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A. GIRIS



Cagdas genel anestezi uygulamalarinin amaglarindan biri  de, cerrahi girisim
uygulanan hastalarin  vital organ ve sistem fonksiyonlarmin fizyolojik sinirlarda
kalmasim1i  saglamaktir. Anestezi indiiksiyonunda endotrakeal entiibasyona  baglh
fizyopatolojik degisiklikler ©nem tasimaktadir. Laringoskopi ve endotrakeal tiip
yerlestirilmesi sirasinda, laringeal ve trakeal dokularin uyarilmasmin sempatoadrenerjik
aktivitede yaptig1 refleks artis sonucu, katekolamin desarji, arter basinct ve kalp
attim hizinda artis meydana gelmektedir(1,2). Bu yanit, 6zellikle hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi intrakranial ve kardiyovaskiiler problemi
olan hastalarda patolojiyi daha da arttirmakta ve yasamu tehdit eden komplikasyonlara
neden olabilmektedir(3,4)

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonun neden oldugu olumsuz hemodinamik
yaniti en aza indirmek i¢in kullanilan yontemler arasinda; duyusal reseptorlerin ve
afferent sinirlerin lokal anestezik ajanlarla blokaji, agrili uyaranin santral etkilerinin
opioidlerle engellenmesi ve efferent yollar ile effektér reseptorlerin lokal anestezikler,
beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve sempatik ganglion blokerleri ile
baskilanmas1 sayilabilir(5).

Biz bu calismada, endotrakeal entiibasyonun neden oldugu hemodinamik

yaniti 6nlemede esmolol ve fentanilin etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.

B. GENEL BIiLGILER

LARINGOSKOPI VE TRAKEAL ENTUBASYONA KARSI



GELISEN SEMPATOADRENERJIK YANIT

Laringoskopi ve trakeal entiibasyona alinan kardiyovaskiiler yanit, bu iglem
sirasinda laringeal ve trakeal dokularin uyarilmasinin, sempatik ve sempatoadrenal
aktivitide yaptig1 refleks sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu istenmeyen etkileri ortadan
kaldirmak i¢in; derin anestezi, topikal anestezi (direkt veya transtrakeal sprey, lidokain
inhalasyon veya gargarasi), islemden birka¢ dakika Once intravendz lidokain verilmesi,

sempatoadrenal yaniti Onleyen vazodilatatorler, o ve [ adrenerjik blokerler,

opioid verilmesi ve prekiirarizasyon gibi Onlemler sayilabilir(5).

Solunum sistemi orofarenks, nazofarenks ve proksimal hava yollarindaki duyusal
resOptorlerin  olusturdugu norolojik refleksler ile korunmaktadir. Glossofaringeal sinir
orofarenkste, glottis ©On yiiziiniin Ustiinde yer alir ve vagal sinire afferent duyusal
uyarilart iletir. Superior ve rekiirren laringeal sinirler de diger laringotrakeal yapilarin
duyusal uyarilarint vagal sinire iletir. Bu uyarilar suprasegmental ve hipotalamik

sempatik merkezleri aktive ederek periferik sempatoadrenerjik yanitin olusmasina

neden olur.

Olusan efferent uyarilar ile glottik ndéromuskiiler, kardiyak ve serebral yanit
ortaya cikar ve adrenal medulladan sistemik katekolamin salinimi gergeklesir. Efferent
yol; sempatik sinir sisteminin kalbe giden TI1-5 dallarini, vaskiiler yataga giden T1-2
dallarin1 ve adrenal bezleri innerve eden T6-L2 dallarini igerir(1,6).

Laringotrakeal entiibasyon sonrasi meydana gelen sempatik ve sempatoadrenerjik
yanit sonrasi fizyolojik degisiklikler meydana gelebilir.Bunlar ortalama olarak kalp

hizinda 20 atim/dak, sistolik basingta 50 mmHg ve diastolik basingta 30 mmHg’lik



artislar olup bu degisiklikler laringoskopi ile baslamakta, 2-3 dakika i¢cinde maksimum
seviyeye ulasmakta ve 5-7 dakika sonra da laringoskopi 6ncesi seviyeye inmektedir. Bu
fizyolojik yamtlar diginda asir1 sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak olusabilen
hipertansif yanit ve tasikardi disinda; ekstrasistol, prematiir veya bigemine ventrikiiler
atimlar meydana gelebilir. Solunum yollarinda obstruksiyon, ikinma, o6ksiirme, arteriyel ve
vendz basingta artma, laringospazm ve bronkospazm direkt entiibasyona bagli ya da
entiibasyonun komplikasyonlar1 sonucu meydana gelebilir. Sonucta olusan hiperkapni ve
hipoksi, intrakranial ve intraokiiler basinci arttirir. Bu etkiler iskemik kalp hastaligi,
hipertansif kalp hastaligi ve intrakranial patolojisi olan hastalarda oldukca tehlikelidir.
Entiibasyon islemi sirasinda intragastrik basing artmaktadir, bu durum midesi dolu olan
hastalarda aspirasyon riskini arttirmaktadir.(1,3,5,6,7)

Trakeal entlibasyona hemodinamik yanitin O6nlenmesinde birgok yaklagim vardir.
Bunlar refleks arki temelinde ii¢ grupta incelenebilir.

1) Periferik duyu reseptorleri ve afferent yollarin blokaji: Topikal uygulama ve
sinir infiltrasyonu ile saglanir. Topikal anesteziklerden tetrakain (% 1-2) ve kokain (% 4)
kullanima uygundur. N. Laringeus Superior’un blogu kolaydir, 2-4 dakikalik latent bir
donemden sonra c¢ok iyi bir duyu anestezisi saglanir.

2) Duyusal yollarin santral etkilerinin blokaji: Fentanil, morfin gibi opioidler ,

hipotalamik blokaja yonelik droperidol gibi néroleptik ajanlar ile saglanir.

3) Efferent yollar ve effektor reseptorlerin blokaji: Bu blokaj iv lidokain, beta
adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin ya da sodyum nitroprussid

ile arter diiz kaslarinin direkt blokaji ve sempatik ganglion blokaji ile saglanir(1).



Beta reseptor antagonistleri (Beta blokerler), trakeal entiibasyon sirasinda meydana
gelen sempatoadrenerjik yanita bagli hipertansiyon ve tagikardiyi kalp ve damarlar
iizerinde bulunan beta reseptorlerini bloke ederek engellerler(8).

Opioidler, trakeal entiibasyon sirasinda olusan hipertansiyon ve tasikardiyi santral

opioid reseptorler lizerinden etki ederek engellerler(9).

BETA(B) ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI

Bu ilaglar beta adrenerjik reseptorleri reversibl olarak bloke ederek
sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun ve izoproterenol gibi beta-mimetik ilaglarin
cesitli yapilar {lizerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler.

Beta adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinan
norotransmitter olan noradrenalin’in ve adrenal medulladan salinan esas hormon olan
adrenalin’in kompetitif antagonistidirler.

Beta reseptorlerin iki ana tipi vardir; beta 1 ve beta 2 adrenerjik reseptorlerdir.
Halen tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢ogu beta 1 ve beta 2 reseptorlerin her
ikisini de esit olarak bloke ederler. Yalniz betaksolol, atenolol, metaprolol, asebutolol,
bisoprolol, seliprolol ve esmolol beta-1 reseptorler iizerinde kismi bir selektif etki
gosterirler(10).

Beta 1 ve beta 2 adrenerjik reseptorlerin viicuttaki effektdr organlardaki dagilimi

ve aracilik ettikleri fonksiyonlar Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1:B reseptorlerin viicuttaki effektor organlardaki dagilim ve etkileri

Organ Tip Fonksiyon




Kalp

Myokard
Ventrikiil B1 Kontraktilitede otomatisitede
ve iletim hizinda artma
Atrium B1 Kontraktilitede ve iletim
hizinda artma
Siniis Diiglimii Bl Kalp hizinda artma
A-V Digliimiu Bl [letim hizinda ve otomatiside
artma
Damarlar
Arteriyoller(Cizgili
kaslar,koroner, akciger ve B2
karmn organlarinin damar Vazodilatasyon
yataklarinda)
Veniiller(Biitiin damar
yataklari)
Bronglar B2 Bronkodilatasyon
Bobrek(Jiikstaglomeruler B1-p2 Renin salgilanmasi
aparat)
Mide-barsak kanali B2 Gevseme(Diiz kasa direkt
etki)
Uterus B2 Gevseme(Gebe olmayanlarda
daha fazla)
Karaciger B2 Glikojenoliz,glukonoejenez
Pankreas beta hiicreleri B2 Insiilin salgisinda artma
Yag Dokusu B1-p2 Lipoliz
Cizgili Kas B1 Glikojenoliz(laktik asit
olusumu)
Goz B2 Siliyer kasin gevsemesi

(lensin akomodasyonu )

BETA BLOKERLERIN TEMEL FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI



Beta blokerlerin cesitli effektor hiicrelerde beta adrenerjik reseptorleri bloke
etmeleri ve bundan dogan organ diizeyindeki etkiler ortak oOzelliklerinin esasini
olusturur. Beta blokerler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar veya
benzerlikler vardir. Bu farklilik veya benzerlikler asagidaki bes temel gruba ayrilirlar
(10,11,12).

1) Selektivite (Secicilik): Tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢ogu beta-1 ve
beta-2 reseptorlere karsi ayni derecede yiiksek affinite gosterirler ve bunlarin her ikisini
de aymi derecede bloke ederler ki bunlara non-selektif beta bloker denir. Buna karsilik
basta bisoprolol olmak {izere atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol, seliprolol ve
esmolol ise beta-1 reseptorlere karsi beta-2 ye gore daha yiiksek affinite gosterirler.
Beta-1 reseptorlere selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif beta blokerler adi
verilir.

2) Intrinsik Sempatomimetik Etki (ISE): Baz1 beta bloker ilaglar parsiyel
agonisttirler, yani beta reseptdrlerini duruma gére bloke veya aktive ederler. ISE’si en
yiiksek olan beta bloker pindolol’diir. Diger beta blokerler oksprenolol, asebutolol ve
seliprolol’dur. Propronolol ve esmolol’'un ISE’si yoktur. Diger beta bloker ilaglar bdbrek
kan akimimi genellikle azalttiklar1 halde, pindolol arttirir.

3) Lipofilikligin derecesi ve buna bagli farmakokinetik farklar: Basta propranolol
olmak 1iizere beta blokerlerin c¢ogu lipofiliktir. Genel olarak lipofilik ilaglarin
eliminasyon yar1 Omiirleri kisadir, istenmeyen bir hemodinamik etki meydana geldiginde
ilacin kesilmesi ile bozukluklar hizla diizelebilir. Esmolol lipofilik degildir, hidrofilik
ozelligi 6n plandadir.

4) Membran stabilizasyonu: Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir
hiicrelerin ~ sitoplazma membranindaki sodyum kanallarin1  bloke ederler, bdylece

membran depolarizasyonuna karsi stabilize ederler. Esmolol’un bdyle bir etkisi yoktur.
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5) Melez (Hibrid) etkinlik: Birden fazla reseptor iizerinde blokaj etkisi yapabilme
giiciine melez (hibrid) etkinlik denir. Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa 1
reseptorleride bloke eder.

SELEKTIF OLMAYAN BETA BLOKERLERIN FARMAKOLOJIK

OZELLIKLERI

En oOnemli selektif olmayan beta blokerler propronalol, alprenolol, labetolol,
oksprenolol, nadolol, karteolol, penbutolol, pindolol, sotalol ve timolol’dur. Non-selektif
beta blokerlerin prototipi propranolol’dur. Tablo 2’de selektif olmayan beta blokelerin
Ozeti gorilmektedir(12,13).

Tablo 2: Selektif olmayan beta blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik
ozellikleri

Beta Selektivit = Yagda ISE  Oral Yar1 Omrii ~ Eliminasyo  I.V.
Bloker e Coziiniirlik biyoyararlan1 | (saat) n Sekli formu
(1) m

Karteolol BetalBeta2 0/+ + 85 5-6 KC,Bobrek Yok
Labetolol(2) | BetalBeta2 ++ + 30 5 KC Yok
Nadolol BetalBeta2 0/+ 0 35 16-24 Bobrek Yok
Oksprenolol | BetalBeta2 + + 20-75 1-2 KC,Bobrek Yok
Penbutolol BetalBeta2 +++ + >90 27 KC Yok
Pindolol Betal Beta2 + +++ 75 3-4 KC,Bobrek Var
Propranolol Betal Beta2 +++ 0 25 3-5 KC Yok
Sotalol BetalBeta2 0/+ 0 >90 8-18 KC,Bobrek Var
Timolol BetalBeta2 + 0 50 4-5 KC Yok

(1) 0:Yagda ¢oziinmez; +++:Yagda gok ¢oziiniir.
(2) Labetolol alfal reseptorleri de bloke eder.
ISE:Intrinsik sempatomimetik etki
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Selektif olmayan beta blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atis hizini,
atis hacmini, kalp debisini ve kalp indeksini azaltir. Bunun sonucunda meydana gelen
kontraktilite azalmasi, debi diismesi ve miyokard hiicresindeki metabolik etkiler sonucu
kalbin yaptig1 is ve oksijen tiiketimi belirgin derecede azalir. Saglikli kisilerde ise
egzersiz dayancini (enduransi) azaltir, performansi diisiirir ve c¢abuk yorulma meydana
getirirler; fakat anginali hastalarda egzersize dayaniklilik artar. Kalpte iletim sistemi,
miyokard i¢indeki impuls iletimi yavaslar ve A-V iletim siiresi uzar. EKG ‘de P-R
aralif1 genisler ve otomatisite inhibe olur. Selektif olmayan beta blokerler; total periferik
damar rezistansini arttirir, buna ragmen kalp debisinin diismesi nedeniyle kan basinci
artmaz hafif diser.

Beyin damarlar1 hari¢ koronerler ve bobrekler dahil biitiin damar yataklarinda kan
akimini azaltirlar.

Antitrombositik  etkinlikleri  vardir. Trombositlerin adezyon ve agregasyon
yetenegini azaltirlar.

Brons ve bronsiyollerde bronkokonstriiksiyon yapar ve zorlu ekspiryum hacmini
azaltirlar.

Selektif olmayan beta blokerler lipolizi inhibe ederler. Pankreasin sempatik
sinirlerinin stimulasyonuna bagli olarak gelisen insulin salgisindaki artmayi inhibe
ederler. Insiilin veya oral antidiyabetik ilag alan diyabetli hastalarda selektif olmayan
beta bloker tedavisine baslanirsa hipoglisemi komasinin tasikardi, palpitasyon ve titreme
gibi on belirtileri bu ilaclar tarafindan baskilanacagindan hastanin bu belirtilerin farkina
vararak Onlem almasi engellenir ve hasta kolayca komaya girebilir. Bu etkisi esas olarak

beta 2 reseptor blokajina baglidir.

Renin salgilanmasi jukstaglomeriiler aparatin sempatik sinir sistemi tarafindan

beta reseptor araciligi ile yapilir. Selektif olmayan beta blokerler renin salgisin1 inhibe
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ederler. Ayrica empotans da yapabilirler.

Fazla lipofilik ilaglar olduklarindan santral sinir sistemine kolayca gegerler.
Uyusukluk, bellek bozulmasi, dezoryantasyon, halisiinasyon, uykusuzluk, yorgunluk ve
isteksizlik yapablirler.

KARDIYOSELEKTIF BETA BLOKERLER

Beta blokerlerin kardiyoselektiflikleri mutlak degil, kismidir ve doza bagimlidir.
Diisiik dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir; yiiksek dozlarda kardiyoselektif olan ve
olmayan ilaglar arasindaki etkinlik farki kaybolur.

Kardiyoselektif beta blokerlerin baslicalari; Atenolol, Esmolol Metoprolol ve
Asebutolol’diir. Tablo 3’de selektif beta blokerlerin 6zeti goriilmektedir(12).

Tablo3: Selektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri

Beta Selektivit | Yagda ISE  Oral Yar1 Omrii ~ Eliminasyo  L.V.
Bloker e Coziiniirliik biyoyararlan1  (saat) n Sekli formu
M m
Asebutolol Betal 0 ++ 40 3-4(2) KC,Bobrek Var
Atenolol Betal 0 0 50 6-9 Bobrek Yok
Betaksolol Betal ++ 0 90 16-22 KC,Bobrek Yok
Esmolol Betal 0/+ 0 0 0.15 Eritrositler Yalniz
v
Metoprolol Betal + 0 40 3-7 KC Var
Seliprolol Betal 0/+ 0 70 4-5 Bobrek Yok

(1) 0:Yagda ¢oziinmez; +++:Yagda gok ¢oziiniir.
(2) Asebutololiin yar1 mrii 8-12 saat olan aktif metaboliti vardir.
ISE:Intrinsik sempatomimetik etki

Klinik uygulama yoniinden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara baslica

iistiinliikleri sunlardir(10,13):
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1) Astim ve diger obstriiktif akciger hastaligt olan kimselerde non-selektif
blokerlere gore daha az bronkokonstriiksiyon yaparlar.

2) Periferik damar hastaligi olanlarda daha az periferik vazokonstriiksiyon
yaparlar.

3)Diyabetli hastalarda insulin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale
donmesini daha az geciktirirler ve hipoglisemi belirtilerini daha az maskelerler.

Laringotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen refleks yanittan esas sorumlu
olan plazma norepinefrin seviyesinin artmasidir (14,15). Miyokardiyal iskemisi olan
hastalarda laringotrakeal entiibasyona bagli olarak meydana gelen kalp atim hizinin
artmast (>100-110 atim/dak. ya da bazal degerin %20 fazlas1), hipertansiyondan daha
zararlidir(16). Kalp atim hiz1 artmasinin iki yonlii zararli etkisi vardir; koroner dolagimi
saglayan efektif akim igin gerekli zamani azaltirken, miyokard (» tliketimini arttirir
(17,18).

Ayrica laringotrakeal entiibasyonun siiresi de sempatoadrenerjik  yanitin
derecesiyle dogru orantilidir, bu etki 15. sn.’de baslar, 45. sn.’de maksimum seviyeye
ulasir (19).

Hiz - basing iiriinii sistolik kan basinci ile nabiz hizinin carpilmasi sonucu elde
edilen, kalbin is giiclinii gdsteren faydali bir klinik kavramdir. Normal eriskinde 15.000-
20.000 kabul edilebilir iist sinirdir. Beta blokerler ozellikle kalp hizin1 azaltarak hiz

basi¢ iriinlinii azaltir(5,20).

ESMOLOL
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Sekil 1: Esmolol’un kimyasal yapisi

Esmolol’un kimyasal ismi (metil 3-4[2-hidroksi-3-(isopropilamino) propoksifenil]
propiyanathidrokloriir)’diir. Etkisi hizli baslayan ve ¢ok kisa siireli olan Beta 1 selektif
(Kardioselektif) adrenerjik reseptdr blokeridir(21,22)

Farmakokinetik

Tedavi edici dozlarda anlamli intrinsik sempatomimetik veya membran stabilize
edici aktivitesi yoktur. Esmolol’iin beta blokajinin derecesi kandaki diizeyleri ile
orantilidir.

Beta blokerlere 0zgii tipik etkiler olusturur. Faz 4 depolarizasyonu azaltir,
bdylece otomatisiteyi baskilar, A-V iletiyi uzatir, sinus siklusu siiresinde artig saglar ve
sinus diglimiiniin geri doniis siiresini arttirir. Normal sinus ritmi ve atrial uyari
sirasinda A-H araliginda (atrium ile his demeti arasindaki ileti hizi) uzama ve antegrad
wenkebach siklus siiresinde artis saglar.

Esmolol’un hayvan c¢alismalarinda 1 adrenerjik reseptorlere 40/1 affinite ile

kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir(23).

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozoliindeki esterazlar tarafindan (plazma

kolinesterazlar1 ya da eritrosit membranindaki asetilkolinesterazlar1 tarafindan degil)
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hidrolizi ile hizla metabolize olur. Metabolizmas1 hepatik ya da renal kan akimindan
etkilenmez.

Esmolol’un total viicut klirensi 285 ml/dak, dagilim yar1 Omrii yaklasik 2
dakika ve eliminasyon yar1 omrii yaklagik 9 dakikadir. 50-300 pgr/kg/dak dozlarinda
kararli durum kan diizeylerine bes dakika iginde ulasilir(24,25). Esmolol’iin kandaki
kararli durum diizeyleri bu doz araliginda ender olarak artar ve eliminasyon kinetigi bu
doz araliginda dozdan bagimsizdir. Kandaki kararli durum diizeyleri inflizyon siiresince
korunur ancak inflizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Bu o0zelligi hasta
yanitina gore titre edilebilme olanagi saglar. Bolus uygulamasindan sonra kalp hizi
tizerine pik etkisi 1. dakikada, kan basinci lizerine pik etkisi ise 2. dakikada baglar
(26).

Kandan hizla elimine edildiginden ilacin %2’si idrarla degismeden hizla atilir.
Esmolol’un metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol olusur. Asit metaboliti
Esmolol aktivitesinin 1/1500’tine sahiptir, ancak kandaki diizeyleri beta blokaj etkisi
gostermez. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artabilir ancak toksik etki beklenmez.

Esmolol insan plazma proteinlerine (Albumin) %350 oraninda, asit metaboliti %
10 oraninda baglanir. Anestezik ajanlar esmololun kardiyak depresan etkilerini arttirir.
Katekolamin tiiketen ilaglar (Rezerpin) ile birlikte verildiginde additif etki olusturabilir.
Farmakodinami

Laringotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen hipertansiyon ve kalp atim hizi
artmas1 serebrovaskiiler patolojisi olan hastalarda (kafa i¢i yer kaplayan olusum,
anevrizma, a-v malformasyon vb..) intraserebral kanamaya yol acgabilir . Esmolol’un
laringotrakeal entiibasyonda kullanilmast bu tiir komplikasyonlar1 azaltir. Yeterli serebral

perfiizyonun saglanabilmesi ic¢in diastolik arter basincinin idamesi ¢ok 6nemlidir.
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Esmolol diastolik arter basincini sistolik arter basincina gore daha az diisiirerek

sistemik kan basincini ve kalp atim hizin1 kontrol altina almaktadir(17).

Anestezide kullanimi

Esmolol’un anestezide kullanimi (preoperatif, perioperatif veya postoperatif
donemde);

1) Anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amacl

2) Antihipertansif

3) Antiaritmik

4) iskemik kalp hastaliklar1 tedavisinde

5) Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akisini ve arteriyel
oksijen saturasyonunu diizeltmek amaciyla

6)Kafa travmalar1 ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi

azaltmak amaciyla kullanilir.

Dozaj ve Uygulama
Esmolol bolus ya da inflizyon seklinde uygulanabilir.
Bolus dozu:
0,5-3 mg/kg’dir.
Inflizyon dozu:
300-500 pgr/kg/dak. yiikleme dozu sonrasit 50-300 pgr/kg/dak. inflizyon’dur.
Yan Etkiler
Beta bloker kullanirmina bagli yan etkiler Esmolol kullaniminda da goriiliir.
1)Bronkokonstriiksiyon: Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan beta 1
reseptorleri inhibe etmektedir ancak yiiksek dozlarda esas olarak bronsiyal ve vaskiiler

kas yapilarinda yerlesmis olan beta 2 reseptorlerini de inhibe etmeye baslar.
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2)Hipotansiyon: Doza bagimli olarak meydana gelir ve dozun azaltilmasi ya da
ilacin kesilmesi sonrasi 30 dakika i¢inde normale doner.

3)Bradikardi: Bolus dozlarinda beklenmeyen bir yan etkidir.

4)Konjestif Kalp Yetmezligi : Laringotrakeal entiibasyonu engellemek icin verilen
bolus dozlarinda bu etki meydana gelmez(27).

5)Santral Sinir Sistemi bulgulari: Bas donmesi, uyuklama, konfiizyon, bas agrisi,
ajitasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

6)Gastrointestinal ~ sistem bulgulari: Bulanti, kusma, ¢ok azinda dispepsi,
konstipasyon ve agizda kuruluk gibi yan etkiler goriilebilir.

7)Deri: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlesme ile iliskili yerel reaksiyonlar,
cok az miktarda 6dem, eritem, deri renginin degismesi, inflizyon bdlgesinde yanma
hissi, tromboflebit (ajanin uygun dilusyonu 5 mg/mlt. ile engellenebilir) gibi lokal yan
etkiler gorilmiistiir.
Kontrendikasyonlari

1) Ciddi bradikardi (<50 atim/dak)

2) A-V kalp blogu

3) Kardiyojenik sok

4) Belirgin kalp yetmezligi

OPIOID ANALJEZIKLER

"Opioid", "Narkotik analjezik", "Narkotik anestezik" terimleri spesifik olarak
opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etki goOsteren ilaclar1 tanimlamak igin
kullan111r(28,29,30,31,32). Opioidler dogal, sentetik ve yar1 sentetik olmak {izere 3 grupta

incelenir. Opioidlerin etki sekline gore siniflamasi Tablo 4’de gdsterilmistir.
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SINIFLANDIRMA

Tablo 4: Opioidlerin etki sekline gore simiflandirilmasi

Agonist Antagonist Agonist-Antagonist
Dogal opioidler
Morfin,kodein Pentazosin,
Nalbufin,
Sentetik opioidler Butorfanol,
Mepridin, Metadon, Fentanil, Sufentanil, Naloksan, Siklazosin,
Alfentanil, Tilidin, Fenoperidin, Anilerdin, Naltreksen Buprenorfin,
Dekstromoramid Meptazinol,
Dezosin,
Yarn sentetik opioidler Propriam,
Hidromorfon, Oksikodon, Oksimorfon, Eroin, Nalorfin

Rasemorfon

Opiodlerin etki mekanizmalari
Opiodlerin 5 tip reseptorii vardir:

1) Mii (u) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, &fori ve fiziksel
bagimliliktan sorumludur.

2) Kappa (k) reseptorii: Spinal analjezi, myozis ve sedasyondan sorumludur.

3) Sigma (o) reseptorii: Disfori ve halisiinasyondan sorumludur. Ayrica solunum
ve vazomotor merkezi stimiile eder.

4) Delta (8) reseptorleri: Motor etkiler ve idrar retansiyonunda rolii oldugu
diistiniilmektedir.

5) Epsilon (¢) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir(28,29).
Kardioyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Histamin salinmasi, sempatik tonusta azalma, vagal wuyar1 ve miyokard
depresyonu sonucu hemodinamik etkiler ortaya c¢ikar. Doza bagimli olarak medulladaki
vagus ¢ekirdeklerini uyarir ve bradikardiye neden olur, bu atropinle bloke edilebilir.

Bradikardi, venoz dilatasyon ve azalmis sempatik reflekse bagli olarak arter kan
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basinc1 siklikla diiser. Koroner arter hastalarinda ve miyokard infarktiisii gegirmis
hastalarda oksijen tliketimini, sol ventrikiil diastol sonu basincini ve dolayisiyla kalbin
isini azaltir(28,29,30).
Solunum sistemi iizerine etkileri

Mi (p) reseptdr agonisti olan opioidler doza bagimli olarak solunumda
depresyona neden olurlar. Bu etki opiodin solunum merkezi iizerindeki direkt depresan
etkisine baghdir. Opiodler solunum merkezinin karbondioksit’e cevap verme yetenegini
azaltirlar, bunun sonucu olarak da apneik esik ve istirahat end-tidal karbondioksit
seviyesini arttirirlar. Opioidler hipoksiye karsi solunumsal cevabi da disiiriirler. Yiiksek
doz narkotikler spontan solunumu total olarak bloke eder. Bunu biling kayb:
olusturmaksizin yapabilirler. Bu hastalar sozlii emirlere siklikla cevap verir ve istenirse
soluyabilirler(28,29,30,31).
Norofizyolojik etkileri

Genel anestezikler doza bagli olarak merkezi sinir sisteminde yaygmn bir
depresyon olustururlar, opioid analjezikler ise daha selektif bir etki gosterirler.
Opioidler merkezi sinir sisteminde yaygm bir depresyondan c¢ok, merkezi sinir
sistemine gelen afferent iletimi bloke ederek anestezi olusturur. Opioidler genellikle
serebral metabolik hizi, serebral kan akimini ve intrakranial basinci azaltirlar(30,31,32).
Kas Rijiditesi

Opioidler kas tonusiinii arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bu rijidite
torasik ve abdominal kas tonusundaki progresif artmayla karakterizedir. Hizli veya bolus
enjeksiyon, yliksek doz ve ileri yas kas rijiditesi olasiligini arttirir. Rijiditenin nedeni
tam olarak aciklanamamistir, ancak kaudat c¢ekirdekte dopamin yapiminda artma

olabilecegi belirtilmistir. Kas gevseticileri ile azaltilir ya da Onlenebilir olmasi kas
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liflerinde direkt etkiyle olusmadigini gdostermektedir. Genelde ilk bulgusu el bileginde
fleksiyondur(30,31,31).
Bobrek iizerine etkileri

Morfin plazma ADH ve renin salgisin1 arttirarak idrar c¢ikisini azaltir. Fentanil,
sufentanil ve alfentanil’de bu etki goriilmez. Tim opioidler genitoiiriner sistem diiz
kaslarinda kasilmaya neden olarak, detrusor kasi ve sfinkter tonusunun artmasiyla idrar
retansiyonuna neden olabilirler(28,29,30).
Gastrointestinal sistem iizerine etkileri

Opioidler kemoreseptor trigger zonu stimiile ederek emetik etki gosterirler.
Gastrointestinal sistem (mide, pankreas ve barsaklar) salgilarini, mide ve barsak
motilitesini azaltir. Hem sistik kanal hem de oddi sfinkterinin tonusunu arttirarak safra
bosalmasini giiclestirirler. Safra yollarindaki basing artis1 naloksan ile kolayca antagonize
edilir(31).
Antitiissif etki

Oksiiriik refleksinin inhibisyonu sekresyon birikimi ve atelektaziye yol acabilir
(31).
Myozis

Biitiin opioidler pupillalarda konstriiksiyona neden olurlar. Bu etkilerine karsi
hicbir zaman tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin en iyi belirtisidir(31,32).
Fiziksel ve psisik bagimhhk

Tekralanan dozlarda kullanildiginda fiziksel bagimlhilik gelisebilir, ilacin ani
kesilmesi veya antagonistinin verilmesi yoksunluk sendromuna neden olabilir. Opioidlere

kars1 siddetli ilag alma tutkusu ile karakterize psikolojik bagimlilik da gelisebilir(28,29).

Tolerans
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Opioidlerin analjezi, solunum depresyonu ve sedasyon etkilerine kars1 hizla

tolerans gelisir. Miyozis etkisine karsi ise tolerans gelismez(31).

Kontrendikasyonlari(28,29)

1) Tam agonist bir opioid’in agonist-antagonist oOzellikteki opioid’le birlikte
kullanilmas1

2) Kafa travmalari

3) KOAH ve Status astmatikus

4) Hipovolemi

5) Karaciger yetmezligi

6) Endokrin yetmezlikler

7) MAO inhibitorii alanlar

8) Akut kolesistit, Prostat hipertrofisi, Glokom

9) Gebelik

FENTANIL

0 N == CH,CH,

Sekil 2: Fentanil’in kimyasal yapisi
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Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil-
4-piperidil) propionanilid’dir. Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300 kez
daha gii¢liidiir ve yan etkileri daha azdir(32,33).

Farmakokinetik

Etkisi 30-60 saniye icinde baslar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etki
diizeyi 3-6 dakika i¢inde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda
goriliir. Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 6mrii uzayacagindan derlenme
stiresi gecikir(2,15).

Fentanil yagda ¢Oziiniirligii olduk¢a yiiksek bir ilag oldugundan kan-beyin
bariyerini hizla gecebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baslama siiresi
kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kasi gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda
birikmesi yavas salimim etkisi yapar. Bu durum fentanil’in eliminasyon yar1 omriiniin 2-
4 saat olmasina yol agar. Dagilim hacmi 3-6 lIt/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dak.’dir. Ayn1
ozelligi plasenta bariyerinin hizla gecilmesini saglar. Tekrarlayan ve uzun siireli
uygulamalarda inaktif dokular doymus oldugundan etki siiresi uzar(34).

Fentanil plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gegis
eliminasyonuna ugrar. Fentanil hem albumine ( %50), hem de alfa ve beta globulinlere
baglanir. Plazma proteinlerine baglanma miktar1 kan pH degerine baghdir. Fizyolojik
pH’da, pKa’st yiksek oldugundan c¢ogunlukla iyonize sekilde bulunur. Alkalozda
noniyonize formu artar. Eliminasyon yari omrii albumin diizeyinin, hepatik kan akiminin
ve mikrozomal enzim aktivitesinin azalmasiyla artar.

Fentanil esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrayarak
metabolize olur. Primer metaboliti norfentanil’dir.

Solunum depresyonuna yol acan en diisiik plazma konsantrasyonu 1 ng/ml iken,

1,5-2 ng/ml konsantrasyonunda ise iyi postoperatif analjezi saglar.
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Farmakodinami
Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan
hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve genellikle vagal stimiilasyona bagli
bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hi¢c degisiklik
olusturmaz. Tiim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci, kardiyak output,
sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner wedge basinct vb.) fentanil ile
anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden kalir. Fentanil atrioventrikiiler diigiim
iletimini yavaglatir. R-R intervalini, atrioventrikiiler diiglim refrakter periyodunu ve
purkinje lifi aksiyon potansiyel siiresini uzatir(2,29).

Solunum sistemi iizerine etkileri

Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok daha c¢abuk ve daha kisa siireli
bir solunum depresyonu olusturur. Yasli hastalar opioidlerin solunum depresan etkilerine
daha hassastir. Fentanilden sonra hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif
solunum depresyonunun uzatir ve arttirir; bunun nedeni kardiyak output ve karaciger
kan akimimin azalmasi nedeniyle karacigerden atilimin azalmasidir.

Fentanilin  histamin  salict  etkisi,  bulanti - kusma  yapict  etkisi,
bronkokonstriksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis etkisi morfinden daha azdir, bu
nedenle astmatik veya bronkospastik hastada en iyi opioid analjezik ve anesteziktir
(2,28,29).

Santral sinir sistemi tizerine etkileri
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Fentanil, serebral kan akimi ve serebral metabolizmayr distliriir bu nedenle
intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarda kafa i¢i basincini diistirmek i¢in uygun bir

ajandir.

Anestezide kullanimi
Anestezide kullannomin amacina gore asagidaki gibi guruplandirmak miimkiindiir.

1) Analjezik

2) Analjezik-anestezik

3) Primer olarak anestezik
Dozaj

Fentanil diisiik dozda (1-2 pgr/kg) analjezi saglamak icin, 2-10 ugr/kg dozda
entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi olusan hemodinamik yaniti Onlemek
icin inhalasyon anestezikleriyle birlikte, 50-100 pgr/kg gibi yiiksek dozda ise tek

basina genel anestezi saglamak i¢in kullanilir(32).

PERIFERIK SINiR STIMULATORU

Anestezi sonrast  kas gevseticilerin ~ etkisinin  ge¢ip gegmediginin
degerlendirilmesinde; klinik olarak agiz, goz a¢ma, dil ¢ikarma, yutkunma, bagsi kaldirip
bir siire tutma gibi gozlemler yapilabilirse de; en objektif yontem bir periferik motor
sinirinin yapay olarak uyarilmasi ile ilgili kasta meydana gelen uyarilarin gdzlenmesi
ve Ol¢iilmesidir. Uygulamada en yaygmn kullanilan metod; bilekteki ulnar sinir
stimiilasyonudur.
Uyan tipleri:

1) Single Twitch (ST)

2) Train-of-four (TOF)
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3) Post tetanik uyarilar (PTC)

4) Double burst stimulation (DBS)

TOF en sik kullanilan monitorizasyon metodur. Kas gevseticileri kullaniminin
baslangicinda, cerrahi sirasindaki gevsemede ve geri doniim aninda basarili bir sekilde
kullanilabilir. Bu yontemde 2 Hz hizda, 2 sn. siireli 4 supramaksimal uyaridan olusan
10 sn’den kisa araliklarla olmamak iizere tekrarlanabilen bir uyar1 dizisi kullanilir.
Dordiincii yanitin birinciye orani (TOF orani) rakamsal veya yilizde olarak ifade edilir,
eger dordiincii yanit yok ise; stimiilasyona yanit numaralarla ifade edilir. %100 blok
esnasinda TOF stimiilasyonuna hi¢ yanit yoktur. TOF orant geri doniim sirasinda da

onemli ve kabul edilen bir parametredir. 0,7 veya % 70 TOF oram1 giivenli

ekstiibasyon i¢in uygundur(35,36,37).
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C. MATERYAL VE METOD

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi,
Goz ve Kulak Burun Bogaz kilniklerinde agustos 2004 - aralik 2004 tarihleri arasinda,
etik kurul onayr alinarak, elektif ameliyatlar1 planan 15-75 yas arasi, fiziksel durumu
ASA I-III olan 60 hasta calismaya alindi. Hastalar randomize olarak 3 gruba ayrildi
(n=20). Calisma ajan1 olarak Grup I’deki hastalara Esmolol 200mgr 1v, Grup II’deki
hastalara Fentanil 2pgr/kg iv, Grup III’deki hastalara ise Izotonik 5 cc iv verildi.

Kardiyovaskiiler, pulmoner, hepatik, renal, ndropsikiyatrik, allerjik, endokrin
hastalig1 olanlar, intrakranial vaskiiler patolojisi olanlar (anevrizma, A-V malformasyon
vb.), vertebra fraktiirii gibi primer patolojisi nedeniyle uzun siire yatan hastalar, larenks
kanseri gibi genel durumu bozucu hastalifi olanlar, gebeler ve emziren anneler, ideal
agirhginin %35 istiinde veya %20 altinda olanlar, alkol ve ila¢ bagimlilig1 olanlar,
beta adrenerjik bloker, sempatomimetik, kalsiyum kanal blokeri ve MAO inhibitori
kullananlar, opioid kullanim1 ic¢in kontrendikasyonu olanlar ve entiibasyon giicligi
beklenen hastalar caligmaya alinmadi. Ayrica entiibasyonun zor oldugu ya da
entiibasyona bagli komplikasyon gozlenen hastalar, kalp attim hizi <50 atim/dak veya
>100 atim/dak, arter basinglar1 <90/60 mmHg veya >180/100 mmHg nin {iizerinde
olanlar ¢alismaya alinmada.

Calismaya alinan hastalarin isim, protokol, yas, cins, agirhlk ve ASA degerleri

Tablo 5, 6 ve 7’de gosterimistir.
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Hastalara bir giin 6ncesi preoperatif vizit yapildi ve onaylar1 alindi. Segilen

hastalara premedikasyon olarak operasyondan 30 dakika once 0,5 mg Atropin Siilfat

im ve 10 mg diazepam im uygulandi.

Tablo 5: Esmolol grubu hasta o6zellikleri

Sira no Isim Protokol Yas Cins Agirhik ASA
1 F.C. 3406267 27 K 65 II
2 EM. 3599745 19 E 75 I
3 M.G. 3475287 52 E 70 II
4 L.C. 3591681 21 E 64 I
5 M.A. 3374615 60 K 85 I
6 G.0. 3362341 66 K 56 I
7 N.Y. 3411263 45 K 65 I
8 S.A. 3421211 35 K 60 II
9 A.T. 3425610 55 E 55 I
10 N.K. 1237603 35 K 52 I
11 A K. 3429516 29 E 70 II
12 HY. 3601674 41 E 68 I
13 S.T. 3597516 42 K 59 II
14 LK. 2100443 20 E 65 I
15 T.K. 3552627 40 K 70 I
16 H.O. 3611976 42 E 82 11
17 T.Z. 3034751 35 K 77 I
18 K.I. 3406578 22 K 53 I
19 LK. 3239480 36 K 60 I
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20 M.S. 3432627 67 E 70 I

Tablo 6: Fentanil grubu hasta ozellikleri

Sira no Isim Protokol Yas Cins Agirlik ASA
1 SIA. 1442229 45 E 67 11
2 R.A. 3424558 28 K 85 11
3 A.C. 3476698 55 E 66 I
4 Z.A. 3501626 45 K 70 111
5 F.T. 3253027 29 K 54 I
6 A.O. 2042915 59 E 65 I
7 H.K. 1275715 37 K 50 I
8 O.K. 1284066 54 E 80 I
9 F.T. 3116881 56 E 83 II
10 E.E. 3424233 19 K 54 I
11 L.G. 3447793 26 E 65 I
12 H.T. 1290790 37 K 68 I
13 U.E. 1288464 19 E 65 I
14 Y.A. 3444188 51 K 55 11
15 AA. 3421479 19 E 75 I
16 F.B. 907760 24 K 68 I
17 G.C. 3321665 18 K 60 I
18 S.Y. 3412008 33 E 70 11
19 M.Y. 3425113 48 K 60 I
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20 N.A. 3441828 44 E 85 II

Tablo 7: Kontrol grubu hasta ozellikleri

Sira no Isim Protokol Yas Cins Agirlik ASA
1 S.D. 3465179 44 K 95 I
2 M.B. 2037619 46 K 53 I
3 E.M. 3477045 32 E 86 I
4 LY. 3480484 25 E 60 II
5 H.D. 1344811 45 E 70 11
6 S.O. 1277960 70 E 60 I
7 M.SY. 3461709 54 E 85 11
8 N.A 3429951 47 E 65 I
9 G.S. 3255612 18 K 53 I
10 F.C. 3461214 50 K 60 I
11 M.S. 3461228 42 E 62 I
12 LB. 3352774 54 E 65 I
13 S.B. 1351945 36 K 48 11
14 N.S. 3468979 59 K 85 I
15 O.B.D. 3468169 28 E 60 I
16 U.C. 1338710 23 E 65 I
17 S.K. 3434895 21 K 50 I
18 N.S. 3425310 27 K 72 I
19 G.O 1401821 66 K 55 I
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20 E.O. 3416641 26 E 65 I

Operasyon masasia alinan hastalara 18 G kaniil ile damar yolu acilarak % 0,9
NaCl siv1 perfiizyonuna baglandi. Elektrokardiografi, sistolik arter basinci, diastolik arter
basinci, ortalama arter basinci, kalp atim hizi ve oksijen satiirasyonu (SpO2) PETAS
KMA 260R marka monitor ile takip edildi.

1. gruba Esmolol 200mgr iv (n=20), 2. gruba Fentanil 2 pgr/kg iv (n=20), 3. gruba
serum fizyolojik 5 ml iv (n=20) 30 saniyeden fazla olmayacak sekilde verildi, ardindan
tiyopental sodyum 4-6 mg/kg dozunda kirpik refleksi kayboluncaya kadar 45 sn. iginde
verildi. Kas gevsemesi i¢in rokuronyum bromir 1 mgkg dozunda verilerek 60.
saniyede TOF ol¢iimii yapilarak entiibasyon denendi. (Hasta entiibasyona kadar %100 (&
ile solutuldu, entiibasyondan sonra %50 02 %50 N20 ve inhalasyon ajant olarak %]l
konsantrasyonda isofluran kullanildi.)

Entiibasyon kalitesi 4 puanli skala ile degerlendirildi. Bu skalaya gore;

1) Miikemmel: Cene gevsek, vokal kordlar agik ve hareketsiz, diyafragma
hareketi yok

2) lyi: Cene gevsek, vokal kordlar acik ve hareketsiz

3) Kotii: Cene gevsek, vokal kordlar hareketli

4) Yetersiz: Cene gevsememis, vokal kordlar kapali

Miikemmel ve 1iyi kosullar mevcutsa entiibasyon yapildi, bunun disindakiler
calisma dis1 birakildi.

Hastalarin sistolik, diastolik, ortalama arter basinglari, kalp atim hizlari, oksijen
saturasyon degerleri;

(t1); indiiksiyondan once bazal deger olarak
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(t2); calisma ajanm1 ve tiyopental sodyum sonrasi

(t3); indiiksiyondan sonra entiibasyon oncesi

(t4); entiibasyon sonrast 1. dak.

(t5); entiibasyonda sonra 2. dak.

(t6); entiibasyondan sonra 3. dak.

(t7); entiibasyondan sonra 5. dak.

(t8); entiibasyondan sonra 7. dak.

(t9); entlibasyondan sonra 9. dak.

(t10); entlibasyondan sonra 11. dak. Olgiiliip kaydedildi.

Ayrica calisma sirasinda olusan tiim yan etkiler (bradikardi, aritmi, hipotansiyon
vb) kaydedildi. Calismada ortalama arter basincinda bazale gore %30’dan fazla azalma
hipotansiyon, kalp tepe atiminin 50 ve altinda olmasi bradikardi, Sp02’nin %95’in
altina diismesi ve fizik muayenede oskiiltasyonda bronkospastik seslerin duyulmasi ve
solunum sayisinin dakikada 8 veya altinda olmasi ise solunum depresyonu olarak kabul
edildi.

Istatiksel analizler icin SPSS (Statical Package for Social Scienses) for Windows
10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayicit istatiksel
metodlarin (Ortalama Standart Sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
Oneway Anova, Student-t testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar %95’ lik giliven araliginda, p>0,05 istatiksel olarak
anlamsiz, p<0,05 istatiksel olarak anlamli, p<0,01 istatiksel olarak c¢ok anlaml

degerlendirildi.
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D. BULGULAR

Hastalarin 6zelliklerine gore dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8: Gruplara gore hasta ozelliklerinin karsilastirilmasi (ort+SD)

Esmolol Grubu Fentanil Grubu Kontrol grubu

p

ort. S.D. ort. S.D. ort. S.D.
Yas(yil) 36,85 + 14,35 39,60 + 17,56 4035 + 1563 0,765
Agirhk(kg) 66,45 + 967 6725 + 1437 61,55 + 1446 0,333
Cinsiyet(K/E) 11/9 11/9 10/10 0,935

Gruplarin yas, agirhik ve cinsiyetlere gore dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Caligmamizda 4 hasta uygun zamanda entiibe edilmediginden, 2 hastada
periferik sinir stimiilatorii kalibrasyonunda problem meydana geldigi icin calisma dist

birakildi.
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Tablo 9 : Gruplarin Kalp Atim Hizi Olciimlerine Gore Karsilastirilmasi (ort+SD)

Esmolol grubu Fentanil grubu Kontrol grubu )
Preoperatif 82,05+ 10,13 88,00+ 17,67 82,45 + 20,44 0,456
Induk.sonrast 8225 8,20 8630 1516 88,60 +1874 0,188
Entiib.oncesi 77,10 £8,39 88,707 + 15,68 94,551+ 24,25 0,008**
Ent.son.1.dak 89,201 £+ 8,69 109,157 £19,11 107,501 £ 24,68 0,002%%*
Ent.son.2.dak 88,501 +£10,01 107,657 £17,74 101,897 +£21,66 0,003**
Ent.son.3.dak 85,651+ 9,74 102,207 + 18,18 98,057 +£19,80 @ 0,007**
Ent.son.5.dak 84,10+ 710,26 96,60 + 18,61 95,207 + 16,88 0,028*
Ent.son.7.dak 83,65 = 10,90 92,15 £16,85 91,307 + 19,06 0,189
Ent.son.9.dak 80,80 £ 70,49 87,40 £ 16,17 89,95+ £19,92 0,185
Ent.son.11.dak 79,35 +£10,92 84,60 + 23,77 90,25+ + 19,71 0,199
* p<0,05 diizeyinde anlamli ** p<0,01 ileri diizeyde anlamli
il Grup i¢i karsilastirmalarda p<0,05 diizeyinde anlaml
I Grup i¢i karsilagtirmalarda p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplar aras1 kalp atim hizi1 karsilastirilmasi;

Entiibasyon oncesi kalp atim hizindaki diisis yalnmiz esmolol grubunda p<0,01

diizeyinde anlamh

iken, tiim gruplarda entiibasyon sonrasi

kalp atim hizinda artig

goriilmektedir. Esmolol grubunda entiibasyon sonrasi 1.dak.,2. dak. ve 3.dak.’da kalp

atim hizinda goriilen artis,

fentanil ve kontrol grubuna gore p<0,01

diizeyinde,

5.dak.’da kalp atim hizindaki artis, fentanil ve kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Grup i¢i Kalp Atim Hiz1 degerlendirilmesi:
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Esmolol grubu; Preoperatif degerlere goére indiiksiyon sonrasi degerler anlamh
farklilik gostermezken (p>0,05); entiibasyon o6ncesi p<0,05 diizeyinde; entiibasyon
sonrast 1.dak ve 2.dak’daki olan yiikselisler p<0,01 diizeyinde; 3.dak’daki yiikselme ise
p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Entiibasyon sonrasi 5.dak ve 11.dak’larda ise
preoperatif degerlere gore bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Fentanil grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi ve entlibasyon
oncesi degerler anlamli farklilik gostermezken (p>0,05); entiibasyon sonrasi 1.dak’dan
3.dak’ya kadar olan yiikselisler p<0,01 diizeyinde; 5.dak’daki yiikselme p<0,05
diizeyinde anlamli bulunmustur. Entiibasyon sonrast 7.dak, 9.dak ve 1l.dak’larda ise
preoperatif degerlere gore bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi degerler anlamli
farklilik gostermezken (p>0,05); entiibasyon oOncesinden entiibasyon sonrasi 7.dak’kaya
kadar goriilen yikselisler p<0,01 diizeyinde; 9.dak ve 11.dak’larda p<0,05 diizeyinde

anlamli bulunmustur.
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Grafik 1: Kalp atim hizi 6l¢ciim degerlerinin gruplara gore dagilhmi(ort+SD)
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Tablo 10: Gruplarin Sistolik Arter Basing Olgiimlerine Gore Karsuastirimast

Grup ici karsilagtirmalarda p<0,05 diizeyinde anlamii

(ort=SD)
Esmolol grubu  Fentanil grubu Kontrol grubu P
Preoperatif 136,45 £16,50 143,80 £24,41 132,85 + 25,95 0,305
. 112,457+
Indiik.sonrasi 113,10/ £ 17,93 114,157+ 19,81 16.54 0,956
Entiib.oncesi 121,907 £ 19,75 123,157+ 24,17 123,45+ 19,38 0,970
161,00
Ent.son.1.dak 146,70 += 17,00 152,85 £ 19,96 ! 0,148
+29,55
Ent.son.2.dak 139,70 +£15,94 142,05 +22,46 143,53 + 24,79 0,852
Ent.son.3.dak 129,157+ 15,78 132,857 +23,85 129,15 +24,43 0,825
Ent.son.5.dak 121,457+
124,007 + 15,90 123,357+ 19,57 0,904
20,10
Ent.son.7.dak 116,107
117,357+ 16,46 115,007 £ 15,10 0,906
+18,48
Ent.son.9.dak 116,057
114,10+ 16,12 110,007 £ 13,42 0,485
+18.,43
Ent.son.11.dak 116,907
112,957+ 16,04 110,357 + 14,27 19.05 0,458
:t b

I Grup i¢i karsilagtirmalarda p<0,01 ileri diizeyde anlamll

Gruplar arasi sistolik arter basinclarinin karsilastirilmasi:

Preoperatif, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon Oncesi, entiibasyon sonrast 1.dak,
2.dak, 3.dak, 5.dak, 7.dak, 9.dak ve 1l.dak sistolik arter basing degerleri gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)

Grup ici sistolik arter basinclarimin degerlendirilmesi:

Esmolol grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi ve entiibasyon
Oncesi diislis ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01); Entiibasyon sonrasi
l.dak.ve 2.dak.’da preoperatif Olgciime gore anlamli farklilik gostermezken (p>0,05),

3.dak’dan 11. dakikaya kadar ol¢iimler ileri diizeyde anlamli diisiis gostermistir (p<<0,01).
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Fentanil grubu; Preoperatif degerlere goére indiiksiyon sonrasi ve entlibasyon
oncesi degerlerdeki diislis anlamli farklilik gdstermektedir (p<0,05); entiibasyon sonrasi
l.dak ve 2.dak preoperatif Olciime gore anlamhi farklihik gdstermezken (p>0,05);
entiibasyon sonrasi 3.dak anlamli diizeyde diisiis gostermis (p<0,05); entiibasyon sonrasi

5.dak, 7.dak, 9.dak ve 11.dak’daki disiisler ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).

Kontrol grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi diisiis ve
entiibasyon sonrast 1.dak’daki yikselis ileri diizeyde anlamhi farklihik gostermistir
(p<0,01); entiibasyon oOncesi, entiibasyon sonrasi 2.dak ve 3.dak’lardaki degisim anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Entiibasyon sonrasi 5. dakikadaki diisiis p<0,05 diizeyinde;

entiibasyon sonrast 7.dak, 9.dak ve 11.dak’daki diisiisler ise ileri diizeyde anlamli

bulunmustur (p<0,01)
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Grafik 2:Gruplarimin sistolik arter basinglarinin ortalamalarina gore dagihmi(ort+SD)
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Tablo 11: Gruplara Gore Diastolik Arter Basin¢larinin karsilastirilmasi(ort+SD)

p
Esmolol grubu Fentanil grubu Kontrol grubu
Preoperatif 87,45+ 17,13 86,50+ 16,75 84,60+ 12,64 0,842
Indiik.sonras1 77,707 + 15,22 76,107+ 18,13 79,707+ 14,91 0,780
Entiib.oncesi 80,607 + 15,61 78,607 + 16,72 88,60 + 22,04 0,198
111,05
Entson.l.dak 99,807+ 716,65 104,951+ 14,63 0 0,099
+17,32
101,057
Ent.son.2.dak 90,907+ 18,44 97,001 + 17,68 0,200
+16,43
Ent.son.3.dak 84,457+ 15,03 88,15+ 16,11 90,85 £ 16,26 0,443
Ent.son.5.dak 80,307 + /4,16 80,807+ 13,79 84,85+ 14,22 0,536
Ent.son.7.dak 76,807 £ 12,86 74,351+ 12,10 83,10 + 14,64 0,107
Ent.son.9.dak 74,157+ 12,76 72,607 + 10,60 = 82,65+ 18,18 0,063
Ent.son.11.dak 71,657+ 12,48 70,207 + 14,78 = 82,15 £ 18,39 0,059
il Grup i¢i karsitlastirmalarda p<0,05 diizeyinde anlamli
I Grup ici karsilagtirmalarda p<0,01 ileri diizeyde anlamll

Gruplar arasi1 diastolik arter basin¢larinin karsilastirilmasi:

Preoperatif, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon Oncesi, entiibasyon sonrast 1.dak,
2.dak, 3.dak, 5.dak, 7.dak, 9.dak ve 11l.dak DAB degerleri gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup ici diastolik arter basinclarinin karsilastirilmasi:

Esmolol grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi ve entiibasyon
oncesi diistigler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p>0,01); entiibasyon sonrasi
1.dak’da goriilen yiikselis p<0,01 diizeyinde anlamli; 2.dak’daki yiikselme ve 3.dak’daki
diisiis p<0,05 diizeyinde anlamli; 5.dak’dan 11.dak’kaya kadar goriilen diisiisler ise
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01)

Fentanil grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi, entiibasyon Oncesi
diisiisler, entiibasyon sonrast 1.dak ve 2.dak yiikselis istatistiksel olarak ileri diizeyde
3.dak degerleri preoperatife gore

anlamli  bulunmustur (p<0,01). Entlibasyon sonrasi
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anlamli  bir degisim gostermemektedir (p>0,05). Entiibasyon sonrast 5.dak anlaml
diizeyde diislis gostermis (p<0,05); entiibasyon sonras1 7.dak, 9.dak ve 11.dak’lardaki
diisiisler ise ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).

Kontrol grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi diislis p<0,05
diizeyinde ve entiibasyon sonrasi l.dak ve 2. dakikalardaki yiikselis p<0,01 diizeyinde
anlamli bulunmustur (p<0,01). Entiibasyon oncesi, entiibasyon sonrast 3.dak, 5.dak,

7.dak, 9.dak ve 11.dak’lardaki degisim anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Grafik 3: Gruplarin DAB ortalama degerlerine gore dagihm(ort+SD)

Tablo 12 : Gruplara Gore Ortalama Arter Basinglarimin karsilastirilmasi (ort£SD)

Esmolol grubu Fentanil grubu Kontrol grubu
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Preoperatif 103,78 + 14,89 106,80+ 17,87 100,68 + 12,33 0,594
Indiik.sonras1 = 89,507 + 14,80 88,857+ 18,47 91,35+13,55 0,930
Entiib.oncesi 94,367+ 15,11 94,75 £ 18,67 99,79 + 20,38 0,420

126,40
Ent.son.l.dak 115437+ 14,58 121,157+ 14,15 A 0,059
+17,80
114,16/=%
Ent.son.2.dak 107,167 + 714,88 111,95+ 18,12 1397 0,299
Ent.son.3.dak 99,357+ 13,27 103,30+ 77,10 104,65+ 13,91 0,643
Ent.son.5.dak 94,867+ 12,63 94,557+ 14,47 98,30+ 12,48 0,847
Ent.son.7.dak 90,317+ 172,15 88,107 £ 12,48 94,05+ 13,19 0,282
Ent.son.9.dak 87,467+ 11,97 85 85;+ 10,81 93,50+ 12,41 0,093
Ent.son.11.dak 85417+ 11,45 84,157+ 11,97 93,85+ 14,25 0,056
T Grup i¢i karsilagtirmalarda p<0,05 diizeyinde anlamli
I Grup i¢i karsilagtirmalarda p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplar arasi ortalama arter basin¢larimin karsilastirilmasi:

Preoperatif, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon Oncesi, entiibasyon sonrasi 1.dak,
2.dak, 3.dak, 5.dak, 7.dak, 9.dak ve 1l.dak OAB degerleri gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05).
Grup ici ortalama arter basin¢clarinin degerlendirilmesi:

Esmolol grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrast ve entiibasyon
Oncesi diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p>0,01); entiibasyon sonrasi
l.dak’da ve 2.dak’daki yiikkselme ve

goriilen yiikselis p<0,01 diizeyinde anlamli;

3.dak’daki diistis p<0,05 diizeyinde anlamli; 5.dak’dan 11.dak’kaya kadar goriilen
diistisler ise istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).

Fentanil grubu; Preoperatif degerlere gore indiiksiyon sonrasi ve entiibasyon
Oncesi diisiisler, entiibasyon sonrast 1.dak yiikselis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulunmustur (p<0,01). Entiibasyon sonrasi 2.dak ve 3.dak degerleri preoperatife
gore anlamli bir degisim gdstermemektedir (p>0,05). Entiibasyon sonrasi 5.dak , 7.dak,

9.dak ve 11.dak’lardaki diisiisler ise ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Kontrol grubu; Preoperatif degerlere goére entiibbasyon sonrasi ldak. ve 2
dakikalardaki yiikselisler anlamli bulunmus diger 6l¢iim zamanlar1 preoperatif Slgiimlere

gore anlamli farklilik goéstermemistir (p>0,05).
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Grafik 4: Gruplarin ortalama arter basing degerlerine gore dagihimi(ort+SD)

Indiiksiyondaki yan etkilerin degerlendirilmesi:
Fentanil grubunda 2 hastada hipotansiyon, 1 hastada bronkospazm, esmolol
grubunda 1 hastada bronkospazm goriildli, solunum depresyonu, bradikardi, rigidite

hicbir hastada goriilmedi. Yan etkilerin yiizdeleri tablo 13’de goriilmektedir.
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Yan etkilerin degerlendirilmesi sonucu; gruplar arasinda istatistiksel fark
olmadig1 gorildii(p>0,05).

Tablo 13 : Indiiksiyondaki Yan Etkiler

Esmolol grubu Fentanil grubu Kontrol grubu
Hipotansiyon 0(%0) 2(%10) 0(%0)
Bronkokonstriiksiyo 1(%5) 1(%5) 0(%0)
n
Bradikardi 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Solunum depresyonu 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Rijidite 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Entiibasyon kalitesinin degerlendirilmesi:

Calismamizda entiibasyon kalitesinin degerlendirilmesinde esmolol grubunda, 20
hastanin 18’inde miikemmel (%90), 2’sinde iyi (%10) sonu¢ elde edilmistir. Fentanil
grubunda 20 hastanin 17’sinde miikemmel (%385), 3’ilinde 1yi(%15) sonu¢ elde edilmistir.
Plasebo grubunda ise, 20 hastanin 18’inde miikemmel (%90), 2’sinde 1iyi(%10) sonug
elde edilmistir.

Entiibasyon kosullarinin degerlendirilmesi sonucu; gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05). Entiibasyon kalitesi yiizdeleri tablo 14°de
goriilmektedir.

Tablo 14: Entiibasyon kosullarinin degerlendirilmesi
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Esmolol grubu Fentanil grubu Kontrol grubu

Miikemmel 18(%90) 17(%85) 18(%90)
iyi 2(%10) 3(%]15) 0(%10)
Kotii 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Yetersiz 0(%0) 0(%0) 0(%0)
E. TARTISMA

Laringotrakeal entiibasyonun  fizyopatolojik etkileri hemen her sistemde
goriilebilir ve zararli sonuglara neden olabilir. Siklikla hipertansiyon, tasikardi ve serum

katekolamin konsantrasyonlarinda artis ile karakterize olan kardiyovaskiiler stres
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yanitlarina yol agmaktadir. Bu durum anestezi alan tiim hastalar1 etkilemekle birlikte,
serebrovaskiiler hastalar ve kardiyak iskemisi olanlar i¢in daha biiyik risk
olusturmaktadir. Bu nedenle laringotrakeal entiibasyona bagli sempatoadrenerjik yanitin
onlenmesi gereklidir.

Bu amagla siklikla kullanilan iki ilag, beta adrenerjik reseptdr blokeri esmolol
ve bir opioid olan fentanil’dir.

Thomas ve Ark’larinin(38) yaptigi calismada esmolol 100 mgr., esmolol 200 mgr.
ve plasebo kullanilarak laringotrakeal entiibasyona bagli gelisen hipertansiyon, kalp atim

hizi, hiz basing iiriinii, strok voliim, kardiyak output, total periferik rezistans ve plazma

norepinefrin  seviyesindeki degisikliklere bakilmigtir. Laringotrakeal entiibasyona yanit
olarak artan kalp atim hizin1 azaltmada esmolol 200 mgr. grubu, esmolol 100 mgr. ve
plasebo grubundan daha etkili bulunmustur (p<0,05). Sistolik arter basincindaki artis
engelleme bakimindan esmolol 100 mgr. ve esmolol 200 mgr. grubu, plasebodan daha
etkili  bulunmustur (p<0.05). Ancak sistolik arter basincindaki artis1  engelleme
bakimindan esmolol 100 mgr. ve esmolol 200 mgr. grubu arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark yoktur. Hiz basing iiriiniindeki artisi, esmolol 100 mgr. ve esmolol 200
mgr. grubu, plaseboya gore (p<0,05) diizeyinde anlamli bir sekilde engellemistir. Strok
voliim, kardiyak output, total periferik rezistans ve plazma norepinefrin seviyeleri
arasinda 3 grup arasinda istatistiksel Onemli bir fark bulunmamistir. Calismamizda
laringotrakeal entiibasyona bagli kalp atim hizi artisini onlemede elde edilen sonuglar
benzerdir. Ancak sistolik arter basinci, diastolik arter basinci ve ortalama arter basing
artislar1 her 3 grupta da Onlenememistir. Thomas’in g¢alismasinda, bizim calismamizdan
farkl1 olarak lorazepam premedikasyonu, prekiirarizasyon, %70 NeO uygulanmistir. Farkli

sonuglar bu medikasyona bagli olabilir.
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Gardaz ve Ark’larmin(39) yaptig1 c¢alismada esmolol’un 100 mgr. ve 200 mgr.
bolus dozlarinin entiibasyona bagli hipertansiyon ve kalp atim hiz1 artisin1  Onleyip
Onlemedigine bakilmistir. Entiibasyondan 2 dak. o6nce esmolol uygulanmig, ancak
esmololden 1 dak. once de 1 pgr/kg fentanil uygulanmistir. Esmolol 200 mgr. grubu
laringotrakeal entiibasyon sonrasi kalp atim hizi ve ortalama arter basincindaki artisi
entiibasyon sonrasi 2. dak’da diger 2 gruba gore anlamli bir sekilde dnlemistir (p<0,05) .
Bizim c¢alismamizda esmolol 200 mgr. grubunda indiiksiyonda fentanil kullanilmamistir
ve ortalama arter basincinda bir degisiklik saptanmamistir. Bu calismada ortalama arter
basincindaki diisiiste, hipotansif etkisi belirgin bir opioid olan fentanil’in indiiksiyonda
kullanilmis olmasi etkili olabilir.

Colmenares ve Ark’larinin (40) yaptig1 calismada, esmolol 100 mgr., esmolol 200
mgr. ve plasebo’nun rijid bronkoskopiye karst olusan hemodinamik yanitlari
engellemedeki etkinliklerine bakilmistir. Esmolol 100 mgr. ve esmolol 200 mgr. grubu
plaseboya gore kalp atim hizin1 azaltmig, ancak ortalama arter basincina etkileri
arasinda her 3 grupta fark bulunmamistir. Bu islem sirasinda bronkokonstriksiyon gibi
bir yan etkiyle karsilasilmamistir. Esmolol 100 mgr. ve esmolol 200 mgr. gruplar
bronkoskopiye bagli kalp atim hizt artisini, bronkomotor tonus artisi  olmadan
engellemistir. Hemodinamik bulgular agisindan sonuglar ¢alismamiz bulgular ile paralel
olmakla birlikte calismamizda esmolol 200 mgr. grubunda 1 hastada bronkokonstriksiyon
meydana gelmistir. Meydana gelen bronkokonstriksiyon aminofilin 5 mgr./kg ve
metilprednizolon 1 mgr./kg ile tedaviye kisa zamanda yanit vermistir. Esmolol’un
yiiksek kardiyoselektivite 6zelligi nedeniyle hafif solunum yolu problemi olan hastalarda
kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.

Parnass (41) ve Ark’larmin yaptigi ¢alismada esmolol 100 mgr., esmolol 200 mgr.
ve plasebo’nun laringotrakeal entiibasyona karst gelisen kalp atim  hizt  ve

hipertansiyonu Onlemedeki etkinliklerine bakilmistir. Esmolol 100 mgr. ve esmolol 200
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mgr.gruplar plaseboya gore, kalp atim hizi ve hipertansiyondaki yiikselmeyi Onlemisler
(p<0,05), ancak iki grup arasinda bu etkileri agisindan fark saptanmamistir. Caligma
sonucunda esmolol 100 mgr. dozunun yeterli etkiyi sagladigi belirtilmistir. Ancak bu
calismada her iki esmolol grubundan Once kiirar 3mg, fentanil 50 pgr ve midazolam 1
mgr 1V uygulanmig, tiyopental ve siiksinilkolin ile entiibasyon gerceklestirilmistir. Bizim
calismamizda esmolol 200 mgr. dozu yalnizca kalp atim hizindaki artmay1 engellemistir.
Parnas’im c¢aligmasinda 100 mgr. esmololun dozunun yeterli bulunmasi esmolol
uygulamasindan once yapilan ¢oklu medikasyona bagli olabilir.

Kapnoudhis ve Ark’larinin (42) yaptig1 c¢alismada kardiyovaskiiler sistem hastaligi
olanlarda laringotrakeal entiibasyona hemodinamik yaniti engellemede esmolol 100 mgr.,
esmolol 200 mgr., fentanil 500ugr. ve plasebo karsilastirilmistir. Kalp atim hizi artigini
kontrol agisindan esmolol 100 mgr. ve esmolol 200 mgr. gruplar1 arasinda fark olmadig:
sonucuna varilmistir. Sistolik arter basinci, diastolik arter basinci ve ortalama arter
basincinda ise esmolol 200 mgr. daha etkin koruma saglamis, esmolol 100 mgr. yetersiz
kalmig, fentanil 500 pgr. ise hipotansiyona yol agmistir. Fentanil 500 pgr. grubundaki
hipotansiyon istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmustur (p<0,01). Esmolol 200 mgr.’in
bu caligmada vurgulanan en Onemli oOzelligi diastolik arter basincini stabil tutmasidir,
koroner dolagim kalbin diastolik doneminde saglandigindan kardiyovaskiiler sistem
hastaligi olanlarda bunun O©nemli oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda
esmolol 200 mgr., fentanilin 2ugr/kg dozuna gore kalp atim hiz1 artisim engelledi,
ancak arter basinglar1 arasinda fark yoktu. Her iki grupta da sistolik arter basinci,
diastolik arter basinct ve ortalama arter basincit iizerine yeterince etkili olmadigi
sonucuna varildi.

Donald ve Ark’larinin (43) Kanada’da yaptigi ¢ok merkezli c¢alismada
laringotrakeal entiibasyona bagli gelisen hemodinamik yaniti engellemede esmolol 100

mgr., esmolol 200 mgr. ve plasebo tek baslarima ve indiiksiyonda diisiik doz opioid
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(fentanil 2-3 pgr/kg veya sufentanil 0,3 pgr/kg) veya orta doz opioid (fentanil 4-7
ugr/kg) ile birlikte kullanilmasinin etkileri arastirilmistir. Bu c¢alismada esmolol 100mgr.
ve esmolol 200 mgr. grubu arasinda fark bulunmamistir. Her iki esmolol dozunun kalp
atim hiz1 ilizerine etkili, ancak sistolik arter basinci lizerine yeterince etkili olmadigi
sonucuna vartlmistir. Ancak sistolik arter basinci lizerine etki icin diisiik doz opioid
eklenmesi Onerilmektedir. Orta doz opioid’lerin esmolol ile birlikte kullaniminin
hipotansiyona yol agtig1 sonucuna varilmistir. Esmolol 100 mgr. grubunda %21, esmolol
200 mgr. grubunda ise %33 oraninda hipotansif yan etki meydana gelmistir. Bu yan
etki farkindan dolayr esmolol 100 mgr. kullanilmasi 6nerilmektedir. Calismamizda da bu
calismayla paralel olarak esmolol 200 mgr. dozunun kalp atim hiz1 {izerine etkili
oldugu, ancak arter basinglari iizerine yeterince etkili olmadigi bulunmustur. Donald ve
ark’larinin  yaptigt bu calismada 548 hastanin %33’linde kronik sigara i¢imi Oykiisii
mevcuttu; esmolol 100 mgr. grubunda yalniz 3 hastada, esmolol 200 mgr. grubunda
yalniz 1 hastada bronkospazm gelismesine ragmen insidansi plasebo grubundan farkli
degildi. Hicbir vakada bronkodilatotor ile tedaviye ihtiyag¢ duyulmadi. Bizim
calismamizda da yan etki olarak sadece 1 hastada, kolay tedavi edilebilir

bronkokonstriksiyon saptanmuistir.

Sam ve Ark’larmin (44) yaptig1 c¢alismada laringotrakeal entiibasyona verilen
hemodinamik yanmiti Onlemede esmolol bolus dozu ile fentanil bolus dozunun
etkinlikleri karsilastirilmigtir. Esmolol 2 mgr/kg, Fentanil 2 pgr/kg, Esmolol 2mgr/kg +
Fentanil 2 pgr/kg ve Fentanil Sugr/kg karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak laringotrakeal
entiibasyon sonucu meydana gelen kalp atim hizi artisint 6nlemede Esmolol 2 mgr/kg +
Fentanil 2 pgr/kg grubu ile Fentanil 5 pgr/kg grubu, Esmolol 2mgr/kg grubundan

p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Esmolol 2 mgr/kg + Fentanil 2 pgr/kg birlikte ve
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Fentanil’in 5 pgr/kg dozunda kullaniminin, Esmolol 2mgr/kg ve Fentanil 2pgr/kg
dozlarinda tek baslarina kullanimlarmma gore sistolik arter basing artisint  p<0,05
diizeyinde onledigi belirtilmistir. Sonu¢ olarak laringotrakeal entiibasyona
sempatoadrenerjik yanit sonucu meydana gelen tagikardi ve hipertansiyonu onlemek igin
yiksek doz fentanil kullanmak yerine, diisiik doz fentanil (2 pgr/kg) ile birlikte
esmolol kullanimmin daha uygun olacagini belirtmislerdir. Boyle bir alternatifin yiiksek
doz opioid kullanimima bagli hipotansiyon, postoperatif uzamis solunum depresyonu,
bulanti-kusma ve kas rigiditesi gibi  potansiyel yan etkilerden korumada etkili
olabilecegi belirtilmistir.

Caryl ve Ark’larinin (45) yaptigt benzer ¢alismada Esmolol 1mgr/kg + Fentanil
2ugr/kg birlikte, Esmolol Imgr/kg ve Fentanil 3,5 pgr/kg dozunda indiiksiyondan
once laringotrakeal entlibasyona hemodinamik yanit sonucu meydana gelen
hipertansiyon ve tasikardiye etkisini arastirmak icin verilmistir. Fentanil ve esmololun
birlikte kullanildigr ve yalmiz fentanilin kullanildig1 gruplarda kalp atim hizindaki
yanitlar esmololun tek basina olusturdugu yanittan diisiik oldugunu belirtmislerdir
(p<0.05). Yalnizca Esmolol 1 mgr/kg + Fentanil 2 pgr/kg ve Fentanil 3,5 pgr/kg
gruplariin laringotrakeal entiibasyona yanit sonucu meydana gelen kan basinci
yiikselmesini  Onledigini  belirtmislerdir (p<0,05). Bu ¢alisma sonucunda da  agn
duyusunun santral Onleyecisi fentanil ile periferik adrenerjik etkileri azaltan esmololun
birlikte kullanimiin iyi bir kombinasyon oldugu sonucuna varilmistir.

Miller ve Ark’larinin (46) yaptigi calismada periferik  vaskiiler cerrahi
uygulanacak hastalara indiiksiyonda fentanil 2 pgr/kg dozunu takiben esmolol 1,5 mg/kg
veya esmolol 3mg/kg ya da salin verilmistir, bu c¢alismada amag¢ esmolol’un sol
ventrikiil fonksiyonu {izerine etkilerini saptamaktir. Sonugta tiyopental indiiksiyonu
oncesinde 1,5 mg/kg esmolol’un periferal damarsal cerrahi uygulanacak hastalarda sol

ventrikiill fonksiyonunu azaltmadan veya sistemik kan basincimi belirgin  olarak
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degistirmeden laringotrakeal entiibasyona karsi meydana gelen kalp atim hizi artismi
engelledigi sonucuna varilmistir.

Steven ve Ark’larinin (47) yaptig1 calismada laringotrakeal entlibasyona yaniti
onlemede Esmolol 150 mgr., Fentanil 200 pgr., Lidokain 200 mgr. ve Plasebo’nun
etkinligi karsilastirilmistir. Yalnizca esmolol, laringotrakeal entiibasyonu takiben olusan
kalp atim hiz1 ve sistolik arter basincindaki artisa karst ayni anda koruma saglarken,
fentanil ve lidokain gruplar ise kalp atim hizindaki artiglara karsi1 korumada yetersiz
kalmistir. Bu 3 grubun sistolik arter basincindaki artiglar1 plaseboya gore azalttidi,
ancak birbirleri arasinda istatistiksel fark olmadigi sonucuna varilmistir. Steven’in
calismasinda kullanilan sekliyle fentanil sistolik arter basing artisini Onlemis, kalp atim
hiz1 artisin1 Onleyememistir ve ikisini aynit anda Onleyenin esmolol 150 mgr. bolus
uygulanmasi oldugu soOylenmektedir. Burada  laringotrakeal entiibasyondan 2 dak.
(digerleri de aynm1 zamanda uygulanmistir) 6nce kullanilan 2,5 mg/kg ortalama lidokain
dozu kalp atim hizi artisin1 engellemede yetersiz kalmis, buna karsilik sistolik arter
basing artiglarin1 engellemistir. Chung’un c¢alismasinda fentanil’in 1,5-3 pgr/kg dozunda
laringotrakeal entiibasyondan 4. dak. once yapilirsa kalp atim hizi ve sistolik . arter
basincini azalttig1 gosterilmistir(48).

Van den berg ve Ark’larinin (49) yaptiklar1 ¢aligmada laringotrakeal entiibasyonu
onlemek amaciyla esmolol 4 mgr/kg, magnezyum siilfat 40 mgr/kg, lidokain 1,5
mgr/kg ve gliseriltrinitrat 7,5 mg/kg kullanilmistir. Bu c¢alismada rutin  anestezi
uygulamasma ek olarak indiiksiyonda calisma ajanlarindan once %10 lidokain sprey
uygulanmistir. Sonucta; yalnizca esmolol 4 mgrkg hem kalp hizi hem de arteriyel
basingtaki yiikselmeleri engellemistir ve bu esnada hiz-basing {irtinii 12.000 altinda
bulunmustur. Gliseriltrinitrat’in entiibasyona hipertansif yanit1 azalttigi ancak kalp atim

hizim1 azaltmada yeterli olmadigi sonucuna varilmistir. Magnezyum siilfat ve lidokain

49



kullaniminin bu dozlarda laringotrakeal entiibasyona hemodinamik yanit1 engellemede
yetersiz kaldigr belirtilmistir

Kindler ve Ark’larimin (50) yaptigi calismada esmolol 1mg/kg ve 2 mg/kg ile
lidokain’in 1,5 mg/kg dozlar1 ile esmolol’un her iki dozunun lidokain’le birlikte
kullanimimin plasebo’ya karsi laringotrakeal entiibasyona hemodinamik yaniti Onlemede
etkinlikleri kargilastirilmistir. Esmolol 2mg/kg ve lidokain 1,5mg/kg kombinasyonu kalp
attm hizi  ve sistolik arter basincinin  artmasini  engellemistir (p<0,05). Burada
indiiksiyonda tiim gruplarda fentanil kullanilmistir.

Ebert ve Ark’larinin (51) yaptig1 calismada esmolol ( 500 pgr/kg/dak ; 6 dak.
yiikleme dozunu takiben 300 pkg/dak; 9 dak. inflizyon ) ve fentanil ( 0,8 pgr/kg/dak; 10
dak. infiizyon ) perfiizyonlarinin laringotrakeal entiibasyonun kalp atim hizi, sistolik
areter basinci, diastolik arter basinct ve ortalama arter basinci {izerindeki etkilerine
bakilmigtir. Entiibasyon esmolol perflizyonu grubunda 11. dak.’da fentanil grubunda ise
10. dak.’da yapilmistir. Sonuglara bakildiginda, esmolol laringotrakeal entiibasyon sonrasi
kalp atim hizi  ve sistolik arter basinct artislarmi  hafifletmekte, ancak
engellememektedir. Esmolol’un sistolik arter basinci, diastolik arter basinci ve ortalama
arter basinct Tlzerindeki etkileri plasebodan daha fazladir, fakat istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamustir. Hiz basing iirlinlindeki artis plaseboda esmolol’den anlamli
olarak fazla bulunmustur. Diger taraftan fentanil uygulanmasi laringotrakeal entiibasyon
sonrasit tiim Ol¢glim parametrelerindeki artiglar1 anlamli  olarak azaltmistir (p<0,05).
Fentanil grubunda kalp atim hiz1 artiglart istatistiksel olarak diger 2 gruba gore
diisiiktiir, ancak esmolol grubundaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
calisgmada esmolol’un en Onemli iki etkisi kalp atim hiz1 ve sistolik arter basincini
plaseboya gore azaltirken diastolik arter basincini  korumasi olarak bulunmustur.
Fentanilin diastolik arter basincini azaltict yondeki etkisinin, anesteziklerin kardiyak

depresan  etkisiyle birlesmesiyle, Ozellikle kardiyak hastalig1i olanlarda koroner kan
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akimmi bozarak zararli olabilecegi belirtilmistir. Fentanil grubunda hiz basing
iriinlindeki azalma kalp atim hizindaki azalmaya degil sistolik arter basincindaki
azalmaya bagli olarak meydana gelmistir, boyle bir azalmanin koruyuculugu tartismalidir
clinkii daha once bahsedildigi gibi kalbte iskemiyi arttiran Oncelikle kalp attim hizinin
artmasidir. Esmolol’deki hiz basing iirlinii diislisii, oncelikle kalp atim hizi azalmasina
baglidir. Her iki grupta da hi¢ bir hastada bronkomotor tonus artisi, 1 mm’den fazla ST
segment degisikligi ve P-R araliginda farkedilebilir bir artts meydana gelmemistir.
Sonug¢ olarak laringotrakeal entiibasyona hemodimanik yanit1 diastolik arter basincini
koruyarak engelleyebilmek i¢in esmolol dozuna eklenecek daha diisiik doz fentanil’in
inflizyonla kullanim1 Onerilmektedir.

Figuerodo ve Ark’larmin (52) Ispanya’da yaptigi ¢ok merkezli ¢alismada
esmolol’un farkli uygulama yontem ve dozlarinin etkinligi, meydana gelen yan etkiler
ve diger ilaglarla etkilesimleri karsilastirilmistir. Bu ¢alisma 72 yayin, toplam 2009
hasta icermektedir, 11 farkli rejim ve esmolol dozlar1 karsilastirilmistir. Sonugta
laringotrakeal entiibasyon sonucu meydana gelen kalp atim hiz1 artisini azaltan en
etkili rejimin 500 pgr/kg/dak; 4 dak. siireyle yiikleme dozunu takiben 200-300
pgr/kg/dak inflizyon oldugu bulunmustur. Ayrica infiizyon ile uygulama yolunun yan
etki insidansini azalttigini belirtmislerdir. Infiizyon yoénteminin uygulama giicliigiine
ragmen hasta i¢in faydali bir yontemin ilacin kullanim zorlugundan daha Onemli
oldugu sonucuna varilmistir. Esmolol’un, vazodilatotor ilaglarla birlikte kullanildiginda
hemodinamik stabiliteyi bozarak miyokard iskemisine neden olabilecegi belirtilmistir ve
esmolol kullanimi i¢in en uygun hastalarin sol ventrikiil fonksiyonu iyi miyokard
iskemisi olan hipertansif hastalar oldugu sonucuna varilmistir.

Sheppard ve  Ark’larinin (53) esmolol’un kardiyoselektivitesini arastirmak igin
medikal tedavi amaciyla astimli hastalarda yaptiklar1 calismada 100-300 pgr/kg/dak

esmolol perflizyonu yapilmistir, plasebo grubu ile esmolol inflizyonu yapilan hastalar
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arasinda solunum yollarina ait yan etkiler agisindan ( solunum sikintisi, bronkosapzm ve
SpO2 diismesi) anlamhi farklilik saptanmamastir.

Gold ve Ark’larmin (54) yaptig1 calismada aktif kalp hastaligi (6rn; angina, stabil
angina pectoris, yakin zamanda geg¢irilmis miyokard iskemisi, aritmi veya hipertansiyon)
olan 50 KOAH hastasinda esmolol 300 pgr/kg/dak perfiizyonunun solunum yollar
tizerine etkileri degerlendirilmistir. Esmolol infiizyonu sirasinda solunum sikintist ve
bronkospazm ataklar1 goriilmemis ve SpO:’de anlamli farkliliklar ortaya ¢ikmamistir.
Fakat 3 hastanin FEV1 degerlerinde semptom vermeyen azalmalar goriilmiistiir. Bizim
calisgmamizda esmolol 200 mgr. bolus dozu kullanilmasina ragmen yan etki olarak

bronkomotor tonus artisi ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir yan etkiye rastlamadik.

F. SONUC

Laringotrakeal entiibasyona sempatoadrenerjik yanit sonucu hipertansiyon ve
tagikardi meydana gelir. Bu yanit anestezi alan tiim hastalarda  6nlenmelidir. Biz bu
calismada ¢ok kisa etkili, kardiyoselektif bir beta bloker olan esmolol 200 mgr.’in bolus
uygulamasi ile orta etki siiresine sahip, uzamis solunum depresyonu, hipotansiyon ve
kas rijiditesi gibi yan etkilere sahip bir opioid olan  fentanil’in 2 pgr/kg dozunda
kullaniminin laringotrakeal entiibasyona bagli olarak meydana gelen hipertansiyon ve
tagikardiyi onlemedeki etkinliklerini karsilastirmayir amacladik.

Sonug olarak; esmolol laringotrakeal entiibasyon sonrasi kalp atim hizi artigim

fentanil ve kontrol gruplarina gore engellemistir. Her 3 grup arasinda sistolik arter
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basinci, diastolik arter basinci ve ortalama arter basing sonuglari arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamamustir. Tasikardiyi Onlemek, miyokard iskemisi ag¢isindan daha
Oonemlidir ve esmolol 200 mgr. ile bu saglanmakla birlikte yeterli degildir. Literatiir
bilgileride goz Oniine alinarak kan basici iizerine de yeterli etkiyi saglayabilmek icin

esmolol 200 mgr. ve diisiik doz fentanil (2-4 pgr/kg) ile kullanimi1 daha uygundur.

G.OZET

Calismamizda Beyin ve Sinir Cerrahisi, KBB ve Go6z kliniklerinde -elektif
cerrahi girisim planlanan, 15- 75 yas arasi, 60 hasta rastgele 3 gruba ayrilarak esmolol
200 mgr., fentanil  2ugr/kg ve  plasebonun  laringotrakeal entiibasyona  bagl
sempatoadrenerjik yanit sonucu olusan hipertansiyon ve Kalp Atim Hiz1 yiikselmesini
onlemedeki etkinligine bakilmistir.

Premedikasyonda 10 mgr. diazepam im ve atropin siilfat im 30 dak. Once
uygulandi. Hastalarin  sistolik arter basinci,diastolik arter basinci, ortalama arter basinci,
kalp atim hiz1 ve oksijen saturasyonu kayit edildi.Bu degerler bazal deger olarak kabul

edildi. Calisma ajanlar1 verildi, ardindan tiyopental sodyum 4-6 mg/kg dozunda kirpik
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refleksi kayboluncaya kadar 45 sn. icinde verildi. Kas gevsemesi icin rokuronyum
bromiir 1 mg/kg dozunda verilerek 60. saniyede TOF ol¢iimii yapilarak entlibasyon
denendi. (Hasta entiibasyona kadar %100 02 ile solutuldu, entiibasyondan sonra %50 02
%50 N20 ve inhalasyon ajam1 olarak %1 konsantrasyonda isofluran  kullanildi.)
Hastalarin  sistolik arter basinci, diastolik arter basinci, ortalama arter basinci, kalp atim
hizi ve oksijen saturasyonu; bazal deger,indiiksiyon Oncesi,entiibasyon oncesi, entiibasyon
sonrasi 1.dak., 2.dak., 3.dak., 5.dak.. ,7.dak., 9.dak ve 11. dak’ya kadar ol¢iildii.

Esmolol ve fentanil uygulamasindan sonra 4  hastada (Esmolol’de 1
bronkokonstriksiyon, fentanil’de 1 bronkokonstriksiyon ve 1 hipotansiyon) komplikasyon
meydana geldi.

Gruplar arast karsilastirmalarda: laringotrakeal entiibasyon sonrasi meydana gelen
kalp atim hiz1 artisi, Esmolol grubunda; 1dak., 2dak., 3.dak. ve 5.dak. fentanil ve kontrol
grubuna gore diisiiktii. Her 3 grup arasinda sistolik arter basinci, diastolik arter basinci,
ortalama arter basinci arasinda fark yoktu.

Sonug olarak; esmolol, etkisi hizli baglayan ve kisa etki siiresi sayesinde titre
edilebilme ozelligi olan, anestezinin her hangi bir ddneminde meydana gelen
hipertansiyon ve oOzellikle tasikardinin tedavisinde kullanilabilen kardiyoselektif beta
blokerdir. Fentanil, hizl etkili, ortalama etki siiresi 30 dakika olan, histamin salinim,
bulanti-kusma ve solunum sistemine etkileri daha az olan bir opioid’dir. Ancak tiim
opioidler gibi solunum depresyonu, hipotansiyon ve kas rijiditesi gibi yan etkileri
vardir.Laringotakeal  entiibasyon sonrasi katekolamin  salinimi  sonucu  artan
hipertansiyon ve tasikardinin Onlenmesinde duyusal yollarin santral etkilerini Onleyerek
etkili olan fentanil’in disik dozu (2-4 pgr/kg) ile effektdr reseptor blokaji yolu etkili

olan esmolol’un bolus dozu (200 mgr.) birlikte kullanilabilir.
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