Postoperatif veriler

Grup I (n=15) Grup 11

(n=15)

Grup 11

(n=15)

Ekstiibasyon siiresi (saat) 8.3 £2.7 8.1 £ 1.7 8.4+ 3.8

YBU’de kalis siiresi (saat) 79.3 = 38.0 72.7 £ 31.7 75.4 + 50.6

Hastanede kalis siiresi (giin) 8.1 +£1.97.5+2.17.7+2.3

Komplikasyonlar

Inotropik ajan (n) 2 2 1

Aritmi (n) 01 1

Hiperglisemi (K$>200 mg/dL) (n) 4 2 2

YBU: yogun bakim tinitesi, KS: kan sekeri
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5.TARTISMA

Tip 2 DM’li olgularda koroner arter cerrahisinde esmolol ve magnezyum siilfatin
kan sekeri regiilasyonu ve hemodinami lizerine etkilerini arastirdigimiz ¢alismamizda
baslica bulgularimiz sunlardir:

1. Her ti¢ grupta da bazal degerlere gore KH, OAB, OPAB’da belirgin diislisler
gbzlenmekle birlikte esmolol kullaniminda bu diisiisler daha belirgindi.
Ancak bu diisiisler klinik olarak kabul edilebilir diizeydeydi.

2. KI ve PKKB her ii¢ grupta da bazal degerlere gére anlamli olarak azaldu.
3. PVRI esmolol grubunda bazal degerlere gore anlamli olarak diisiik gozlendi.
4. SVRI’de esmolol ve magnezyum grubunda bazal degerlere gore diisiisler
gozlendi.

5. Her ii¢ grupta da KS diizeyleri calisma periyodu boyunca 125-200 mg/dL
arasinda kalmasi saglandi.



6. Intraoperatif ve toplam tiiketilen GIK miktarlarinda esmolol ve magnezyum
grubunda azalma saptandi. Bu azalmalarin esmolol kullaniminda daha

belirgin oldugu gozlendi.

7. 1damede kullanilan fentanil miktarinda esmolol grubunda kontrol grubuna

gore anlamli olarak azalma saptandi.

8. idamede kullanilan midazolam miktarinda esmolol ve magnezyum

kullaniminda kontrol grubuna gore azalma gozlendi.
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KABG cerrahisi planlanan DM’li olgularda, morbidite ve mortaliteyi oranlarini
tyilestirmek icin DM’ye bagli olusan iskemik miyokarddaki zayiflamis fonksiyonlardan
sorumlu mekanizmay1 anlamak 6nemlidir (2). Koroner iskemiye sahip olgularin,
anestezi ve cerrahisinde stres artisina hemodinamik yanit sonucunda miyokardin oksijen
sunum/tiiketim dengesinde bozulmalar olmakta ve bdylece miyokardiyal iskemi riski
artmaktadir (2, 112). Bu risk DM gibi bir¢ok sistemi ilgilendiren metabolik bir
hastaligin varliginda daha da artar (112, 113). Bu grup olgularin hem kardiyak hem de
nonkardiyak cerrahilerinde kan sekeri regiilasyonunun ve hemodinamik kontrolun
saglanmas1 miyokardiyal iskeminin gelisimini 6nlemek acgisindan gereklidir (2, 96).
Iskemi periyotlar1 boyunca glukoz miyokard igin tercih edilen substrattir (2). Bununla
birlikte diyabetik kalpte glukoz oksidasyonu ileri derecede zayiflamistir. Bu zayiflama
kalp hiicresine bozulmus glukoz tasinmasiyla birlikte hiicre igerisindeki glukoz
fosforilasyonunun azalmasindan kaynaklanmaktadir (2). Hiperglisemi varliginda serbest
yag asitleri artar. Bu durum oksijen tiiketiminin artis1, glukoz kullanimi ve
kontraktilitenin azalmasi ve aritmilere yatkinlik olusturmasi nedeniyle iskemik
miyokarda zararli olmaktadir (2).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda gelisen insiilin rezistansi da serbest yag

asidinde artma ve glukoz aliminda azalmaya neden olur (2). KABG operasyonunda
kullanilan siirekli insiilin infiizyonunun serbest yag asidini azalttig1 ve glukoz alimini
arttirdig1 gosterilmistir (114).

DM’li olgularin koroner cerrahisinde 6zellikle peroperatif donemde kan

sekerinin 125-200 mg/dL arasinda tutulmasi 6nerilmektedir (2). Wahab ve arkadaglari
(115) tarafindan yapilan bir caligmada, akut MI’l1 1664 hastada hipergliseminin etkileri
incelenmis ve kan sekeri diizeyi 198 mg/dL’den yiiksek hastalarda hastanede kalis ve 1
yillik 6liim oranlarinda artis saptanmigtir. DM’1i hastalarda kan sekeri regiilasyonunun
mortalite ve morbidite iizerine etkilerini arastiran ve bu ¢alismaya paralel sonuglar
¢ikaran bir ¢cok ¢alisma mevcuttur (2, 116-119).

Norhammar ve arkadaslari1 (116) tarafindan yapilan ¢alismada, akut MI’l1

hastalarda yiikselmis serum glukoz degerlerini yeni bir MI ve konjestif kalp yetmezligi
gelismesi i¢in risk faktorii olarak saptamislardir.

fwakura ve arkadaslari (117 ) akut koroner sendromlu hastalarda kan glukoz

degeri yiiksekliginin daha fazla infarktiis, azalmis kontraktilite ve daha az reperfiizyonla
paralel seyrettigini bildirdiler.
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Furnary ve arkadaslar1 (118 ) 14 yillik periyotta KABG olan DM’li hastalar1

incelemis olup perioperatif periyotta siirekli insiilin infiizyonu alan hastalarda aralikli
subkutan insiilin kullanan hastalara gére daha az 6liim olaylariyla karsilagildigini
saptamiglardir.

Lazar ve arkadaglarinin (2) yaptig1 calismada KABG gecirecek DM’li olgularda



modifiye GIK kullanim ile subkutan insiilin kullanimi karsilastirilmistir. GIK
kullanilan grupta; artmis endotelyal fonksiyon, azalmis vaskiiler enflamasyon ve
tromboz gdzlenmistir. Kullanilan bu GiK soliisyonu ile reperfiizyon hasaridaki
degisme; iskemik miyokardin revaskiilarizasyonunda etkili olma nedenini
aciklamaktadir. Operasyondan sonraki 2 yil icinde GiK kullanilan olgularda azalan
6liim oranlar1 gézlenmistir. Benzer bir hayatta kalma orani1 akut MI boyunca insiilin
infiizyonu kullanilan DIGAMI ¢aligsmasinda da gozlenmistir (119).

Calismamizda modifiye edilmis GIK solusyonu (2) kullanarak kan sekeri

diizeyini ¢alisma periyodu boyunca 125-200 mg/dL arasinda tutmaya caligilmistir ve
esmolol ve magnezyum kullanarak GiK tiiketiminde ve hemodinamik parametrelerdeki
degisiklikler incelenmistir. GIK infiizyonu ile koroner cerrahi sirasinda kan sekeri
regiilasyonunun saglanmasi literatiirde bir¢cok ¢alismada bildirilmis olup ¢alismamizda
kontrol grubumuzda bu ¢aligmalara benzer sonuglar gozlenmistir.

Beta blokerler (6zellikle propranolol) genel olarak diyabetik hastalarda siklikla
kullanilmas1 onerilen bir ajan degildir. Orta ve uzun etkili beta bloker ilaglarin DM’li
hastalarda kullanimi, olusan yan etkilerin ¢abuk sonlanamamasindan ve hipoglisemiye
yatkinlik olusturmalarindan dolay1 pek onerilmemektedir (120). Esmololun Bi-
kardiyoselektif bir ila¢ olmasi, etkisinin hizli baslayip (2 dk.) eliminasyon yar1 émriiniin
kisa (9 dk.) olmasi ve ilacin sonlandirilmasindan sonra etkisinin 30 dakikaya kadar sona
ermesi kardiyak problemi olan hastalarda esmolol kullanimini daha uygun hale
getirmistir (95,96). Bu 6zelliklerle cerrahi ve anestezik stresi azaltmasina bagli olarak
calismamizdaki esmolol grubunda GIK, fentanil ve midazolam tiiketiminin daha az
olmasi agiklanabilir. Ayrica esmololun kan sekeri regiilasyonunda bilinen etkisi
olmamasina ragmen bu anlamli azalmay1 miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmasina
baglanabilir.

Calismamizda esmolol ile goriilen hemodinamik parametrelerde diger

calismalara benzer sonuglar gézlemledik (95, 96, 102). KH, OAB ve Ki’de diisiis
beklenen sinirlardaydi. Fakat SVRI ve PVRI’de diger ¢alismalara zit olarak azalma
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saptandi (102). Olgiimlerin genel anestezi altinda olmasinin bunda etkin olabilecegi
kanisindayiz.

Tip 2 DM’li hastalarda hipomagnezemi, kismen glukoziiri ve {iriner magnezyum
atilimi1 sonucu sik goriilebilir (4). Magnezyum eksikligi, insiilin reseptorlerindeki tirozin
kinaz1 inhibe ederek, insiilin etkisinde azalma ve insiilin rezistansina neden olabilir (4).
Hipomagnezemi KABG cerrahisi gegiren olgularda yaygin olarak goriilmekte olup
postoperatif aritmi riskini de arttirmaktadir (88). Tiim bu nedenler; DM’li olgularin
kardiyak cerrahisinde hipomagnezemi goriilme insidansini arttirir ve buna bagl olarak
perioperatif donemde kan sekeri regiilasyonunu zorlastirir. Calismamizda magnezyum
kullanilan gruptaki GiK tiiketimindeki diisiis plasebo grubuna gére belirgindi ancak bu
diisiis esmolol kullanilan grupta daha ytiksekti.

Sonug olarak; tip 2 DM’li olgularin koroner arter cerrahisinde esmolol ve

magnezyum kullanimi kan sekeri regiilasyonu i¢in kullanilan GIK miktarini,
hemodinamik stabilitenin ve anestezi ihtiyacinin karsilanmasi amaciyla kullanilan
fentanil ve midazolam miktarini azaltmistir. Ozellikle esmolol kullaniminda bu
azalmalar daha belirgin saptandi.
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6. SONUC



Tip 2 DM’li olgularin koroner arter cerrahisinde esmolol ve magnezyum

kullanimu ile kan sekeri regiilasyonu i¢in kullanilan GIK miktar1, hemodinamik
stabilitenin ve anestezi ihtiyacinin kargilanmast amaciyla kullanilan fentanil ve
midazolam miktar1 azalmis olup esmolol kullaniminda bu etkinin daha belirgin oldugu
kanisina varildi.
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7. OZET

Koroner Arter Cerrahisi Planlanan Tip 2 Diyabetes Mellitus Olgularinda Esmolol
ve Magnezyumun Kan Sekeri Regiilasyonu ve Hemodinami Uzerine Etkileri
Amag: Bu calismada tip 2 DM’li olgularin kardiyak cerrahisinde GiK’le birlikte
esmolol veya magnezyum siilfat kullaniminin; kan sekeri regiilasyonuna ve
hemodinamik parametrelere etkilerinin arastirilmast amaglandi.

Gerec ve Yontem: KABG cerrahisi yapilacak, tip Il DM’1i 45 olgu ¢alismaya

alindi. da gergeklestirildi. Olgular, randomize olarak kontrol (Grup I, n=15), esmolol
(Brevibloc, Baxter) (Grup I, n=15) ve magnezyum (Magnezyum Siilfat %15, Biosel)
(Grup III, n=15) gruplarina ayrildi. Olgular operasyon odasina alindiktan hemen sonra
giris kan sekeri diizeyleri tespit edildi ve anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce 30
mL/saat hizinda GIK infiizyonu baslandi. Calisma siiresince kan sekeri diizeyleri
belirlenen araliklarla (t0, giris; t1, kaniilasyondan hemen once; t2, KPB’de 5.dk; t3,
KPB sonu; t4, KPB ¢ikisi-protamin sonrast; t5,0perasyon sonu; t6, postoperatif 6. saat;
t7, postoperatif 12. saat; t8, postoperatif 18. saat) takip edilerek protokole gére GIK
inflizyonu ayarlandi. Tiim olgularda; anestezi indiiksiyonuna baglamadan 6nce; EKG ve
pulsoksimetre monitorizasyonunu (Drager PM 8040-CATO Liibeck, Almanya) takiben
16 G kataterle her iki koldan ven kaniilasyonu saglandi, %1°lik lidokain ile lokal
anestezi yapilarak sol radial arterden 20 G kateterle arteriyel kaniilasyon ve sag internal
juguler venden pulmoner arter kateterizasyonu (Termodilusyonlu 7.5 F, 4 liimenli, 110
cm’lik Abbott lab., Zwolle, Hollanda) yapild1 ve monitorizasyon gergeklestirildi. KH,
OAB, SVB, OPAB, PKKB, Ki, SVRI, PVRI, degerleri calisma ilaglarmi baglamadan
hemen Once (giris, to), indiiksiyon sonu (t1), entiibasyondan 30 sn sonra (t2), insizyon
sonrast (13), sternotomi sonrasi (t4), KPB ¢ikisi (t5), operasyon sonu (ts), postoperatif 6.
saat (t7), postoperatif 12. saat (t3) ve postoperatif 18.saat (t9) donemlerinde kaydedildi
Bulgular: Demografik 6zellikler ve ekokardiyografi bulgular1 agisindan gruplar
arasinda farklilik saptanmadi. Hemodinamik degisiklikler agisindan KH, OAB ve
OPAB’da ki azalmalar esmolol kullaniminda daha belirgin olmakla birlikte her ii¢
grupta da azald1. Intraoperatif ve toplam tiiketilen GIK miktarlarinda esmolol ve
magnezyum grubunda azalma saptandi. Bu azalmalarin esmolol kullaniminda daha
belirgin oldugu gézlendi. Ayn1 zamanda intraoperatif idamede kullanilan fentanil ve
midazolam miktarlarinda esmolol ve magnezyum grubunda azalma saptandi.
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Sonug¢: Sonug olarak; tip 2 DM’li olgularin koroner arter cerrahisinde esmolol

ve magnezyum kullanimi kan sekeri regiilasyonu i¢in kullanilan GiK miktarini,
hemodinamik stabilitenin ve anestezi ihtiyacinin kargilanmasi amaciyla kullanilan
fentanil ve midazolam miktarini azaltmistir. Ozellikle esmolol kullaniminda bu
azalmalar daha belirgin saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, KABG, Esmolol, Magnezyum
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8. SUMMARY

The Effects of Esmolol and Magnesium on Blood Glucose Regulation and
Hemodynamic Parameters in the Cases with Type 2 Diabetes Mellitus Undergoing
CABG Surgery

Aim: In this study, it was aimed to search the effects of the usage of esmolol or
magnesium sulphate with GIK on the hemodynamic parameters and blood glucose
regulation in the cardiac surgery of the cases with type 2 DM.

Materials and methods: The study includes 45 type 2 DM patients who underwent
CABG surgery were included. These cases were randomly divided into three groups as
control (Group I, n=15), esmolol (Brevibloc, Baxter) (Group I, n=15) and magnesium
(magnesium sulphate % 15, Biosel) (Grup III, n=15). Just after the cases entered to the
operation room their blood glucose levels were established pre-operatively and GIK
infusion was applied at the velocity of 30 ml/h prior to the induction. During the whole
operation blood glucose levels were controlled on the determined periods (baseline (to),
pre-cannulation (t1), 5. minute in CPB (t2), end of CPB (t3), the exit of CPB-after
protamine infusion (t4), the end of operation (ts5), postoperative 6. hour (ts), postoperative
12. hour (t7), postoperative 18. hour (t8) and GIK infusion was regulated according to
the protocol.

In all cases, before beginning to induction, following EKG and pulse-oxymeter
monitorization (Drager PM 8040 —CATO Liibeck, Holland), vena basilica cannulation
was acccomplished over both arms with 16 G catheter after. Applying local anesthesia
with %1 lidocaine, left radial artery cannulation, with 20 G cathetery and pulmonary
artery monitarization from right internal jugular vein were achieved and monitorizated.
HR, MAP, CVP, MPAP, PCWP, CI, SVRI, PVRI, values were determined before
induction (to), after induction (t1), 30 sec. after entubation (t2), after incision (t3), after
opening the thorax (t4), after off pump protamine (ts), at the end of the operation (ts),
postoperative 6. hour (t7), postoperative 12. hour (ts), postoperative 18. hour (19).
Results: The groups were no different in terms of demographic characteristics and
echocardiographic results. Regarding hemodynamic changes, decreases in HR, MAP
and MPAP were observed more significant by using esmolol although this reduction is
observed in the other two group, too. There was no reduction in the consumption of
GIK solution both intra-operatively and totally in esmolol and magnesium groups.
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These reductions were observed more significant when esmolol is used. At the same
time, the decrease in the amounts of fentanyl and midazolam that was used intraoperatively
was determined, in esmolol and magnesium groups.

Conclusion: As a result, the usage of esmolol and magnesium in coronary artery
surgery of the patients with type 2 DM; decreased the amount of GIK that is used to
regulate blood glucose levels. It also decreased the amount of fentayl and midazolam
that are used to achieve hemodynamic stability and for the need of anesthesia. These
reductions were determined more significantly by the usage of esmolol.

Keywords: Diabetes Mellitus, CABG, Esmolol, Magnesium
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