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ACIK KALP CERRAHISi SONRASI VAZOPLEJIK
SENDROMUN YONETIMIi

Ismail SELCUK !

Kardiyopulmoner baypas (KPB) sonrast nadir goriilen vazoplejik sendrom,
major kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarin yarisinda goriilebilir [1-6]. Va-
zoplejik sendromun patofizyolojisi sepsis ile benzerdir. Hastalar ameliyat sonrasi
yeterli doku perfiizyonunu siirdiirebilmek i¢in vazopresorlere ihtiya¢ duyar. Ar-
tan vazopresor ihtiyaci, daha yiiksek morbidite ve mortalite insidansi ile iligkilidir.
Direngli vazoplejik sendromda inotropik ajan kullanimini agiklayan arastirmalar
vaka serileri ve vaka raporlari ile sinirhdir.

Vazopleji, organ hipoperfiizyonuna neden olan diisiik sistemik vaskiiler di-
rengli (SVR) normal veya artmis kalp debisi ile karakterizedir. KPB sonrasi ilk
24 saat iginde sok gelistiginde ve kardiyak indeks (CI)> 2,2 L/kg / m*den biiyiik
ve SVR <800 dyne s/cm”ten diisiik oldugunda vazopleji diistiniiliir. Bu kriterler
nispeten vazopleji i¢in spesifik degildir; sepsis, adrenal yetmezlik ve karaciger yet-
mezligi gibi diger hastalik durumlarinda da goriilebilir, ayirici tani sok etiyolojisi-
ne (sepsis durumunda enfeksiyona ve viicudun ekstrakorporeal dolasgima maruz
kalmasina) gore yapilir [7]. Vazoplejik sendromun tedavisi genellikle, belirli bir
ortalama arter basincinin (OAB) saglanarak yeterli perfiizyon basinglarini siir-
diirmek icin vazopresorlerin baslatilmasiyla sinirhidir.

Kardiyovaskiiler cerrahiyi takiben gelisen vazoplejik sendrom, tiim dolagim
soklarinin %5’inden azini olusturur [8]. Buna ragmen, kalp cerrahisi geciren
hastalarin %5 ila %50’sinde yiliksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip va-
zoplejik sendrom gelisebilir [9,10]. Preoperatif antihipertansif ila¢ kullanimi, ¢ok
sayida komorbidite, baypas sirasinda yiiksek viicut sicakliklari ve uzamis kardiyo-
pulmoner baypas siiresi olan hastalarda insidans daha yiiksektir [10].

PATOFIZYOLOJi

KPB’nin vazoplejiye yol agma mekanizmasi gok faktorliidiir ve cerrahi prosedii-
riin yani sira ¢esitli hasta 6zelliklerine de baghidir. Saglikli bireylerde vaskiiler diiz
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kasin kasilmasi, artan hiicre i¢i kalsiyum seviyelerine bir yanit olarak ortaya ¢ikar.
Artan hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri, miyozin fosforilasyonu ile baslayan ve miyo-
zin-aktin filament ¢apraz baglanmasina ve vazokonstriksiyona yol agan bir dizi
olaya neden olur. Sitoplazmik kalsiyum akisi, katekolaminler (alfa-1 adrenerjik
reseptor), arginin vazopresin (vazopressin-1 reseptorii) ve anjiyotensin II (anji-
yotensin tip-1 reseptorii) yoluyla G-proteinine bagli reseptorlerin agonizmasiyla
tretilir [11]. Kanin CPB devresinde yabanci yiizeylere temas etmesi interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktor-alfa (TNF) gibi inflamatuar me-
diatorlerin salinimini uyarir. Bu sitokinler, paraventrikiiler ¢ekirdekte locus coe-
ruleus ve hipotalamik hipofiz-adrenal ekseni uyarir ve bu da zamanla adrenore-
septor duyarsizlasmasina ve proinflamatuar duruma yol agar [11]. Bu inflamatuar
mediatorler ayrica bir vazodilator olan nitrik oksit (NO) iiretimini giiglendirebilir
ve artmis salinimi vazoplejik soka neden olabilir. Sonug olarak, lenfoid organlarda
bulunan sempatik sinirlerden norepinefrin salinir, adrenal korteksten epinefrin
ve kortizol salinir, hipotalamik eksenden arginin vazopresin (AVP) salinir ve re-
nin-anjiyotensin-aldosteron ekseninin bir pargasi olarak anjiyotensin II salinimi
artar [12]. Vazoplejik sok devam ettik¢e, bu hormonlarin tiiketimi devam eder
[13-15]. Landry ve ark. [13] endojen vazopressinin hipotansif bir durumda akut
olarak arttigini ve bunu takiben konsantrasyonlarin azalmasinin géreceli AVP ek-
sikligine yol agtigini belirtmislerdir. AVP, NO’nun etkilerini nétralize etme ve NO
salinimini azaltmasi nedeniyle vazoplejik sendromda 6zel bir neme sahiptir [6].

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri tarafindan L-argininden sentezle-
nir. NOS enzimleri, yer ve aktivite seviyelerine gore farklilasir. Endotelyal NOS
(eNOS), endotel hiicrelerinde vaskiiler diiz kas hiicrelerine hizla yayilabilen ve
etkilerini uygulayabilen temel sabit bir NO iiretimi saglar. Indiiklenebilir NOS
(iNOS), inflamatuar sitokinler yoluyla uyarilir ve eNOSa kiyasla 1000 kata kadar
daha yiiksek NO seviyelerine yol agabilir [11,16]. NO, birden fazla yontemle va-
zodilatasyonu artirir. Guanozin trifosfatin siklik guanozin monofosfata (cGMP)
fosforilasyonunu katalize eden ve vaskiiler diiz kasta bulunan bir enzim olan Gua-
nilat Siklaz enzimin heme kismina baglanarak aktive eder. cGMP, voltaj kapili ka-
nallar yoluyla kalsiyum girisini engeller ve cGMP’ye bagli protein kinazlar1 aktive
ederek miyozin hafif zincirlerinin fosforilasyonuna yol agarak kas gevsemesine
yol agar [7]. NO ayrica hiperpolarize bir durum olusturan ATP’ye duyarli po-
tasyum kanallarini (K-ATP) aktive eder [15]. Hiperpolarize bir durumda, vazo-
konstriksiyona yol agan ikincil hiicre i¢i kaskad, G-proteinine bagli reseptorlerin
aktivasyonuna ragmen inhibe edilir.
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CPB ile indiiklenen inflamatuar mediatérler, iINOSu uyarir ve NO saliniminin
artmasina neden olarak derin vazodilatasyona yol agar [17 - 19]. Bu inflamatuar
yanit, en belirgin sekilde sepsiste ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanit sendro-
muna (SIRS) benzerdir ve cerrahi travmaya kars1 olusan inflamatuar yanitla da
birleserek artan inflamasyon ve ardindan vaskiiler tonus kaybiyla sonuglanir [18].
KPB devam ederken, kanin KPB devresi yoluyla yeniden infiizyonunun bir so-
nucu olarak ikincil bir immiin tepki olusur [5]. Hemolizli kirmiz1 kan hiicreleri,
trombositler ve denatiire proteinlerin bir kombinasyonu, ikincil bir immiin tepki-
yi uyarir. Pulsatil olmayan KPB akimi kesildiginde ve pulsatil doku reperfiizyonu
yeniden meydana geldiginde, bir mikrovaskiiler iskemi-reperfiizyon hasar1 daha
fazla NO tretimine ve vazodilatasyona yol acar [5, 6].

Siddetli vazopleji vakalarinda, norepinefrin yanit1 bir dizi mekanizma ile bas-
kilanabilir. Adrenerjik reseptorler, katekolaminlerin baglanmasini engelleyerek
fosforile olurlar ve artan NO tretimi, adrenerjik reseptor aktivasyonunu engeller
[11]. AVP eksikligi, asidoz ve K-ATP kanal stimiilasyonuna ikincil hiicre zar1 hi-
perpolarizasyonu gibi faktorlerin tiimii vazoplejik duruma katkida bulunur.

Hastaya ve tedaviye 6zgii faktorler de KPB sonrasi vazopleji gelisimine katkida
bulunur. Argenziano ve ark. [20] KPB uygulanan 145 hastalik caligmada KPBden
once anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin kullaniminin, KPB
sonrasi vazoplejik sokun nedenlerinden biri oldugunu gostermislerdir. ACE inhi-
bitorleri bu hasta popiilasyonunda yaygin olarak kullanilan ilaglardandir ve beta
blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte vazopleji riskini artirirlar [4,20-
22]. Dobutamin veya milrinon gibi kardiyak cerrahi dncesi ve sonrasinda yaygin
olan vazodilator inotroplarin kullanimi vazoplejik sok gelisimine neden olabilir
[23]. Ek olarak, kalp cerrahisi 6ncesinde vazopressor alan hastalar da yiiksek risk
altindadir [4].

TEDAVi

Vazoplejik sendrom i¢in tedavi segenekleri, sempatik sinir sistemi (katekolamin-
ler), arginin-vazopressin sistemi (vazopressin) ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (anjiyotensin II) yani sira NO ve/veya inflamasyon moderatorleri (metilen
mavisi, hidroksikobalamin, C vitamini, tiamin ve kortikosteroidler) icerir (Tablo

1).
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Tablo 1. Vazoplejik Sendromda Tedavi Secenekleri

o Katekolaminler

o Vazopressin

o Anjiyotensin II

o Metilen mavisi

o Hidroksikobalamin

o Askorbik asit

o Tiamin

o Kortikosteroidler (Hidrokortizon)

1. Katekolaminler

Katekolaminler (6zellikle norepinefrin) vazoplejik sokta birinci basamak tedavi
olarak kabul edilmektedir. Norepinefrin ve epinefrin, vaskiiler diiz kas {izerinde
bulunan alfa-1 reseptoriinti agonize ederek kalsiyum akigina ve ardindan vaskii-
ler kasilmaya neden olurlar. Norepinefrine kiyasla, epinefrinin beta-1 reseptorii
tizerinde daha giiclii bir agonistik etkisi vardir, bu da inotropiyi artirabilir, ancak
kalp cerrahisi sonrasi hastalarda arzu edilmeyen tasikardi riskini de artirabilir.
Vazopleji popiilasyonu i¢in optimal katekolamin ajani olarak, norepinefrin en
fazla tolere edilebilir. Norepinefrinin dopaminden daha az aritmojenik oldugu
gosterilmigtir [24]. Tersine, epinefrin kalp hizini, miyokardiyal oksijen titketimini
ve aritmi olasiligini artirabilir ve fenilefrin sisto-diyastolik islevi ve ventrikiilo-ar-
teriyel eslesmeyi kotiilestirebilir [25]. Norepinefrin, dopamin ve fenilefrin dahil
olmak {izere vazopleji tedavisi i¢in birden fazla ajani karsilastiran bir sistematik
derleme, belirli bir vazopresoriin digerinden daha iistiin olmadig1 sonucuna var-
mustir, ancak hedeflenen bir OAB varsa farkli bir etki mekanizmasina sahip ikinci
bir ajanin kullanilmasini tavsiye etmistir [26].

2. Vazopressin

Vasopressin, vaskiiler diiz kas tizerinde bulunan V1 reseptorii i¢in segici aktiviteye
sahip, anti-ditiretik hormon (ADH) olarak da bilinen AVP’nin sentetik bir formu-
dur. Bir fosfatidilinositol-kalsiyum sinyal yolunu ve siklik AMP'de bir artis yoluyla
aquaporin-2 su kanallar1 yoluyla suyun yeniden emilimini uyaran bir G-protein
kenetli reseptor agonizmi yoluyla diiz kas kasilmasina neden olur [27]. Vazop-
ressin ayrica NO tretimini aktifleyip strese kars1 adrenerjik yanit1 giiglendirebilir
[5]. ADH, hipofiz bezinde sentezlenir ve hipotansiyon veya artmis ozmolariteye
yanit olarak salinir [28]. Vazopressin, KPB sirasinda meydana gelen vazoplejide
ozellikle 6nemli olabilir. Argenziano ve ark. [20] KPB sonras1 145 hastay1 deger-
lendirdikleri ¢alismada vazoplejisi olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik bir
AVP seviyesi oldugunu gozlemlemisler. KPB sirasinda AVP’ deki azalmanin ne-
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denleri ¢ok faktorliidiir, ancak ameliyat 6ncesi yiiksek kardiyak dolum basingla-
rinin nérohumoral etkilerini, atriyal natritiretik peptit (ANP)deki yiikselmeleri
veya otonomik diizensizligi icerebilir [20, 29, 30].

Katekolaminler gibi, vazopressin de 6ncelikle septik soklu hastalarda degerlen-
dirilmistir ve mortalite Gizerine etkinlik gostermemistir [31,32]. Bununla birlikte,
yakin tarihli bir meta-analiz, atriyal fibrilasyon ve renal replasman tedavisi ihti-
yaci gibi advers olaylarin insidansini 6nemli 6l¢iide daha diisitk bulmustur [33].
Hajjar ve ark. [34] kardiyotorasik cerrahi sonrasi vazoplejik sendromun tedavi-
sinde birinci basamak tedavi olarak vazopressini norepinefrine kars: degerlen-
dirdikleri ¢aliymada vazopressin grubunda mortalite veya morbiditenin (atriyal
fibrilasyon ve akut bobrek yetmezligi) anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir.
Perkiitan koroner miidahale ile koroner arter baypas greftleme (KABG)’yi kar-
silagtiran yakin zamanl randomize bir ¢aliymada katekolamin grubunda atriyal
fibrilasyon insidansi daha yiiksek olarak bulunmustur [35]. Bunun nedeni, tipik
uygulama modellerine kiyasla daha yiiksek katekolamin doz miktarlar1 olabilir.
Argenziano ve ark. [20] KPB sonras1 vazoplejili 40 hastaya uygulanan vazopres-
sinin, tim hastalarda OAB arttirdigin1 ve katekolaminerjik ajanlara olan ihtiyaci
azalttigini gosterdi.

3. Askorbik asit, Tiamin ve Kortikosteroidler

Askorbik asit (C vitamini), tiamin ve kortikosteroidlerin bir kombinasyonu, bir
dizi mekanizma yoluyla vazoplejiyi hafifletebilir. Askorbik asit, endojen kateko-
laminlerin tiretimi i¢in bir kofaktordiir, ancak insanlar tarafindan sentezlenmez
[36,37]. Antioksidatif ozellikleri, vaskiiler tonus azalmasina ve endotel hasarina
neden oldugu bilinen reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimine karsi koyabilir
[38,39]. Hayvan modellerinde, intravenéz askorbik asidin vazokonstriktorlere
arteriolar yaniti iyilestirdigi ve mikrovaskiiler gecirgenligi azalttig1 gosterilmistir
[40,41]. Bununla birlikte, yiiksek dozlarda verildiginde askorbik asit hiperoksalii-
riye neden olabilir. Tiaminin, hiperoksaliiriyi 6nleyerek askorbik asidin oksalata
doniisiimiinii azalttig1 ve ayrica laktat dehidrojenaz tarafindan laktat metaboliz-
masi i¢in bir kofaktor olarak hareket ederek laktat klirensini iyilestirdigi goste-
rilmistir [42]. Glukokortikoidler, arasidonik asit yolunu, NF-kB transkripsiyon
faktoriintin niikleer translokasyonunu, iNOS ve COX2 sentezini inhibe eder ve
daha 6nce regiile edilmis adrenerjik reseptorlerin genetik ekspresyonunu arttirir
[43-45]. Ayrica katekolamin sentezini artirmak, endotel fonksiyonunu iyilestir-
mek ve vazopresor duyarliligini artirmak i¢in askorbik asit ile sinerjistik olarak
calisabilirler [46-48].



Giincel Anesteziyoloji ve Agrt Calismalart V

Bu ¢ ilaglt rejim yakin zamanda sepsis veya septik soklu hastalarin retros-
pektif bir ¢calismasinda degerlendirilmistir [49]. Bolinmiis dozlarda giinde 6 g
askorbik asit, 200 mg hidrokortizon ve 400 mg tiamin alan hastalardan olusan
retrospektif bir kohortta, mortalitede 6nemli bir iyilesme ve vazopresor gereksi-
nimlerinde hizli ve anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. Askorbik asit, tiamin
ve kortikosteroidlerin genis dl¢ekli degerlendirmeleri halen devam etmektedir.
KPB ortaminda askorbik asit kullanimini destekleyen kanitlar yetersizdir. Kalp
cerrahisi sonrasi ekstrakorporeal dolagimin askorbik asit diizeylerini azalttig1 bi-
linmektedir [50]. Wieruszewski ve ark. [42] kalp cerrahisi sonrasi ii¢ hastadan
olusan bir vaka serisinde, askorbik asit verildikten sonra her ii¢ hastada da vazop-
resor gereksinimlerinde bir azalma kaydetti. Ug hastadan ikisi 24 saatte vazopres-
sor destegine ihtiya¢ duymadi.

Calismalar 6ncelikle septik sok popiilasyonuna odaklanmis olsa da tek basina
kortikosteroidler vazoplejik sendromda kan basincinin yeniden diizelmesine yar-
dimcr olabilir [51-55]. Bununla birlikte, su anda, az sayida klinik ¢aligma, 6zellikle
vazoplejik sendromun tedavisi i¢in kortikosteroid kullanimini degerlendirmistir.
Daha kiigiik ¢alismalar, daha 6nce KPB ile iligkili inflamatuar yanitta bir azalma
oldugunu gostermistir [56]. Kortikosteroidlerin kalp cerrahisinde kullanimi ge-
cikmis yara iyilesmesi ve zayif glisemik kontrol ile iliskili olabilir [6]. Bununla bir-
likte, adrenal yetmezlik endiselerini gidermek i¢in uzun siireli vazopressor doz-
larina ihtiyag¢ duyan hastalarda giinde 200 mg hidrokortizon dozu makul olabilir.

4., Metilen mavisi

Metilen mavisi (MB), diisiik konsantrasyonlarda methemoglobinin hemoglobine
doniisiimiini kolaylastirdigi methemoglobineminin akut tedavisinde kullanim
i¢cin endikedir. Bununla birlikte, KPB’yi takiben vazoplejinin yonetiminde rolii
olabilecegini diisiindiiren artan sayida kanit bulunmaktadir. MBnin vaskiiler
diiz kas tonusunu arttirdig1 gosterilmistir [57]. Lenglet ve ark. [58] etki meka-
nizmasinin, vazodilatasyonu azaltmak ve hemodinamik stabiliteyi iyilestirmek
i¢in sempatik vazopresorlerle birlikte ¢alisgan hem eNOS hem de guanilat siklazin
inhibisyonunu igerdigini 6ne siirdii. Bununla birlikte, ilacin metabolizmasi igin
gerekli olan glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda MB
kullanim1 hemolitik anemiye neden olabilir. Benzer sekilde, MB gii¢lii bir mono-
amin oksidaz inhibitoriidiir ve diger seratonerjik ilaglar1 alan hastalar seratonin
sendromu riski altinda olabilir. Diger yan etkiler arasinda, 1s1k iletiminin inhibis-
yonu nedeniyle goriinen oksijen doygunlugunu yanlslikla diistirme potansiyeli
olan ko-oksimetri ile etkilesim yer alir. Leyh ve ark.lar1 [ 9 ] 6zellikle 2 mg/kgdan
daha yiiksek MB dozlar1 alan hastalarda doza bagh kardiyak aritmiler, koroner
vazokonstriksiyon, bozulmus gaz degisimi ve kalp debisi, mezenterik ve renal kan
akisinda azalma kaydetti. Bu risklere ragmen MB, vazoplejik sendrom i¢in kap-
saml1 bir sekilde degerlendirilmistir.
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KPB sonras1 vazopleji i¢in MB'nin dozlanmasi ve uygulanmasi, bazi hastalarin
ilact KPB baslangicindan 6nce, bazilar1 KPB sirasinda ve digerleri ise postope-
ratif olarak aldig1 mevcut literatiirde bityiik farkliliklar gostermektedir. MB'nin
preoperatif uygulamasi Ozal ve ark. [59] 2005 yilinda, ameliyattan 1 saat énce
hastalarina 2 mg/kg MB vermisler ve kontrol grubuna kiyasla MB grubunda SV-
R'nin 6nemli 6l¢iide diizeldigini ve norepinefrin gereksinimlerinin 6nemli 6l¢iide
azaldigini tespit etmislerdir.

Intraoperatif MB uygulamast literatiirde daha kapsamli olarak tanimlanmustir.
60 hastalik bir ¢caligmada 6 saat boyunca uygulanan 2 mg/kg MB kontrol grubuyla
karsilastirilmis ve intraoperatif MB kullanilan grupta sirasiyla 3 ve 6 saatte an-
laml1 olarak daha yiiksek diyastolik kan basinglar1 ve SVR gozlemlenmistir [60].
Ayrica, KPB sonrasi daha diisiik TNF-alfa ve NO seviyeleri kaydedildi. Bu durum
ise azalmig inflamasyon ve vazodilatasyona isaret etmekteydi. Yakin donemde ya-
pilan bir calismada ACE inhibitorleri alanlarda MB'nin OAB>de 6nemli bir artiga
ve fenilefrin kullaniminda azalmaya neden oldugunu goézlemlemislerdir [61]. 118
hastay retrospektif olarak inceleyen bir ¢aligmada ise MB alan hastalarda genel
olarak mortalite oranlarinin yiiksek oldugu, ancak ilacin erken uygulanmasinin
(intraoperatif olarak) mortalite ve bobrek yetmezligi insidansini azalttig bildiril-
mistir [62].

5. Hidroksikobalamin

Hidroksikobalamin, siyaniir toksisitesinin tedavisinde endikedir ve yan etki ola-
rak kan basincinin yiikselmesine neden olabilir. Hidroksikobalamin ile indiikle-
nen kan basinci yanitinin mekanizmasi bilinmemektedir, ancak NO yolu ile iligki-
li olduguna inanilmaktadir [63,64]. Hidroksikobalamin, NO sentazinin yani sira
giiclii bir dogrudan NO inhibitoriidiir [65,66]. Ek olarak, hidroksikobalamin, bir
endojen vazodilator olan dogal hidrojen siilfiirii degistirerek eliminasyonu artirir
[67]. MB gibi, hidroksikobalamin alan hastalar da bulanti, eritem, bobrek tasi,
lenfositopeni ve infiizyon bolgesi reaksiyonlar: dahil olmak iizere belirli yan et-
kiler acisindan risk altindadir. Kromatiiri birkag hafta siirebilir [67]. En 6nemlisi
hidroksokobalamin, artan oksalat nefropatisi riski nedeniyle akut bobrek yetmez-
ligi ile de iliskili olabilir [68].

Son zamanlarda ¢ikan vaka raporlari, hidroksikobalamin’in 5 g'lik bir doz (15
dakikada) uygulamasinin vazoplejik sendromlu hastalarda OABde 6nemli bir ar-
tisa neden oldugunu bildirmislerdir [69-73]. MB’ye benzer sekilde, vazopleji du-
rumlarinda hidroksikobalamin terapotik doz miktar1 heniiz belli degildir. Dozaj,
siyaniir zehirlenmesinin tedavisindeki doza gore ayarlanmaktadir (5 g, 15 dakika
IV infiizyonla uygulanir).
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NO sentazin inhibisyonu hem MB hem de hidroksikobalamin i¢in 6nerilen
etki mekanizmasidir ve bu inhibisyona iligkin veriler belirsizdir. NO sentaz inhi-
bisyonunun sepsisli hastalarda soku giderdigini gosteren ¢aligmalar oldugu gibi
tersine, septik soklu hastalarda iNOS inhibisyonunun artmis mortalite ile iligkili
oldugunu gosteren raporlar da mevcuttur [74-76]. Buna gore, terapotik bir hedef
olarak NO sentaz inhibisyonu dikkatle izlenmelidir.

6. Anjiyotensin II

Anjiyotensin II, karaciger tarafindan anjiyotensinojen olarak iiretilen ve daha
sonra bobrekte renin tarafindan anjiyotensin I’ e ve akciger endotelyal bagli ACE
tarafindan anjiyotensin II'ye dontisen endojen bir peptittir. Anjiyotensin II’ nin
say1siz etkileri arasinda AT-1 reseptoriiniin vaskiiler diiz kas tizerine baglanma-
siyla dogrudan arteriyel vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin uyarilmasi,
artan ADH sekresyonu ve sempatik aktivitede artis yer alir [77]. Aldosteron ve
ADH sekresyonunun artmasi sodyum ve su tutulmasina neden olur. Anjiyoten-
sin I’ nin direk AT-2 reseptorii tizerine baglanmas inotropik etki olusturur [78].
KPB sonrasi vazopleji ortaminda anjiyotensin II 6zellikle 6nemlidir, ¢iinki eks-
tra-korporeal dolasgimin pulmoner dolasimi atlamasi ve boylece anjiyotensin I'in
ACE’ye maruz kalmasini sinirlamasi beklenir. Yapilan bir ¢calismada Anjiyotensin
IT alan septik soklu hastalarda katekolamin ihtiyacinda azalma olurken OABde de
artis gozlenmistir [79 ].

TEDAVIYE YAKLASIM

Su anda, katekolamin olmayan bir tedaviyi destekleyen hicbir veri yoktur. Va-
zoplejik sendromun yonetiminde dengeli bir yaklasim, toksisite tehlikelerinden
kaginmak i¢in hem katekolamin hem de katekolamin olmayan tedavilerin daha
diisiik dozlarina izin vermek optimal olabilir [80-82]. Mevcut verilere dayanarak,
vazopressin ve katekolamin kombinasyonu en iyi se¢enek olarak diistiniilebilir. C
vitamini, tiamin ve steroidlerin kan basinc etkisine iliskin kanitlar belirsiz olsa
da, bu tedavilerle iligkili potansiyel yarar ve diisiik risk géz oniine alindiginda,
yeterli perfiizyon basincini siirdiirmek igin iki veya daha fazla vazopresor gerek-
tiginde bu ajanlar diistintilebilidir. Perfiizyon hedefleri tek basina norepinefrin ve
vazopressin ile karsilanamadiginda ek tedavilerin baslatilmas: uygundur. Vazop-
leji tedavisine yonelik yaklasimi protokolize etmek i¢in girisimlerde bulunulmus-
tur [83]. Bu tiir algoritmalar, asir1 katekolamin kullaniminin komplikasyonlar1
konusunda ortak bir fikir birligi vurgulamaktadir ve daha diisiik dozlarda kateko-
laminlerin yani sira gesitli katekolamin olmayan vazopresorleri 6nermektedirler.
Bunun daha iyi sonuglara yol agip agmayacagi heniiz tartismalidir. Mevcut sege-
neklerde, 6zellikle doz ve titrasyon 6nerileri dahil edildiginde karmagik hal alabi-
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lir. Daha da 6nemlisi, katekolamin dis1 tedavinin baslamasi gereken norepinefrin
dozlariyla ilgili hi¢bir standart tedavi mevcut degildir. Bazi yazarlar olusturdukla-
r1 protokollerde, katekolamin dis1 tedavinin ortalama 0,5 pg/kg/dk norepinefrin
dozlarinda iken baslanmasi gerektigini tavsiye etmektedirler [81,83].

Vazoplejiye yaklasimda, katekolamin dis1 ajanlara daha diisiik katekolamin
dozlarinda (0.1 pg/kg/dk) baslanmaly, birinci basamak katekolamin olmayan ajan
olarak vazopressin ve ardindan metilen mavisi diigiiniilmelidir. Daha sonra kate-
kolamin dozlar1 0.2 pg/kg/dK’ya ulastiginda hidroksokobalamin ve/veya anjiyo-
tensin IT kullanilmalidir.

Ek olarak, her bir ajana verilen yanit, tedaviye etkisi olmayan ajanin kesilme-
siyle (OABde bir artis olmamasi veya diger ajanlarin eszamanli olarak yiikseltil-
mesi gibi) degerlendirilmelidir. Ayrica, asir1 veya uzun siireli kullanimdan kagin-
mak i¢in ayarlanabilir ajanlarin titrasyonuna dikkat edilmelidir.

SONUC

Vazoplejik sendrom, kardiyotorasik cerrahi gegiren tiim hastalarin yaklasik yari-
sinda ortaya ¢ikabilir ve hastaya 6zgii risk faktorleri ile birlikte KPB'ye inflama-
tuar yanit tetikleyici nedenler olarak goriiliir. NO'nun direngli vazodilatasyonda
biiyiik bir rol oynadig: diistiniilmektedir ve bu nedenle tedaviler i¢in potansiyel
bir hedeftir. Vazoplejik sendromda katekolaminler birinci basamak tedavi olarak
kabul edilirken, katekolamin olmayan ajanlar, diisiik kardiyak toksisiteye sahip
olmalar1 nedeniyle erken veya katekolaminlerin yerine diistiniilebilir. Ayrica, bu
ajanlar, bobrek hasarinin azalmasi gibi iyilestirilmis sonuglarla iliskilendirilebilir.
Katekolamin kullaniminin KPBden sonra daha iyi klinik sonuglara yol acabilece-
gi konusunda ortaya ¢ikan bir fikir birligi vardir. Genel olarak, vazoplejik sendro-
mun tedavisi, katekolamin ve katekolamin olmayan ajanlarin akilct kullanimu ile
rasyonel ve dengeli olmalidir.
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