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Aortokoroner Bypass ameliyati (CABG) sonrasi ilk
6-8 saatte hipertansiyon goriilme sikligr %33-58 (bazi
calismalarda ise %70'e kadar) olarak bildirilmistir
(3,4,9,10). CABG ameliyat1 sonrasi olusan hipertan-
siyon normale yakin Kalp Debisi (CO) varliginda
artmig sistemik vaskiiler rezistans (SVR) ile karakte-
rizedir (2,3). Sol ventrikiil (LV) dolma basinci genel-
likle normal sinirda veya minimal artmistir.

Bu klinik ¢aligmanin amaci, CABG ameliyati sonrasi
ilk 6-8 saat icerisinde olugan kan basinci yiiksek-
liginin tedavisinde Isradipine (ISR) ve Sodium Nitro-
prusside (SNP) kullanilarak, randomize ve prospek-
tif olarak secilen olgularda, hipertansiyon kontro-
liindeki etkinliklerinin ve bu etkiyi saglarken hemo-
dinami tizerinde yol agtiklari olumlu veya olumsuz
etkilerinin karsilastirilmasidir.
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The Comparison of the Efficacies of Isradipine
and

Sodium Nitroprusside on the Hypertension After
Coronary Bypass Operations

Hypertension at first 6-8 hours after coronary artery
by-pass grafting operation, is seen ranging from 33%
to 58% but may be as high as 70% in some studies
(3,49,10). Hypertension after coronary artery by-pass
grafting, is charactehzed by an elevated systemic
vascular resistance (SVR) in the presence of a near
normal cardiac output (CO) (2,3). Left ventricular
filiing pressure is usually in the normal range. or
minimally elevated.

The aim of this study is to compare the efficacies of
Isradipine and Sodium Nitroprusside for treatment
of hypertension after coronary artery by-pass
grafting opration on hemodynamics in randomized
and prospectively selected 40 consecutive patients
who were operated in our institution.

Giris

Aortokoroner Bypass ameliyatt sonrasi erken
donemde sik¢a rastlanan hipertansiyon, posto-
peratif ilk ve kritik saatlerin Gnemli problem-
lerinden  birisidir. Ameliyat sonrast erken
donemde olusan bu hipertansiyonda etken
olarak, artmug olan Epinefrin ve Norepinefrin
diizeyleri sorumlu tutulmaktadir (4, 10, 12).
Bunun yanminda artmus plazma renin aktivas-
yonu (RAA) gibi humoral faktdrler ve otonom
refleksler de, vazokonstriiksiyon etiyol oj isinde
rol oynarlar (4). Adrenerjik aktivite artim,
anestezi sonunda olusan bilingsizlik, hipotermi
ve agrili uyaranlara bagl olarak olusabilir (10).
Operasyon sirasinda anestezi derinligi artarken
ve anestezi ¢ikisinda uyanikligin baglamasiyla
birlikte gegici hipertansiyon olusabilir (10). Bu

nedenlere bagli olarak kan basincinin artmast
multifaktoriyel olarak diisiiniilmektedir (3, 4).

CABG ameliyati sonrast olusan hipertansiyon
normale yakin CO varliginda artmus sistemik
vaskiiler rezistans (SVR) ile karakterizedir (2,3).
LV dolma basmci genellikle normal smrda
veya minimal artmustir. Boylece kan basmcim
kontrol etmek ig¢in kullamlan ilaglarin idealde
etkilerini SVR'!n azaltilmas1 {izerine yapmasi;
kalp hizi, atrioventrikiiler ileti, sag ventrikiil
(RV) performansi, CO, LV preloadu gibi para-
metrelerinde negatif etkiler yapmamasi gerekli-
dir (2,4). Ayrica bu ilaglar kullanilmaya basla-
diktan sonra hipertansiyon kontroliini hizli ve
kolay olusturmalidir (2,4,10). Bu hipertansiyon
probleminin tedavisi amaciyla bircok ajan
denenmistir (6,13) (Tablo 1).
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Tablo 1. CABG sonras1 erken donemde olusan hipertan-
siyon tedavisinde kullanilan ajanlar.

7. ACE inhibit6rleri
8. 5-HT, antagonistleri

1. IV Nitrogliserin

2. Sodium Nitraprusiat

3. Kalsiyum Kanal blokerleri 9. Diazepam
4.a-adrenoseptor blokerleri 10. Klorpromazin
11. Stellat-ganglion

blokerleri

5. B -adrenoseptor blokerleri

6. Ketanserin

Yeni dihydropyridine tiirevi kalsiyum kanal
antagonisti olan Isradipine'in (Dynacirc, kapsiil,
ampul SANDOZ) L tip kalsiyum kanalinda
dihydropyridine baglayan yere yiiksek afinitesi
ile selektif vasodilatasyon yapar (1,11)- Bu
ozelligi CABG ameliyati sonrasi goriilen hiper-
tansiyonun tedavisinde o6zel olarak secilmesini
saglar (1). In vivo ve in vitro olarak ISR'in
damar diiz kasma selektivitesi, primer vasodi-
latator etki ile birliktedir, Inotropik etkisinin az
veya hi¢c olmadigi gbsterilmistir (1,8/11/13). ISR
kardiak ileti sisteminde elektrofizyolojik olarak
nétraldir. ISR kan basmcim Sistemik vaskiiler
rezistansi (SVR) disiirerek  azaltir.  Refleks
tagikardi minimaldir (13).

Sodium Nitroprusside (Nipruss, ampul ADEKA)
damar diiz kaslarinda direkt etki ile hem
arteriolleri hem de veniilleri genisleterek kan
basincinda belirgin azalma yapar. Diiz kas
hiicresi icine girince Nitroz Oksit (NO) ortaya
cikar ve bu metabolit farmakolojik etkiden
sorumludur. SNP rutin hipertansiyon kontro-
linde kullamlmaz ve sadece daha az toksik
diger ilaglara cevap vermeyen refrakter hiper-
tansif kriz olgularimin tedavisinde kullanilir (5).
Damar dis1 diiz kaslar1 da gevsetici etkisi vardir
(1,7), Preload ve afterloadu azaltarak kan
basincimi  diislirir.  Refleks tagikardi  yapici
etkisi belirgindir.

Viicudda hizla siyaniire yikilir ve kanda biiyiik
kismu  eritrositlerde  toplamir  (7,14).  Siyaniir,
beyin dahil tim dokularda sitokrom oksidaz
etkinligini inhibe ederek sitotoksik tipte hipoksi
yapar (7). Siyaniir iyonu karacigerde Redonaz
enzimi ile tiyosiyanat'a doniiserek yavas yavas

detoksifiye edilir (7). Plazma siyaniir diizeyi 3
mmol/Lt ve tiyosiyanat diizeyi 10 mgr/dl
degerlerini gegmemelidir (1). Yiiksek hizli SNP
infizyonu ile birlikte hidroksikobalamin infiz-
yonu yapilirsa siyaniir zehirlenmesi ve laktik
asidoz gelisme riski nlenmis, olur.

Materyal ve Metod

Ocak 1997- Ekim 1997 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Kalp
Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda (ABD),
CABG ameliyatina alinan olgulardan rando-
mize ve prospektif olarak secilen, postoperatif
erken donemde hipertansiyon goriilen, 40 olgu
(%33) bu cgaligmaya alinmustir. Hastane proto-
kol numarasi tek rakamla bitenlere ISR, c¢ift
rakamla bitenlere SNP baglanmistir. Randomize
ve prospektif olarak, CABG sonrasi olusan hi-
pertansiyon'un tedavisinde ISR etkinligi ve
gesitli hemodinamik parametrelere olan etkisi,
SNP le karsilastirmah olarak incelenmistir.

Calisma grubundaki 40 olgudan 34 tanesi erkek
(%85), 6 tanesi kadind1 (%15).

Olgularin  laboratuvar ¢aligmalart  (standart
hematolojik ve biokimyasal tetkikleri, kreatinin,
karaciger fonksiyon enzimleri), akciger (AKC)
filmi, ve EKG preoperatif ve seri olarak post-
operatif donemde calisilmigtir. Prcoperatif kar-
diovaskiiler sistem ilaglart (p-blokerler, kalsi-
yum kanal blokerleri, ve nitratlar vs.) cerrahi
sabahina kadar devam edilmistir. Tiim olgulara
standart premedikasyon, anestezi ve bikaval,
aortik kaniilasyon ile CABG ameliyati uygu-
lanmistir. ISR ve SNP gruplarinda aortik kros-
klemp ve perflizyon siirelerinde istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. ISR ve SNP gruplarinda ameliyat sirasinda elde
edilen veriler.

Isradipine Sodium
Nitroprusside
Aortik Kros-klemp Zamani (dak) 559+34 4S3+.1.7
Perfiizyon Zaman (dak) 102.5+£5.5 94.6+8.0
Kullanilan Creft Sayist 33402 31402

Kan Stcakligi(°C) 36.740.1 36540.1




Tim olgular yogun bakimda devamli 0.5-1
pgr/dak IV nitrogliserin inflizyonu alnuslardir.
Eger preoperatif donemde nitroprusside kul-
lamliyorsa, ISR baglamadan 30 dakika once ke-
silmistir. Yeterli analjezi ve sedasyona ragmen
sistolik kan basinct (SAP)>135 mmHg, ortalama
kan basmct (MAP}>90 mmHg, kalp hizi 40/dak
ve 130/dak arasinda, 2. veya 3. derece blok gibi
ileti anomalisi olmayan, supraventrikiiler veya
ventrikiiler aritmisi olmayan, hipovolemi ve
kan kaybi olmayan, belirgin renal ve hepatik
yetmezligi olmayan, sivi ve elektrolit dengesi
ve akciger fonksiyonlar1 normal olan olgular
calismaya almmustir (9),

Hastalar son altt ay igerisinde Miyokart
Enfarktiisi (MI) gecirmis ise, ya da kronik
ventrikiiler aritmi, valviiler kalp hastaligi, veya
belirgin renal hepatik disfonksiyon varsa calig-
maya almmamustir.

Her iki ila¢ grubunda tedaviyi sonlandirma
nedenleri olarak hipotansiyon, kan basinci
normalligi, cerrahi hemoraji, yetersiz etki ve
aritmi gibi yan etkiler gbz 6niine alinmustir.

ISR ve SNP inflizyonu yogun bakimda ilk 6
saat icerisinde, yeterli analjezi ve sedasyona
ragmen, 10 dakikadan fazla siiren Mean Arterial
Pressure (MAP)>90 mmHg kan basincinda bas-
lanmustir. Hedef MAP 80-90 mmHg, Pulmonary
Capillary Wedge Pressure (PCWP) ve Central
Venous Pressure (CVP) 0-5 mmHg olarak belir-
lenmistir. Baslama saati 0. saat olarak kabul
edilip, 15., 30. dakikalarda, ve 2., 4., 6. saatlerde
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Tablo 3'deki hemodinamik parametreler ince-
lenmistir.

ISR'in baglangic dozu 0.6 gr/kg/dak, SNP'in
ise 0.5 gr/kg/dak olarak verilmistir. Kan basmct
yeterli bir sekilde kontrol altina alinamiyorsa
her 5 dakikada bir inflizyon dozu arttirildi.
MAP<7 mmHg ise tedaviye son verildi. Gere-
kirse tekrar baglandi. ISR tedavisinde hedef kan
basmct saglandiginda ISR 0.075-0.3 pgr/kg/dak
olarak idame dozdan wverildi. Hedef MAP
saglandiktan sonra inflizyona 2 saat daha de-
vam edildi. ISR oOncesi {+) inotrop baslanilan,
olgular c¢aligmadan ¢ikarilmadi (fakat 5 mgr/
kg/dak dan fazla (+) inotrop alan olgular
bastan c¢alismaya almmamustir), ve inflizyon
sirasinda (+) inotrop dozu degistirilmedi. ISR
kesilince, Thtiyact olan olgulara (+) inotrop ve
vasodilatator tedavisi baslanmustir (1,2).

Istatistikler ve grafikler Microsoft Excel prog-
raminda  yapilmustir.  [Degerlendirmede, SPSS
nonparametrik testlerinden biri olan ANALY-
SIS OF VARIANCE COMPLATELY RANDOM-
ISED BLOCK DESING TEST'i ve her iki grup
icerisinde ilag etkisi-zaman arasindaki iligki
NEWMAN-KEULS TESTi ile degerlendirilmis-
tir. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma grubu ile ilgili demografik ozellikler
Tablo 4'de bildirilmistir. ISR grubunda kadin
olgu sayist SNP grubundan daha fazladir. SNP
grubunda yas ortalamasi daha yiiksektir.

Tablo 3. Calismaya alinan olgularda her iki grup i¢in izlenen hemodinamik parametreler.

Systolic Arterial Pressure (SAP),

Mean Arterial Pressure (MAP),

Diastolic Arterial Pressure (DAP),

Heart Rate (H R),

Central Venous Pressure (CVP),

Pulmonary Capillary Wedge Pressure (PCWP),
Mixed Venous Oxygen Saturation (MVOy),
Cardiac Output (CO2),

Cardiac Index (CI),

Srroke Volume (SV),

Systemic Vascular Resistance (SVR),

Pulmonary Vascular Resistance (PVR),

Left Venlricular Stroke Work Index (LVSWI),
Right Ventricular Stroke VVork Index (RVSWI),
Respiratdr O, yiizdesi (FIO»),

Respirator modu,

pH,

Arteriel O, Parsiyel Basmei (p O»),

Arteriel C O, Parsiyel Basmci (pC Os),

Arteriel O, Saturasyonu (Sa02),

Santral kan 1s1s1,
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Unstable anjina orant SNP grubunda yaklasik
olarak 2 kat daha fazlayken; gegirilmis MI oran
ISR grubunda yaklasik olarak 3 kat daha
fazladir. Preoperatif hipertansiyon tedavisi alma
sikigt SNP grubunda daha fazladr. DM
goriilme siklig1 ise ISR grubunda daha fazladir.
Tek damar hastaligi ISR grubunda yoktur. Ug
damar hastalign goriilme sikligi ISR grubunda
daha fazladir. Preoperatif donemde ejeksiyon
fraksiyonu %30'un altinda olanlar koti vent-
rikiil olarak degerlendirilmistir. Kotii ventrikiil
goriilme sikligr ise ISR grubunda daha fazladir.

Tablo 5'de her iki ilacin kullanilis sekilleri ve
siireleri bildirilmistir.

Tablo 5. ISR ve SNP grubunda her iki ilacin inflizyon
dozlar1 ve kan basina kontrol zamani

ISR grubunda 1 olguda AV tam blok 4. saatte
meydana gelmis olup olgu eksternal pace-
maker'a baglanmigtir ve ila¢ Kkesilmistir fakat
hasta c¢alismadan c¢ikarilmamustir. Olgu kan
basinci, bu saatten sonra hedef simirlarda sey-
retmistir. SNP grubunda ise 4 olguda hipotan-
siyon gelismis olup, tedaviye kisa siire ara veri-
lip, voliim replasmani sonrasi tedaviye devam
edilmisir (Tablo 6). Her iki ila¢ grubunda tedavi
strasinda ¢aligmadan olgu ¢ikarilmamustir.

Tablo 6. ISR ve SNP gruplarinda tedavi sirasinda yan etki ve
komplikasyon goriilme siklig1.

Isradipine Sodium
Nilroprusside

Isradipime Sodium
Baglama Dozu (ngr/kg/dak) 0.83+0.1 0.6+0.1
Kan Basinci Kontrol Zamauu (dvk) 3754887 230441
Kan Basinci Kontrol Dozu (pgr/kg/dak) 1,940.3 1.6+0.2
idame Infiizyon Dozu (pgr/kg/dak) 0.9£0.1 LO£0.1
Kullanilan Maks. ilac Dozu (ngr/kg/dak) 2340.3 1.940.1

Kvs Yan Etkiler

Hipotansiyon, % - 20
Koroner Iskemi % - -
Ml % - -

Diisiik CO% - 5
Aritmiler

VEV %

V%

AV Nodal Ritim % 5 -
Diger

Cerrahi Hemoraji % - -
Laktik Asidoz % -

Yetersiz Etki % - -




ISR'in PCWP, LVSWI, CO, CI, SV'i arttirdigy;
SAP, MAP, DAP, SVR'1 cabuk ve etkili bir
sekilde azalttig1, kalp hizim1 hafif azalttig;
CVP'de hafif bir azalma ve artma olusturdugu
saptanmist.  MVO, PVR ve RVSWI'ine
belirgin etkisi yoktur.

SNP ise Kalp Hizinda hafif bir artma yaparken;
SAP, MAP, DAP, SVR, PVR, RVSWI, CO, CI,
LVSWI, MVO2, SV'da azalma olusturmaktadir.
CVP ve PCWP'da hafif bir azalma ve artma
olusturdugu saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 7. ISR ve SNP'nin kargilaghrmal olarak hemo-
dinamik parametreler {izerine etkileri.

ISR SNP
SAP I il
MAP 4 il
DAP y Il
CVP I )
PCWP il i
SVR 4 J
PVR - 4
co i Il
Cl |
LVSWI ) ]
RVSWI Il
sV . 1 il
MVO, Il

Tartisma

CABG ameliyatt sonrast erken donemde sikc¢a
rastlamlan  hipertansiyon, ilk ve kritk olan
saatlerin Onemli problemlerinden birisidir. Bu
problemin 6nemi ilk olarak Estafanous ve arka-
daslar1 tarafindan 1973'de tammlanmustir (4).

CABG ameliyat1 sonrasi erken donemde olusan
hipertansiyon tedavisinde siklikla kullamlan
birgok farmakolojik ajan igerisinden  klinigi-
mizde ise uzun yillardir SNP ve Diltiazem
kullanilmaktadir. Bu ¢alisma sonrasi ISR de
rutin olarak kullanima girmistir.

ISR ve SNP, ¢alismamizda MAP'1 hizli kontrol
altina almaktadir. SNP grubunda hedef MAP'a
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daha hizli ulagilmaktadir ve MAP 15 ve 60.
dakikalar arasmda ISR grubunda daha diisiik
olarak seyretmektedir. Bu siire Philadelphia
kardiovaskiiler cerrahi merkezi, Amerika Birlesik
Devletleri'nde (A.B.D.) yapilan bir caligmada
15-60 dakika, Maastricht hastanesi, Hollan-
da'da yapilan bir ¢alismada ise 30-60 dakikalar
arasi olarak bildirmislerdir (4,10).

SNP kalp hizinda, ISR'den farkli bir sekilde,
istatistiksel olarak anlamli bir artma yapmakta
oldugu saptanmustir. London Chest hospital,
London ve Maastricht hastanesi, Hollanda'da
yapilan iki klinik c¢alismada SNP ile kalp
hizinda belirgin artma bildirmiglerdir (2,10).

SVR, ISR ile daha etkili azalmaktadir. London
Chest hospital, London ve Philadelphia kardio-
vaskiiler cerrahi merkezi, (A.B.D.), Kardiovas-
kiiler cerrahi arastirma merkezi, isvigre'de
yapilan klinik ¢alismalarda benzer sonuglar
elde edilmistir (2,4,6).

ISR ve SNP'm sag kalp performansmna etkileri
CVP, PAP ve PVR, RVSWI ol¢limleri ile belir-
lenir (3). CVP her iki ilag grubunda normal
smirlar igerisinde seyretmektedir. ISR'nin PVR
ve RVSWI'ne etkisi yoktur. SNP ise PVR ve
RVSWI'ni azaltmaktadir. PVR'm SNP ile azal-
masi pulmoner venéz sant olusumuna neden
olur (5). London Chest hospital, Maastricht has-
tanesi (Hollanda), Philadelphia kardiovaskiiler
cerrahi merkezi (A.B.D.) de yapilan c¢aligmalar-
da benzer klinik sonuglar bildirilmistir (2,4,10),
London Chest hospital'da yapilan bir klinik
calismada ise ISR'in, RVSWI'ini belirgin arttir-
digmt ve bu nedenle sag ventrikiil yetmezligi
olan olgularda avantajli oldugunu bildirmis-
lerdir (2).

Her iki ilacin sol ventrikiil fonksiyonlarina
etkisi ise PCWP, CO, CI, LVSWI, SV izlemi ile
takip edilir (3). PCWP, her iki ilag grubunda
normal sinirlar igerisinde seyretmektedir. ISR,
CO, CI, LVSWI, SV arttirirken, SNP azalt-
maktadir. London Chest hospital, Maastricht
hastanesi (Hollanda), Philadelphia kardiovas-
kiiler cerrahi merkezi (A.B.D.)'de yapilan klinik
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caligmalarda PCWP'da belirgin  diisme elde
etmislerdir (2,4,10). SNP ile PCWP azalmasi ile
birlikte sol ventrikiil preloadu azalmakta ve
COvu idame ettirmek igin refleks tasikardi
olusmaktadir  (2). London Chest hospital,
Maastricht hastanesi (Hollanda), Philadelphia
kardiovaskiiler (A.B.D.)'de
vapilan klinik c¢alismalarda benzer sonuglar
bildirmiglerdir ~ (2,4,10). PCWP'da degisiklik
SV'da ISR'nin
ventrikiil diastolik performansi, komplimansi

cerrahi  merkezi,

olmadan artma  olugmasi,

ve end-diastolik diizenlemesi ile ac¢iklanabil-
mektedir (3).
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MVCO, izlemlerde ISR grubunda istatistiksel
olarak farkli olmayan daha hizli bir azalma
SNP grubunda saatlik
boyunca azalma dikkati ¢ekmektedir. London

izlenmistir. takipler
Chest hospital'da yapilan klinik bir ¢alismada
her iki ilacin MVCO, degerlerinde degisiklik
olusturmadig bildirilmistir (2).

Postoperatif donemde oOlgiilen degerlere gore
ISR'in SNP'den farkli olarak refleks tasikardi
etkisinin olmamasi ve sol kalp fonksiyonlarini
arttirict etkisi yaminda, sag ventrikiil fonksiyon-
larinda etkisinin olmamasi, SNP'nin intoksikas-
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yon riski nedeniyle, CABG sonrasi olusan
hipertansiyon kontroliinde daha giivenilir ve
SNP kadar etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
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