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Olgu Sunumu

Kardiyak Cerrahi Gegiren ve Monoamin Oksidaz
Inhibitori Kullanan Parkinson Hastasinda Fentanil

Reaksiyonu

Tiiliin OZTURK?*, Cengizhan CIKRIKCI*, Funda YILDIRIM**, Adnan Taner KURDAL**,

Melek CiVi*

OZET

Monoamin oksidaz inhibitorleri kullanan hastalarda
kardiyak cerrahi yapimasi durumunda bu ilaglarin
fentanil ile ortaya ¢ikabilecek etkilesimi yiiziinden fen-
tanil kullanimu tartismaly bir konudur. Bu olgu sunu-
munda, monoamin oksidaz tip B inhibitorleri (rasa-
jilin) ile birlikte selektif serotonin gerialum inhibitorii
(paroksetin) de almakta olan, 57 yasinda, 45 kg kadin
hastada, mitral yetmezlik nedeni ile mitral kapak de-
gisimi cerrahisi surasinda fentanil ile ilag etkilegsimi ta-
mumlannmugstir. Anestezi ve cerrahi normal seyrederken,
kardiyopulmoner baypasin isinma ve kalbin wyanmast
sirasinda, hizli ventrikiiler yanith supraventikiiler ta-
sikardi, hipertansiyon, terleme, kizarma ve hipertermi
gozlendi. Kardiyoversiyon ve beta bloker tedavisi ile
tasikardi konirol edildi. Isi, pompa araciig ile 37°C
de tutuldu. Fentanil infiizyonu kesildi. Hemodinamik
stabilite saglandiktan sonra kardiyopulmoner baypas-
tan ayribindi. Toplam fentanil tiiketimi 2.8 mg idi. Par-
kinson tedavisine postoperatif 1. giin yeniden baslandh.
Yedinci giin taburcu edildi.

Anahtar kelimeler: fentanil. monoamin oksidaz
inhibitorleri, kardiyak cerrahi

SUMMARY

Fentanyl Reaction in a Parkinsonian Patient Recei-
ving Monoamine Oxidase Inhibitor while Undergoing
Cardiac Surgery

Use of fentanyl is a controversial issue because of pos-
sible adverse drug interactions in patients using mo-
noamine oxidase inhibitors during cardiac surgery. In
this case report we described a drug interaction with
fentanyl in a parkinsonian patient who was 57 years
old, 45 kg weigh and required mitral valve replacement
surgery while he was taking a selective monoamine oxi-
dase inhibitor type B (Rasajilin) with selective seroto-
nin reuptake inhibitor (paroxetin). Despite anesthesia
and surgery were maintained normally, supraventri-
cular tachycardia, hypertension, sweating, flushing
and hypertermia were observed during warming of
the heart and the weaning period of cardiopulmonary
bypass. Tachycardias were treated by cardioversion
and beta- blocker therapy. Patient’s body temparature
was controlled at 37°C by using pump perfusion. Fen-
tanyl infusion was discontinued. After hemodynamic
stability was achieved, cardiopulmonary bypass was
terminated. Total fentanyl consumption was 2.8 mg.
Parkinson’s therapy was resumed at the first day posto-
peratively. Patient was discharged at the 7th day.

Key words: fentanyl, monoamine oxidase
inhibitors, cardiac surgery
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norolojik hastaliklar, giiniimiizde 6mriin uzamasi ile
birlikte sik goriilmeye baglanmigtir. Son yillarda Par-
kinson hastaliginin tedavisinde monoamino oksidaz
B (MAO-B) inhibitorleri (selejilin, rasejilin) dopami-
nerjik etkileri ile, selektif serotonin geri alim inhibi-
torleri (SSRI) de anti-psikotik 6zellikleri ile yaygin
olarak kullanilmaktadirlar '"'. MAO-B inhibitérleri ile
fentanil birlikte kullanildiginda, titreme, terleme, ates,
hipertansiyon ve tagikardi ile birlikte hipermetabolik
bir durum gelisebilmektedir **1. MAO-B inhibitérle-
ri kullanan kardiyak cerrahi hastalarinda, fentanil ile
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anestezi uygulamasi tartismalidir. Oliimciil olabilen
4 veya bag edilebilen ilac reaksiyonlari yaninda 5%,
sorunsuz tamamlanan olgular da ' bildirilmistir.

Bu olgu sunumunun amaci, mitral kapak cerrahisi
geciren, atriyal fibrilasyonlu, MAO-B (rasajilin) ve
SSRI (paroxetin) kullanan Parkinson hastasinda, pe-
rioperatif donemde yasanan hemodinamik instabilite
ve fentanil- MAO-B ilaglarin etkilesimlerini vurgu-
lamaktir.

OLGU SUNUMU

On yildir Parkinson hastalig1 olan, giinliik gereksi-
nimlerini yardimsiz gergeklestiremeyen, 57 yasinda,
45 kg kadin hastaya, mitral yetmezlik nedeni ile mitral
kapak replasmani planlandi. Ozge¢misinde gegirilmis
ameliyat Oykiisii bulunmayan hastanin EKG’sinde;
atrial fibrilasyon, ekokardiografisinde; sol atrial bii-
yiime (6 cm), yiiksek pulmoner arter basinct (50
mmHg), ciddi derecede mitral yetmezlik, hafif aort
yetmezligi, orta derecede trikiispit yetmezligi mev-
cut olup, LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu)
% 45 idi. Koroner angiografisi normaldi. Preoperatif
donemde, beta broker, asetil salisilik asit (ASA), dii-
siik molekiil agirlikli heparin, parkinson tedavisi i¢in
giinde 1 mg MAO-B inhibitorii (Rasajilin; Azilect®,
1 mg tablet, Lundbeck ila¢ Tic. Ltd. St. Istanbul) ve
40 mg SSRI (paroksetin; Nocturn® 20 mg tablet, Sa-
novel Tic. Ltd. St) almakta idi. Bir hafta 6nce ASA
kullanim1 kesilen hastada, diisiik molekiil agirlikli
heparine 12 saat 6ncesine kadar ve MAO-B ve SSR
inhibitoriine ameliyat sabahina dek devam edildi.

Ameliyat sabahi, intravendz 2 mg midazolam ile pre-
medikasyon uygulanan hastanin arteriyel oksijen sa-
tiirasyonu (pulse oksimetre), kalp atimlar1 (EKG), in-
vaziv radiyal arter basinci, sag ve sol kalp basinglari
(pulmoner arter kateteri) monitorize edildi. Hastanin
anestezi derinligi bilingsizlik indeksi (IoC: index of
consciousness: IoC-view, Morpheus Medical, Spain)
ile izlendi. Hastanin kardiyak ritmi atriyal fibrilasyon,
kalp atim hiz1 71-87 atim/dk., ortalama arter basinci
68 mmHg idi. Pulmoner arter kateteri ile 6l¢iim so-
nucunda, diisiik kardiyak indeks (KI) ve artmig pul-
moner arter basinc1 (PAB) saptandi: Ki; 1.2 L dk./m?,
ortalama PAB 42 mmHg. Pulmonuer arter kama ba-
sinc1 (PAKB) 29 mmHg, santral venoz basing (SVB)
12 mmHg, sistemik vaskiiler rezistans indeks (SVRI)

4660 DS/m?cm?, pulmoner vaskiiler rezistans indeks
(PVRI) 877 DS / m? /em? idi. Midazolam (0.1 mg
kg™"), fentanil (6 ug kg") ve rokuronyum(1.2 mg kg')
ile anestezi indiiksiyonu uygulandi. Anestezi idame-
si fentanil infiizyonu (15 ug kg'h') ve aralikli 2 mg
midazolam bolus dozlarla (IoC <50 olacak sekilde)
stirdiiriildii. Orta derecede hipotermi ile kardiyopul-
moner baypas (KPB) uygulandi. Mitral kapak replas-
mani Oncesi sol atriyuma unipolar ablasyon tedavisi
uygulandi. 23 nolu St. Jude kapak yerlestirildi. Cer-
rahi islemin bitiminde elektrolitler, asid-baz dengesi
ve anestezi derinligi normal iken, 2 mg magnesium
uygulanarak kros klemp kaldirildi. Rektal 1s1 350C
idi. Kalp atimlar1 diisiik sayida ve bloklu (35 atim/
dk.) olarak, kalp derlenmeyi siirdiiriirken 2 dk. son-
ra aniden hizli ventrikiiler yanith supraventikiiler
tasikardi (146/dk.) ve hipertansiyon (129/88 mmHg)
gelisti. Hastaya 5 joule (j) ile 1 kez kardiyoversiyon
uygulandi ve normal siniis ritmi goriildii. Supravent-
rikiiler tasikardinin tekrarlamasi iizerine 2 kez daha
5 ve 10 j ile kardiyoversiyon uygulandi ve yeniden
normal siniis ritmi goriildii. Hastada yiizde terleme,
kizarma fark edildiginde rektal 1s1 ise 38°C idi. Anes-
tezi derinligi normal (I°C 45) goriinmesine karsin ek
2 mg midazolam intraven6z uygulandi, spontan solu-
numun olmadigt da dogrulandi. Hipoksi, hiperkarbi
ve elektrolit bozukluklari arastirtlarak normal olduk-
lar1 saptandi. Pompanin viicut 1s1sin1 37°C’de tutmasi
saglandi. Fentanil infiizyonu sonlandirildi. Ablasyon
uygulanan olgularda klinigin rutini olan amiodaron
infiizyonuna yiikleme dozunda (5 mg kg' 30 dk. i¢in-
de) baglandi. Hipotansiyon (MAB: 45 mmHg) gelis-
mesi {izerine, dopamin (5 ug kg'dk™') ve dobutamin
(8 pg kg'dk") infiizyonu destekleri egliginde KPB
dan ayrilindi. Kardiyak ol¢timlerde kardiyak indeks
degismez iken, pulmoner arter basin¢larinda ve siste-
mik ve pulmoner rezistansta bir miktar diigme saptan-
d1 (ortalama PAB 22 mmHg, PAKB 18 mmHg, SVB
8 mmHg, SVRI 2890 DS/m?cm?, PVRI 352 DS/m*
cm™). KPB’dan ayrildiktan sonra terleme, kizariklik
ve hipertermi devam etmedi. Kros klemp siiresi 78
dk., pompa siiresi 99 dk., anestezi siiresi 260 dk. idi.
Toplam fentanil tiiketimi 2.8 mg, midazolam tiiketimi
16 mg idi. Belirtilen destek tedavileri esliginde hasta
yogun bakima alindi.

Postoperatif yogun bakimda {initesinde kardiyak

ritm; normal siniis ritmi, supraventrikiiler tagikardi ve
atriyal fibrilasyon seklinde unstabil olarak devam etti.
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Hipotansiyonun (MAB 50 mmHg) inotropik tedaviye
ragmen, diizelmemesi tizerine ek olarak noradrena-
lin inflizyonuna (0,3 pgkg'dk') baslandi. Kan gazi
degerlerinde hipoksi, hiperkarbi ve elektrolit bozuk-
lugu saptanmadi. Hastada, parkinsona bagli otonom
disfonksiyonun yaninda, amiodarona bagli MAO-B
veya SSRI ilag etkilesimlerinin de hipotansiyona
neden olabilecegi diisiiniilerek amiodaron idame in-
flizyonu kesildi. Preoperatif donemde de kullanmak-
ta oldugu beta bloker grubuna, infiizyon formunda
(esmolol, Breviblok®, Eczacibast, Istanbul) baglandi.
Postoperatif 4. saatte, hipotansiyon yanitinin diizel-
meye ve supraventrikiiler tagikardi ataklarinin aralari-
nin agilmaya baslamasi ile inotrop ve vazokonstriktor
destegi tedricen azaltilarak, 12.-16. saatlerde kesildi.
Yalnizca esmolol infiizyonuna devam edildi. EKG
sinde hemodinamigini etkilemeyen atriyal fibrilasyo-
nu devam etmekte idi. Ventilatorle uyum, araliklt mi-
dazolam dozlari ile saglandi. Hasta postoperatif 18.
saatte sorunsuz ekstiibe edildi. Hastanin preoperatif
donemde almakta oldugu Parkinson tedavisine post
operatif 1. giin oral olarak yeniden baglandi. Posto-
peratif 48. saatte oral beta bloker (metaprolol 50 mg,
Saneloc®, Sandoz Tlag Tic. Ltd. St, Istanbul) tedavi-
sine gecilerek esmolol infiizyon tedavisi sonlandiril-
di. Ajitasyon-deliryum saptanmayan hasta ameliyat
sonrasi 3. giin servise alind1 ve 7. giin taburcu edildi.

TARTISMA

Parkison hastalig1 beyinde dopamin iireten substan-
siya nigra hiicrelerinin hasarlanarak, yeterli dopamin
yapilamamasi nedeni ile olusmaktadir. Klinikte, eks-
tremitelerde istemsiz tremor, rijidite, hareket yavas-
181, postiir bozuklugu ve denge sorunlari gibi yasam
kalitesini bozan bulgulara yol agmaktadir. Tedavisin-
de, direkt (L-dopa, dopamin agonistleri) veya indirekt
((IMAO-B inhibitorleri, Katekol-O-metiltransferaz
inhibitorleri) yollarla dopaminin yerine konmasi ve
semptomlarin azaltilmasma (amantadin, antikoliner-
jik ilaclar) yonelik coklu ila¢ tedavisi kombinasyon-
lar1 uygulanmaktadir ",

Bu olgu sunumunda, MAO-B inhibitorii tedavisi al-
makta olan ve mitral kapak replasmani uygulanan
parkinsonlu hastada, kardiyopulmoner baypasin
1sinma doneminden baslayarak postoperatif 4. saa-
te dek devam eden, hipertansiyon, 1srarli yineleyen
supraventrikiiler tasikardi ataklari, yiizde kizariklik
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ve terleme seklindeki sempatik aktivite artist ve son-
rasinda inotropik ajan ve vazokonstriktor destek tedavi
gerektiren hemodinamik instabil donem irdelendi. Ol-
gumuzda goriilen ani sempatik aktivite artigindan has-
tamizin ameliyat 6ncesi donemde MAO-B inhibitorii
kullantyor olmasina bagli olarak anestezi asamalarinda
kullandigimiz fentanil ile MAO-B inhibitorii etkilesi-
minin sorumlu oldugu diisiintilerek, Parkinson hastala-
rinin kardiyak anestezileri sirasinda bu ilag etkilesimi-
nin olabilecegine dikkat ¢ekilmesi amaglandi.

Hayvan deneysel modellerinde, sentetik opioidlerin
(fentanil, alfentanil ve sufentanil), sempatik sinir
sonlarindan nor-epinefrinin salinimint arttirdigr ve
geri alimini inhibe ettigi gosterilmistir 1. Ayrica fen-
tanil, meperidine benzer sekilde adrenerjik ajanlarin
prekiirsorii olan 5-Hidroksi Triptamin’in salinimini
artirmaktadir. Sonucta, katekolamin seviyeleri farkli
diizeylerde artarak hiperdinamik bir yanit olugturabil-
mektedir *!. Hiperdinamik yanitin goriilme olasiligi
yiiksek doz fentanil verildiginde daha da artmaktadir.
Ancak, olgumuzda oldugu gibi fentanil, indirekt et-
kili sempatomimetik ilaglarla (MAOI) birlikte kulla-
nildiginda bu yanitlar daha diisiik fentanil dozlarin-
da da ortaya c¢ikabilmektedir. Benzodiyazepinler ve
B-adrenerjik blokerler ile hiperdinamik durum diizel-
tilebilmektedir .

Literatiirde, olgumuza benzer olarak MAOI almakta
olup, fentanil anestezisi ile kardiyak cerrahi uygula-
nan 6 olgu bildirilmistir #'%. Alt1 olgunun 2’sinde ad-
vers reaksiyon bildirilmemistir %!, Olgularda bildi-
rilen klinik yanutlar, titreme, terleme ve ates ile sepsis
benzeri hipermetabolik durumlardir ®7. Insler ve ark.
koroner cerrahisi uyguladiklari olgularinda KPB dan
ayrilma sirasinda olgumuzdakine benzer sekilde hi-
pertansiyon ve supraventrikiiler atak bildirmislerdir.
Bir diger olgu, koroner arter baypas cerrahisi sonrasi
erken donemde artmig sempatik aktiviteyi takip eden
direngli hipotansiyon ataklari ile kaybedilmigtir ™.
Bildirilen olgulardan 1’1 diginda tiim olgularda ben-
zodiyazepin ile premedikasyon uygulanmisti. Benzo-
diyazepinlerin hiperaktif durumu yatistirict olduklari
bildirilmistir. Olgumuzda premedikasyon ve aneste-
zi yonetiminde kullanilan midazolam, semptomlari
yatigtiricr etki saglamig olabilir. Bu olgular 15181nda,
MAOI alan hastalarda kardiyak cerrahide fentanil ve
diger sentetik opioidlerin kullaniminin giivenligi sor-
gulanabilir.
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Olgumuz literatiirde bildirilenlerden farkli olarak,
MAO-B inhibitorii yaninda SSRI (paroxetin) de kul-
lanmakta idi. Paroxetine, ilagla indiiklenen aritmi ka-
yitlarinda, aritmilere neden olmayan (QTc uzamasi)
Class 4 grubu i¢inde yer almaktadir ve bugiine dek bu
ilagla aritmi geligsen olgu bildirilmemigtir ""l. Selek-
tif serotonin reuptake inhibitorleri, beyinde serotonin
transmisyonunu modiile ederler. SSR inhibitorleri;
MAQO inhibitorleri, meperidin ve tramadol ile kom-
bine edildiklerinde, tremor, ajitasyon, myoklonus,
hipertermi ve/veya hipertansiyon klinigi ile kendini
gosteren serotonin sendromu gelistirebilmektedirler
121" Olgumuzda, serotonin sendromunun da akilda
tutulmasi ile birlikte, somatik ve kognitif bulgulara
rastlanmamas1 ve literatiirdeki olgularla benzerligi
MAO-B inhibitorii ile fentanil ila¢ etkilesimi olasili-
gin1 diislindiirmiistiir.

Ilag etkilesimleri yaminda, parkinson hastalarinin
anestezisi sirasinda, hedefe yonelik sivi tedavisinin
saglanmasi, perioperatif dehidrate ve hipovolemik ka-
bul edilen hastalarin yonetiminde dnemlidir. Bu sekil-
de Parkinson hastalarinda sik gozlenen, hastaliga veya
kullanilmakta olan ilaclara bagh (direkt etkili dopa-
min agonistleri; bromokriptin ve lisurid, ve antidepre-
sanlar; amitriptiline) geligsen ortostotik hipotansiyon-
dan bagka, hipovolemiye bagh olusabilecek ek ciddi
hemodinamik dalgalanmalar engellenecektir "', Peri-
operatif donemde kullanilacak anestezik ve analjezik
ajanlarin ortak ozellikleri, hemodinamik stabiliteyi
saglamasi, etki mekanizmalar1 ile anti-dopaminejik
etki veya dopaminerjik etki olusturmamasi, semptom-
lar1 (kas rijiditesi) agirlagtirmamasidir 1141,

Parkinson tedavisinde hastanin kullanmakta oldugu
ilaclara postoperatif en erken donemde baslanmasi,
akinetik kriz adi verilen ciddi kas rijiditesini, dola-
yist ile postoperatif ventilasyon sorunlarini engelle-
mektedir. Ayrica, ilaglarin ani kesilmesi hiperpireksi-
parkinsonizme (rijidite, hiperpreksi, distoni ve
kreatininde artig, malign noroleptik sendroma benzer
klinik) neden olabilmektedir ['3!.,

Sonug olarak, MAO-B inhibitorii kullanmakta olan
parkinsonlu hastalarda kardiyak cerrahi ameliyat ge-
rektiginde fentanil kullanilmas: durumunda ilag etki-
lesimine bagh olarak ortaya ¢ikabilecek artmis sem-
patik yanitlara karsi uyanik ve tedbirli olunmalidir.
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