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Ozet

Amag:

Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler koroner bypass
cerrahisi sonras1 mortalite ve morbiditeyi artirabilir. Bu ¢alis-
manin amaci, amiodaron profilaksisinin postoperatif
aritmiler ve sol ventrikiil fonksiyonuna olan etkisini deger-
lendirmektir.

Materyal ve Metod:

Bu randomize caligmada, 50 hastadan 25’ine (Grup 1)
elektif koroner bypass cerrahisinden hemen sonra
amiodaron verilirken 25 ine (Grup 2) verilmedi. Amiodaron ilk
giin 1200 mg/giin infiizyon, 7 giin 600 mg/giin ve iki ay 200
mg/giin oral olarak uygulandi. Hastalar aritmi ve sol

ventrikiil ~ fonksiyonu igin  elektrokardiyografi  ve
ekokardiyografi ile takip edildiler.
Bulgular:

Postoperatif supraventrikiiler aritmiler amiodaron grubundaki
25 hastanin 3’tinde (%12) ve plasebo grubunda 12 hastada
(%48) olustu (p < 0.05). Ventrikiiler aritmiler amiodaron
grubunda bir (%4) ve plasebo grubunda 5 hastada (%?20)
gelisti. Her iki grubun sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu orta-
lamast birinci haftada azaldi ve 3. haftada diizeldi.
Pulmoner ve karaciger fonksiyonlar1 degismedi.

Sonug:

Koroner bypass cerrahisi yapilan hastalarda postoperatif amio-
daron  tedavisi iyi  tolere  edilir,  postoperatif
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmilerin insidansini 6nemli
miktarda azaltir ve sol ventrikiil fonksiyonlarint degistirmez.

Anahtar kelimeler: Amiodaron, aritmiler, koroner bypass

Summary

Purpose:

Supraventricular and ventricular arrhythmias can increase
mortality and morbidity after coronary bypass surgery. The aim
of this study was to assess the prophylactic effects of
amiodarone on postoperative arrhythmias and left ventricular
function.

Methods:

In this randomized study, 50 patients were given amiodarone
(25 patients, Group 1) or placebo (25 patients, Group 2)
immadiately after elective coronary bypass surgery.
Amiodarone was administered as a 1200 mg/day infusion for
one day, followed by 600 mg/day for 7 days and 200 mg/day
orally for two months. The patients were followed-up for
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arrhythmias and left ventricular function by electrocardiography
and echocardiography.

Results:

Postoperative supraventricular arrhythmias occured in 3 of 25
patients in the amiodarone group (12%) and 12 of the 25
patients in the placebo group (48%) (p < 0.05). Ventricular
arrhythmias occurred in one patient in the amiodarone group
(4%) and 5 patients in the placebo group (20%). Left
ventricular ejection fraction decreased at first week and
recovered at thirth week in both grups. Pulmonary and liver
function tests did not change.

Conclusions:

Postoperative amiodarone theraphy in patients undergoing
coronary bypass surgery is well tolerated, significantly reduces
the incidence of postoperative arhythmias and does not change
left ventricular function.

Keywords: Amiodarone, arhythmias, coronary bypass

Giris

Aritmiler koroner bypass cerrahisi sonrast erken doénemde,
ozellikle sol ventrikiil fonksiyonu kisith olan hastalarda
morbidite ve mortalite riskini artirabilen O6nemli bir
komplikasyondur [1]. Bu aritmilerin aort-koroner bypass
greftleme (AKBG) cerrahisi sonrast erken donemde olusma
sikligt %11-40 arasinda degismektedir [2-4]. Cerrahi ve
anestezideki gelismeler ile miyokard korunmasindaki
ilerlemelere ragmen bu aritmilerin sikliginda 6nemli bir azal-
ma saglanamamustir. Bu nedenle aritmilerin profilaksi ile
azaltilmaya calisilmasi onerilmektedir [2,3,5].

Amiodaron, supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde basari ile kullanilan class III antiaritmik ilactir
[6-8]. AKBG operasyonlart 6ncesi profilaktik kullanimi
postoperatif aritmi sikligin1 azaltmakla birlikte, anestezik
ilaglar ile yaptig1 etkilesim neticesinde pulmoner ve hepatik
disfonksiyon ve diisik kalp debisine neden olabildigi
bildirilmektedir [9]. Amiodaron negatif inotropik etkisi nedeni
ile ozellikle sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda kalp
yetmezligine neden oldugu bilinmektedir [10,11].
Amiodaronun, AKBG operasyonlarindan sonra kullanimu ise,
anestezik ajanlarla etkilesmeden dogan sorunlar azaltacaktir
[9].

Calismada, postoperatif erken donemde kullanilan proflaktik
amiodaron kullaniminin aritmi siklifina ve sol ventrikiil
fonksiyonlarina olan etkisini aragtirmay1 amagladik.
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Materyal ve Metod

Ocak 98 - Haziran 98 aylar1 arasinda, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi'nde, iskemik kalp
hastalig1 nedeni ile koroner bypass cerrahisi uygulanan 50
hasta, postop erken donemde amiodaron kullanan 24 erkek ve
1 kadin toplam 25 hasta (Grup 1), amiodaron kullanmayan
plasebo grubunda 24 erkek ve 1 kadin toplam 25 hasta (Grup 2)
olarak 2 "ye ayrildi. Hastalarin yag ortalamasi Grup 1 ve 2’de
sirastyla 59,88 + 9,19 ile 57,72 + 7,95 olup, 42 ile 72 arasinda
degismekteydi. Operasyona girmeden once supraventrikiiler
tasikardi saptananlar, kronik obstriiktif akciger hastalari,
B - bloker kullananlar, tiroid disfonksiyonu olanlar, reoperasy-
ona alinacak olanlar, konkomitant AKBG ve kapak operasyonu
yapilacak hastalar randomizasyon amaciyla c¢aligmaya alin-
madi. Preoperatif digoksin kullanan hastalarin medikasyonlari
operasyondan bir hafta 6nce kesildi.

Her iki grup yas, cinsiyet, NYHA gore efor kapasitesi,
preoperatif kullanilan ilaglar (digital), sistemik hastaliklar
(diabetes mellitiis, hipertansiyon, hasta damar sayist), cerrahi
teknik (aorta kros klemp zamanlari, total perfiizyon siireleri,
kullanilan safen ven ve internal mammaryan arter greftleri),
miyokard perfiizyonu (gecirilmis miyokard infarktiisii, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) yoniinden degerlendirmeye
alindi. Hastalarin hepsi, median sternotomi ile acildi, klasik
arteriyel ve vendz kaniilasyon yapilarak kardiyopulmoner
bypassa gegildi. Orta derecede hipotermi (32°C) uygulandi.
Sicak kan ve soguk kristalloid (St Thomas II) kardiyopleji ile
miyokard korunmasi yapildi.

Postoperatif donemde ilk 3 gin devamli EKG
monitorizasyonu, sonrasinda giinliik EKG kontrolleri yapilarak
postoperatif aritmiler tespit edildi.

Postoperatif hemen amiodaron infiizyonu baslanarak ilk giin
1200 mg’a tamamlandi, takiben oral olarak ilk 7 giin i¢in 600
mg/giin, sonraki 1 ay icinde 200 mg/giin verildi.

Preoperatif, postoperatif 1. ve 3. hafta ekokardiyografik olarak
sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Istatistik

Her iki grubun 6zellikleri arasindaki fark ki kare ile, amiodaron
verilenler ile verilmeyenlerin karsilastirilmast ise iki ortalama
arasindaki  farkin anlamlilik testi (student t) ile
degerlendirilmistir.

Bulgular

Grup 1 ve 2’deki hastalarin yas, NYHA siniflandirmasina gore
fonksiyonel kapasiteleri, dijital kullanimlari, diabetes mellitiis,
hipertansiyon, miyokard infarktiisii, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlar1, karaciger ve akciger fonksiyonlari ve hasta
damar sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(Tablo 1).

Her iki grubun intraoperatif ortalama aort kros klemp zamani,
total perfiizyon siiresi, safen ven ve internal mammaryan arter
kullanim yiizdeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 2).

Postoperatif supraventrikiiler aritmi sikligt Grup 1’de %12,
Grup 2’de %48 olup her iki grup arasinda amiodaron kullanan
grup lehine belirgin fark saptandi (p < 0,05) (Tablo 3). Plasebo
grubunda 4 hastada (%16) atrial prematiire vuru, 7 hastada
(%28) atrial fibrilasyon ve 1 hastada(%4) atrial flatter saptand1
(Tablo 4). Plasebo grubundaki atrial fibrilasyon 7 hastanin
4’tinde postoperatif 1. giin, 3’tinde ise 3. giin saptandi. Buna
karsin Grup 1’deki 25 hastadan 2’sinde (%8) postoperatif 2.
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Amiodaron kullanan Plasebo grubu p

Yas 59.88 £9.19 5772 +9.16 > 0.05
NYHA'’ ya gore 1-2 24 (%96) 23 (%92) > 0.05
Fonksiyonel kapasite 3 1(%4) 2 (%8) > 0.05
Digital 1 (%4) 2 (%8) > 0.05
Diabetes Melliitiis 3 (%12) 5 (%20) > 0.05
Hipertansiyon 20 (%80) 18 (%72) > 0.05
Gegirilmig miyokard infarktiisti 4 (%16) 5 (%20) > 0.05
Sol ventrikiil ejeksiyon %65.36 + 4.56 %60.88 +9.07 > 0.05
fraksiyonu

Hasta damar sayist

3 damar 20 (%80) 22 (%88) > 0.05

2 damar 5 (%20) 3 (%12) > 0.05
pH 7.48 £ 0.06 747 +0.01 > 0.05
pO: 84.6+73 80.4 +5.8 > 0.05
pCO: 354+0.2 36.2+0.4 > 0.05
Tablo 1: Hastalarin preoperatif dermografik 6zellikleri

Amiodaron kullanan  Plasebo grubu p
Aort kros klemp zaman (dk) 37.92 + 9.66 29.52 £7.95 > 0.05
Total perfiizyon siiresi (dk) 63.88 +5.07 63.36 + 4.56 > 0.05
Safen greft 124 £0.52 1.12 £ 0.86 > 0.05
Internal mammaryan arter 25%100 23%92 > 0.05
kullanim
Tablo 2: Hastalarin intraoperatif 6zellikleri
Amiodaron kullanan ~ Plasebo grubu p

Supraventrikiiler aritmi 3 (%12) 12 (%48) > 0.05
Ventrikiiler aritmi 1 (%4) 5 (%20) > 0.05

Tablo 3: Her iki grupta postoperatif saptanan aritmi tipi ve

giin atrial fibrilasyon gelisirken sadece bir hastada (%4) atrial

Sistal
16%%

Ltrial Fibrlazyon
28%

Atrial Flatisr

Tablo 4: Plasebo grubunda supraventrikuler aritmilerin sikligina
gore dagilimi

prematiire vurular gelisti. Grup 1’de bir hastada (%4), plasebo
grubunda ise 5 hastada (%?20) ventrikiiler aritmi saptandi
(Tablo 5).

Grup 1 ve 2’deki hastalarin postoperatif dénemde yapilan
pulmoner ve hepatik fonksiyonlar: her iki grupta benzerdi
(Tablo 6).

Her iki gruptaki hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ortalamalar1 preoperatif doneme (Grup 1 icin %65.36 + 4.56,
Grup 2 icin %60.88 + 9.07) gore postoperatif 1. haftada %10
oraninda azalmasina (%56.07 + 5.94, %55.55 = 5.91) karsin 3.
haftada preoperatif degerlere yiikseldi (%61.53 + 5.69’a karsin
%58.35 + 3.59).
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Tablo 5: Amiodaron kullanan hasta grubunda supraventrikiiler
aritmilerin sikligina gore dagilimi

Amiodaron kullanan Plasebo grubu P
PH 7.4 +0.06 7.42 £ 0.01 > 0.05
pO2 82.6 £4.3 794 +£38 > 0.05
pCO2 374 +0.2 352042 > 0.05
SGOT 415 +0.61 42+ 1.1 > 0.05
SGPT 44.1+1.6 428=+1.5 > 0.05
Total biluribin 0.92 £ 0.01 0.9 £0.01 > 0.05
Protrombin zamani 14.5+0.23 152 +0.21 > 0.05

Tablo 6: Hastalarin postoperatif pulmoner ve hepatik fonksiy-
onlari

Amiodaron kullanan ~ Plasebo grubu p
Preoperatif ejeksiyon fraksiyonu % 65.36 = 4.56 % 60.88 £9.07  >0.05
Postopperatif 1. hafta ejeksiyon fraksiyonu % 56.07 + 5.94 % 55.55+591 >0.05
Postopperatif 3. hafta ejeksiyon fraksiyonu % 61.53 + 5.69 % 58.35+3.59 >0.05

Tablo 7: Postoperatif ejeksiyon fraksiyonu olgtimleri

Tartisma

AKBG operasyonlar1 sonrasi, kardiyoplejisi aritmi sikliginin
azalmasiin hastanede yatig siiresini ve hastanin maliyetini
azalttig bildirilmektedir [12]. B-bloker kullanimina ragmen
hastalarin %?25-30’unda gegici semptomatik supraventrikiiler
aritmi ataklar1 izlenmistir [1]. Ayrica, B-bloker, kronik
obstruktif akciger hastaligi, diabetes mellitiis, kotii ventrikiil
fonksiyonlart olan hastalarda tercih edilmemektedir [13]. Bu
nedenle yeni tedavi arayigina ihtiya¢ duyulmus olup,
amiodaron kullanimi 6nerilmigtir [12]. AKBG sonrasi atrial
fibrilasyonu 6nlemede amiodaronun giivenilirligi ve yeterliligi
halen tartigmalidir. Redle ve arkadaglari [14] AKBG sonrasi
profilaktik olarak oral amiodaron kullaniminin atrial fibrilasy-
on insidansini yeteri kadar azaltmadigim bildirdiler. Buna
karsin intravenoz yiikleme dozu ile basglanan amiodaronun
postoperatif atrial fibrilasyonu onemli derecede azalttigi
yoniinde caligmalar vardir [15,16]. Klinigimizde aritmi
goriilme siklig1 %20 olup, ¢alismamizda intravendz yiikleme
dozu ile baglanip oral devam edilmistir.

Preoperatif donemde amiodaron kullaniminin anestezik
ajanlarla etkilesimi nedeniyle pulmoner disfonksiyon,
hipotansiyon, hepatik disfonksiyon ve diisiik kalp debisine
neden oldugu bildirilmektedir [9]. Buna karsin Daoud ve
arkadaslarinin [12] caligmasinda, preoperatif amiodaron
kullanimu ile postoperatif mortalite ve morbidite riskinde artig
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saptanmamugtir. Intravenoz amiodaron kullanimu ile hastalarin
%?2’inde konjestif kalp yetmezliginin gelisecegi bildirilmekte-
dir [11]. Intravenoz uygulandif1 zaman amiodaronun negatif
inotropik etkisi oldugu gosterilmis olmasmna ragmen, oral
kullammda kisa ve orta donemde bu etkisi netlik kazan-
mamistir. Uzun donem amiodaron tedavisinin ventrikiil
fonksiyonlart ya da egzersiz performansi iizerine etkisinin
olmadig: bildirilmistir [17-20]. Calismamizda, amiodaron
kullanan hasta grubunda, preoperatif doneme gore postoperatif
1. haftada sol ventrikiil fonksiyonlarinn hafif azaldigi, 3. hafta-
da normal diizeylere geldigi ve amiodaronun bu dogal seyri
degistirmedigi gosterilmistir. Postoperatif 1. haftadaki sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki hafif azalma
kardiyopulmoner bypassin etkilerine baglanmustir.

Antiaritmik ila¢ kullaniminin %2-23 oraninda proaritmi olus-
turdugu bildirilmektedir. Amiodaronun sebep oldugu proarit-
milerle (sik ventrikiiler prematiire vurular, ventrikiiler tasikar-
di, fibrilasyon ya da flutter, torsade de pointes) ilgili yayinlar-
da  bunlarin  bir kisminin  benign ve  tedavi
gerektirmedigi, bazilarinda ise tedavinin sonlandirilmasina
gerek duyuldugu belirtilmektedir. Bunun, amiodaronun
baslangi¢ yiikleme dozunun verilmesi sirasinda ventrikiiler
aritmiyi baslatacak gecici elektrofizyolojik imbalansin sonucu
ortaya ciktigi one stiriilmektedir. Class IC antiaritmikler ve
amiodaronun proaritmi insidanst %3,9’dur. Buna kargin Class
IA’ da yer alanlar %9,9-15,4 gibi yiiksek oranlara sahiptir [21].
Bizim amiodaron alan bir hastamizda gozlenen nadir
ventrikiiler prematiire vurulart kendiliginden diizeldi ve
proaritmi olarak kabul edilmedi. Plasebo grubunda ise 5
hastada ventrikiiler prematiire vurular saptandi. Bu hastalarin
ticlindeki aritmi kendiliginden diizelirken, iki hastada bolus
%72’ lik lidokain hidrokloriir uygulamasi gerekli oldu.
Amiodaron karacigerde metabolize edilen diger kardiyoaktif
ilaglarla (digoksin, warfarin, kinidin, prokainamid, flekainid,
propofenon ve fenitoin) etkilesir. Amiodaron kullanan hastalar
birlikte digoksin kullaniliyorsa kan dioksin diizeyi iki katina,
warfarin kullaniliyora protrombin zamani ii¢ katina ¢ikabilir.
Bu ilaglarin birlikte kullanimi gerekiyorsa, birlikte kullanilan
ilacin dozu azaltilmali veya bu hastalar yakin takipte tutul-
malidir. flacm klinik kullanim toksisite riski nedeni ile sinirl
kalmasina ragmen, kardiyak toksisite insidanst ¢ok diisiiktiir
[22]. Diger yan etkilerinin cogu doza baglidir. Bunlar titreme,
bulanti, hepatit ve periferik noropati olarak sayilabilir. En ciddi
doza bagli yan etki pulmoner toksisitedir. Dusman ve
arkadaslar1 [23] 50-800 mg/giin amiodaron alan 573 hastanin
33’iinde (%6) pulmoner toksisite bildirdi. Bu hastalarin hepsi
40 yasindan biiyiik ve 300 mg/giin’den fazla ilag¢ aliyorlardi.
Doza bagli olmayan yan etkiler ise dermatolojik reaksiyonlar
v e
hipotiroidi ya da hipertiroididir. Bizim amiodaron kullanan
calisma grubumuzdaki hastalar 200 mg/giin aliyorlardr ve
hi¢birinde komplikasyon gelismedi.

Bu calismada her iki gruptaki hastalar ilk ti¢ giin devamli EKG
takibi, sonrasinda giinlik EKG kontrolleri yapilarak
postoperatif aritmiler saptanmistir. {lk 3 giinden sonraki
donemde her iki gruptaki hastalarn telemetri veya holter ile
takip etmedigimiz igin kisa siireli aritmileri gbzden kacirmig
olabiliriz. Yine de postoperatif erken donemde amiodaron
kullaniminin supraventikiiler aritmiyi etkin bir sekilde azalt-
t181, anestezik ajanlarla etkilesimden dogacak pulmoner
disfonksiyon, hipotansiyon, hepatik disfonksiyon, diisiik kalp
debisi gibi komplikasyonlara neden olmadigi, sol ventrikiil
fonksiyonlarini etkilemedigi soylenebilir. Bu veriler 1s181nda
supraventrikiiler aritmilerin proflaktik tedavisinde postoperatif
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erken donemde, intravendz amiodaron, takiben oral amiodaron

kullaniminin etkin ve giivenilir oldugunu diisiiniiyoruz.
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