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OZET

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 57
yvaswindaki ekek hastada peroperatif ve postoperatif
donemde sistolik kan basinct 30-250 mmllg arasinda
labil seyretti. Operasyon siwrasinda kan basincinin
yviiksek oldugu  donemlerde nitroprusside
(SNP) 2-8 \iglkgldk dozunda, total 45 mg, 225
dakikada wuygulandi. Pompa flow'u kisa bir siire igin
tutuldu. bakim
alindiginda suuru kapali ve arefleksik olan hastanin

sodium

cok  diigiik Yogun tinitesine
pupillcri dilale ve 151k refleksi bilalcral negatifti. Bu
donemde hastada siddetli metabolik asidoz gelisti.
SNP inloksikasyomi diisiiniilerek sodium thiosulfate
12,5 gr. uygulandi, metabolik asidozu diizeltilmeye
calisildi. Ertesi giin suur acgilan hastada yapilan kan
tetkikinde methemoglobin diizeyinin yiiksek oldugu
ve siyanomelhemoglobinemi oldugu saptandi. Pos-
ekstiibe  edilen  hastanin

toperatif 2.  giinde

kooperasyonu tamdi. Yapilan tetkiklerde karaciger
fonksiyon testleri yiiksek bulundu. Postoperatif 4.
giinde ise solunum sikintis1 basladi, hipotansiyonu
gelisti. 4 saat sonra kardiak arrvest gelisti ve

resiisitasyona cevap vermedi.
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SUMMARY

A 57-year-old man who underwent coronary
artery bypass graft surgery exhibited an unstable sys-
tolic arterial pressure between 30-250 mniHg intra
and post-opcratively. During the high systemic
arterial blood pressure periods, sodium nitroprusside
(SNP) was infused at an average rate of 2-8
\xglkglmin. to a total of 45 mg in 225 minutes. During
the cardiopulmonary bypass, a very-low pump flow
was needed for a short time. Wixen the patient was ad-
mitted to the intensive care unit he was unconscious
and unresponsive to the painful stimuli, his reflexes
were absent, the pupils were dilated and nonreactive
to light. At that lime he was found to have a severe
metabolic acidosis. We were suspicious of SNP
toxicity so that wa gave 12,5 gm. sodium thiosulfate
and tried to correct the acidosis. On the next day the
patient wake up completely and the blood analysis
showed us that the methemoglobin level was high
and there was cyanomcthemoglobinemia. On the
second day postoperatively he was extubated, lie was
quite alert, and communicating appropriately. On the

Sourth day he died after a revision operation.
Key Words:  Sodium nitroprusside, Toxicity
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Sodium nitroprusside (SNP), hipertansiyon ve

miyokardial disfonksiyonun degisik formlarinin
tedavisinde ya da kontrollii hipotansiyon amaci ile
anestezide yaygin olarak kullanilan, kisa etkili
vazodilatatér bir  ilagtir. Kanda  hemoglobin
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tarafindan hizla vc nonenzimatik olarak toksik bir
ajan olan siyanidc pargalanir. Siyanidin bir kismi
karaciger ve bobrekte doniisir.
Tiosiyanat ise bobreklerden yavas olarak
Endojcn tiosiilfat yetmezliginde, doku rodcnazinin
konjenital veya edinsel (6rn. ilaglara bagli olarak)

tiosiyanata
atilir.

yetersizliginde alt {riinlerin yeterince detok
sifiye  edilememesi sonucu SNP inioksikasyonu
gorilir (1).

Biz sodium nitroprusside inioksikasyonu

olusan bir hastay1 sunduk.

Vaka Takdimi

Gogsiinde agr1 ve sikisma hissi ile hastanemize
basvuran 57 yasindaki erkek hasla koroner arter
hastalig1 tanist ile operasyon icin yatirildi. Hastanin
6zge¢misinden 40 yildir giinde 12 paket sigara kul-
landig1, 10 yil once trafik kazasinda kafa travmas:
gecirdigi ve 15 yildir giinde 122 duble alkol aldigi
6grenildi. Hipertansiyon Oykiisii yoktu.
Soygegmisinde ozellik olmayan hastanin
laborat livar bulgulari normal sinirlarda idi.

Operasyondan bir saat 6nce 50 mg .M. Dolan-
tin verilerek premedike edilen hastanin anestezi
indiiksiyoruindan Once sistolik arter basinct (SAB)
160 mmHg, nabiz 60 vuru/dk idi. 5 mg morfin I.V.
verildi. Preoksijenizasyonu takiben 1 mg 1.V. pan-
curonium ile prekiirarizasyon yapilip sodium
thiopental 500 mg 1.V. ve succinyleholine 100 mg
I.V. verilerek indiiksiyon ve cndotrakcal intiibasyon
gergeklestirildi. Hastanin sik ventrikiiler ekstrasis-
lollcri (VES) olmasi iizerine 100 mg citanest 1.V.
verildi. Indiiksiyondan sonra %50-50 02-N20 ve
%0,5 halothane ile anesteziye devam edildi. Kas
gevsekligi pancuronium ile stirdiiriildi.

Indiiksiyondan kisa siire sonra SAB'nin 230
mmHg'ya ¢ikmasi iizerine SNP (2 u.g/kg/dk)
baslandi. SAB 5 daikka i¢inde 120 mmHg'a diistii
fakat, kisa siire sonra tekrar 250 mmHg'ya c¢ikt1.
Bunun iizerine SNP dozu yiiseltildi (6 u.g/kg/dk).
Daha sonra kan basinct 250 mmHg ile 30 mmHg
arasinda ¢ok ani degisikliklerle labil olarak seyret-

meye basladi. Yiikselen kan basincti SNP ve
Halothane ile kontrol allina alinamadi.
Bu donemde stk VES olusmast {izerine

citanest 100 mg 1. V. verildi ve citanest infiizyonuna
baslandi (20-30 wu.g/kg/dk) ve kardiyopulmoner
bypass (KPB) baslangicina kadar infiizyona devam
edildi.

K PB baslangicina kadar yeterli anestezi derin-
ligini saglamak i¢in total 15 mg morfin 1.V. verildi.
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Kan basincinin  diistiigli doénemlerde halothane
kesildi.

KPB'ye gecildikten sonra aort klempi

siiresince (AKZ) Mean arterial basing (MAP) 80-
100 mmHg arasinda SNP destegi ile (max 2
u.g/k”/dk dozda) vc pompa flovv'u minimum 16
It/m"'e diisiilerek slabil tutuldu. A K Z 48 dk idi.

Aort klempi kalktiktan ve kalp c¢alismaya
basladiktan  sonra  (proksimal  anastomozlar
yapilirken) kan basincit yilikselmeye basladi. SNP ile
(2-8 u.g/kg/dk) kontrol altina alinamadigi igin
pompa flow'n ¢ok diisiiriildii ve cevap alinamadig:
icin SNP kesildi. Bu sirada hastanin pupillcri dilate
olmaya basladi. CPB'dcn ¢ikildig1 anda pupiller liks
dilate ve 151k refleksi bilateral negatifti.

KPB o6ncesi 150 cc idrar g¢ikarken hasta
operasyon siiresince mannitol vc lasix destegi ile
toplam 300 cc idrar ¢ikardi.

'225 dakika siiren operasyon sonunda hasta
kontrolli solunumda yogun bakim {initesine alindi.
Burada SAB 200 mmHg ile 40 mmHg arasinda labil
olaak devam etli. Kan basinci nitroglyserine (NTG)
inflizyonu ve adrenaline, Ca gibi inotropiklcrle
kontrol altina alinmaya c¢alisildi.

Hasla; suuru kapali, pupiller dilate ve 151k
refleksi bilateral negatif, agrili uyaranlara cevapsiz
ve arefleksik oldugu igin, istenilen beyin cerrahisi
konsiiltasyonunda anoksik beyin sendromu olarak
degerlendirildi.

Operasyon siiresince kan gazlan analizi nor-
mal sinirlarda olan hastanin yogun bakim iinitesinde
melabolik asidozu gelismeye basladi. Hastada SNP
infoksikasyonu  olabilecegi  diisiiniilerek  (pos-
toperatif 7. saatte) sodium thiosulfate 12,5 gr (50 cc
%5  Dextrose i¢inde, 10 dk'da) uygulandi.
Metabolik asidozu diizeltilmeye ve idrar outputu
mannitol ile artirilmaya c¢alisildi. Sodium thiosulfate
uygulamasindan yaklasik 4 saat sonra hastanin
suuru agilmaya ve kan basincit stabil seyretmeye
basladi. 6 saat sonra ise (postoperatif 13. saat) has-
tanin suuru agildi, sézel uyaranlara isaretle cevap
veriyodu. Bu donemde yapilan kan tetkikinde;
hemoglobinin rediik:e durumda oldugu (siyanid
ilavesi ile 630 n.m.'de hemoglobin absorbansinin
diistiigii) ve siyanomelhemoglobin miktarinin %3-5
arasinda olabilecegi saptandi.

Postoperatif 20. saatte hastanin suuru agik,
kooperasyonu tam, arleriel kan gazlari vc elektrolit-
leri normaldi. Kanama miktarinin fazla olmasi
izerine hasta tekrar operasyona alindi ve cerrahi
kanama  durduruldu. Revizyon siiresince kan
basinct NTG ile kontrol altinda tutuldu.
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Ertesi giin kan basinci, kalp hizi, santral venoz
basing ve kan gazlan normal ve kooperasyonu tam
olan hasta ekstiibe edildi.

Postopcratif 2. giinde karaciger fonksiyon
testleri ¢ok yiiksek bulundu. (SGOT: 7729 1U,
SGPT - 4954 1U, kreatin kinaz 3184 iU, BUN - 60
mg/dk kreatinin 5,2 mg/dl).

Postopcratif 4. gilinde sikintisi
(takipne) baslamasi ve hipotansiyon gelismesi
iizerine intiibe edilen hasta 4 saat sonra arrest oldu
ve reslisitasyona cevap vermedi.

solunum

TARTISMA

Klinikte ilk olarak 1929'da uygulanmaya
baslanan SNP'nin %1'lik soliisyonu 1962'den beri
cerahi sirasinda kontrollii hipotansiyon amaci ile
yaygin olarak kullanilmaktadir.

SNP kanda hemoglobin tarafindan hizla ve
nonenzimatik olarak pargalanir. Elektron transferi
ile hemoglobin (Fe ’) methemoglobin (Fe ™)
durumuna gelirken, stabil olmayan SNP bes siyanid
grubuna ayrilir. Methcmoglobinin siyanide afinitesi
sitokromoksidoza oranla daha fazla oldugundan
siyanomethemoglobinemi olusur. Bu da oksijen
tasinmasini bozarak metabolik asidoza neden olur.
Geri kalan dort siyanid grubu tiyosiilfat varliginda
rodenaz karaciger ve bobrekte
tiyosiyanata doniislir. Tiyosiyanat ise bobreklerden
yavas olarak atilir. %90't glomeriillerden reabsorbe
olur ve plazma konsantrasyonu artar. SNP kesilip
tekrar baslansa bile tiyosiyanat diizeyi yiliksek olur
(1,2).

Endojen  tiyosiilfat  yetmezliginde, doku
rodenazinin konjenital azliginda ya da edinsel
(ilaglar vc kimyasal bilesikler nedeniyle) yetersiz-
liginde alt yeterince detoksifiye
edilememesi sonucu SNP toksisitesi goriliir.

enzimi ile

tiriinlerin

SNP'ye cevap kisiden kisiye biiyiik degisiklik-
ler gosterir. SNP'ye diren¢ gdsteren hastalarda kan
basincinin kontrolii i¢cin daha yiiksek dozlar gerekir
ve vyiiksek dozlarda bile intoksikasyon bulgulari
gozlenmeyebilir. Ancak, inflizyona baslandiktan 5-
10 dk sonra halen belirgin direng goriililyorsa
SNP'nin kesilmesi 6nerilmektedir (3). Antihiperlan-
sif ila¢g kullananlar ya da hipovolemik veya
dehidrate hastalar ise SNP'ye kars1 daha duyarlidir
ve diigiik dozlar hipotansif etki igin yeterli olur.
Ganglion blokcrleri, volatil anestetikler (halothanc,
enflurane gibi) ve diger kardiovaskiiler depresan
ilaglar SNP'nin hipotansif etkisini artirirlar (4,5).

Vakamizda kan basincinin indiiksiyondan
itibaren labil seyretmeye baslamasi oOncelikle has-
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tanin myokard infarktiisii gecirmekte olabilecegini
diistindiirdii. E K G bulgusu olarak yalnizca VES'ler
vardi ve citanest infiizyonu ile kontrol altina alindi.

Bu donemde SNP'ye diren¢ ya da duyarhilik
diigtinmedigimiz i¢cin SNP inflizyonuna devani ettik.
Palmer (6) operasyon sirasinda SNP'nin

baslangi¢ dozunun 0,5-1,5 u.g/kg/dk oldugunu,
belirtmislerdir. Buna karsin Humprey (7) 8
p-gkg/dk vc Mcllino (8) 7 u-gkg/dk dozda (24
saatte) SNP uyguladiklar1 hastalarda laktik asidoz
gelistigini bildirmislerdir. Vessey (9) ise, maksimum
glivenilir dozun 4 u.g/kg/dk olmasi gerektigini, mak-
simum total dozun ise 14 gilinden az silirede ve nor-
mal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda 70 u.g/kg
oldugunu sdylemektedir. Ammon ve Fogdall ise (1)
kisa siireli uygulamada (5 saat - 10 u,g/kg/st) mak-
simum doz oldugunu bildirmislerdir.

Hastamizda SNP dozu 8 u.g/kg/dk'nin iizerine
¢ikilmamistir. Total verilen SNP dozu 45 mg/225
dk'dir ve dnerilen dozlardan yiiksek degildir.

SNP loksitesinin bulgulari; anestezi altinda:
hipotansiyon, asidoz,
alinamamasi, dilate pupil, pembe renk, kalp ses-
lerinin derinden gelmesi; anestezi sonunda ise;

Derin metabolik nabiz

Uyanmada gecikme, yiizeysel solunum vc arefleksi
seklindedir (1). SNP infiizyonu sirasinda metabolik
asidozun olusmasi toksik doz sinirina yaklasildigini
gosterir (10). Metabolik asidozun atmasi, mbced-
vendz oksijen ve arteriel-
mixed vendz oksijen kontent azalmasi
siyanid  intoksikasyonu  ve hipoksiyi
diistindiirmelidir (3). McDov/all (10) c¢alismasinda
yiksek dozda (80 u.g/kg/dk iizerinde) SNP
uyguladigt hayvanlarda siddetli metabolik asidoz
gelistigini, oksijen tutulumunun belirgin
derecede oldugunu

tansiyonunun artmasi
farkinin
selliler

serebral
depresc
yazarlar, SNP toksisilesinin ilk bulgusunun siddetli
metabolik asidoz oldugunu ve SNP kesildikten 30-60
dakika sonra goriildiigiini bildirmislerdir (3,4,11).

gOstermistir. Bazi

MeCarc (12) 43 u.g/kg/dk dozda, total 250
mm/90 dk SNP uyguladiklar: hastada postopcratif 1.
saatte; Merrifield vc arkadaslart (13) 33 mg/kg/dk
dozda total 750 mg/5 st. SNP verdikleri hastada
anestezi sonrasi, Jack (2) 370 u.g/kg/dk dozda total
750 mg SNP verdigi hastasinda erken postoperatif
donemde arrest oldugu anda; Davics ve arkadaslari
(11) ise 400 mg/80 dk (120 u-g/kg/dk) SNP
uyguladiklar1 hastada SNP kesildikten sonra kar-
diak arrest oldugu anda siddetli metabolik asidoz
go6zlediklerini bildirmislerdir.
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Hastamizda SNP kesildikten sonra erken pos-
toperatif donemde metabolik asidoz olusmaya
baslamistir. Siyanid toksisitesi bulgularinin pos-
toperatif doénemde intraopcratif
hipotermi nedeniyle olusumunun gecikmesine bagl
olabilecegi daha 6nce bildirilmistir (11).

goriilmesinin,

Vassey (9) sigara icenlerde igmeyenlere oranla
siyanid konsantrasyonunun daha yiiksek oldugunu
gOstermistir. 1 sigara 0,5 mg siyanid ve 1 mg nitriles
(in vivo olarak siyanid agiga cikarir) igermektedir.
12 saatte 50 sigara i¢ilmesi hemen hemen 1 u.g/kg/dk
SNP infiizyonuna esittir.

Hastamizda 40 yildir giinde 20-40 adet sigara
icme Oykiisii vardi. Ayrica, koroner bypass has-
talarinda ekstraseliiler mayi dolasimina vc renal
atilima bagli olarak plazma tiyosiilfat diizeyinin
diisiik oldugu bildirilmektedir (14). Aniirik kopek-
lerle yapilan caligmalar da bu fikri dogrulamistir
(15).

Kunadhai ve arkadaslart (16) kardiopulmoner
bypass sirasinda ve sonrasinda total 2,6 + 2,3 mg/kg
dozda, 32,4+ 19 saat SNP uyguladiklar: 22 ¢ocukta
tiosiyanat seviyesini Ol¢miisler ve higbir toksisite
olusmadigini belirtmislerdir.

Elzubeir ve Davis (17) yaptiklar1 ¢alismada civ-
civlerde 20 giin SNP igeren diyet uyguladiktan sonra
plazma vc idrarda tiosiyanat seviyesinin arttigini ve
kronik siyanid toksisitesi olusabilecegini gdoster-
mislerdir.

Baslangicta, hastamizdaki postoperalif klinik
tablonun KPB sirasindaki hipoperfiizyona bagh
olabilecegini ve gecirilmis kafa travmasinin bunda
rol oynayabilecegini diisiindiik. Ancak; toksik doz-
dan diisiik olmasina ragmen ruti kullandigimiz doz-
dan daha yiiksek miktarda SNP kullanmis olmamiz
ve plazma tiyosiilfat diizeylerinin biiylik kisisel
varyasyonlar goésterebildigi diisiincesi mevcut klinik
tabloyu "SNP toksisitesi" seklinde yorumlamamiza
neden oldu. lizerine hastaya sodium
thiosiilfate uyguladik. Ertesi giin hastanin klinik bul-
gularinin diizelmesi, suurunun tamamen agilmasi,
kan analizinde siyanomclhcmoglobin ve
methemoglobin  diizeylerinin yiiksek  bulunmasi
(4,18) tanimiz1 destekledi.

Bunun

SNP loksisitesindc tani i¢in kan vc idrarda
tiyosiyanat ve siyanid diizeylerini 6l¢mek gerektigi
bildirilmisse de, O6l¢iimdeki ve peak kan diizeyi
zamanini saptamadaki zorluklar nedeniyle, bunlarin
SNP toksisitesini tam olarak gdstermedigi belirtil-
mistir (10,19).

Siyanid toksisitesini gdsteren en iyi bulgular;
metabolik asidoz, laktat diizeyinin yiikselmesi, lak-
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tal/piruvat oraninin artmasi ve mixed vendz oksijen
konlentinin artmasidir (4).

Bu vaka bize; SNP kullanirken, siyanidc karst
cevabin  kisiden  kisiye degisiklikler
gosterebilecegini akilda tutarak, SNP'yc cevap
alinamadig1 durumlarda infiizyonu kesmek ve
olusabilecek toksisite bulgularina karsi
olmak gerektigini gostermistir.
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