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A-GIRIS
Anestezi uygulamasi sirasinda entiibasyon islemi havayolunun agik tutulmasi, 6li boslugun ve
solunum eforunun azaltilmasi, aspirasyonun Onlenmesi, anestezistin ve ekipmanin cerrahi

sahadan uzaklastirilmasi ile cerrahi rahatlik saglanmasi, resiisitasyon esnasinda havayolu

kontrolii gibi faydalar saglar.

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagli hemodinamik yanit, bu islem sirasinda laringeal
ve trakeal dokularin uyarilmasinin, sempatik aktivitede yaptig1 refleks bir artis sonucu ortaya
cikmaktadir. Boyle bir yanit plazma katekolamin konsantrasyonlarinda artigla tasikardi,
hipertansiyon, aritmiler ve 6zellikle kalp rezervi kisith hastalarda miyokardiyal iskemiye neden

olabilir.
Hemodinamik yanit1 baskilamak amaci ile kullanilan birkag teknik vardir(1);
1. Kuvvetli bir volatil ajan ile 5-10 dakika siire ile anestezi derinliginin arttirilmasi
2. Herhangi bir opioid ajanin bolus uygulanmasi
3. Intravendz veya intratrakeal lidokain uygulanmasi
4. Beta adrenerjik blokaj saglanmas1
5. Topikal havayolu anestezisi (glossofaringeal ve superior laringeal sinir bloklart)

Alfentanil, fentanilin dortte bir etkinligine sahip, daha kisa etkili bir opioid ajandir.
Laringoskopi ve entiibasyonun neden oldugu hipertansiyon, tasikardi ve disritmi seklindeki

hemodinamik yanitin kontroliinde kullanilir.

Cok kisa etkili kardiyoselektif bir beta bloker olan esmolol anestezi uygulamasinda,
entiibasyon, cerrahi uyari ve uyanma donemindeki tasikardi ve hipertansiyonun kontroliinde

etkindir.

Bispektral indeks (BiS), EEG dalgalarmin analizi ile hipnoz saglamak iizere kullanilan

anestezik ilaglarin hipnotik etkilerini degerlendiren objektif bir monitorizasyon yontemidir.

Bu c¢alismada, kisa etkili bir opioid ajan olan alfentanil ile kardiyoselektif beta-bloker (B1-
selektif) olan esmololiin ayr1 ayr1 ve birlikte kullanimlarinda, laringoskopi ve endotrakeal

entiibasyona hemodinamik yanit ve Bispektral indeks (BIS) degerleri iizerine etkileri arastirildi.
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B-GENEL BiLGILER
ENDOTRAKEAL ENTUBASYON VE HEMODINAMIK YANIT

Endotrakeal entiibasyon, solunum yolunu giivenlik altina almak ve/veya solunumu kontrol
etmek amaci ile trakea icine bir tiip yerlestirilmesidir. Insanda taktil yontemle entiibasyon ilk
kez 1792’de Curry tarafindan, bir laringoskop yardimi ile entiibasyon ise 1895’de Kirstein
tarafindan ve anestezi vermek amaci ile de 1920°de Magill tarafindan uygulanmistir.
Laringoskoplar ve endotrakeal tiiplerin gelismesi ile kas gevseticilerin anestezide kullanilmasi,
bu alanda giiniimiize dek siiren bir gelisme i¢inde endotrakeal anesteziyi vazgecilmez bir

yontem haline getirmistir(2).

Endotrakeal entiibasyon sirasinda olusan mekanik ve agrili uyaranlar otonom sinir sistemine ait
afferent liflerle tasinirlar. Kortekse giderek postsantral girusta sonlanan afferent lifler
mezensefalon, bazal ganglionlar, hipotalamus ve talamus seviyesinde verdikleri dallar
sonucunda bazi etki ve reaksiyonlarin meydana gelmesine sebep olurlar(2). Laringoskopi ve
endotrakeal entiibasyon, larinks ve trakeanin mekanik uyarilmasina bagh refleks sempatik bir
yanit olusturarak kalp rezervi kisitli hastalarda miyokardiyal iskemiye sebep olabilir(3,4).
Genellikle 5 dakikadan az siiren bu gegici hemodinamik kararsizlik siireci saglikli bireyler
tarafindan iyi tolere edilebilirse de hipertansif, iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda morbidite

ve mortalite riskini arttirabilmektedir.

Iskemik kalp hastalifi, diabet, hipertansiyon, periferik damar hastalign gibi onemli risk
faktorleri tagiyan hastalarda cerrahi islem ve benzeri nedenler ile olusan stres, miyokardin
oksijen ihtiyacin arttirarak peroperatif donemde miyokard iskemisine yol agabilir. Adrenerjik,
strese bagli yanit anestezinin ve cerrahi islemin ¢esitli safthalarinda ortaya cikabilir. Bu safhalar

arasinda laringoskopi ve entiibasyon 6nemli bir yer tutmaktadir.

OPiOiD ANALJEZIKLER

Tarihce



Hashas bitkisinin suyunun tibbi amagcla kullanimina ait ilk belgeler M.O. 1552” lere ait Eber
papirusuna dayanmaktadir. Opioid analjeziklerle ilgili ilk bilgiler ise M.O. 3. yiizy1l baslarinda
Theophrastus’a aittir.

“Opium” (Yunanca “usare, Ozsuyu”), hashas bitkisinin olgunlasmamis tohumlarinin
kapsiillerinden elde edilen 20 adet alkoloidin kurutulmus ve tozlastirilmis karigimidir. “Opiat”
kelimesi, opiumdan elde edilen her bir farmakolojik ajan1 (alkoloidi) ifade ederken “opioid”
kelimesi ise morfin benzeri 6zelliklere sahip tiim endojen ve eksojen, dogal veya sentetik

maddeleri belirtir(5).
Opioid reseptorleri

Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki spesifik reseptorlere
olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar. Reseptorler kimyasal tanima ve biyolojik aktivite
olmak iizere iki farkli fonksiyona sahiptirler. Bu fonksiyonlar reseptdr kompleksinin farkli

bolgelerinde meydana gelir.

Yiiksek konsantrasyonda opioidlerle reseptorlerin devamli blokaj1 toleransa neden olur. Bu da
opioidin etkisinde progresif bir azalmaya ve dolayisiyla ayn1 diizeyde analjezik etki elde etmek
icin daha yiiksek konsantrasyonda opioid kullanimina yol agar. Opioidler arasinda capraz

tolerans s6z konusu olabilir(6).
Opioid reseptorlerinin ¢esitli tipleri vardir;

e Mii (Mii 1 ve Mii 2)

* Delta

* Kapa

e Sigma
* Epsilon

Mii reseptorlerine baglanan bir ¢cok opioidin endojen prototipi betaendorfin, eksojen prototipi
ise morfindir. Mii reseptorleri 6zellikle beyinde periakuaduktal gri maddede, nukleus rafe
magnusta, medial talamusta ve ayrica spinal kordda bulunmaktadir(5). Analjezi olusumunda
gorev alan diger opioid reseptorlerinden delta ve kappa reseptorleri ise spinal kordda

bulunurlar.



Spinal kordda bulunan Mii reseptorleri supraspinal analjeziden sorumludurlar. Mii reseptorleri
iki alt gruba ayrilirlar. Mii 1 reseptorlerinin aktivasyonu analjezik etkiden, Mii 2 reseptorlerinin
aktivasyonu ise solunum merkezinde karbon dioksid yanitin1 baskilayarak solunum depresyonu,
vagal tonusun artis1 ile bradikardi ve longitudinal peristaltizmi azaltarak gastrointestinal

motilitenin inhibisyonundan sorumludur(7).

Delta reseptorii aktivatorlerinin prototipi enkefalinlerdir. Delta reseptor aktivasyonu ile
gerceklestirilen spinal analjezide solunum depresyonu goriilmez. Ciinkii enkefalinler

uygulandiktan sonra hizla peptidazlar tarafindan elimine edilirler.

Kappa reseptorlerinin aktivasyonu spinal analjezinin yani sira sedasyon da saglar. Endojen
prototipik agonisti dinorfin, eksojen prototipik agonisti ise ketosiklazosindir. Ancak morfinin

Mii reseptorlerine karsi affinitesi kappa reseptorlerine nazaran 200 misli fazladir(5).

Diger bir opioid reseptdrii sigma reseptoriidiir. Disfori, halliisinasyon gibi psikomimetik
etkilerin olusumundan, ayrica tagikardi, tagipne ve midriyazisten sorumludur. Bir¢ok agonist ve

antogonist opioidler sigma reseptorlerini kismen aktive edebilirler(7).
ALFENTANIL

Sentetik bir bilesik olan fentanilin tlirevi olup ilk kez 1976°da sentezlenmistir.

Sekil 1. Alfentanilin kimyasal yapisi

Fizikokimyasal Ozellikleri

Koruyucu igermeyen, steril, nonpirojen bir soliisyon olan alfentanil, fentanilin 1/5-1/3"1 kadar

potent olup, etki stiresi 1/3’1 kadardir(8).



Yagdaki ¢oziiniirligii diisiik olmasina karsin plazmadaki iyonize olmamig formunun yeterince
yiiksek olmasi nedeniyle membranlar1 gecer ve etkisi ¢abuk baslar. Beyin gibi perflizyonu
yuksek organlara dagilimi sonucu plazma konsantrasyonu hizla azaldigindan etkisi kisa siirer.

Intravendz enjeksiyonla verilen ilacin %90 kadar1 30 dakika icerisinde plazmay1 terk eder.

Karacigerde oksidatif N-O dealkilasyon ile inaktif metabolitlere doniisiir. Esas metaboliti nor-
alfentanildir. Cok az1 degismeden bobrekten atilir. Karaciger hastalig1 olanlarda klirensi azalir,

eliminasyon yar1 dmrii normalin iki kat1 kadar artabilir.
Farmakolojik ozellikleri

Alfentanil indiiksiyon amaciyla kullanildiginda etkinin baglamasi olduk¢a hizlidir. Refleksler
1.5-2 dakika i¢inde maksimal derecede baskilanir. Bolus enjeksiyonun etkisi 3-4 dakika siirer.
Bilingsizlik siiresi kisadir. Bu nedenle devamli infiizyon halinde veya sik araliklarla verilmesi
gerekir. Kardiovaskiiler sistemi etkilemeden hipnoz ve analjezi yapabilme o6zelligi vardir(9).
Alfentanilin  beyin kan konsantrasyonu, plazma kan konsantrasyonundan 7-9 kez daha
diisiiktiir. Lipiddeki erirligi azdir. Bu nedenle kan-beyin bariyerine, kirmizi kan hiicrelerine,
kas ve yag dokularma penetrasyonu smirlidir. Indiiksiyon dozu intravendz yoldan 5-50 mcg/kg,
inflizyon dozu ise intravendz yoldan 0,25-1 mcg/kg/dk seklindedir. Nalokson ile etkisi

yarismali olarak antagonize edilir.



Tablo 1. Alfentanilin baslica 6zellikleri

Kimyasal sinifi
Plazma proteinine baglanma
Pka
Yagda ¢oziiniirliik
Baslica metabolizma yeri

Baslica metaboliti ve aktivitesi

Piperidin
%90

6,5
Diisiik
Karaciger

Noralfentanil, inaktif

Baslica atilim yolu

Kas gevseticilerle etkilesim
Histamin salinimi

Kas rijiditesi

Plasentadan gegis

Kosullara duyarli yar1 dmrii (dk)
Klirens (ml/kg/dk)

Bobrekler

Yok

Yok

+

T

44 dakika ve infiizyon siiresine bagl
3-8

Eliminasyon yarilanma 6mrii (t,.) (dk)

60-120 dakika
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Farmakodinamik Ozellikleri
Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Indiiksiyon sirasindaki verilis hizina bagh olarak kalp atim hizi ve ortalama arter basinci
degismez ya da azalabilir. Sistemik vaskiiler direnci azaltabilir. Kardiyovaskiiler yapisi normal
olanlarda anlamli hemodinamik degisikliklere neden olmaz. Laringoskopi ve trakeal

entiibasyona kars1 hemodinamik yanit1 dnler.
Solunum Sistemine Etkileri

Solunum frekansini, dakika ventilasyonunu ve tidal volimi azaltir. Ayrica karbon diokside
(CO») solunumsal cevabi azaltir. Plazma konsantrasyonunun 250 ng/ml’nin iizerine ¢iktig

durumlarda spontan solunumu deprese eder.
Merkezi Sinir Sistemine Etkileri

Mii reseptorleri ile reaksiyona girerek serebral kan akimini, kafa i¢i basincini ve serebral

metabolizma hizini azaltir.
Farmakodinamik fla¢ Etkilesimleri

Sedatif hipnotik ilaclar ve benzodiazepinlerle beraber kullanildiginda merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler etkileri siddetlenir. Alfentanil ve propofoliin beraber kullanimi biling kayb1

icin gerekli propofol ihtiyacin1 %50-70 azaltir(9).

Yan etkileri arasinda doza ve verilis hizina bagli olarak bradikardi, hipotansiyon, solunum

depresyonu, kas rijiditesi, bulanti1 ve kusma sayilabilir(9).
Metabolizmasi

Alfentanil, karacigerde oksidatif N-O dealkilasyon yoluyla inaktif metabolitlerine dontisiir. Cok

az bir kismi (<%]1) ise degismeden idrarla atilir(9).
Metabolizmay1 etkileyen faktorler
Bobrek yetmezligi

Plazmada biiyilk oranda alfa-1-asit-glikoproteine bagli sekilde tasmir. Kronik bdbrek
yetmezliginde, zayif bir baz olan alfentanilin plazma proteinlerine baglanmasi azalir ve
plazmadaki serbest fraksiyonu artar. Dengeli durumdaki dagilim voliimii artmasina ragmen bu

hastalarda ilacin sistemik klirensi ve eliminasyon yar1 émrii degismemistir(9).
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Karaciger hastahg

Alfentanil karacigerde metabolize oldugu i¢in farmakokinetigini ve narkotik etkilerini
bozabilir.Yapilan c¢aligmalarda, sirotik hastalarda eliminasyon yar1 dmrii normalin iki kati

kadar yiiksek bulunmustur(9).
Yas

Yash hastalarda alfentanilin sistemik klirensinin %30 kadar azaldig1 gosterilmistir. Kirk yasin
tistlinde eliminasyon yar1 6mrii yasla baglantili olarak artar. Bu da kan akimi ve hepatik enzim

aktivitesinin azalmasina baglanmaktadir(9).

Viicut Agirh@

Asir1 kilolu hastalarda dagilim voliimii de§ismedikge sistemik klirensin degismedigi
gosterilmistir.

Cinsiyet

Sadece santral kompartman voliimii iizerinde etkisi vardir. Kadinlarda santral kompartman
voliimii erkeklerden %15 daha biiytiktiir(9).

p -ADRENERJIK BLOKERLER

Bu gruptaki ilaglarin ortak Ozelligi katekolaminlerin beta reseptdr lizerinden etkilerini

antagonize etmeleridir.

Bu ilaglar, beta adrenerjik reseptorleri geri dontlisimlii ve yarigmali bir sekilde bloke ederek

reseptorlerin katekolaminlere ve diger beta agonist ilaglara olan ilgisini onlerler.

Beta adrenerjik reseptorler, molekiilleri duyarli hedef hiicrelerde sitoplazma membraninda
yerlesmis olan ve baglanma noktalart membranin dis yiiziinde bulunan 7 transmembranal

segmentli biiyilik protein molekiilleridir(10).

Beta reseptorlerin 2 ana tipi (beta-1 ve beta-2) vardir. Kalpte sempatoadrenerjik tonusun
olusmasinda beta-1 reseptorler aracilik ederler. Bu nedenle beta-1 reseptorlere selektif etki
gosteren ilaglara kardiyoselektif ilaglar ad1 verilir. Beta-2 reseptorleri selektif olarak bloke eden

maddeler de vardir. Ancak selektif beta-2 blokerlerin terapdtik bakimdan bir 6nemi yoktur.
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Klinikte beta reseptor antagonist kullanima:
1. Esansiyel hipertansiyon tedavisi
2. Angina pektoris tedavisi
3. MI sonrasi tedavi
4. Hipertiroidi vakalarin1 operasyona hazirlanmasi
5. Kardiyak disritmilerin tedavisi

6. Sempatik sinir sisteminin agir1 aktivasyonunun onlenmesi olarak siralanabilir

(11).
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Tablo II. Beta-blokerlerin 6zellikleri (11)

Ajan Selektivite Parsiyel Lokal Yagda Eliminasyon
¢oziintirlii
Agonist Aktiv. anestezik etki  k yar1 omri
Asebutalol Beta-1 + + Diisiik ~ 3-4 saat
Betaksolol Beta-1 - Az Diisiik 14-22 saat
Bisoprolol Beta-1 - - Diisik ~ 9-12 saat
Karvedilol * - - - Veri 6-8 saat
yok
Esmolol Beta-1 - - Diisiik 10 dakika
Labetolol * --- + + Orta 5 saat
Metoprolol Beta-1 - + Orta 3-4 saat
Nadolol - - - Diistik 14-24 saat
Pindolol --- + + Orta 3-4 saat
Propranolol --- - + Yiiksek  3,5-6 saat
Sotalol - - - Diisiik 12 saat
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Timolol -— - - Orta 4-5 saat
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* Karvedilol ve labetolol alfa-1 blokaj da yaparlar.

ESMOLOL

Esmolol; hizli baslangic ve kisa etki oOzelliklerine sahip Bi-selektif (kardiyoselektif)
antagonisttir. Tedavi edici dozlarda belirgin  intrensek sempatomimetik aktivitesi veya

membran stabilize edici aktivitesi yoktur(12).

Esmolol hidroklorid 331.8 Kd molekiil agirligina sahip bir fenoksipropandamin ¢ekirdeginden
olusmaktadir(12).

HH/\‘/\G
J\ o H
H
T ™o
O

Sekil 2. Esmololiin kimyasal yapis1

Esmolol, yaklasik 2 dakikalik hizli bir dagilim yari-omriine ve yaklagsik 9 dakika siiren kisa bir
eliminasyon yari-Omriine sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolay1 esmolol, trakeal entiibasyon ve
cerrahi uyartya yanit olarak ortaya c¢ikan hemodinamik degisiklikleri tedavide faydali bir

secenek haline gelmistir(12).

Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan B, reseptorleri inhibe etmektedir, fakat bu etki
kesin degildir. Yiiksek dozlarda brons ve damarlarin kas yapilarinda yerlesmis olan J3;
reseptorleri de inhibe etmeye baglar.Diger B-blokerlerin elektrofizyolojik etkileri ile

karsilastirildiginda, esmololiin 6ncelikli etki bolgesi siniis nodu ve A-V nodal sistemlerdir.

Suda ¢oziintirliigii fazla olan ve alkolde serbest¢e ¢Oziinen esmololiin pH 7’deki partisyon

katsayisi (oktanol/su) 0,42°dir(12).
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Esmololiin diisiik lipid eriyirligi, ilacin kan-beyin bariyerinden ve plasentadan gegisini kisitlar.

Uygun yiikleme dozuyla birlikte, 50-300 pg/kg/dk. dozunda uygulanan esmololun kan diizeyi
5 dakika i¢inde kararli duruma ulagmaktadir. Yiikleme dozu uygulanmadiginda, kararli duruma

ulagma stiresi ise yaklasik 30 dakikadir.

Esmolol infiizyonuna devam edildigi siirece, P-1 blokaj etkileri goriiliir. Infiizyonun
sonlandirilmasimin ardindan kararli durum kan diizeyleri hizla azalir ve 10-20 dakika i¢inde P

blokaj ortadan kalkar.

Esmolol; yapisindaki ester baglarinin eritrositlerin sitozollerinde bulunan esterazlar tarafindan
hidrolize edilmesi sonucu hizli bir sekilde metanol ve bir asit metabolite (ASL-8123)
parcalanir. Bu esterazin tliri tam olarak bilinmemekle beraber arilesteraz olabilecegi
distiniilmektedir(12). Plazma kolin-esterazlarindan ve eritrosit zarlarindaki asetil-kolin-

esterazlardan etkilenmez.

Esmololiin metabolizmas1 ve viicuttan atilimi1 karaciger ve bdbrek fonksiyonlarindan
bagimsizdir. Cok az (<%1-2) bir kismi1 idrarda degismeden atilir. Biiyilikce bir kismi (%71-83)
ise asit metabolite doniiserek idrarda atilir. Asit metaboliti esmololden 1500 kat daha az B-

blokaj aktivitesine sahiptir ve bobrek yetmezliginde viicutta birikir(12).

Insanlarda viicuttan tam olarak atiliminin 20 It/kg/saat oldugu saptannustir. Bu kalp debisinden
daha yiiksek bir rakamdir ve dolayisi ile esmololiin metabolizmas1 karaciger gibi metabolize

edici dokulardaki kan akimi orani ile sinirli degildir(12).

Ciddi bradikardi, birinci dereceden ileri kalp blogu, kardiyojenik sok, belirgin kalp yetersizligi

durumlarinda esmololiin kullanimi kontrendikedir(12).

Kontrollii klinik ¢alismalarda esmolol kullanimi ile ilgili olarak gozlenen yan etkilerin ¢ogu

hafif siddette ve gecici olmustur. En 6nemli yan etkisi hipotansiyondur(12,13,14,15).

Siddetli bradikardisi, birinci derecenin iistiinde kalp blogu, kardiyojenik soku ve belirgin kalp
yetmezligi olan hastalarda esmolol kullanilmas: kontrendikedir. Esmolol sol ventrikiil

fonksiyon kusuru, hipotansiyonu ve bronkospazm olan kimselerde dikkatli kullanilmalidir(12).
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PROPOFOL

Propofol (2,6-diisopropylphenol), iki izopropil grubu eklenmis fenol halkasindan olugsmaktadir
(16).

Anestezi indiiksiyonu i¢in sadece intravendz formu vardir. Yiiksek yag ¢oziintirliigiinden dolay1
hizl1 etki baglama siiresine sahiptir. Dagilim yar1 émriiniin kisa olmasindan dolay1 tek bolus
dozundan sonra uyanma hizli olmaktadir. Karacigerde metabolize olur. Metabolitleri inaktiftir,

idrarla atilir(17).
Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler sisteme major etkisi sistemik vaskiiler direng, kardiyak kontraktilite ve kalbin
on yiikiindeki azalmanin neden oldugu arteryel kan basincinda diismedir. Hipotansiyona karsi
olusan normal baro refleksi engeller. Sistolik ve diyastolik basinglardaki diisme 1 dakika i¢inde
belirginlesir ve en az 5 dakika siirer. Bu diisiis kontrol degere gore %25-30 oraninda olabilir

(17).

Indiiksiyon dozlarinda apneye varan solunum depresyonu yapabilir. Laringeal refleksleri
deprese eder. Cene ve farinks kaslarin1 gevsetir. Tek basina veya narkotiklerle birlikte trakeal

entiibasyona imkan saglar.
Serebral kan akimini, kafa i¢i basincini ve goz i¢i basincini azaltir(17).
Histamin salinimina neden olmaz.

Hepatik, renal veya hematolojik parametrelerde belirgin olumsuz etkisine rastlanmamistir(17).

Tablo III. Propofoliin klinik kullanimdaki dozlari

Uygulama Uygulama yolu Doz
Indiiksiyon v 1-2.5 mg/kg
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Inflizyon \Y 3-12 mg/kg/saat

Sedasyon v 10-50 pg/kg/dakika
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Yan Etkileri

Indiiksiyonda enjeksiyon yerinde agr1, miyoklonus, apne, arter kan basincinda diisme, higkirik,
anestezi sonrasinda bulanti ve kusma (%2-5), tromboflebit, bas agris1 (%]12.5), ajitasyon,
huzursuzluk, konfiizyon, 6fori, depresyon yapabilir(17). El sirtindaki venler
kullanildiginda %58 oraninda enjeksiyon yerinde agriya neden olurken, antekubital fossadan
verildiginde bu oran %10’a diismektedir. Yanlislikla arter i¢ine verildiginde agr1 disinda bir

sekel bildirilmemistir(17).

ROKURONYUM

Vekuronyumun monokuarternal steroid analogu olan rokuronyum, hizli etki baslama siiresine
sahip nondepolarizan bir kas gevseticisidir. Orjinal ismi ORG 9426’dir. Dagilim hacminin az

olmasina bagli olarak hizli bir indiiksiyon saglar.
Biiyiik dozlarda vagolitik etki yapar.

Yarilanma omrii 60-70 dakikadir. Etki siiresinin de 25-30 dakika oldugu, 0.6mg/kg dozda
kullanildiginda 60-90 saniye icinde 1iyi, miikkemmel entiibasyon kosulunun olustugu
bildirilmektedir(18).

Histamin salinimina neden olmaz.

Plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir. Metabolize edilmeden, oncelikle karaciger ve
daha az oranda bobrek tarafindan elimine edilir. Etki siiresi, bobrek hastaliklarinda belirgin
olarak etkilenmezken, karaciger yetmezliginde uzar. Ancak etki baslama siiresi

degismemektedir(18).

SEVOFLURAN
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Sevofluran, 1970’te izole edilmis, 1975’te ilk klinik uygulamasi bildirilmis bir metil propil
eterdir. Kaynama noktas1 58,5 °C, partisyon katsayilar1 kan:gaz i¢in 0,69, yag:gaz i¢in 47,2’dir.
Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri ortalama bir erigkin i¢in oksijen i¢inde 2, %60

azot protoksit i¢inde 0,66 olarak bulunmustur(19).
Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Miyokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder. Periferik vaskiiler rezistans ve arteryal kan

basincinda hafif bir diisme gozlenir(20).
Solunum sistemi etkileri

Hos kokulu ve irritan olmayisi nedeniyle indiiksiyonu iyi tolere edilir. Bronkodilatasyon yapar.

Solunum depresyonu yapabilir(20).
Santral sinir sistemi etkileri

Normokarbide serebral kan akimi ve kafa i¢i basinct Onemsiz derecede arttirir. Serebral

metabolik oksijen gereksinimini azaltir. Nobet aktivitesi bildirilmemistir(19,20).
Noromiiskiiler etkileri

Inhalasyon yolu ile yapilan indiiksiyon sonrasi ¢ocuklarda entiibasyon icin yeterli kas

gevsemesi saglar(19,20).
Renal ve hepatik etkileri

Renal kan akimini énemsiz derecede diisiirlir. Bobrek fonksiyonu normal goniillillerde uzun

stireli kullanimda bir sorun goriilmemistir(20).

Portal ven akimini azaltir, hepatik arter kan akimini arttirir. Béylece total karaciger kan akimi

ve oksijen sunumu korunur(20).
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ANESTEZI DERINLIGININ OLCUMU

Prys-Roberts anesteziyi, ilaca bagl biling kayb1 ile gelisen, hastanin tiim dis uyaranlara karsi
tamamen tepkisiz ve yamitsiz olma hali olarak tanimlanustir(21). Ilerleyen dénemlerde analjezi,
kas gevsemesi ve otonomik aktivitenin baskilanmasinin anestezinin birer komponenti olmadig1

ancak anestezinin durumuna gore vazgegilemez olduklarini belirtmistir(21).

Genel anestezi sirasinda uyaniklik hali “awareness”, psikolojik travmaya neden olabilecek
diizeyde korkun¢ bir deneyim olabilir. Anestezi derinligini tayin etmede larengoskopi,
endotrakeal entiibasyon ve/veya cilt insizyonuna hemodinamik yanit baz olarak alinmaktadir.
Ila¢ konsantrasyonunu tayin etmede ve klinik olarak anestezi derinligini 6lgmede EEG ve EEG
versiyonu yontemler de kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen tiim bu parametrelerin

Ol¢iimii bile ne yazik ki anestezi derinligini 6l¢cmede pek basarili olamamistir(22).

EEG, subkortikal talamik ¢ekirdekler tarafindan kontrol edilen kortikal elektriksel aktiviteyi

gosterir. Bu elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile dogrudan degisim gosterir.

BISPEKTRAL INDEKS
BIS 1985°den bu yana gelistirilmekte olan kompleks bir EEG parametresidir(23).

Anestezi derinligini 6lgmede kullanilacak olan ideal monitérde olmasi gereken oOzellikleri
siralayacak olursak; kullanim kolayligi, kalibrasyon ihtiyact olmamasi ve yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip olarak hastalarin yas, boy, cinsiyet, mevcut hastalik ve kullanilan anestezik

ilacin veya ilaglarin 6zelliklerinden etkilenmemesi sayilabilir(24).

“Food and Drug Administration” (FDA) 1996 yilinda, beyinde anestezik etkinin bir gostergesi
olarak elektroensefalogram (EEG) parametrelerini 6lgiit alan yeni bir monitdre onay vermistir.
BiS; EEG sinyalinin bilesenleri arasinda akut faz etkilesmesinin derecesini sayisallastiran bir

yorum yontemidir(21,22).

BiS monitorii (Aspect Medical Sistemleri, Natick, MA) kortikal EEG kayitlarmi kullanarak

anestezik ilaglarin hipnotik etkilerini belirlemede kullanilir(25).

22



Sedasyon ve hipnoz seviyesi, frontotemporal bolgeye yerlestirilen bir alict yardimiyla BIS
monitdriinden 0-100 arasinda sayisal bir deger olarak izlenebilmektedir. Uyaniklik durumunda
BIS 100’e yakin degerlerde iken, O izoelektrik EEG’yi gosterir. Sedasyon ve hipnozun
derecesinin artmasi ile BIS degeri azalir. 80 hafif sedasyonu, 60 orta hipnotik diizeyi, 40 ise

derin hipnotik diizeyi yansitmaktadir(21,22).

BIS degeri bir monitdrde gosterilen tek bir sayisal deger olup, bu deger 30 saniyenin iizerindeki
EEG kayitlarindan elde edilir. Bu bilgiler, ortalama her 2 ile 5 saniye arasinda kaydedilmekte
olup, bu sekilde BiS’deki gereksiz dalgalanmalar &nlenmektedir. Ayn1 zamanda hipnotik
durumda ani degisiklilkler oldugunda da BIS degeri hastadaki klinik degisikligi 5-10 saniye

sonra gosterebilmektedir(23).

Potansiyel olarak BIS kullanimi, uyanma riskinin azalmasi, kisisel ihtiyaglara gore hipnotik
ajan verilebilmesi ve boylece asir1 doz veya yetersiz doz verme ihtimalinin azalmasi ile daha iyi

derlenme ve derlenme siiresinin kisalmasi gibi kazanclar saglayabilir.

C-GEREC VE YONTEM

Bu calisgma Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’undan onay

alinarak Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi ameliyathanesinde yapildi.

Calismamiza ASA I, II gruba dahil 20-40 yaslar1 arasinda, elektif cerrahi uygulanacak
normotansif 60 hasta rastgele 3 grup olusturulmak kaydi ile dahil edildi.
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Ilag ve benzeri allerji ykiisii olanlar, KOAH ve astim dykiisii olanlar, kalp, bobrek ve karaciger
hastalig1 bulunanlar, norolojik, psikiyatrik hastaligi bulunanlar, kafa travmasi veya kraniyal
cerrahi gecirmis olanlar ile entiibasyon giicliigii diisiiniilenler ve morbid obez hastalar ¢alisma

grubu disinda birakildi.

Hastalar bir giin Onceden goriilerek fizik muayeneleri yapildi, laboratuvar bulgulari

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar ameliyat dncesinde bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindu.

Ameliyat oncesi bekleme salonunda antekubital bolgeden veya el sirtindan 20G’lik bir kaniil ile damaryolu
acilarak izotonik NaCl 2 ml/kg/saat dozundan verilmeye baslandi. Midazolam 0,03 mg/kg dozundan intravenoz

yolla premedikasyon uygulandi.

Ameliyathaneye alindiktan sonra CAMS II “Comprehensive Anesthesia Monitor” ile standart
DII derivasyonunda elektrokardiyografi (EKG), kalp atim hizlar1 (KAH), noninvaziv sistolik
arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve periferik
oksijen saturasyonu (SpO,) monitdrize edildi. Hiz basing iiriinii (HBU) degerleri asagidaki
formiile gore hesaplandi.

HBU = SAB X KAH

Anestezi derinliginin dl¢iimiinde elektrofizyolojik bir yontem olan Bispekteral indeks’den faydalanmak amaci ile

BIS monitor Aspect A 2000 ile monitdrizasyon yapildi.
%100 oksijen ile 3 dakika preoksijenize edildi.

Hastalar rastgele ii¢ ¢aligma grubuna ayrildu.

Her ti¢ gruba da anestezi indiiksiyonunda once 2 mg/kg propofol 60 saniye icerisinde ve hemen
ardindan 0,6 mg/kg rokuronyum intravendz yolla bolus olarak verilerek indiiksiyon

tamamlanda.

1 dakika sonra ¢alisma ilac1 intravendz yoldan verildi.

Calisma ilaci olarak;

GrupI (n=20) : Esmolol 1mg/kg

Grup II (n=20) : Alfentanil 30 mcg/kg

Grup III (n=20): Alfentanil 15mcg/kg + esmolol 0,5 mg/kg, uygulandi.
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Tim olgularda 2 dk sonra orotrakeal entiibasyon gerceklestirildi (erkeklerde no:8-8,5,

bayanlarda no:7-7,5 entiibasyon tiipii kullanildi).

Endotrakeal entiibasyon her seferinde ayni anestezist tarafindan uygulanirken entiibasyon
stireleri (laringoskobun yerlestirilmesinden entlibasyon tiipli giivenli bir sekilde tespit edilene

kadar gegen siire) kaydedildi.

Anestezi idamesi %40 O,- %60 N,O karisim iginde BIS degeri 40-60 olacak sekilde titre

edilen sevofluran inhalasyon ajani ile saglandu.

Hastalarin indiiksiyon dncesi bazal degerleri (BD) ile indiiksiyon sonras1 (IS), test ilac1 sonrasi

(TIS), entiibasyon sonras1 (ES) ve entiibasyon sonras1 1., 3., 5. dakika verileri kaydedildi.

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona ait yan etki ve komplikasyonlar dikkate alindi.

KAH 50 atim/dk nin altindaki degerler bradikardi olarak kabul edildi. 0,5 mg iv atropin

uygulanmasi planlandi.

Inhalasyon ajanmin dozu BIS degeri 40-60 olacak sekilde titre edilerek azaltilmasina ragmen,
SAB 60 sn den uzun siire ile bazal degerin % 30 unun altinda ise hipotansiyon olarak kabul

edildi. 5 mg iv efedrin uygulanmasi planlanda.

Derlenme odasinda ve operasyondan 24 saat sonra, hastanin operasyon siiresince ki uyanikliligi

ve bogaz agrisi1 sorgulandi.

Kaydedilen parametreler:
1. KAH

2. SAB
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3. DAB

4. OAB
5. HBU
6. SpO;
7. BIS

8. Entiibasyon sliresi

Olgiim dénemleri:

1. indiiksiyon 6ncesi bazal degerler (BD)
2. Indiiksiyon sonrasi (iS)

3. Test ilac1 sonrasi (TIS)

4. Entiibasyondan hemen sonra (ES)

5. Entiibasyonun 1. dakikas1 (ES1)

6. Entiibasyonun 3. dakikas1 (ES3)

7. Entlibasyonun 5. dakikasi (ES5)

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢gin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10,0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametreler Oneway Anova
test ve t Student testi ile normal dagilim gostermeyen parametreler (sadece SpO2) ise Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi; baslangi¢c degerlerine gore olan degisimler iki es arasindaki t
testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo IV. Esmolol (Grup I) grubundaki olgularin dokiimii

N PROTOK AGIRLI BO CiNSiY YA AS

O OL K Y ET S A
(kg) (cm (yu

) )

1 27006 58 170 E 2 1
9

2 24229 65 162 K 4 1
0

3 26876 86 174 E 31
9

4 24949 50 163 K 2 I
0

5 26942 54 157 K 2 1
3

6 25933 52 160 K 2 1
0

7 25754 62 172 E 2 1
5

8 24392 60 165 K 31
8

9 24282 62 165 E 31
7

10 25242 90 168 E 4 1
0

11 24571 82 176 E 2 1
3

12 24498 50 162 K 310
2

13 24098 55 176 E 2 1
0

14 25534 90 174 E 31
7

15 25912 77 172 E 31
4

16 3374935365 70 174 E 3 1
2 4
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17 346608 57 162 E 2 1

5

18 4383753447 75 158 E 3 1
8 5

19 2180079173 73 170 E 2 1
8 9

20 3399411136 80 175 E 3 1I
0 9

Tablo V. Alfentanil (Grup II) grubundaki olgularin dokiimii

N PROTOK AGIRLI BO CIiNSiY YA AS

0O OL K Y ET S A
(kg) (cm (yl
) )
1 26905 60 171 E 21 1
2 25752 58 163 E 39 1
3 25038 72 163 K 40 1
4 24195 75 160 K 39 1
5 22847 65 160 K 27 1
6 23138 56 155 K 31 1
7 23260 60 178 E 23 1
8 23279 75 165 K 34 1
9 26733 84 165 K 40 1
10 22941 50 165 K 22 1
11 25552 70 150 K 38 1
12 26007 70 172 E 21 1
13 25867 100 164 K 40 1
14 27222 80 170 E 32 1
15 27249 65 168 E 30 1
16 3936311838 92 172 E 40 1
6
17 6316 70 164 E 26 1
18 5547728806 84 180 E 34 1
2
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19 4635711904 65

20

0

3538101768
2

52

172

158

26

21

Tablo VI. Esmolol-alfentanil (Grup III) grubundaki olgularin dokiimii

N
O

10

11
12
13
14

15

16

PROTOK
OL

2049849046
6

11924
24113

3895035003
6

3555738602

5159852876
6

4554541234
5

1755754497
2

2478139473
8

4898253869
2

1196852198
2

2336647550
11862
11925

5141264212
8

2894258239
2

AGIRLI BO CINSiy

K

(kg)

78
70
78

60
60

90

70

60

70

90

56
50
55
80

75

70

Y

(cm

)

178
170
176

168
160

174

164

154

180

182

168
160
165
175

163

165

ET

oM R RN o o

~

29

YA

(yil

32
32
30

32
27

27

20

40

20

27

26
30
29
33

40

34

II

II

— b ]

II



3828201406

17 1 100 180 E 39 1
18 34082 85 175 E 40 1
19 26031 80 175 E 27 1
20 25094 72 168 E 30 1
D-BULGULAR

Olgularin demografik 6zelliklerine ait veriler Tablo VII’de gosterilmistir.

Tablo VII. Olgularin demografik 6zelliklerine gore dagilimi (Ort+SS)

Grup I Grup 11 GrupIll p
Yas(yil) 30,95+7,31 31,20+7,36 30,75+5,89 0,979
Agirlik(kg) 67,40+13,41 70,15+13,11 72,45+13,14 0,486
Boy(cm) 167,75+6,32 165,75+7,37 170,0£7,73 0,182
Erkek 13 (%65,0) 10 (%50,0) 1 14 (%70,0)
Cinsiyet 0,400
Kadin 7 (%35,0) 10 (%50,0) 6 6 (%30,0)

Calismaya dahil edilen olgularda yas, viicut agirligi, boy ve cinsiyet agisindan gruplar arasi

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Entiibasyon stiresi Grup I’de 19,35+1,42 sn, Grup II’de 19,30+1,52 sn, Grup III’de 19,00+0,97

sn olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Olgularin yaslar1 20 ile 40 arasinda degismekte olup ortalama yas 30,96%6,77y1l bulundu.

40
Yas
Ortalamasi 30
(yi) 20
10
0+

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 3: Gruplarin yas ortalamalarina gore dagilimlar:
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HEMODINAMIK PARAMETRELER

KALP ATIM HIZI (KAH)

Tablo VIII. Gruplarin KAH degerlerinin karsilastirilmasi (atim/dk) (Ort£SS)

Grupl Grup II GrupIll p
Bazal 81,95+8,79 80,05+11,74  81,30+9,74 0,835
indiiksiyon sonrasi 87,25+9,98++ | 82,80+9,58 84,80+12,27 0,424
flac sonrasi 75,759,361  77,95£11,56  73,05+£9,47++ 0,321
Entiibasyon sonrasi 80,90+916 83,10£12,08  75,90+10,84++ 0,105
Ent.sonrasi 1.dk 82,60+7,29 81,75+£12,45  75,25%+11,1811 0,063
Ent. sonrasi 3.dk 81,25+7,75 79,45+11,75  73,10£10,20++  0,033*
Ent.sonrasi 5.dk 78,85+9,54 76,05+£10,18  71,60%10,18%+ 0,077

* Gruplar aras1 p<0,05 anlaml

+1Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,01 diizeyinde anlaml

Grup I’de KAH degerlerinde bazal olclimlere gore indiiksiyon sonrasi artig ve test ilacim

takiben olusan diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,01), diger 6l¢iimlerde farklilik

goriilmedi (p>0,05).
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Grup II’de tiim oOl¢iimler bazal verilerle karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlamli

degisimler saptanmadi (p>0,05).

Grup III’de bazal degerlere oranla test ilaci sonrasi kaydedilen tiim 6l¢limlerde goriilen azalma

istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,01).

Gruplar arast KAH verileri degerlendirildiginde, Grup III’de entiibasyon sonrast 3. dk
Olgtimlerinde goriilen azalmalar istatistiksel yonden anlamli iken (p<0,05), diger es zamanl

ol¢timlerde dikkat ¢ekici degisiklik saptanmadi (p>0,05).

100
90 |
S 80 |
@’ 70 |
E% 60 -
= 50
(]
sE w0
= @©
c — 30 -
é 20 |
10
0

Bazal

Induksiyon
sonrasi
llag sonrasi
Ent.sonrasi
1.dk
Ent. sonrasi
3.dk
Ent.sonrasi
5.dk

Entlibasyon
sonrasi

—o—CGrup| —m— Grup I —&— Grup lll

Sekil 4: Gruplarin KAH degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi
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SISTOLIK ARTER BASINCI (SAB)

Tablo IX. Gruplarin SAB degerlerinin karsilastirilmasi (mmHg) (Ort+SS)

Bazal

Indiiksiyon sonrasi
Ila¢ sonrasi
Entiibasyon sonrasi
Ent.sonrasi 1.dk
Ent. sonrasi 3.dk

Ent.sonrasi 5.dk

Grup I

128,65+14,24
111,75+10,50++
103,70+8,13++
126,95+7,40
117,05+28,63
114,70£12,73++

111,101,354+

Grupll

136,55+15,99
117,60+14,60++
103,35+9,30++
120,40+12,26++
117,90+14,18++
114,55+13,89++

110,05+9,74++

**  Gruplar aras1 p<0,01 ileri diizeyde anlamli

GrupIll

132,90+13,23

115,80+9,93++

103,60+9,02++

111,85+9,47++

115,40+11,43++

111,40%10,66++

110,10+8,91++

1  Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,01 diizeyinde anlamli

p
0,236

0,287
0,992
0,001**
0,919
0,644

0,933

Grup I’de entiibasyon sonrasit ve 1. dk SAB olciimleri bazal degerlere gore belirgin degisim

gostermezken (p>0,05), diger tiim Ol¢limlerde ki diisilis istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,01).

Grup II’de bazal degerlere gore diger tiim Ol¢giim zamanlarinda kaydedilen SAB’da ki diisiisler
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istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01).

Grup III’de indiiksiyon sonrast kaydedilen tiim degerlerde bazal veriler gz oniine alindiginda

anlamh diisiisler saptand1 (p<0,01).

SAB degerlerinin gruplar arast karsilastirilmasinda Grup III’in entiibasyon sonrasi
Ol¢iimlerinde ki diisiisler, Grup I ve Grup II’de es zamanli alinan SAB degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,01), diger kaydedilen degerlerde belirgin bir
farklilik goriilmedi (p>0,05).

160
140
120 -
100 -
80
60
40 -
20 -

SAB ortalama degerler!
(mmHg)

Bazal
IndUksiyon
sonrasi
llag sonrasi
Entlibasyon
sonrasl
Ent.sonrasi
1.dk
Ent. sonrasi
3.dk
Ent.sonrasi
5.dk

——Grup| —m—Grup I —a— Grup lll

Sekil 5: Gruplarin SAB degerlerinin 6lciim zamanlarina gore dagilim
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DIYASTOLIK ARTER BASINCI (DAB)

Tablo X. Gruplarin DAB degerlerinin karsilastirilmasi (mmHg) (Ort+£SS)

Grup 1 Grup II Grup Il p
Bazal 76,40+7,92 80,60+10,12 79,50+11,02 0,377
indiiksiyon sonrasi 69,007,771+ 73,85+13,32%1  73,00%7,19++ 0,257
ila¢ sonrasi 67,60+10,25%% 65,10+9,681+ 67,908,367 0,593
Entiibasyon sonrasi 81,008,917 75,50+11,93 70,307,031 0,003 **
Ent.sonrasi 1.dk 76,65+11,53 73,30£12,25+%  70,85+8,44%+ 0,247
Ent. sonrasi 3.dk 72,40+10,62 68,15£11,82%1  69,30+6,701+ 0,384
Ent.sonrasi 5.dk 70,65+11,04+ 68,608,861 69,50%6,34%+ 0,769

**  QGruplar aras1 p<0,01 ileri diizeyde anlaml
T Grup i¢i bazal degerler ile karsilagtirildiginda p<0,05 diizeyinde anlaml
1 Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,01 diizeyinde anlamii
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Grup I’de bazale gore entiibasyon sonrast 1.dk ve 3.dk DAB olc¢limleri istatistiksel olarak
belirgin degisim gdstermezken (p>0,05), indiiksiyon sonrasi, test ilact sonrasi ve entiibasyon
sonrast 5.dk ‘da ki diislisler anlamli bulundu (p<0,05). Entiibasyon sonrasi DAB’da goriilen

artis bazal veriler goz oniine alindiginda istatisitksel agidan anlamli idi (p<0,05).

Grup II’de entiibasyon sonrasi DAB degerlerinde ki diisiis bazal verilerle kiyaslandiginda
istatistiksel agidan anlamli fark gostermezken (p>0,05), diger tiim Ol¢timlerde ki azalma

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Grup III’de bazal degerlere gore diger tiim dlgiimlerde DAB’da saptanan diisiisler istatistiksel
acidan anlamli olarak gézlendi (p<0,01).

Gruplar aras1 DAB ol¢limlerinde gézlenen degisimler istatistiksel yonden anlamli bulunmazken
(p>0,05), Grup III’de entiibasyon sonrast DAB degeri Grup I’e gore anlamhi diizeyde diisiik
bulundu (p<0,01).
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Sekil 6:Gruplarin DAB degerlerinin olciim zamanlarina gore dagilimi

ORTALAMA ARTER BASINCI (OAB)

Tablo XI. Gruplarin OAB degerlerinin karsilastirilmasi (mmHg) (Ort£SS)

Grupl Grup II

GrupIll

p

Bazal

96,25+9,10 100,35%12,32

100,60+11,25

0,377
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indiiksiyon sonrasi 85,60+7,61++ 90,90+13,22++  89,25+6,98++ 0,217

ilac sonras 81,85%8,77++ 80,20£8,38+F  81,85+6,93++ 0,758
Entiibasyon sonrasi 98,75+7,40 93,80+£10,47++ 85,957,631 0,000%*
Ent.sonrasi 1.dk 94,50+12,10 90,70+12,42%1+ | 88,25+8,55+F 0,212
Ent. sonrasi 3.dk 88,80x11,25% 85,95+13,04++  85,50%7,89%% 0,588
Ent.sonrasi 5.dk 86,15+10,751+ 84,80+9,36%+ 85,05+5,92 1+ 0,878

** Gruplar aras1 p<0,01 ileri diizeyde anlamli
T Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlaml
11 Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,01 diizeyinde anlaml1

Grup I’de bazale gore entiibasyon sonrasi ve 1.dk OAB degisimleri istatistiksel olarak 6nem

gostermezken (p>0,05), diger 6l¢iim zamanlarinda ki diistisler anlamli idi (p<0,01).

Grup II’de tiim ol¢lim zamanlarinda OAB’de ki azalmalar bazal verilerle kiyaslandiginda

istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,01).

Grup III’de bazal OAB degerlerine karsin diger tiim Olglimlerde istatistiksel olarak anlamli

diisiisler gozlendi (p<0,01).

Gruplarin OAB’lan karsilastirildiginda Grup III’de entiibasyon sonrasi kaydedilen distisler
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,01), es zamanl alinan diger verilerde istatistiksel

olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 7: Gruplarin OAB degerlerinin 0l¢iim zamanlarina gore dagilimi
HIZ BASINC URUNU (HBU)
Tablo XII. Gruplarin HBU degerlerinin karsilastirilmasi (Ort£SS)
Grup I Grup II GrupIll p
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Bazal 10546,0+1648,1 109492421424  10838,4+1909.3 0,789
indiiksiyon sonras1  9757,8+1441,0+  9759,1+1824,7+ 9876,0£1960,5+ 0,971
fla¢ sonras: 7865,4+1221,4+%  8071,6£1509,9%F 7597,0£1350,4++ 0,548

Entiibasyon sonrasi 10263,8+1241,7  10051,2+1992,61 8534,5+1680,011 0,003 **

Ent.sonrasi 1.dk 9670,1+2363,7  9686,3+2062,7+  8721,3+1822,3++ 0,257
Ent. sonrasi 3.dk 9309,3+1286,8++ 9142+2023,94+  8201,4%1716,1++ 0,094
Ent.sonrasi 5.dk 8774,4+1486,31+ 8387,8+14442++ 7917,81510,2++ 0,196

** Gruplar aras1 p<0,01 ileri diizeyde anlamli
T Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde anlamli
T1Grup i¢i bazal degerler ile karsilagtirildiginda p<0,01 diizeyinde anlaml

Grup I’de bazale gore entiibasyon sonras1 ve 1.dk HBU degerleri istatistiksel agidan farklilik

gostermezken (p>0,05), yapilan diger biitiin 6l¢iimlerdeki azalmalar anlamli bulundu (p<0,01).

Grup II’de tim Olgiim zamanlarinda goriilen diisiisler bazal veriler ile karsilastirildiginda

istatistiksel acidan anlamli idi (p<0,01).

Grup III’de bazale oranla kaydedilen tiim oOl¢iimlerdeki azalma istatistiksel agidan anlamli

bulundu (p<0,01).

Gruplar aras1 degerlendirmede Grup I1I’de, Grup I ve Grup II‘ye gore entiibasyon sonrast HBU

degerlerinde gbzlenen azalma istatistiksel olarak farkli bulunurken (p<0,01), diger es zamanl
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alinan kayitlarda anlamli sonuglar goriilmedi (p>0,05).

12000
© 10000 1
@
oy
g 8000 -
£
IS 6000 -
8
6
5 4000 -
£
2000 -
0
— c - c - - -
g § 5 2 § _ 2 2 :
® = © = > S o = S o
@ n O [ n © c C x c
x ¢ [} T = 6 T o © oo
= ae} (2] Qo g (77— <D [ Te
T o o 2 a € o €
— = g L N |
—&—Grup!| —m— Grup ll Grup Il

Sekil 8: Gruplarin HBU degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gére dagihim

PERIFERIK OKSIJEN SATURASYONU (SpO»)

42



Tablo XIII. Gruplarin SpO2 degerlerinin karsilastirilmasi (%) (Ort£SS)

Grup I Grup II GrupIIl p
Bazal 97,45+0,83 97,75%0,85 98,05+0,69 0,063
indiiksiyon sonrasi 98,400,821+ 98,500,511+ 98,650,671+ 0,532
ilag: sonrasi 98,300,981 98,450,511+ 98,800,621 0,102
Entiibasyon sonrasi 98,400,991+ 98,550,601 98,850,741+ 0,295
Ent.sonrasi 1.dk 98,450,991+ 98,600,681 98,800,701+ 0,434
Ent. sonrasi 3.dk 98,600,881 98,650,671+ 98,850,811+ 0,669

Ent.sonrasi 5.dk 98,550,941+ 98,650,671+ 99,000,721+ 0,171

1 Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0,01 diizeyinde anlaml

Gup I’de bazale gore tiim Ol¢limlerde gozlenen yiikselis istatistiksel acidan anlamli bulundu

(p<0,01).

Grup II’de SpO, degerlerinde goriilen ylikselis bazal veriler gbz oniine alindiginda istatistiksel

yonden anlamlr idi (p<0,01).

Grup III’de bazal dl¢iimlere oranla SpO, degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlaml

idi (p<0,01).
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Gruplar arasi es zamanli gozlemlenen tiim degerlerde ki degisim istatistiksel olarak anlamli

fark gostermedi (p>0,05).
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Sekil 9: Gruplarin SpO2 degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilhim



BISPEKTRAL INDEKS (BiS)

Tablo XIV. Gruplarin BIS degerlerinin karsilastiriimasi (Ort£SS)

Grup I Grup II Grup Il p
Bazal 96,25+1,83 96,45+2,06 97,15+1,18 0,235
indiiksiyon sonrasi 28,70+7,99+4+ 25,65+549++  31,00£7,604+ 0,066
ilac sonrasi 32,95+5,924+ 30,80+8,15+F 32,154,614+ 0,565

Entiibasyon sonrasi 42,707,591+ 39,5549,32%% 40,40%4,901+ 0,394

Ent.sonrasi 1.dk 44,60%6,881t 41,558,271+ 40,95+4,651F 0,197

Ent. sonrasi 3.dk 42,955,971+ 41,656,801t 39,45+5,12%% 0,185

Ent.sonrasi 5.dk 45,056,001+ 40,30+7,12%% 37,95+6,351% 0,004**

**  Gruplar aras1 p<0,01 ileri diizeyde anlamli

1  Grup ici bazal degerler ile karsilagtirildiginda p<0.01 diizeyinde anlamli

Grup I’de bazal BIS degerlerine gore yapilan tiim dl¢iimlerde ki azalma istatistiksel olarak

anlamli idi (p<0,01).

Grup II’de kaydedilen tiim BIS parametrelerinde ki diisiikliik bazale gore istatistiksel agidan
anlamli bulundu (p<0,01).

Grup III'de bazal degerlere oranla diger tiim BIS &lgiimlerinde ki azalma istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi (p<0,01).
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Gruplar aras1 BIS degerlerine bakildiginda Grup I1I’de entiibasyon sonras1 5.dk lgiimlerinde ki
diisiis, Grup I’e oranla istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterirken (p<<0,01), diger es

zamanl kaydedilen degerlerdeki degisim anlamli degildi (p>0,05).
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Sekil 10: Gruplarin BiS degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilim

Her ii¢ grubumuzda da ¢alismaya dahil ettigimiz olgularda beklenen yan etkilerden (bradikardi,

tagikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, kas rijiditesi) hi¢ birini gézlemlemedik.



Hastalarin operasyon sonrasi derlenme odasinda ve operasyondan 24 saat sonraki
sorgulamalarimizda operasyona dair uyaniklik bulgular1 (hatirlama, ses duyma) ve bogaz agrist

goriilmedi.
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E-TARTISMA

Laringoskopi ve entiibasyona yanit olarak kan basinci ve kalp atim hizinda artig goriiliir. Bu
refleks hemodinamik yanit1 glossofaringeal ve vagal yoldan tasinan afferent uyarilar baslatir.
Bu uyarmin suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri aktive etmesi sonucu,
adrenalin ve noradrenalin salinimina neden olan periferik sempatik cevap olusur. Endotrakeal
tiiplin trakeaya yerlestirilmesi esnasinda infraglottik reseptorler uyarilir(26). Bu etkiler normal
saglikl bireylerde tolere edilebilir. Ancak olusan hipertansiyon ve tasikardi miyokardin oksijen
gereksinimini arttirmakta ve koroner perflizyon zamanini kisaltmaktadir. Bu nedenle kalp
rezervi kisith  hastalarda ciddi problemlerle karsilasilabilinir. Hemodinamik yanittaki
istenmeyen degisiklikleri onlemek i¢in derin anestezi, topikal veya intravendz lidokain,
dogrudan etkili vazodilatatorler, alfa veya beta adrenerjik blokerler, opioidler, magnezyum ve

kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi 6nerilmektedir(1).

Kalp atim hizi (KAH), miyokardin oksijen tiiketimini etkileyen onemli bir hemodinamik
parametredir(27). Esmolol, hizli baslangi¢ ve kisa etki siiresi 6zelliklerine sahip kardiyoselektif
bir beta bloker ajandir. Laringoskopi ve entiibasyon da dahil olmak tizere pek ¢ok peroperatif
uyartya karsi adrenerjik yaniti baskilamada klinik olarak etkindir(14). Peroperatif donemde
ortaya ¢ikan stres yanitin tedavi edilmesinde ve postoperatif donemde hemodinamik kontroliin

saglanmasinda esmololiin etkinligi ve giivenligi kapsamli sekilde ¢alisilmistir(15).

Alfentanil ise hizli baslangic ve kisa etki siiresine sahip potent bir opioiddir. Alfentanilin
trakeal entiibasyona hemodinamik yanit1 6nledigi kanitlanmistir(28,29). Diisiik doz narkotikler
refleks hemodinamik yaniti 6nlemede etkindir. Ancak solunum depresyonu, iskelet kas
rijiditesi, hipotansiyon, bradikardi ve anesteziden uyanmay1 geciktirme gibi yan etkileri vardir.
Ek olarak postoperatif bulant1 ve kusma yine kisa etkili bir opioid olan fentanile oranla daha az

siklikla gézlenir(30,31).

Kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahiye hazirlanan hastalarda kullanilan tek doz esmolol 100
mg veya 200 mg dozlarinin trakeal entlibasyonun hemodinamik etkilerini kontrol altina almada

etkin oldugu gozlenmistir(32,33).
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Sharma ve ark’nin(13) yaptiklar1 bir ¢aligmada 3 gruba ayrilan 45 tedavi edilmis hipertansif
hastaya esmolol 100 mg, esmolol 200 mg ve normal salin intravendz uygulanarak entiibasyona
hemodinamik yanitlar karsilastirilmistir. Plasebo grubunda entiibasyon sonrasi hemodinamik
yanitin belirgin sekilde arttigi gozlenmistir. Esmolol 100 mg grubunun ve esmolol 200 mg
grubunun hemodinamik yanit1 kontrol altina almada esdeger etkiye sahip oldugu ancak esmolol
200 mg grubunda test ilacin uygulanmasini takiben arteryal tansiyonda ve KAH’da belirgin
diistis gozlendigi belirtilmistir. Arastirmacilar yan etkiler de goz oniine alindiginda esmolol 100
mg dozun tedavi edilmis hipertansif hastalarda entiibasyona hemodinamik yanit kontroliinde

etkin oldugunu ortaya koymuslardir.

Helfman SM ve ark(34) laringoskopi ve trakeal entiibasyona hemodinamik yaniti dnlemede
lidokain 200 mg, fentanil 200 mcg ve esmolol 150 mg’1 karsilastirmiglar ve yanit olarak
KAH*‘daki artislar1 6nlemede esmolol grubunun lidokain ve fentanil grubuna gore daha etkin
oldugunu bulmuslardir.

Pathak D ve ark.nin(35) 60 hasta ile yaptiklar1 bir caligmada, lidokain 2 mg/kg ile alfentanil 15
mcg/kg ve alfentanil 30 mcg/kg dozlar1 kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Lidokain 2 mg/kg
dozun laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yaniti dnlemede yetersiz kaldigi, alfentanil

15mcg/kg ve 30 meg/kg dozlarinin ise etkili oldugu gozlenmistir.

Kirby IJ ve ark(36) yash hastalarda laringoskopi ve entlibasyona hemodinamik yaniti
baskilayan optimum dozu arastirdiklar1 bir ¢alismada alfentanilin 400, 600, 800 ve 1000 mcg
dozlarim1 karsilagtirmislardir. Calisma sonucunda alfentanil 600 mcg dozun yash hastalarda
laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yaniti Onleyen ve minimal kardiyovaskiiler
depresyon yapan doz oldugu belirtilmistir.

Hiller A ve ark(37) 2-6 yaslar1 arasinda g¢ocuk hastalarda ndromiiskiiler bloker ajan
kullanmadan trakeal entiibasyona hemodinamik yanitlar1 ve en iyi entiibasyon kosullarini
arastirmiglardir. Alfentanil 20 mcg/kg, alfentanil 40 mcg/kg ve alfentanil 20 mcg/kg-lidokain 1
mg/kg dozlarini karsilastirmiglar ve ¢alisma sonucunda alfentanil 40 mcg/kg kullanilan grupta
daha 1yi hemodinamik stabilite ve entiibasyon sartlarini elde etmislerdir.

Calismamizda esmolol 1 mg/kg kullandigimiz grupta (Grup I), bazal degerlere gore indiiksiyon
sonrast KAH’da bir miktar artis, esmolol sonrasi ise diisiis gozlemledik. Bu degisimler
istatistiksel agidan anlamli olmakla birlikte klinik olarak normal sinirlar arasinda idi. Bazal
degerler ile kiyaslandiginda tiim olgiimlerde kabul edilebilir KAH diizeylerini gézlemledik.
Esmolol 1 mg/kg dozun KAH’n1 kontrol etmede etkin olabilecegini diisiindiik.
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Alfentanil 30 mcg/kg kullandigimiz grupta (Grup II), bazal degerler gbz 6niine alindiginda tiim
Ol¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim saptamakla birlikte biitiin verilerimizde
istenen KAH degerlerine yakin sonuglara ulastik. Bunlar1 1s18inda alfentanil 30 mcg/kg dozun

da KAH’n1 normal sinirlar i¢inde tutabildigini gézlemledik.

Laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yanitin kontroliinde yiiksek doz opioid kullanimi1
oncelikle akla gelendir. Alfentanil kisa etkili bir opioid olmasina ragmen alfentanile bagli
solunum depresyonu doza bagimli olarak go6zlenir(30). Ayrica gen¢ ve yash hastalarda
farmakodinamik etkisi benzer olmasina ragmen yasli hastalar daha az tolere ederler(36).
Bundan dolay1 da giiniibirlik anestezide, kisa siireli girisimlerde ve yasli hastalarda alfentanil
dozu azaltilmalidir. Esmolol ise kisa etki siireli kardiyoselektif bir beta bloker ajan olmakla
beraber en 6nemli yan etkilerinden birisi doza bagimli bradikardidir(38). Yiiksek dozlarda (2,5-

3 mg/kg) saglikl bireylerde kardiyak indeks ve ejeksiyon fraksiyonunu diisiirtir(39).

Feng CK ve ark(40) entiibasyona bagli hemodinamik yanitin kontroliinde lidokain, fentanil ve
esmololii karsilastirmiglardir. Sadece esmolol grubunun KAH ve kan basincinda ki artigsa karsi
giivenli bir koruma sagladigint bulmuslardir. Diisiik doz fentanil tagikardiyi engellemis ancak
hipertansiyonu kontrol altina alamamustir. Esmolol, 1 mg/kg dozunda tasikardiyi 6nlemis ancak

etkin korunmanin esmolol-fentanil kombine kullaniminda oldugunu ortaya koymuslardir.

Miller DR ve ark(41) entiibasyona hemodinamik yanitta KAH ve kan basincinin kontroliinde

esmolol 100 mg-fentanil 2-3 mcg/kg kombinasyonunun etkin oldugunu gézlemlemislerdir.

Korpinen R ve ark’nin(42) yapmis oldugu bir calismada arastirmacilar esmolol 2 mg/kg,
alfentanil 30 mcg/kg, ve esmolol 1 mg/kg-alfentanil 15 mcg/kg kombinasyonu dozlarini
karsilagtirmiglardir. Sonuglara bakildiginda esmolol-alfentanil grubu ile alfentanil grubunda
entiibasyon sonrasi hem KAH hem de arteryel kan basincinda (SAB, DAB, OAB) ki artisin,
esmolol grubunda ise sadece KAH daki artisin 6nlendigi gbzlenmistir. Esmolol-alfentanil yar1
doz kombinasyonu kullanimi ile ila¢ dozu azaltilarak ilaglarin yan etkilerinin de en aza

indirgenebilecegi anlatilmak istenmistir.

Bu calismamizda esmolol-alfentanil yar1 doz kombinasyonu kullandigimiz grupta (Grup I1I) ise,
bazale gore test ilact sonrasi KAH degerlerinde tiim olgiimlerde istatistiksel agidan anlamli
distisler gozlemledik. Klinik olarak da KAH’da en belirgin azalmalar1 bu grupta saptamamiza
ragmen tiim sonuclar diger iki grupta oldugu gibi normal smirlar aralifinda idi. Benzer

caligmalarin 15181nda (30,35,37,40,41,42), olgularimizda esmolol-alfentanil kombinasyonunun
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hem doz azaltimi ile ilag yan etkilerinden korunabilecegini, hem de laringoskopi ve trakeal

entiibasyona hemodinamik yanitin baskilanabilecegini gordiik.

Kan basinct (SAB, DAB, OAB), ani degisimleri ile istenmeyen kardiyovaskiiler yanitlara yol
acabilen ve postoperatif donemde karsimiza ¢ikabilecek miyokard iskemisinin gelisimini

engellemek acisindan kontrol altinda tutulmasi gereken 6nemli bir hemodinamik parametredir.

Wang L ve ark’larinin(43) bir calismasinda 1-2 mg/kg esmolol dozunun entiibasyona bagli

hemodinamik yanit1 6nlemede etkin oldugu gosterilmistir.

Figueredo ve ark(15) bir caligmalarinda esmololiin entiibasyona bagli tasikardi ve SAB
artisinda etkin oldugunu, buna ragmen indiiksiyon esnasinda doza bagimli tansiyon diistikliigii
gozlenebilecegini belirtmislerdir. Bu ve benzeri yan etkilerden korunmak i¢in de 500 mcg/kg
yukleme dozunu takiben 4. dakika sonunda 200-300 mcg/kg/dk dozunda esmolol inflizyonuna
baslanmasini 6nermislerdir.

Martineau RJ ve ark(29) alfentanilin 30mcg/kg, 45 mcg/kg ve 60 mcg/kg dozlarinin
laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yaniti onlemede etkilerini karsilastirmiglardir.
Alfentanil 45 mcg/kg ve 60 mcg/kg dozlarimin KAH ve OAB degerlerini énemli derecede
azalttig1, alfentanil 30 mcg/kg dozun ise hemodinamik dengeyi saglamada etkin oldugunu
bulmuslardir.

Hartley ve ark(44) 60 hastada yaptiklar1 ¢aligmada fiberoptik trakeal entiibasyon sirasinda 10

mcg/kg alfentanilin entiibasyona hipertansif yaniti minimale indirgedigini bulmuslardir.

Goglis D ve ark(45) trakeal entiibasyonun stres yanitina fentanil ve alfentanilin etkilerini
arastirmislardir. Calismada Grup I'e 6 mcg/kg fentanil, Grup II’ye 30 mcg/kg alfentanil
entiibasyondan dnce verilmistir. Her iki grupta KAH ve SAB degerlerinde indiiksiyon sirasinda
anlamli bir diisiis saptanmigstir. Entlibasyonla her iki gruba ait KAH ve SAB degerlerinde
indiiksiyon degerlerine gore anlamli bir yiikselme saptanirken, bu artislar anestezi Oncesi

degerlerden diisiik kalmistr.

Ashton WB ve ark(46) sezaryen operasyonu gecirecek hipertansif ve proteiniirik 38 hastada
magnezyum siilfat 40 mg/kg ile alfentanil 7,5 mcg/kg-magnezyum siilfat 30 mg/kg
kombinasyonunu karsilastirmiglar, alfentanil-magnezyum siilfat kombinasyonunun OAB ve

KAH degerlerinde daha iyi kontrol sagladigini bulmuslardir.
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Chung KS ve ark(47) esmolol 2 mg/kg-fentanil 2 mcg/kg kombinasyonunun laringoskopi ve
entiibasyona hemodinamik yanit kontroliinde yiiksek doz fentanil (5 mecg/kg) kullanimina

alternatif oldugunu ortaya koymuslardir.

Cheng MH ve ark(48) esmolol 2 mg/kg ve fentanil 2 mcg/kg’in ayr1 ayri kullaniminda
entiibasyona hemodinamik yanitin kismen kontrol altina alinabildigini, ancak kombine esmolol-
fentanil kullanimi1 sonucu hemodinamik yanitin tamamen kontrol altina aliabildigini

gozlemlemiglerdir.

Calismamizda kan basinci (SAB, DAB, OAB) degerleri bazale gore kiyaslandiginda Grup I’de
indiiksiyon sonrast ve esmolol sonrasi istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterirlerken,
entiibasyon sonrast olan artiglar istatistiksel onem gostermiyordu. Klinik degerlendirmede ise
tim Ol¢iimler normal sinirlar i¢cinde bulundu. Sonuglarimiz benzer ¢alismalarin sonuglariyla
uyumlu bulundu. Bu verilerin 1s18inda kullandigimiz esmolol dozunun kan basincini kontrol

altinda tutmada yeterli olabildigi kanisina vardik.

Alfentanil kullandigimiz Grup II’de bazal degerlerle karsilastirildiginda SAB ve OAB
verilerinde indiiksiyon sonrasi tiim dl¢limlerde goriilen azalma istatistiksel agidan anlamli iken
klinik olarak da normal sinirlarda idi. DAB verilerinde ise entlibasyon sonrasi1 gézlenen artig
istatistiksel yonden anlamli olarak degerlendirilmemekle beraber bazal degerlerin altinda
seyrederek klinik acidan istenen diizeylerde saptandi. Alfentanil grubunda, esmolol grubundaki

gibi yeterli hemodinamik baskilamanin saglanabildigini diigiindiik.

Esmolol-alfentanil grubunda (Grup III) ise tiim zamanlardaki kan basinci (SAB, DAB, OAB)
Olctimleri, bazal degerler ile kiyaslandiginda, gozlenen diisiisler gerek istatistiksel acidan
gerekse klinik olarak anlamli seviyelerde idi. Bu grupta entiibasyon sonrasi degerler diger iki
grupla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak azalma gozlenirken, bu diisiisler klinik ydnden

istenmeyen diizeylere inmedi.

Hipertansiyon ile kiyaslandiginda, tasikardi miyokard iskemisi ile daha yakin iliski
icerisindedir. KAH ve kan basincinin yani sira kalbin is yiikiiniin monitdrizasyonunda
kullanilan bir diger parametre de hiz basing iiriiniidiir (HBU). HBU, miyokardin oksijen
tilketimini gosteren ve KAH ile SAB verilerinin ¢arpimi ile elde edilen rakamsal bir degerdir.

Ust smir1 12000-15000°dir. 15000-20000 kritik smir olup kardiyak iskemiyi gosterir(27,49).
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Gobel FL ve ark(50) koroner arter hastaligi bulunan normotansif hasta grubunda yaptiklar1 bir
caligmalarmda HBU’niin kalbin egzersiz sirasindaki oksijen ihtiyacinin ve tiiketiminin

saptanmasinda 6nemli bir parametre oldugunu vurgulamiglardir.

Willigers HM ve ark(27) kopeklerde esmolol ile deksmedetomidinin miyokardiyal oksijen
tiiketimine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, HBU’yii esmololin %16 =+ 3,

deksmedetomidinin ise %26 * 3 azalttigin1 bulmuslardir. Sonugta her iki ilacin da miyokardiyal
oksijen gereksinimini belli bir seviyeye indirgedigini, ancak miyokardiyal oksijen tiiketimi

iizerine direk etkileri olmadigini ortaya koymuslardir.
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Kelsaka ve ark(51) calismalarinda magnezyum siilfat, lidokain ve fentanil kullanarak
entiibasyona hemodinamik yaniti degerlendirmislerdir. Fentanil hari¢ diger iki grupta da
HBU’niin 12000’in iizerine ¢iktigin1 gdzlemlemislerdir. Kaplan (52), koroner arter cerrahisi
geciren hastalarda, HBU’niin by-pass oncesi 12000’in iizerinde oldugununda iskemik

elektrokardiyografik degisikliklere neden oldugunu belirtmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada gruplarin HBU verilerini grup ici bazal degerlere gore ve gruplar arasi
karsilastirdik. Grup I’de bazal degerlere gore entiibasyon sonrast ve 1.dk degisimleri
istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmez iken, klinik olarak normal araliklar iginde
idi.

Grup II de bazal sonuglarla karsilastirildiginda tiim &lgiimlerde azalma gdzlemledik. HBU,
KAH ve SAB verilerinin ¢arpimi ile elde edilen rakamsal bir deger oldugundan goriilen diisiis
es zamanli KAH ve SAB oOlclimlerine paraleldi. Klinik olarak normal seviyelerde

degerlendirilen bu diisiislerin her hangi bir iskemik paterne yol agmadigini izledik.

Grup III’de ise bazal degerler ile diger dlgiimler kiyaslandiginda belirgin diisiis gézlendi. Bu
diistis istatistiksel yonden anlamli degerlendirildi. Ayrica diger iki grupla karsilastirildiginda
Grup III’de entiibasyon sonras1 gdzlenen belirgin diisiis indiiksiyon sonrasi1 degerlerin de altinda
seyrederek istatistiksel acidan farklilik yaratti. Ancak klinik olarak bazal degerlere gore arzu

edilmeyen seviyelere inmedi.

Sonug olarak HBU verileri degerlendirildiginde ii¢ grupta da klinik agidan beklenen ve istenen
degerlere ulastik. Her ii¢ grubun, HBU degerleri normal araliklarda bulunarak miyokardin

oksijen tiiketimini arttirmadig1 kanisina vardik.

Hastalarin SpO, degerleri bazale bakildiginda, Grup I, Grup II ve Grup III’de tiim Olgiimlerde
yiikselis gosterdi. Hastalarin hemodinamik seyrini etkileyebilecek degisim gozlenmedi.
Oksijenlenmeleri tam olarak saglanan ii¢ grubumuzda da SpO, degerleri normal araliklarda

gozlendi.

Propofol, hizl1 etki baslangici, kisa etki siiresi, derlenmenin ¢abuk olmasi ve bulanti kusmanin
diger intravendz anestezik ajanlardan daha az siklikla goriilebilmesi nedeniyle tercih edilen bir
intraven0z anesteziktir. Anestezi indiiksiyonunda bolus tarzda intravendz verilimini takiben

hipotansiyon ve/veya bradikardi gozlenebilir.
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Kelsaka ve ark’nin(51) lidokain 1,5 mg/kg, magnezyum 50 mg/kg ve fentanil 2 mcg/kg’
karsilastirdiklar1 bir ¢alismalarinda kan basincit degerleri entiibasyondan 1 dakika sonra
baslangic degerlerine donmiis ve 3. ve 5. dk degerleri indiiksiyon Oncesi degerlerden diisiik
seyretmistir. Indiiksiyon oncesi degerden diisiik bulunmasi indiiksiyonda hipnotik ajan olarak

propofoliin tercih edilmesine baglanmustir.

Calismamizda da esmolol, alfentanil ve esmolol-alfentanil kombinasyonu grublarinda, 3. ve 5.
dk ol¢iimlerinde kan basinci degerlerini (SAB, DAB, OAB) indiiksiyon dncesi bazal degerlere
gore ileri derecede anlamli diisiik bulduk. Bu diisilislin indiiksiyonda hipnotik ajan olarak

propofol kullanimina bagli oldugunu diistindiik.

BIS, anestezik ilaclarin santral sinir sistemi iizerine etkilerini objektif ve giivenilir bir bicimde
monitdrize etmek amaciyla gelistirilmis EEG kokenli bir parametredir. Teorik olarak BIS,
beyinin hipnotik durumunun monitérizasyonunu ve diger monitorize olusumlarla ve klinik
bulgularla beraber hipnotik, analjezik ila¢ kullannmini daha iyi dengeleyebilir. Sedasyon ve
hipnozun BIS ile sayisal olarak &lgiilebilmesi klinik avantajlar saglamaktadir(53,54,55). BIS
kullaniminin kazanglar1 arasinda uyanma riskinin azalmasi, kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ilag
verilebilmesi ve boylece asir1 doz veya yetersiz doz ilag verme ihtimalinin azalmasi sayilabilir.
Ayrica hipnotik diizeyin 40-60 arasinda tutulabilmesi ile belli bir standart diizey saglanarak kisa
stirede derlenmenin saglanmasi gibi faydalar1 vardir. Sleigh JW(56), yapmis oldugu bir
calismada BiS’in sensitivitesini %97,3, spesifitesini ise %94,4 olarak bildirmistir. Kerssens ve
ark’nin(57) yapmis oldugu bir ¢alismada en ideal anestezi derinligi BiS’in 40-60 arasinda
oldugu durumda saglanmistir. Vernon ve ark(58) ortalama BIS degerini 55 olarak belirtirken,
Leslie ve ark(59) bu degeri 57 olarak belirtmislerdir. BIS degeri bir monitdrde gosterilen tek bir
sayisal deger olup, 30 saniyenin iizerindeki EEG kayitlarindan elde edilir. Buradan da
anlasilabilecegi gibi BIS degeri daima 20-30 saniye Onceki anestezi diizeyini gosteren bir

belirtectir(56,60).

Kearse ve ark(61) EEG degiskenlerinden BIS’i % 95 spektral keskinlik, ortalama frekans ve
goreceli delta giicii gibi parametrelerle kiyaslamislardir. Bu parametreler arasinda BIS'in,
propofol-nitroz  oksit anestezisi altinda cilt insizyonuna hasta cevabinin Onceden

belirlenmesinde daha iyi bir gosterge olabilecegini bildirmislerdir.

Guignard ve ark(55) da agrili uyaranlara karsi kalp atim hizi ve ortalama arter basincinda
degisiklik gosteremeyen hastalarda anestezi derinliginin takibinde BIS monitérizasyonunun

daha giivenli olacagini bildirmislerdir.
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Johansen JW ve ark(62) propofol-alfentanil intravenéz anestezisinde esmolol infiizyon

uygulamasinin serebral kortikal aktiviteyi baskiladigini bulmuslardir.

Meningaux C ve ark(14) propofol ile anestezi uygulanmis hastalarda, esmololiin laringoskopi
ve entiibasyon dncesi BIS iizerine belirgin etkisi olmadigini ancak laringoskopi ve entiibasyon
sonrasi ortaya ¢ikan gerek hemodinamik yaniti gerekse de BIS degerinde artis1 onledigini

belirtmislerdir.

Berkenstadt ve ark(63) diz artroskopisi planlanan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada propofol
indiiksiyonunu takiben bir gruba fentanil, bir gruba plasebo vererek laringeal maske
uygulamislardir. Indiiksiyonun 5. dakikasinda her iki gruba da esmolol 80 mg vermislerdir.
Sonug olarak esmololiin her iki grupta da KAH ve SAB’1 etkilemesine karsin BIS degerlerine

etkisiz oldugu tesbit edilmistir.

Sedatif hipnotik bir intravendz anestezik ajan olan propofole opioid ilag (fentanil, remifentanil,
alfentanil vs.) ilavesiyle hem propofol dozuna olan gereksinim azalmakta hem de anestezi
kalitesi arttirilmaktadir. BIS ise bir EEG paterni olup anestezik ve sedatif ila¢ uygulamalarinda
anestezi derinligini objektif olarak gosterirken, ilag dozlarinin ayarlanmasi ve miktarlarmin

azaltilmasi gibi faydalar saglar(55).

Gan ve ark(64) da BIS monitdrizasyonun propofol-alfentanil-N20 anestezisinde propofol
kullaniminin azalmasina yardimci oldugunu, bunun sonucunda daha hizli bir uyanma ve

derlenme elde edildigini bildirmislerdir.

Koitabashi ve ark(65) rejyonel anestezi uyguladiklar1 hastalara propofol sedasyonu ile opioid
olarak remifentanil infiizyonu baslamislar, remifentanil infiizyonunun BIS’in 60 olmasi i¢in
gereken propofol dozunu azalttigin1 gozlemlemislerdir. Irene ve ark(66) ise propofol ile genel
anestezi uygulanan hastalara alfentanil verilmesiyle gerekli propofol dozunda azalma oldugunu

ancak BIS’in etkilenmedigini gostermislerdir.

Calismamizda entlibasyona hemodinamik yanit1 kontrol amaciyla genel anestezi protokoliimiize
ilaveten kullandigimiz ilaglarin (esmolol 1 mg/kg, alfentanil 30 mcg/kg ve esmolol 0,5 mg/kg-
alfentanil 30 mcg/kg) birbirleriyle karsilastirilmalar: esnasinda her 3 grupta hastalarda standart

bir hipnotik diizeyin (BIS 40-60) saglandigimi gozlemledik.
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F-SONUC

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona yanit olarak ortaya ¢ikan artmis kan basinci ve kalp
hizin1 kontrol altina almak amaciyla ¢esitli yontemler denenmistir. Bunlar arasinda; opioidlerle
anestezi derinligini arttirmak, lidokain ile laringeal reflekslerin baskilanmasi, bolus veya

inflizyon seklinde esmolol kullanimi, verapamil, nikardipin veya diltiazem kullanimi sayilabilir.

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagli hemodinamik yanitta olusabilecek degisimleri
kontrol altina almak amaciyla esmolol ve alfentanil pek ¢ok calismada kullaniimistir
(14,15,27,28,35,36). Ayn1 amagla her iki ilacin ayr1 ayr1 ve birlikte yar1 doz kombinasyonu

kullanimlarini karsilagtirmay1 hedefledik.

Standart hipnotik diizeyin (BIS 40-60) olustugu her ii¢ grupta da hemodinamik stabilitenin
saglandigimi gozlemledik. Grup III’de, diger iki grupta da (Grup I ve Grup II) tesbit edilen
benzer KAH ve kan basinct (SAB, DAB, OAB) degerlerine ulasmamizin yanisira esmolol-
alfentanil yar1 doz kombinasyonunun (Grup III) olas1 ila¢ yan etkilerini azaltarak kulanimda

avantaj saglayabilecegi kanisina vardik.
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G-OZET

Bu calismada, kisa etkili bir opioid ajan olan alfentanil ile kardiyoselektif beta-bloker olan
esmololiin ayr1 ayr1 ve birlikte kullanimlarinda, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona
hemodinamik yamit ve Bispektral indeks (BIS) degerleri iizerine etkilerini arastirmay:

hedefledik.

ASA I, II gruba dahil, 20-40 yaslar1 arasinda 60 hastay1 rastgele 3 grup olusturularak
calismamiza dahil ettik. Anestezi indiiksiyonunda 2 mg/kg propofol ve 0,6 mg/kg rokuronyum
intravendz yolla verdik ve 1 dakika sonra Grup I’e (n=20) esmolol 1mg/kg, Grup II’ye (n=20)
alfentanil 30 mcg/kg ve Grup III’e (n=20) alfentanil 15mcg/kg + esmolol 0,5 mg/kg uyguladik.
2 dk sonra tiim olgular1 orotrakeal entiibe ettik. Hastalar1 indiiksiyon oncesi bazal degerleri
(BD) ile indiiksiyon sonras1 degerleri (IS), test ilac1 sonras1 degerleri (TIS), entiibasyon sonrasi
(ES) ve ES 1., 3., 5. dakika verilerini kaydettik.

Calismamizda esmolol 1 mg/kg kullandigimiz grupta (Grup I) ve alfentanil 30 mcg/kg
kullandigimiz grupta (Grup II), tim Ol¢iim zamanlarinda istenen KAH degerlerine yakin
sonuglara ulastik. Esmolol-alfentanil yar1 doz kombinasyonu kullandigimiz grupta (Grup III) ise
klinik olarak KAH’da en belirgin azalmalar1 saptamamiza ragmen tiim sonuglar diger iki grupta
oldugu gibi normal sinirlar araliginda idi.

Kan basinc1 (SAB, DAB, OAB) degerleri Grup I’de tiim odlgiimlerde normal smirlar iginde
bulundu. Kullandigimiz esmolol dozunun kan basincini kontrol altinda tutmada yeterli
olabildigi kanisina vardik. Alfentanil grubunda (Grup II) da esmolol grubundaki gibi yeterli
hemodinamik baskilamanin saglanabildigini diisiindiik. Esmolol-alfentanil grubunda (Grup III)
ise kan basinci (SAB, DAB, OAB) o6l¢iimleri klinik olarak anlamli seviyelerde idi. Bu grupta
entiibasyon sonrasi degerler diger iki grupla karsilastirildiginda daha diisiik seviyelerde iken bu

degerler klinik yonden istenmeyen diizeylere inmedi.

HBU verileri degerlendirildiginde ii¢ grupta da klinik agidan normal araliklarda bulunarak

miyokardin oksijen tiiketiminin artmadig1 kanisina vardik.

Hastalarin SpO, degerlerinde ki degisim tiim gruplarda istatistiksel agidan anlamli bulundu ve

ii¢ grubumuzda da SpO, degerleri normal araliklarda gézlendi.
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Her ii¢ grupta da yeterli hipnotik diizeyin saglandigii (BIS 40-60) BIS 6lciimleriyle tespit ettik.

Sonug olarak; esmolol, alfentanil ve esmolol-alfentanil yar1 doz kombine gruplarinda, standart
hipnotik diizey saglanarak (BIS 40-60) uygulanan laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik
yanitin kontroliinde, benzer KAH ve kan basinc1 (SAB, DAB, OAB) degerlerine ulastik.
Esmolol-alfentanil kombinasyonu ile doz azaltilarak ila¢ yan etkilerden korunmanin yaninda

laringoskopi ve trakeal entiibasyona hemodinamik yanitin da baskilanabilecegini diisiindiik.
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