Atatiirk Universitesi
- Tip Biilteni
25, (1) 35-46, 1993

ANGIOTENSIN CONVERTING ENZIM INHIBITORLERININ
- ANESTEZI ILE ILGISI

Dr. Nergiz KUCUK (*)
OZET:

Kritik hastalarda perioperatif ya da non operatif durumlarda hemodinamik
stabilitenin saglanmasi ve sempatik stimiilasyonun kontrolii 6nemli hedeflerdir.
Bu derleme ile perioperatif donemde Renin-Angiotensin-Sistemi'nin hemodina-
mik cevaplari nasil etkiledigini ve bu cevaplarin kontrolii igin neler

yapilabilecegini ortaya koymay: amagliyoruz. .

GIRIS :

Kritik hastalarda perioperatif ya da nonoperatif durumlarda hemodinamik
stabilitenin saglanmasi ve sempatik stimulasyonun kontrolu 6nemli hedeflerdir.
Stress hormonlannin kan diizeyinin arigin 6nlemek de dahil olmak iizere, perio-
peratif ddnemde kardiovaskiiler cevabin blokajinin faydalan iizerine ¢ok sey
yazilmigtir. (1-5). Operatif ve nonoperatif durumlardaki patolojik mekanizmalar
agiklanmaya ¢alhigiimigtir. ACE inhibitorierinin rolii ve klinik kullammlan da halen
> agiga kavusturulmaya ¢aligilan konulardir. Renin-angiotensin Sisteminin (RAS)
cerrahi ve anestezideki kardiovaskiiler ve renal etkilerini 6grenmek, RAS inhibis-
yonunun daha iyi anlagilmasim sagladi.

Bu konudaki verilerin son giinlerde artmasiyla, RAS aktivasyonu, RAS
blokajimin mekanizmasi ve amaglanmn operasyon odasi ve digindaki uygulama-
lanm belirlemek lizere bu makale diizenlendi. Béylece perioperatif dSnemde
RAS'nin hemodinamik cevaplan nasil etkiledigini ve bu cevaplarin kontrolu i¢in
neler yapilabilecegini ortaya koymay: amaghyoruz.

Renin;Angiotensin-Sister'ni

RAS'nin kardiovaskiiler fizyolojideki rolii insanlarda iyi tammlanmigtur.
Sempatik sinir sistemi, renal foriksiyon, Na-retansiyonu ve Na kaybettiren hor-
monlar ve dietle Na alimmi gibi yollardan, ozellikle stress sartlaninda RAS kan
basinci kontrolunda ise kangir. Precursor prorenin'den sentez edilen acid protease
renin'le sistem baglar. Bobregin juxtaglomeriiler hiicrelerinden renin
salgilanmasina neden olan stimuluslar sunlar olabilir:

(*) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Anasteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D. Aragtirma
Gorevlisi '
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1- Renal arterdeki kan basmnci arig, '
2- Macula densa'ya Na (muhtemelen chloride de) dagiliminin azalmasi.
3- Sempatik sinir sistemi aktivasyonu.

Buna gére en azindan normotansif durumda yiiksek Na diizeyi ve santral
sinir sistemi inhibisyonu renin agiga cikmasim engeller. Buna kargilik renin,
substratt angiotensinogen'i (karacigerden sentezlenen alfa-2 globulin) angiotensin
I'i olugturmak tizere agifa cikanr. Iki peptid de biyolojik olarak aktif degildir. An-
giotensin [ ACE veya kininase IT yoluyla hizla bir oktapeptide olan angictensin
IT'e gevrilir. ACE kalbin vaskiiler endotelyumunda, bdbrekte, adrenal korteksde,
testisde ve beyinde oldugu kadar akcigerde de vardir. ACE aktivasyonunun major
, bblimiiniin pulmoner sirkiilasyonda oldugu tesbit edilmistir.

Angiotensin I kendisi bir vazopressor substrat olmakla bitlikte, aym za-
manda adrenal korteksden aldosteron sekresyonunu da stimiile eder. Angiotensin
IT'nin cesitli lokal ve end organ etkileri yamnda, vagus lizerinde inhibe ve sempa-
tik sinir sistemni ganglionlan iizerinde stimiile edici etkileri de vardir. Peptid jux-
taglomeriiler hiicreler lizerine direki etki ile renin sekresyonunu parsiyel olarak
supresse ederek hemostatik diizenleyici-halkay: tamamiar. Sonug olarak; Angio-
tensin I biyolojik olarak akiif oldugu kabul eldilen C-terminal heptapeptid angio-
tensin III veya N-terminal heptapeptid angiotensin'e parcalanir. Kan basinci
diismesi, macula densa'da sodyumun azalmasi veya sempatik stimiilasyonla
(bunlarin hepsi hemoraji, dehidratasyon veya cerrahi stimiilasyondan sonra
geligir) RAS aktivas-yonu angiotensin II olusumuna yol acar. Bu da kan basinci
ariigl ve aldesteron artigi yoluyla sodyum retansiyonuna neden olur. Artmig
perfuzyon basmcl, tuz retansiyonu ve angiotensin Il seviyeleri beraberce daha
fazla renin salgilanmasim baskilar.

Bu karma§1k endokrin sisteme aligkin olmamiza ragmen RAS normal, sod-
yum agi§1 olmayan, saglikh bir kigide zorunlu bir role sahip degildir. Hall ve ar-
kadaglart RAS'nin arter basinci lizerine etkili, Na ve suyun primer feed-back'ine
bagli, uzun siireli kan basinci kontrol mekanizmasi oldugunu s6ylemislerdir (1).
Ozetle hidrostatik giicler stabil glomeriiler dolma basincini saglamak icin Na ve
su ekskresyonunu azaltict yonde davramiriar. Bu da vendz diniisii, kardiak out-
put'u ve sonug olarak sistemik kan basincin: etkiler. Bu temel mekanizma iizerine
siiperimpoze olmus ¢ok cesitli ndrohiimoral kontrol sistemleri; sempatik sinir sis-
temi, antiditiretik hormon (ADH), atrial natridiiiretik hormon (ANH) Ve prostag-
landinler RAS ile birlikte etkili olurlar. Bunlarm bir kismi RAS'In etkisini artinr,
bir kismi da azalur.

Ornegin; beta-adrenerjik agonistler renin agia ¢ikmasim ba§1att1g1 halde,
beta-adrenerjik antagonistler ve santral etkili alfa 2-agonistler baskilar. Buna ila-
veten ADH, RAS'in etkilerini vasokonstriiksiyon ve nefronlarin kollektor
tiiplerinden su reabsorbsiyonunu arttirarak, RAS" tetikleyen mekanizmalar-
hipotansiyon, azalmig kan voliimii, stress, anestezikler ve cerrahi stimiilasyon-
aymi zamanda ADH salgilanmasini da stimiile eder. Primer regiilator plasma os-
molalitesi gibi goriinmesine karsin bu stimuluslar da ADH'u aktive eder. Tersine
ANH ve baz1 prostaglandinier RAS'a karsi regiilatdr aktiviteye sahiptir. ANH;
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artmig intravaskiiler voliim, artmig atrial basing, epinefrin ve ADH uyansi ile at-
rial miyositlerden salgilanir. ANH'un primer etkisi; direkt periferik vasodilatas-
yon, ADH salgilanmasinin supressyonu, artmi§ glomeriiler filtrasyon, natriiirez
ve dilirez ile birlikte aldosteron salgilanmasinn inhibisyonudur.

Bazi prostaglandinlerin, 6zellikle postaglandin E,'nin renal kan akimim

stresli ve patolojik durumlarda angiotensin II'nin vasokonstriksiyon yapici etkisi-
ne kargi koruyucu rolleri oldugu diistiniilmektedir. Angiotensinler bobrekte pros-
taglandin ag1fa ¢ikaran kuvvetli stimiilanlar olarak gériilmektedir. Gergekte Ter-
ragno ve arkadaglan anestezi altinda laparatomi yapilan kopeklerde
indomethacinin renal kan akimim belirgin bir sekilde diisiirdigiini bulmuslardir
(1). RAS aktivasyonu olan hastada prostaglandin inhibisyonu ters etkilere neden
olabilir (Omegin; konjesiif kalp yetmezligi, sistemik lupus eritematozus, siroz,
Bartter's sendromlu, PDA'lu prematiire ¢ocuk) (6,7). Goriiniigte bu hastalarda
PG inhibisyonu ciddi renal kan akimi azalmas: ve glomeriiler filtrasyonda azal-
maya neden olur.

Renin-angiotensin sisteminin komponentleri sadece bdbrekte degil adrenal
kortekste, kan damarlannin endotelial ve diiz kas hiicrelerinde, santral sinir siste-
minde, plasenta, tiikriik bezleri, jejunum, uterus, overler, testisler ve hipofizde
bulunurlar (8,10). Bu lokal RAS'lerinin muhtemel fonksiyonlan cesitlidir.
Omegin; kan damarlarinda lokal vaskiiler RAS regional vaskiiler toniis ve kan
akimindan sorumludur. Bu da kronik hipertansif durumlardaki kan damar-
lanindaki patolojik degisikliklerle ilgili olabilir (8). Myokardda lokal RAS; koro-
- ner arter vazokonstriksiyonu, endojen inotroplar veya myokardial hipertrofi
stimiilatdrleri tizerinde etkilidir. Ashinda Linn ve arkadaglan tarafindan kedilerde
reperfiizyon aritmisinin anjiotensin I ve II ile artt1§1, anjiontensinin kan akimim
azaltti@r ve postistemik reperfiizyon sirasinda oksijen kullanmimin: artirdidi
gosterilmigtir. Bu arastirmacilar ACE inhibit6rii ramipril ile anjiotensin kul-
lanilarak olugturulmug ventrikiiler fibrilasyonun giderilebildigi de gostermiglerdir.
Diger caligmacilar da deneysel olarak kaptopril'in myokard infarktiisii alamm ko- .
roner arter akimini artirarak simrladigim gostermiglerdir. Gelecekte RAS inhi-
bitdrlerinin periiskemik periodda stabilizan olarak kullamilabilecegi diisiiniilebilir.

vRenin-Ahgiotensin Sistem Blokajl/Angiotensin-Converting
Enzim Inhibitorleri

RAS Siklusun herhangibir yerinde (renin inhibe eden proteinler, reninin
monoklonal antikorlan, angiotensin II antagonistleri gibi) antagonize edilebildigi
halde en'cok klinik kullammi olanlar Angiotensin-Converting Enzim (ACE) inhi-
bitorleridir. Bir Gliney Amerika yilamimn zehirinden elde edilmig olan ilk ACE in-
hibitorii bir teprotide'dir. Dolagan kininaz aktivitesini inhibe ettii ve bdylece bra-
dikininin yikimin: onledigi ortaya konulmugtur. Bu kininazin ACE oldugu daha
sonra bulundu. Teprotid, ACE ve RAS hakkinda yeni bilgilerin elde edilmesinde
faydali olmugtur. Oral kullamm ile inaktive olmas: klinik kullammini genig
Olglide engellemigtir.
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En sik kulanilan ii¢ ACE inhibitdrii, Captopril, Enalapril ve son olarak Lisi-
nopril'dir. Enalaprilat; enalaprilin invivo aktif metabolitidir ve intravensz kullanim
icin yurt diginda kullanima sunulmustur. Bu i.v. ACE inhibit6rii perioperatif pe-
riyodda oldukga kullamghdir. : . ’

Konverting enzim inhibitrleri enzimin kurgun iyonu ile reaksiyona giren
yapisal elementi veya aktif bilesenine gore siuflandinhirlar. Captopril ve Alacepril
enzimin siilfidril grubuna baglanir, digerleri ise baglanmazlar. Captopril'in yan et-
kileri siilfidril grubuna baglanmasina ve yiiksek dozda kullamlmasina
baglanmigur. Prodrug'lar etki siiresini uzatmak ve absorbsiyon hzin arttirmak
igin gelistirilmiglerdir. Buna "drug" captopril ve "prodrug" olan enalapril 6rnek
olarak gosterilebilir. : -

ACE inhibitorleri arasinda major farklilik etki siirelerindedir. Kaptoprilin
kisa eliminasyon zamam oksidasyon ve renal eliminasyonuna baglidir. Buna
kargilik, uzun eliminasyon yan 6mrii ve etki siiresi, enalapril ve lisiruprilin seru-
mACE'e kuvvetli baglanmasim yansitir. Kaptoprilin anhiminda oldugu gibi
ACE'nin eliminasyonu da renal yetmezlikte gecikir. Renal yetmezlikli hastalarda
tim kullanilan ACE inhibitérlerinde kullamlan dozun diisiiriilmesi ve doz
araliklaninin uzatilmasi gereklidir. o

ACE inhibit6riiniin klinik etkileri hasta subgruplan ile ilgilidir. Normal ya
da hipertansif hastalarda (kalp yetmezligi olmayan) tiim ACE inhibitSrleri total pe-
riferik rezistans1 diigiirerek kalp hizi, CO veya pulmoner wedge basinci
degistirmeksizin kan basmncini kontrol aluna alir. Kalp yetmezligi varhiginda after-

‘load'in azalmasi CO ve stroke voliimii % 15-40 diizeltir. refleks tasikardi olma-
masi actklama gerektirmektedir. Bu parasemptik aktivitenin artmasi ve ilaca bagh
venodilatator etkiye baglanabilir. o -

ACE inhibitdrlerinin farmakolojisi nisbeten basittir, ancak etki mekanizma-
lan daha karmagikur. Angiotensin I'in angiotensin II'ye d6niisiimiinii engelle-
mekle ACE inhibitorleri, angiotensin II'ye baglh vazokonstriiksiyonu ve sempatik
sistem aktivasyonunu 6nlemis olurlar. llacin etkisi gegici olmasina ragmen, aldos-
teron konsantrasyonunda diisme egilimi vardir (11).

Anestezist ACE inhibit6rlerinin kullanim alanlanni ve yan etkilerini bilmeli-
dir. Hastalar diger bir grup antihipertansif yerine ACE inhibittrlerinden birini kul-
lanmay: tercih etmektedirler. ACE inhibitorleri kullanila gelen antihipertansif ajan-
lann yol agtifi santral sinir sistemi yan etkilerinden, depresyon uyku
bozukluklari, yorgunluk ve seksiiel disfonksiyon gibi olumsuz etkilere sahip
degildir. Beta blokerler kullamldiinda goriilebilen kalp yetmezli8i, bronkos-
pazm, bradikardi ve periferik kan hastaliklarimin niiks etmesi gibi reaksiyonlar
gorilmez. Buna ilaveten hipopotasemi, hiponatremi, hiperglisemi, hiperiirisemi
ve hiperlipidemi gibi diiiretik tedavisinde goriilen yan etkiler de yoktur. Ustelik
kaptopril ve enalapril hidroklorothiazid'le birlikte kullamldiginda hipokalemi
diizelir, hatta bazi hastalarda serum potasyum diizeyleri hafifce yiikselir.

ACE inhibitorlerinin yan etkileri renal arter stenozunda renal fonksiyonlarnn
gerilemesi veya marjinal renal fonksiyona sahip hastada hiperkaleminin ortaya
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¢ikmast olabilir. Muhtemelen en sik goriilen yan etki baglangigtaki hipotansiyon-
dur. ACE inhibit6ri kullammu ile riske giren hasta grubu; hipertansiyonu RAS
aktivasyonuna bagh ciddi dehidratasyonlu, sodyum agi$1 olan, renovaskiiler hi-
pertansiyonlu ve ciddi kalp yetmezlikli olanlardir. Bu hastalarda doz azaltilmasi
veya ACE inhibitorii tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Kaptopﬁl ve enalaprilin yan etkilerinin qoéu ilac1 kesmeyi- gerektirmez.
'Ancak ciddi angioddem ve nétropeni hayati tehdit edici olabilir ve ilacin kesilmesi
gerekebilir.

Hastahk Durumlarinda Angiotensin Konverting Enzim
Inhibisyonu ‘

Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi ACE inhibitorler ii¢in kesin endi-
kasyon olugturmakla birlikte kullammlan daha yaygindir. Anestezistin ACE
inbitorii tedavisinin altndaki fizyolojik mekanizmay: bilmesi zorunludur. Daha da
gnemlisi bunlann kronik adaptasyon yoklugu durumlannda kullanildigini anla-
masidir. Aslinda ACE inhibisyonu birgok akut hastalik durumlarmda sadece vital
organ perfiizyonunu diizeltmeye y6nelik nérohumoral mekanizmalann bozul-
masina neden olur. '

‘Hipertansiyon

ACE inhibitorlerin normal, yiiksek ve diisiik plasma renin seviyeleri olan hi-
pertansif hastalarda etkili oldugu ispatlanmistir. Konverting enzim inhibitoreri tek -
basina kullanildiklarinda bile diger antihipertansif ajanlar kadar etkilidir. Bu
ozelligi ve yan etkilerinin olmamasi nedeniyle ACE inhibitoricri ilk tercih edilecck
ilag olarak kullamm alamna girmistir. Aynca klonidin ile goriilen rebound hiper-
tansiyon ACE inhibitérlerinde goriilmemektedir.

Renal arter stenozuna bagh renovaskiiler hipertansiyonlu hastalar yiiksek
plasma renin aktivitesine sahiptirler ve ACE inhibitdrii tedavisine iyi cevap verir-
ler (12,13). Bu medikal tedavi renovaskiiler hipertansiyonda test i¢in veya tek ta-
rafli renal arter stenozlu ve karsi taraf bobregi normal olan hastalarda kan
" basincini kontrol etmek igin kullanilabilir. Daha 6nce de belirtildigi gibi konver-
ting enzim inhibitorleri bilateral renal arter stenozlu hastalarda anjioplastiye ek ola-
rak ya da nadiren bu tip yiiksck cerrahi riskc maruz kalan hastalarda medikal teda-
vi amaciyla verilebilirler. R

Birgok kollajen doku hastalifina bagh hipertansif krizler, dzellikle sklero-
derma yiiksek plasma renin aktivitesi ile birlikte seyreder. Bu durumda ACE inhi-
bitorleri genellikle segilebilecek ilag olarak goriilmekiedir. Sansizlik eseri, bu
hasta gruplannda bu ilaglann yan etkileri ¢ok yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir.

Gebelik hipertansiyonu uterin renin salgilanmasi, anjiotensin II'nin
stimiilasyonunu takiben sodyum retansiyonu, hipertansiyon ve glomeriiler filtras-
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yonda azalma ile sonuglann (14). ACE inhibitSrlerinin preeklampside kisa siireli

kullammlarn bildirilmistir. Ancak kontrollii ¢aligmalar yapilmargtir. Daha da
tnemlisi, hayvansal deneylerde neonatal survinin azaldify, fetal kaybin aritif

gorilmiis ve ACE inhibitorlerinin gebe kadinlarda kullanilmamasi tavsiye edil-

migtir. - ‘

Kronik renal yetmezlikli hastalarda ACE inhibitSrlerinin kullammi yiiz
glildiricii goriilmekiedir. Bilhassa hipertansiyonu olan diabetik hastalann renal
fonksiyonlarindaki progressif bozulma, uygunsuz angiotensin II'nin efferent arte-
riol konstriksiyonu yaparak intraglomeriiler basinci arttirmasinin bir sonucu
oldugu ileri siinilmektedir. Renal fonksiyonlan bozulan proteiniirili diabetik has-
- talarda sistemik kan basinci kontroliiniin ACE inhibitérleri ile saglanmasi glo-
meril basincinda kronik diigmeye ve renal fonksiyonlarin bozulma hzinin azal-
masina neden olur. ACE inhibitorleri ile diger antihipertansiflerin kargilagiirmah
calismalan uzun vadede gerekli goriilmektedir.

Sonug olarak, ACE inhibitdrlerinin perioperatif hipertansiyon tedavisinde
kullamimi hala problemler igermektedir. Intravensz olarak kullamlabilen enalapri-
lat perioperatif donemde antihipertansif tedavinin arahiksiz stirdiiriiimesinde .
oldukca faydahdir. Enalaprilat icin 6nerilen doz 6 saatte bir 1.25 mg i.v. verilme-
sidir. Kan kaybi, dehidratasyon, agn ve ranal arter trombozuna bagli RAS aktive
olmus hastalarda diger aniihipertansiflerde oldugu gibi ACE inhibitSrierinin kul-
lamminda da dikkatli olunmahidir. Hayvan deneylerinde kaptoprille 6nceden teda-
vi edilmig hayvanlarda orta derecelerde kanamalardan sonra gelisen hipovolemi,
hipotansiyon ve azalmis renal perfiizyon giicliikle diizeltilebilmistir. Bazilaninda
da renal yetmezlik gelismistir (15). Bu durum g6z Oniine alind1fnda nispeten
uzun etkili olan enalaprilatin perioperatif kullanimi sakincali olabilir. Ayrica ACE
inhibitgrlerinin perioperatif uygulamasi, RAS sisteminin diger ila¢ veya
fakiorlerle etkilenebilecegi goz oniine alinarak yapilmalidir,

Konjestif Kalp Yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligindeki nérohiimoral mekanizmalar iyi bilinmelidir.
Akut konjestif kalp yetmezliginde kardiak output ve vital organ perfiizyonunu
devam ettirebilmek igin bir dizi kompansatuar degisiklikler meydana gelir. Bunlar
arasinda katekolamin desarjina bagh kalp hizinda artig ve venokonstriksiyona
bagh kalp kontraktilitesindeki artis1 s6yleyebiliriz. Sempatik stimiilasyon ve renal
perfiizyonun azalmasi beraberce RAS'ni aktive eder. Boylece anjiontensin II sa-
dece vazokonstriksiyonla sistemik ve glomeriiler perfiizyon basincin artirmakla
kalmayip, sodyum retansiyonunu, intravaskiiler voliim artigim ve aldosteron sek-
- resyonuyla kardiak dolusu kolaylagtinr. Ashnda bu degisikliklere herhangi bir
agamada miidahale etmek, ACE inhibisyonu da dahil olmak lizere, ileri hipo-
perfiizyona yol acar. '

. Ote yandan kronik durumlarda, ACE inhibitorleri konjéstif kalp yetmez-

liginde belirgin hemodinamik diizelme salar. Sistemik vaskiiler rezistans diiger,
kardiak indeks artar. Kalp hzi degismez ya da hafifce azalir. Sag atrial basing,
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PWP ve PAP basinglan da diiser. Bu belirtilerin plasma renin aktivitesi yiiksek
olan veya olmayan hastalarda da giriilmesi ACE inhibitSrierinin sempatik sistem,
doku ACE'si, bradikinin ve prostaglandinler lizerindeki etkilerine baglanabilir.
Yapilan karsilagurmali calismalarda ACE inhibitdrleri ile tedavinin ciddi kalp yet-
mezlikii hastalarda beklenen mortaliteyi diiglirdiigli goriilmiisgtiir. Bunun % 27
oraninda olduBu bildirilmigtir (1). Bu sonu¢lar ACE inhibitdrlerinin antiaritmik et-
- kilerine bagh degildir.

Cerrahi ve Anesteziye RAS'in Cevaplan

RAS aktivasyonu anestezi sirasinda ortaya ¢ikan endokrin ve metabolik ce-
vaplardan sadece birisidir. 'Stress” hormonlan arasindaki katekolaminler, ADH,
kortizol, endorfinler, glukagon ve bilyiime hormonunun artigi yaninda glikoz,
laktat ve piruvat da artar /16). Bu cevaplarin hepsinin ortadan kaldirilmasun ge-
rekli olup olmadigini bilmedigimiz halde, bu hormonlann artigi ile aritmiler, isten-
meyen kardiovaskiiler stimiilasyonlar, renal kan akimmda azalma, su ve tuz retan-
siyonu ve katabolik arttg vardir.

Genellikle cerrahinin tek bagina RAS'nin potent tetikleyicisi oldugu kabul
edilir. Plasma renin aktivitesindeki artiga bilinen "stress” hormonlarimn artigt
eslik eder. Caligmalarda RAS aktivitesi lizerinde anesteziklerin etkili olmadif
gozlenmigtir. Omegin; 1 MAC dozda inhalasyon ajam veya ketamin kullamlarak
anestetize edilmig kedilerde renin aktivitesinde ¢ok kiigiik degisiklikler bildiril-
migilir (17). Benzer bulgular insanlarda inhalasyon anestezisi veya spinal anestezi
alunda saptanmigtir. Bu bulgular hastamin fizyolojik durumuna gore
degerlendirilmigtir. Omegin; sodyum ve voliim aglgl olan hastalarda yiiksek renin
aktivitesi bulunmustur (18). Halotan ya da izofluran anestezisi veriten insanlarda
onceden ACE inhibitori kullanilmigsa orialama sistemik arter basincinda anlami
diismeler gozlenmigtir.

Kontrole hipotansiyon (6zellikle sodyurm nitroprussid kullanilarak) uygula-
nan hastalarda hemodinamik goriiniimdeki degisiklikler RAS ile yakindan ilgili-
dir. Sodyum Nitroprussid (SNP) ile yapilan hipotansif anestezide renin ve kate-
kolamin diizeyleri iki kat artmug olarak bulunmustur. Farelerde anestezi altinda ya
da anestezi yaptlmadan kullanilan SNP dozu ile plasma renin aktivitesindeki arti§ -
arasinda dogru oranti tespit edilmigtir (19). Bu iki ¢caligma da SNP'ye karst
gelisen rezistansi ve sonradan geligen rebound hipertansiyonu agiklayabilir (19)
RAS'm bu cevabi kontrole hipotansiyon olusturulmak istenen durumlarda adapta-
syon bozukluguna yol acar.

RAS'ni ilgilendiren diger perioperaiif bir durum ise kardiopulmoner by-pass
(CPB) sonras: gelisen hipertansiyondur. Ciinkii CPB ile RAS aktive edilebilir.
Degisik aragirmacilar CPB sonras: gelisen vazokonstriksiyonun angiotensin II
arugina bagl oldugunu bildirmislerdir (20,21). CPB sonrasi geligen hipertan-
siyon kanama, serebrovaskiiler aksidan ve/veya miyokardial iskemi insidansim
artirabilir. Bu konu degisik anestezi teknikleri, operasyonun siiresi,CPB 1sist, kul-
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lanilan oksijenator tipi ve degisik zamanlarda uygulanan katekolamin ve vazodila-
tatorler nedeniyle hala tartismalidir. Gergekte bunlarin hepsi hormonal seviyeleri
etkiler. Difer yandan ekstrakorporeal dolagimin pulsatil ya da non-pulsatil
olmasimin CPB sirasindaki plasma renin aktivitesini etkilemedigi yolunda bir¢ok
kanit ortaya konmugtur. )

Yapilan bir calismada orta doz morfin anestezisi, bubie oksijenatdr ve orta
derecede hiportermi (32 derece) uygulanarak koroner arier by-pass grefti (CABG)
yapilan bir grup hastada plasma renin aktivitesi ve intraoperatif ortalama arter
basinci arasinda bir iligki bulunmugtur (20). Renin diizeyleri postoperatif ve
CABG sirasinda her zaman hipertansiyonla birlikte olmasa da artmig olarak bu-
lunmustur.

. Daha genis bir caligmada postoperatif plasma renin diizeyleri hipertansif
‘hastalarda normotansif hastalardan daha yiiksek bulunmugtur. Benzer sekilde
CPBsirasinda ve postoperatif 4-24 saat i¢inde angiotensin II diizeyleri anlaml
olarak yiiksek tespit edilmigtir. Bu bulgular RAS inhibit6rlerinin kullammmm
faydalanm aragtirmak konusunu giindeme getirmistir.

ACE Inhibitorlerinin Cerrahi ve Anestezide Kullanim

ACE inhibitorlerinin perioperatif yaygin olarak kullamimi hastalann oral anti-
hipertansif rejiminin bir pargas: olmugtur. Diger antihipertansif ajanlarda da
oldugu gibi ACE inhibit6rlerinin kullamimindaki prensip operasyona kadar tiim
ilaclara devam etmek ve postoperatif donemde miimkiin oldugunca kisa zamanda
yeniden baslamakur. Cogu klinisyenler bu konuda aym fikri paylassalar da pe-
rioperatif hemodinamik instabilite s6z konusu olabilir. Son zamanlarda kiigiik ce-
rahi girigim i¢in operasyona alinan, ACE inhibitorii kullanan hastalarda derin ve
uzamisg hlpotanmyon bildirilmistir (22). Buna ilaveten perioperatif kaptopril kulla-
nan hastalarda anestezi indiiksiyonunu takiben olugan hipotansiyon sirasinda
beyin kan akiminin azaldif saptanmig ancak metoprolol ve plasebo alanlarda bu
degisiklik olmamigtir (23).

Perioperatif ACE-inhibit6ri kullaniini sdz konusu oldugunda anestezistler-
den 6zel dikkat istenmesi gereklidir. Kan ya da tiglincii bosluga kaybi olan hasta-
larda vital organlann perfiizyonunun devami i¢in stress hormonlarinin ve kateko-
laminlerin salgilanmasi 6nemlidir. Aynca RAS inhalasyon anestezisi sirasinda
kan basincinin stabilizasyonunda anahtar rol oynar (17).ACE inhibisyonu angio-
tensin II yoluyla olusan sempatik stimiilasyonu elimine edebilmesi ile eksojen ve
endojen pressOrlere arteriel cevabi azaltir ve biylece katekolaminlerin etkisini en-
geller. Daha da 6nemlisi ACE inhibisyonu varhginda kanamadan sonra geligen hi-
potansiyon ve renal perfiizyonun diizelmesi ileri derecede bozulur (15). Bu tiir
problemler etkileri 18-48 saat olan enalapril ve lisinopril gibi ACE inhibitorlerinin
kullamimi ile daha da artar. Kan kaybi ve siv1 giftleri beklenen biiyiik cerrahi
- girigimlerden 6nce uzun etkili ACE inhibit6rlerinin kullanimini birakmak akilci
goriinmektedir.
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Kaptopril ve diger ACE inhibitorleri hipotansif anestezide kullanilan SNP
dozunu azalurlar (24). 3mg/kg kaptopril kullanilan spinal fiizyon yapilacak hasta-
da daha diigiik doz SNP ile hipotansiyon saglanmasi yaninda serum sianid
diizeyleri ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler (katekolamin ve aldosteron
artis1) Onceden kaptoprille tedavi edilen hastalarda goriilmemistir.

RAS cerrahi stimiilasyona muhtemelen trakeal entiibasyona da kardio-
vaskiiler yanitta rol oynar. Ne yazikki ACE inhibitorleri ile ilgili cerrahi insizyon
ve entiibasyonda hemodinamik cevabi azaltmak konusunda beta-blokerler, narko-
tik analjezikler, lokal anestezikler ve nitratlarda oldugu kadar fazla gahsma
yapilmamgtir. Orta dozda narkotik analjezik ve oral kaptopril kullamlan CABG
operasyonuna ahinan hastalarda sternotomiye hemodinamik cevap engelleneme-
mistir. Anestezi indiiksiyonundan 4 saat 6nce hastalara 5 mg oral enalapril veril-
diginde ortalama arter basinci insizyon ve entiibasyondan sonra plasebo grubun-
dan daha diisiik bulunmustur (25). Inditksiyondan hemen 6nce sublingual
- uygulanan kaptopril de kan basinci iizerinde aym etkiye sahiptir. Ancak
entiibasyondan sonra tagikardi ve hipotansiyon ataklarma neden oldugu belirtil-
mistir (26). Bu durumda ACE inhibitdrlerinin insizyon ve entiibasyona cevabint
onlemede kullanimi pek pratik goriinmemektedir. ’

CABG ameliyatindan sonra olusan hipertansiyon yapilan iki ¢aligmada intra-
vendz ACE inhibitoriiniin postoperatif kullanilmasi ile SNP kadar tagikardiye
neden olmadan kontrol edilebilmistir (27). Bu arada kardiak output artarken siste-
mik vaskiiler rezistans da % 50'ye kadar diigebilir.

, ~ ABG ameliyatina alacak hastalar preoperatif kaptopril veya plasebo verile-
rek hipotermik, non-pulsatil bypassdan sonra renal plasma akimi, glomeriiler filt-
rasyon hizi ve idrarla sodyum atilimi agisindan kargilaginimiglardir. ACE inhi-
bitorii alan grupta bulgulann daha iyi oldugu belirtilmekiedir (25). CABG
ameliyatina girecek hastalarda ACE inhibit6rlerinin renal koruyucu etkilerinden
faydalanilabilir. Bu ilging bulgulan destekleyecek ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

SUMMARY:

' ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS AND
~ ANESTHESIA

Hemodynamic stability and control of sympathetic stimulation are important
goals in critically ill patients whether in the perioperative or nonoperative states.
In this review we hope to put into perspective how the Renin-Angiotensin-
System fits into the scheme of hemodynamic responses perioperatively and the
potential manipulations we have at our disposal for the control of these respon-
ses.
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