Duzce Tip Fakiltesi Dergisi 2005; 1: 5-9 Endotrakeal N-Asetilsistein Uygulamasi

Endotrakeal N-Asetilsistein Uygulamasinin
Postoperatif Solunum Fonksiyonlarma Etkisi
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OZET

Bu calismada, sigara igen ameliyat olacak hastalarda, entiibasyon sirasinda intratrakeal n-asetilsistein
uygulanmasinin per-postoperatif solunumsal komplikasyonlar iizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi. Calisma,
prospektif, randomize, plasebo kontrollii ve ¢ift kor olarak planlandi. 20-60 yas araligindaki, ASA I-II, en az 5
yildir giinde 10 adetten fazla sigara icen ve genel anestezi alacak 40 hasta iki gruba randomize edildi. Hastalarin
preoperatif akciger grafisi, solunum fonksiyon testi ve arteriyel kan gazi incelendi. Entiibasyon sonrasi
entiibasyon tiipii igerisine plasebo grubuna (n=20) 2 ml % 0,9 NaCl (serum fizyolojik), n-asetilsistein grubuna
(n=20) 2 ml n-asetilsistein verilerek ilaglarin hizli emilmesi i¢in birka¢ kez yiiksek basingli (20 cmH,0)
ventilasyon uygulandi. EKG, non-invazif arteriyel basing, kalp atim hizi, SPO, ve ETCO, monitérize edildi.
Postoperatif 1 ve 24. saat kan gaz1 ile 24. saat solunum fonksiyon testi ve akciger grafisi tekrarlandi. Preoperatif
FEV1/FVC n-asetilsistein grubunda anlamli diisiik bulundu (p<0.020). Postoperatif 24. saatte yapilan SFT’ de
her iki grupta da FVC, FEV,, PEF degerleri anlamli olarak azaldi. Ancak FEV,/FVC orani n-asetilsistein
grubunda korunurken, plasebo grubunda istatistiksel anlamli olarak azaldig: tespit edildi (p<0.05). Sigara icen
genel anestezi uygulanan hastalarda, intratrakeal n-asetilsistein uygulanmasmin postoperatif hava akimi
obstriiksiyonunu engelledigi gozlendi. N-asetilsistein’in bu olumlu etkisinin iyi anlagilabilmesi i¢in daha genis
capl arastirmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildu.

Anahtar Sozciikler: N-asetilsistein, intratrakeal, FEV,/FVC, atelektazi

The Effects of Endotracheal Administration of
N-Acetylcysteine on the Respiratory Functions

SUMMARY

In this study, to investigate the effect on the per and postoperative respiratory complications of the
administration of n-acetyl cystein as endotracheal during intubation to the smoker patients undergoing surgery
was aimed. This study was planned as prospective, randomized, placebo controlled, double blinded and 40
patients as two groups. The study included between 20 to 60 years of age, ASA I-II, patients who were satisfied
the following conditions; minimum 10 cigarettes per day for minimum 5 years and need to take general
anesthesia. Chest radiography, respiratory functions test and arterial blood pressure of the patients were analyzed
preoperatively. After intubation, 2 ml % 0,9 NaCl (normal saline) was given to group P (n=20) and 2 ml n-acetyl
cystein was given to group N (n=20) via inside the intubation tube and for rapid absorption high pressure
ventilation (20cmH20) was applied several times. ECG, non - invasive arterial pressure, heart beat rate,
peripheric arterial oxigen saturation and entidal carbondioxid were monitored. Blood pressure at 1 and 24 hours
and respiratory function test and chest radiography at 24 hours were repeated post operative. Pre-operative
FEV1/FVC in n-asetilcystein group was found significantly lower than placebo group (p<0.020). When the per
and postoperative FVC(%), FEV1(%), PEF(%) values are compared among groups, FEV1/FVC ratio did not
decrease significantly for the placebo group versus group N and within group N no significant decrease in per
and post operative FEV1/FVC ratio was observed. In the smokers undergoing general anesthesia endotracheally
n-asetilsistein prevents postoperative airway obstruction. Further studies are needed to better understand this
positive effect of n- asetylcystein.
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GIRIS

Sigara icimi preoperatif 6nemli bir risk kardiyovaskiiler fonksiyonlarda kismen diizelme
faktoriidiir. Cerrahiden 6nce sigaranin 48 saat saglayabilmektedir. Ancak, 1-2 haftada balgamda
once biraktirilmast  bile solunumsal ve azalma ve 4—6 hafta sonrasinda akciger fonksiyon
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ve bulgularinda iyilesme olabilmektedir. Sekiz
haftadan daha uzun bir siire sigara i¢iminden

uzak durma ile ameliyat sonrasl
komplikasyonlar sigara i¢meyenlerle ayni
diizeyde olmaktadir (1).

Postoperatif pulmoner komplikasyonlar
(PPK) cerrahiden sonra mortalite (2) ve
hastanede kalis siiresini (3) arttirmaktadir.
Birgok calisma, PPK risklerinin artmasi ile
iligkili faktorleri ortaya ¢ikarmistir ve en basit
risk faktorlerinden birinin de sigara ic¢imi
oldugu bildirilmistir  (4-7). Sigaray1
birakmanin, cerrahi 6ncesi hazirlikta en 6nemli
faktorlerden biri oldugu iyi bilinmektedir,
ancak PPK’lar tizerinde yararli etkileri ile
preoperatif sigara birakma arasindaki iliski
belirgin degildir (2). PPK’lar1 diizeltmek
amaciyla, antibiyotik, antioksidan, mukolitik
ve agilar preoperatif olarak kullanilmistir (8).

N-asetilsistein (NAC) tedavisi ile balgam
viskozitesinin azaldigi, balgam hacminin
arttigi, ekspektorasyonun kolaylastigi ve arttigi,
Okstirik  ve nefes darliginin  azaldig
saptanmistir (9). Ayrica hayvan deneylerinde
NAC’n, sigaranin neden oldugu bronsiyal
mukoz bez hiperplazisini azalttigi ve NAC
intratrakeal  olarak  verildiginde plasebo
grubuna gbére anlamhi olarak solunum
fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (10,11).
NAC intratrakeal olarak eriskinlerin kronik
akciger hastaliginin tedavisi amaciyla yaygin
olarak kullanilmakta ve olduk¢a olumlu
sonuglar bildirilmektedir (12).

Bu calismada, sigara igen ameliyat olacak
hastalarda, entiibasyon sirasinda intratrakeal n-
asetilsistein uygulanmasinin per-postoperatif
solunumsal komplikasyonlar {izerine etkisinin
arastirilmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz yerel etik kurul onay1 ve hasta
yazili onam formu alindiktan sonra, 2003-
2004 yillar1 arasinda yaglar1 20 ila 60 arasinda
degisen, Amerikan Anesteziyoloji Topluluguna
gore risk indeksi (ASA) I-II, en az 5 yildir
giinde 10 adetten fazla sigara igen, ¢aligsmay1
kabul eden ve genel anestezi alacak 40 hasta
dahil edildi. Bu ¢aligma prospektif, randomize,
plasebo kontrollii ve ¢ift kor iki grup olarak
planlandi. Mental problem, psikiyatrik hastalik,
ist batin ameliyati, gebelik, alkolizm, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, kalp hastalig1 olan ve solunum

Endotrakeal N-Asetilsistein Uygulamasi

fonksiyon testine uyum gosteremeyen hastalar
calismadan ¢ikarildi.

Tiim hastalarin preoperatif posterior anterior
akciger grafisi, solunum fonksiyon testi (SFT),
arteriyel kan gazi (AKG) incelendi. Hastalar
rasgele 2 gruba ayrlarak, entiibasyon sonrasi
entiibasyon tiipii icerisine Grup P’ye (n=20) 2 ml
% 0,9 NaCl (serum fizyolojik), grup N’ye (n=20)
2 ml % 5 n-asetilsistein soliisyonu verilerek
ilaclarin hizli emilmesi i¢in birka¢ kez yiiksek
basingli (20 cmH,0) ventilasyon uygulandi. Her
iki gruba indiiksiyonda vekuronyum 0,1 mg/kg,
propofol 2 mg/kg verildi ve genel anestezi
idamesinde sevofuloran %I1-2 It, %50 oksijen-
%50 hava, remifentanil 0,1 mcg/kg/dk uygulandi.
Peroperatif 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90.
dakikalarda hastalarin hemodinamik verileri
kaydedildi. EKG, non-invazif arteriyel basing,
kalp atim hizi, SPO,, solunum sayis1 ve ETCO,
monitorize edildi. Hastalarin postoperatif 1 ve 24.
saat kan gazi ile 1 giin sonra SFT ve akciger
grafikleri tekrarlandi.

Demografik veriler, hemodinamik veriler,
AKG ve solunum fonksiyon testleri Mann
Withney U veya Student t testi ile degerlendirildi.
Yan etkiler ve tedaviler ki kare testi ile

degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
BULGULAR

Hastalarin ~ demografik  ozellikleri  ve

preoperatif SFT, AKG, Sistolik Arter Basinct
(SAB), Diyastolik Arter Basinci (DAB), Ortalama
Arter Basinct (OAB), ETCO,, kalp tepe atimu,
SPO, degerleri ve ortalama anestezi siiresi her iki
grupta benzer bulundu. Sadece FEV1/FVC grup
NAC’da baslangicta plasebo grubuna gore
anlaml diisiiktii (sirasiyla %75, %80) (p<0.020).

(Tablo-1)
Arter basmglar1 ve kalp hizi degisiklikleri
plasebo grubunda anlamli degisiklik

gostermezken, NAC grubunda peroperatif 45.
dk’da preoperatif degerlere gore istatistiksel
anlamli olarak azalma goézlendi. (Grafik—1,2)

AKG parametrelerinde her iki grupta anlaml
degisiklik izlenmedi. SPO, ve ETCO, takiplerinde
de her iki grupta anlamhi  degisiklik
saptanmadi.(Grafik—3) Postoperatif 24. saatte
yapilan SFT’ de her iki grupta da FVC, FEV,,
PEF degerleri anlamli olarak azaldi. Ancak
FEV//FVC oran1 NAC grubunda korunurken,
plasebo grubunda istatistiksel anlamli olarak
azaldig tespit edildi. (Grafik—4)
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Tablo 1. Demografik veriler, anestezi siiresi, preoperatif solunum fonksiyon testleri, arter kan gazi
(AKG) ve hemodinamik bulgular.

N- asetil sistein grubu

Plasebo grubu

(n=20) (n=20) P

Cinsiyet (n)

Kadm (n=12) 5 7 0.731

Erkek (n=28) 15 13

(OrtalamazSD) (OrtalamazSD)

Yas (y1l) 42+13 46%10 0.286
VKi (kg/m?) 25.443.8 26.1+4.6 0.612
Anestezi Siiresi (dakika) 13653 113481 0.293
Spirometry

Preop FVC (%) 109+19 109420 1.000

Preop FEV1 (%) 99+21 107422 0.238

Preop FEV1/FVC 7518 8118 0.020

Preop PEF (%) 93+33 88+31 0.601
AKG

PH 7.418%2.700 7.42142.251 0.696

pCO, (mmHg) 36.843.8 36.8+4.3 0.982

pO, (mmHg) 88.5£12.6 86.0£9.1 0.471

O, saturasynu (%) 96.6+1.2 96.5+1.4 0.897

HCO; (mEq/L) 23.242.1 23.4£2.3 0.766
Preop ETCO, (mmHg) 36.5+£3.9 34.3+4.3 0.087
Preop Nabiz (v/d) 73£13 76x12 0.505
Kan Basmc1 (mmHg)

Sistolik 138+16 139431 0.818

Diastolik 78+12 88+17 0.055

Ortalama 102+14 107£25 0.503
Transkutan SPO, (%) 98+1 97+2 0.197

VKI: Viicut kitle indeksi, SD

: standart sapma, AKG: arter kan gazi, ETCO2: entidal karbondioksit basinci.
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(NAC: n-asetil sistein, placebo: serum fizyolojik).
Grafik 1. Peroperatif Sistolik (sab) ve diyastolik (dab) basinglari
TARTISMA vital  kapasite  azalmaktadir. Bu
Caligmamizda, sigara igen hastalarda; ventilasyon/perfiizyon dengesizligine ve hipoksi
genel anestezi sirasinda n-asetilsisteinin gelisimine katkida bulunmaktadir. Laparotomi

intratrakeal verilmesinin, plasebo grubuna gore
postoperatif hava akim kisitlamasini anlamh
olarak engelledigi gézlenmistir.

Ozellikle iist batin ve toraks cerrahisi
sonrasi fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve

Y Demiraran

geciren hastalarda, FRC yaklasik % 50 azalmakta
ve normale donmesi ise 1-2 haftadan uzun
siirmektedir. Ayrica, cerrahi travma hava yolu
tonusunda ve duyarliliginda artisa neden olabilir.
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Olcimler (dk)
NAC: n-asetil sistein, placebo: serum fizyolojik, hr:kalp hizi, oab:ortalama arter basinci
Grafik 2. Peroperatif OAB ve kalp atim hizlar.
100 gtk k——K |
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- - % - -spo2 placebo
60 —e—etco2 NAC
40 | - - & - -etco2 placebo
20 ‘
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NAC: n-asetil sistein, placebo: serum fizyolojik
Grafik 3. Peroperatif SPO, ve ETCO, degerleri.
100 ozellikle FVC, FEV, ve PEF parametrelerinde her
iki grupta da azalma gdzlenmistir.
% Ameliyat sonrasi olusabilecek solunum
problemlerini  diizeltmek amaciyla, sigara
" biraktirma antibiyotik, antioksidan, mukolitik ve
asilar preoperatif olarak kullanilmistir (1,7). NAC
o tedavisi ile balgam viskozitesinin azaldigi,
balgam hacminin arttigi, ekspektorasyonun
“ . Bronkospazm kolaylastig1 ve arttigi, oksiiriik ve nefes darliginin
— [ T azaldig1 saptanmistir (8). NAC, kronik akciger
s [Jrstop FEvaRVC hastaliginin tedavisinin bir pargasi olarak oral
e = T ? (14?, inhalﬁsyon-(l.S) yqda intratrakeal (16) yolla
Grafik 4. Preoporatif ve postoperatif verilerek giivenli bir sekilde kullanilmustir.

FEV//FVC oranlarinin karsilastirilmasi.

Sigara i¢cimi de hava yolunda irritasyona,
sekresyon artisina ve bronkospazma neden
olabilir. Anesteziye bagli postoperatif hipoksi
ve hiperkarbiye yanitta azalma olmaktadir. Bu
da postoperatif solunum problemlerinin
oldukga fazla goézlenmesini agiklamaktadir (1).
Bizim c¢alismamizda da beklendigi gibi

Akut akciger hasar1 olusturulan sicanlarda
NAC intratrakeal verilerek ARDS bulgularinin
geriledigi bildirilmistir a7). Deneysel
caligmalarda, sigara i¢imi ile iligkili bronsit ve
kanserojenik etkileri NAC’1n onledigi
gosterilmistir (18-20).

Cerrahiden oOnce sigarinin biraktirilmasi
ancak, 8 haftadan daha uzun bir siire sigara
iciminden uzak durma ile ameliyat sonrasi
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komplikasyonlar sigara i¢meyenlerle ayni
diizeye ulasabilmektedir (1). Fakat ameliyat
Oncesi hastalarin sigara igmeyi birakmalar1 her
zaman mimkiin olmamaktadir. Bu nedenle
ameliyat sirasinda, hastanin eger toraks,
kranial cerrahi  gecirmesi  gerekmiyorsa
rejyonel yontemlerin tercih edilmesi yada hava
yolu irritasyonundan kag¢inmak amaciyla
larinjeal maske uygulamasi denenebilir. Bu
sayilan yontemlerin uygulanamadigi ve sigara
igmenin devami durumunda alternatif tedaviler;
antibiyotik, antioksidan, mukolitik ve NAC

verilmesi  ile = PPK’larin  azaltilmasina
caligilmustir (8).

Rolly ve Cocks’un ¢aligmasinda (13),
yogun bakimda entiibe ve traketomili
hastalarda, = sekresyonlarin  viskozitesinin
azaltilmasi ve solunum  mekaniginin
iyilestirilmesi amaciyla NAC intratrakeal

olarak uygulanmis, uygulanmayanlara oranla
hastanede  kalis, ventilatorden ayrilma,
mortalite ve morbidite karsilastiritimig, NAC
verilen hastalarda anlamli bir sekilde tim
sayilan problemler daha az olarak tespit
edilmistir. Bizim c¢aligmamizda, postoperatif
her iki  grupta  solunum  fonksiyon
parametrelerinde benzer azalmalara ragmen
hava akimi  obstrilksiyon  kriteri  olan
FEV|/FVC oran1t NAC grubunda korunurken
serum fizyolojik grubunda anlamli olarak
azalmistir. Ustelik NAC grubunda FEV/FVC
orant preoperatif donemde serum fizyolojik
grubuna oranla daha disiiktiir. Serum
fizyolojik grubundaki istatistiksel anlamli
azalma preoperatif degerlerin ¢ok iyi olmasi
nedeniyle postoperatif sorun olusturmamustir.
Ancak, baglangigta smirda FEV1/FVC
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Calismamizda, NAC ile plasebonun postoperatif
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solunum fonksiyon testlerinden FEV/FVC orani
NAC grubunda daha iyi korunmustur. (Grafik—4)
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Sonug olarak, sigara icen genel anestezi
uygulanan hastalarda, intratrakeal n-asetilsistein
uygulanmasinin  postoperatif  hava  akim
obstriiksiyonunu  engelledigi  gozlendi.  N-
asetilsistein’in bu olumlu etkisinin daha iyi
anlagilabilmesi igin genis c¢apli arastirmalara
ihtiyag¢ oldugu sonucuna varildi.
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