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GIRIS

Cerrahi girisimin sonlanmas1 ve hava yolu giivenliginde endotrakeal tiipe gerek
kalmadig1 durumlarda anestezi uygulamasinin kesilmesinin ardindan ‘trakeal
ekstlibasyon’ gergeklestirilir. Basarili bir ekstiibasyon, aspirasyon sirasinda ikinma,
ekstlibasyondan sonraki bir dakika i¢inde hareket, oksiiriik, soluk tutma ve laringospazm
gibi olaylarin gozlenmemesi, kalp hizi ve kan basincindaki degisikliklerin miimkiin

oldugunca azaltilmasi seklinde tanimlanabilir (1).

Laringoskopi ve entiibasyonda oldugu gibi, ekstiibasyon sirasinda da hastanin hava
yolunda baslica larenkste olmak iizere, trakea ve bronglarda bulunan reseptdrler mekanik
ve kimyasal etkenler ile uyarilirlar (2). Solunum yolunun uyarilmas1 anestezi sirasinda
respiratuar ve kardiyovaskiiler refleks yanitlari olusturur (3,4). Laringoskopi, entiibasyon
ve ekstiibasyon sirasinda noradrenalin ve adrenalinin plazma konsantrasyonlarinin
yluikseldigi ve bunun da kan basinci ve kalp hizinda artis ile aritmiye neden oldugu ve
dolayisiyla miyokardiyal oksijen sunum ve tiiketimini etkiledigi bilinmektedir (5,6).
Arter kan basinci ve kalp atim hizindaki bu ani yiikselmeler saglikli kisilerde sorun
yaratmazken, hipertansif, iskemik kalp hastaligi, intrakranial basinci yiiksek ve penetran
oftalmik yaralanmasi olan kisilerde tehlikeli olabilmektedir (7-10). Bu etkiler 6zellikle
kardiyak rezervi kisith hastalarda istenmeyen sonuglar dogurabileceginden 6nlenmelidir.

Trakeal entiibasyon ve ekstiibasyon sirasinda olusan hemodinamik degisiklikleri kontrol
etmek i¢in opioidler, lidokain, beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaclar

kullanilmastir (11,12,13).

Deksmedetomidin potent bir o, adrenoseptdr agonistidir. Doza bagli olarak kan basinci
ve kalp hizin1 azaltir. Ekstiibasyonda hemodinamik yanit1 kontrol etmek i¢in kullanilan
diger ilaclardan farkli olarak hem sedatif, hem analjezik, hem de anksiyolitik etkiye

sahiptir (14).

Esmolol acil miidahale gerektiren durumlar i¢in kullanilan bir ;-selektif
(kardiyoselektif) antagonisttir. Intraoperatif ve postoperatif sartlarda hipertansiyonun ve

tasikardinin kontrol altina alinmasinda kullanilir.



Calismamizda; trakeal ekstiibasyona bagli olusan hemodinamik yanitin kontroliinde
klinikte siklikla kullanilan intravendz lidokain, deksmedetomidin, esmolol ve plasebonun
ekstiibasyon sirasinda olusan hemodinamik degisiklikler ve ekstiibasyon kalitesi {izerine

etkisini karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

TRAKEAL EKSTUBASYON

Cerrahi girisim bittiginde, entlibasyona gerek kalmadiginda, solunum ve diger vital
bulgular yeterli ise ekstiibasyon yapilir. Temel olan ekstiibasyondan sonra yeterli
solunum yapabilme yetenegidir. Hastalarin genel anesteziden sonra trakeal ekstiibasyonu
ne kadar tolere edebilecegini tahmin edebilmek ic¢in kardiyovaskiiler durum kadar
anestezinin artik etkisi ve kas gevseticilerin etkinligi tam olarak bilinmelidir. Yine de
ekstiibasyonun basarisin1 tahmin etmek igin yeterli objektif kriterler yoktur. Trakeal

ekstiibasyon ve teknikleri hakkinda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (15).

Ekstiibasyon Oncesinde yeterli kas giiciinii gostermek igin agiz veya gozii agma, dil
¢ikarma, Oksiirme, yutkunma, yumruk sikma, basi kaldirip bir siire yliksekte tutabilme
gibi klinik gézlemler izlenmelidir. Periferik bir motor sinirin uyarilmasi ile ilgili kasta
olusan yanitin gozlenmesi ve Ol¢lilmesi veya solunum fonksiyon testleri kullanilabilir
(16). Uyanik hastada sinir stimiilatoriiniin kullanilmas1 agriya sebep olabilir, ancak
hastanin bes saniye basin1 yiiksekte tutabilmesi kas gevsetici etkisinin ortadan kalktiginin
bir klinik gostergesidir.

Ekstiibasyon i¢in minimum solunum kriterleri sunlardir (17):

- Vital kapasite (ml/kg) >10-15
- Inspirasyon giicii (cm H,0) > 25

- Pa0O,, FiO, 0.4 iken (mmHg) > 60
-pH >7.30
- Solunum frekans1 (dk) <35

- Dakika ventilasyonu (I/dk) <10

Trakeal ekstiibasyon uyanik, ylizeyel veya derin anestezi altinda yapilabilir. Genellikle
uyanik ekstiibasyon yapilir. Oksiirme, 1kinma, tiip varlig1 hasta i¢in uygun olmayan yan

etkilere yol acacaksa derin anestezi altinda ekstiibasyon yapilmalidir.



Derin anestezi altinda ekstiibasyon, uygulanan kas gevseticiler tamamen geri
dondiiriildiikten ve hasta yeterli solunum hizi ve derinligini kazandiktan sonra
yapilmahdir (18). Derin anestezi altinda ekstiibasyonun dezavantaji, aspirasyon ve
solunum depresyonu riskinin olmasidir. Avantajlar1  Oksiiriigiin, hemodinamik
degisiklikler ve laringotrakeal travmanin daha az olmasidir. Ekstiibasyondan sonra oral
veya nazal airway tolere edilebildigi silirece yerinde kalmalidir (19,20,21,22). Derin
anestezi altinda ekstiibasyon ile kardiyovaskiiler sistemin uyarilmasindan kac¢inilabilir.
Ancak bu yontemle {ist solunum yolunun kontrolii zorlasabilir. Ayrica gili¢ entiibasyonlu
ve aspirasyon riski olan olgularda ekstiibasyona otonom cevabi 6nlemek veya azaltmak

i¢in intratrakeal veya intravendz lidokain, nitratlar, 3-blokerler kullanilabilir.

Reentiibasyon gii¢liigii olasilig1 ve aspirasyon riski varsa hasta hava yolunu korumaya ve
devam ettirmeye emin oluncaya, tiipiin varligina reaksiyon gosterinceye ve tam

uyanincaya kadar entiibasyona devam edilmelidir (19,20).

Cocuklarda ylizeyel anestezi altinda laringospazm daha sik goriildiiglinden, ¢ocuk tam
uyaninca ekstiibe edilmelidir. Yetiskinlerde ise genellikle néromuskiiler bloktan tamamen
kurtulmas: saglandiktan sonra, yeterli spontan solunum ve kabul edilebilir oksijen

satiirasyonuyla birlikte bilincin donmesinden sonra ekstiibasyon yapilmalidir (19,22).

Teknik

1. Noromuskiiler blok antagonize edilir. Gerektiginde spesifik antagonistler verilmelidir.
Omegin:  Opioidlere  bagli  solunum depresyonunda naloksan  yapilmalidr.
Ekstiibasyondan Once kas gevsetici tamamen antagonize edilmelidir. Solunum sayis1 ve
derinligi yeterli olmalidir. Hava yolu basincinin 5-15 cmH,0O’ ya ¢ikmasina izin verilir.
Eger kas giicli yeterli degilse entiibasyona devam edilmelidir. Basin 5 saniye siire ile
kaldirilip tutulmasi, ayagin kaldirilmasi, dilin ¢ikarilmasi, dksiiriik ve tiipe asir1 reaksiyon
yeterli kas gliciinii gosteren belirtilerdir.

2. Tiipii tespit eden flaster agilir, tiip ve hastanin basi hareket ettirilmez.

3.2 dk % 100 oksijenasyon yapilir.



4. Trakeal aspirasyon derin anestezi altinda ve steril olarak yapilmalidir. Ozellikle kiiciik
cocuklarda akciger O, basincini diisiireceginden bu islem asir1 sekilde yapilmamalidir.

5. Orofaringeal aspirasyon yapilir. Orofaringeal aspirasyon yapildiktan sonra kaf indirilir
ve O3 solurken yavasca, derin inspirasyonda tiip ¢ekilir.

6. Ekstiibasyonu takiben N>O’i elimine edecek ve difiizyon hipoksisini ortadan
kaldiracak siirede (yaklasik 10 dk) maske ile O, solutulur.

7. Aspirasyon ve obstriikksiyon olmasina karsin hava yolu titizlikle korunmalidir.
Ekstiibasyondan  sonra  hastaya supin veya lateral pozisyon verilebilir

(16,19,20,21,22,23,24).

Temel strateji: Hastaya minimal rahatsizlik vermeli, diisiik risk saglanmali, yeterli O, ve
ventilasyon saglanmalidir. Her ekstiibasyonun bir reentiibasyon potansiyeli vardir. Zor

entiibasyonlu hastalarin ekstiibasyonu da zor olarak degerlendirilmelidir (22).

Trakeal Ekstiibasyon Komplikasyonlari:

1. Istemsiz ekstiibasyon: Istemsiz ekstiibasyon tiipiin iyi tespiti, hastanin dikkatli hareket
ettirilmesi, yeterli sedasyon, hastaya giiven verme, seyrek ikinma, uygunsuz tip
yerlestirilmesinin fark edilmesi ile dnlenebilir.
2. Zor ekstiibasyon veya tiiplin ¢ikarilamamast:

a) Kafin havasinin bosaltilamamasi: Telastan kafin indirilmesi unutulabilir ya da kaf
indirilemez. Ozellikle klemplendigi zaman duvarlar birbirine yapisabilir. Kaf
indirilemedigi zaman krikotiroid membran diizeyinde bir igne sokularak kaf bosaltilabilir.

b) Biiylik kafin vokal kordlara takilmasi: Bu durumda tiipiin rotasyonu veya direkt
laringoskopi altinda larinks ve tlip manipiilasyonu ile ekstiibasyon yapilmalidir.

c¢) Lubrikan yoklugu nedeniyle tiipiin trakea duvarina yapigmasi,

d) Kirmiz1 kauguk ve plastik tiiplerin kaflarindan siyrilmasi: Bu durumda tiip geri itilir,
rotasyon ve traksiyon ile ekstiibasyon yapilir veya tiip geri itilip kaf yeniden sisirilip
bosaltilir ve ¢ekilir.

e) Cerrahi sirasinda tiipiin siitiir veya telle komsu yapilara fiksasyonu: Cerrahi sirasinda
tiip yukar1 ¢ekilip ve hafifce asagi itilip yanhslikla fikse olup olmadigindan emin

olunmalidir.



f) Nazogastrik tiipiin nazofarinks kisminda birbirine dolagmasi ekstiibasyonu
giiclestirebilir.

g) Tipiin 1sirilmasi: Ekstiibasyon sirasinda 1sirma veya ¢enenin agilamamasi sonucu
giicliikler ¢ikabilir (16,20,22,24,25).
3. Ekstiibasyona kardiyovaskiiler yanit: Hipertansiyon, tasikardi, disritmiler, kardiyak
arrest olusabilir. Nedeni, katekolamin desarjinin kalp hizi, miyokard kontraktilitesi ve
sistemik vaskiiler rezistansta artisa neden olmasidir. Ozellikle yiizeyel anestezi altinda
yapilan ekstiibasyonda kan basinci ve kalp hiz1 artar ve ayllma donemi boyunca devam
eder. Tedavili olsun veya olmasin hipertansiyonlu hastalarda normotansif hastalara oranla
kalp hizi ve kan basincinda Onemli derecede artis olur. Hipertansif krizler
dekompansasyon, akciger ddemi ve serebral hemorajiye yol acabilir. Derin anestezi
altinda ekstiibasyon ile kardiyovaskiiler stimiilasyonundan kagmilabilir. Ancak bu
yontemle iist solunum yolunun kontrolii zorlagabilir. Ayrica gii¢ entiibasyonlu ve
aspirasyon riski olan olgularda ekstiibasyona otonom cevabi onlemek veya azaltmak igin
intratrakeal veya 1.V. lidokain, nitratlar, B-blokerler kullanilabilir (16,22,24,25). Disritmi
normal siniis ritminden farkli olan bir kardiyak ritimdir. Cogu kardiyak outputta ve kan
basincinda diismeye neden olabilir, miyokardin etkinligini azaltabilir, hatta bazilar1 (Sik
ventrikiiler tagikardi gibi) kardiyak arrest yapabilirler. Elektrolit dengesizligi (6zellikle
hipokalemi), hipoksemi, hiperkapni, metabolik asidoz ve alkaloz ile daha 6nceden var
olan kalp hastaligt nedenleriyle postoperatif donemde disritmi gelisebilir. Tedavi
hemodinaminin korunmasi ve ventrikiil hizinin kabul edilebilir sinirlarda tutulmasina
yonelik olmalidir (26).
4. Artmis kafa i¢i basinci,
5. Oksiiriik, nefes tutma: Cok yiizeyel anestezi halinde siddetli &ksiiriik ndbeti
laringospazm ve bronkospazma neden olabilir. Cocuklar 0kslirmeye ve nefes tutmaya
yetigkinlerden daha yatkindirlar.
6. Travma: Alt ve {ist solunum yollarini olusturan yapilarin herhangi birinde ekstiibasyon
sirasinda travma olusabilir. Vokal kord ve larinks travmasi 6zellikle zor ekstiibasyonda
olusabilir. Kuvvetli bir aspirasyon iist solunum yolundaki mobil yapilarda hasara yol
acabilir. Herhangi bir laringeal hasar1 degerlendirmek i¢in ekstiibasyon sonrasi direkt

laringoskopi yapilmalidir.



7. Aritenoid dislokasyonu: Aritenoid kikirdaklar laringoskop bleydi tarafindan disloke
edilebilir. Ekstiibasyondan sonra ses degisikligi ve kaybi, agrili yutma, iist solunum yolu
obstruksiyonu yapabilir. Hemen reentiibasyon yapildiktan sonra aritenoid rediiksiyonu
yapilmalidir.

8. Laringospazm: Intrensek laringeal kaslarm kasilmasi sonucu vokal kordlarin refleks
kapanmasidir. N. Vagus tarafindan saglanan koruyucu bir refleks olup ekstiibasyondan
sonra iist solunum yolunda meydana gelen obstruksiyonun en yaygin nedenidir ve
cocuklarda daha siktir. Hafif inspiratuvar stridordan komplet iist solunum yolu
obstruksiyonuna kadar degisen bir spektrumu igerir. Larinks spazmi ekstiibasyondan 1-2
dk once 2 mg/kg lidokain verilmesi, iyi bir orofaringeal aspirasyon ile Onlenebilir.
Oksijen satlirasyonu takip edilmelidir. Laringospazmi stimiile eden mukus ve
sekresyonlarin baskilanmasi i¢in antikolinerjik ajanlar gerekebilir.

Yapilacak islem: Bas ekstansiyona getirilip, ¢cene yukartya ve 6ne dogru kaldirilarak
orofaringo-laringeal aks acilmalidir (head-tilt-jaw-thrust manevrasi). Agiza bir
orofaringeal airway yerlestirilmeli ve maske ile % 100 oksijenli pozitif basingh
ventilasyon uygulanmalidir. Yiizeyel anestezi varliginda spazm gelistiyse anestezi
derinlestirilir. Bunlarla larinks spazmi ¢oziilmezse kisa etkili kas gevsetici olan
siiksinilkolin diisiik dozda verilir. 0.1 mg/kg Siiksinilkolinin I.V. verilmesi larinks
spazmini ¢ozebilir. Kiiglik doz siiksinilkolin spontan solunumu ¢ok az etkiler. Tiim bu
yapilanlara ragmen spazm c¢oziilmezse ve oksijen satiirasyonu diisiiyorsa tam doz
siiksinilkolin verilip hasta entiibe edilmelidir (16,19,21,22,24,25,27).

9. Bronkospazm: Yiizeyel anestezi sirasinda cerrahi stimiilasyon, karinanin entiibasyon
tiipii veya aspirasyon kateteri ile stimiilasyonu, yabanci maddelerin derin hava yollarina
aspirasyonu ve ilaglara bagli histamin salinimi bronkospazma neden olabilir.

Yapilacak islem: Hava yolu kontrol edilmeli, oksijenasyon saglanmali, neden ortadan
kaldirilmalidir. Diizelmezse diisiik doz siiksinilkolin yapilmalidir. Spazm devam ederse
aminofilin, salbutamol ve terbutalin 1.V. verilmelidir (16,24,28,29).

10. Trakeal kollaps: Trakeomalazi primer ya da sekonder (genellikle tiroid patolojisine
bagli) olabilir ve ekstiibasyondan sonra iist solunum yolu obstruksiyonuna neden olur.
Boyle hastalarda ekstiibasyon cok dikkatli ve yavasca yapilmalidir. Miimkiinse neden

ortadan kaldirilincaya kadar ekstiibasyon yapilmamalidir. Trakeal kollaps acil



reentiibasyonu gerektirir (16,24,25).

11. Gastrik icerik ve yabanci cisim aspirasyonu: Regiirjitasyon mide igeriginin gastro-
0zofageal sfinkteri gecerek 6zofagus ve farenkse akmasidir. Pasif bir olay oldugundan
dolay1 belirti vermez, sessiz gelisir. Bu nedenle bulanti ve kusmadan daha tehlikelidir.
Kusma aktif bir olaydir. Bulanti, kusma ve regiirjitasyon indiiksiyon ve anestezi

sirasinda, erken postoperatif donemde goriilebilir.

Nedenleri: Midenin dolu olmasi veya bosalmasinin gecikmesi (agri, anksiyete, opioid
agonistler midenin bosalmasini geciktirebilirler); indiiksiyon, laringoskopi ve entlibasyon
veya ayilma sirasinda santral stimiilasyon, dil kokii veya farenksin airway vs. ile
irritasyonu, hastanin solunumunu tutmasi, oksiiriikk; mideye gaz veya kan kagmasi; bas,
boyun, goz (0zellikle sasilik) intraabdominal ameliyatlar; anormal faringeal yada
0zofageal anatomi, hiyatal herni, obezite, hamilelik gibi durumlar bulanti-kusma riskini

artiran nedenlerdir.

Regiirjitasyon ve kusmanin en onemli sakincasi gastrik icerigin solunum yollarina
aspirasyonu olup fatal komplikasyonlara neden olabilmektedir. Aspirasyon pndomonisi
(Mendelson sendromu) 1946 yilinda Mendelson tarafindan tanimlanmis olup asit gastrik
icerigin aspirasyonu sonucu meydana gelmektedir. Olusabilecek ciddi akciger hasari
aspiratin bilesimine ve voliimiine baglidir. Gastrik pH’ nin 2.5’ tan daha diistik ve gastrik
voliimiin 25 ml (0.4 ml/kg)’den daha fazla olmasi ciddi risk olusturmaktadir (30,31).
Akut donemde solid materyalin aspirasyonu obstruksiyon ve asfiksi; asit madde sivisinin
aspirasyonu kimyasal akut eksiidatif pnomoniye (Mendelson sendromu) neden olabilir.
Ge¢ donemde bronkopndmoni, atelektazi ve akciger absesi gelisebilir. Agir olgularda
akut pulmoner 6dem geliserek 6liime neden olabilmektedir.

Yapilacak islem: Midenin bos olmasinin saglanmasi veya bosaltilmasi, mide asidinin
notralize edilmesi, asit yapisinin baskilanmasi, midesi dolu hastalarda anestezi
indiiksiyonu ve entiibasyon islemi sirasinda Sellick manevrasinin uygulanmasi, direkt
laringoskopi, entiibasyon ve orofaringeal aspirasyon islemlerinin dikkatli yapilmasi,
kusma ve regiirjitasyon halinde bas asagi pozisyonu verilmesi, risk altindaki hastalarda

antiemetik ilaglarin kullanilmasi aspirasyon ve aspirasyon pnomonisi riskini en aza



indirecektir (30,31).
12. Laringeal inkompetans: Ozellikle 8 saati asan entiibasyonlardan sonra, lokal veya
genel anesteziklerin rezidiiel etkileri sonucu larinksin yabanci cismi tanima yetenegi
bozulabilir ve koruyucu laringeal refleksler kalkabilir. Bunun sonucu olarak
ekstlibasyondan sonraki 4-8 saat i¢inde aspirasyon gelisebilir. Aspirasyondan korunmak
icin bas asag1 ve lateral pozisyonda ekstiibasyon ve takiben direkt goriis altinda farinks
aspirasyonu yapilmalidir (16,19,22,24,25).
13. Bogaz agrisi: En sik (% 24-60) ve daha ¢ok kadinlarda goriilen bir komplikasyondur.
Bogaz agrisini etkileyen faktorler:

a) Tip kafi ile temas eden trakea alani,

b) Lidokain kullanimi,

c¢) Tipiin blytikligi ve cinsi: Bliylik ¢capl tlipler ve kirmizi kauguk tiipler anlamli

Olcilide bogaz agrisina neden olur.

d) Kafin tipi, basinci: Diigiik voliim ve yiiksek basingli tiiplerde daha fazla goriiliir.

e) Siiksinilkolin kullanima,

f) Kuru gazlar,

g) Girigimin travmatize edici olmasidir.
Bogaz agris1 onemsiz bir komplikasyondur. 48-72 saat iginde kendiliginden geger.
Siddetli oldugunda lokal anestezikli bir pastil veya gargara kullanilabilir
(16,20,21,24,32,33).
14. Ses kisikligi: Tiipiin ¢ap1 ile iliskilidir. Birkag giin i¢inde geger. Eger kalici ise
arastirilmalidir. Vokal kord parezi veya paralizisi olabilir.
15. Laringeal 6dem: Bebek ve cocuklarda ekstiibasyondan sonra meydana gelen f{ist
solunum yolu obstruksiyonunun 6nemli bir sebebidir. Yetigkinlerde sadece ses kisikligini
olusturur. Ekstiibasyondan sonraki 6 saat i¢inde inspiratuvar stridor gelismesi halinde
larinks 6deminden siiphelenilmelidir. Nedenleri:

a) Biiyiik ve genis capli tiip,

b) Laringoskop ve entiibasyon ile travma,

c) Cerrahi veya entiibasyon sirasinda asir1 bas-boyun manipiilasyonu, pozisyon

degistirme,

d) Bir saatten daha fazla entiibasyon siiresi,



e) Tiipe kars1 asir1 reaksiyon ve oksiirtik,

f) Gebelik donemi: Solunum yollart mukozasinda kapiller genislemeye bagh

nazofarinks, orofarinks, larinks ve trakea mukozasinda 6dem olusabilir.

g) Ust solunum yolu enfeksiyonunun varligidir (16,17,19,20,21,22,24,25).
Supraglottik 6dem: Epiglottisin posterior olarak yer degistirmesi ile larinks girisi
inspirasyon sirasinda bloke olur. Sonunda siddetli akut iist solunum yolu obstruksiyonuna
neden olabilir (22,25).

Retroaritenoidal 6dem: Aritenoid kartilajin hareketi kisitlanir. Bdylece inspirasyonda
vokal kordlarin abduksiyonu sinirlanir (22,25).

Subglottik 6ddem: Ozellikle yenidogan ve bebeklerde 6nemli bir problemdir. Odemin
kiiciik dereceleri bile internal laringeal bolgede belirgin azalmaya neden olabilir
(16,20,21,22,24,25).

Yapilacak islem: Odemin siddetine baglidir. Profilaktik ve tedavi amagli steroid
kullanmimin 6demi azaltti§i tam olarak kanitlanmamis olmasina ragmen genellikle
kullanilmaktadir. Hafif olgular konservatif olarak tedavi edilir. Bas1 yukar1 pozisyon,
nemlendirilmis ve 1sitilmis oksijenasyon, buhar, antihistaminik antibiyotikler verilebilir.
Cocuklarda nebulize adrenalin (1/1000’den 0.5 ml’kg 5 ml’ye kadar) kullanilabilir.
Bunlar ile 6demde diizelme olmazsa ve siddetliyse entiibasyon veya trakeostomi
uygulanmalidir (16,20,22,24,25).

16. Vokal kord paralizisi: Nadir bir komplikasyondur. Cerrahi veya tlip kafindan dolay1
N. vagus veya dallarmin hasart sonucu olusur. Tek tarafli paralizi benigndir, erken
postoperatif donemde ses kisiklig1 vardir ve birkag¢ hafta i¢inde kendiliginden diizelir.
Bilateral paralizi ise ciddi olup ekstiibasyondan sonra ani {ist solunum yolu obstruksiyonu
seklinde ortaya ¢ikmakta ve acil reentiibasyonu takiben trakeostomiyi gerektirmektedir.
30-40 Giin i¢inde diizelir (16,20,22,24,25).

17. Enfeksiyon: Tiip trasesi boyunca herhangi bir yerde ve cok hafiften ciddi dereceye
varan degisik siddette olabilir.

18. Lingual sinir hasari,

19. Pulmoner 6dem: Akut iist solunum yolu obstruksiyonunun bir devresinden sonra
pulmoner 6dem gelismesi sik bir fenomendir. Esas neden negatif intratorasik basing

olusmasidir. Yetigkinlerde genellikle siddetli laringospazm, cocuklarda ise krup veya
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epiglottitin bir komplikasyonu olarak obstruksiyondan 1 dk sonra ortaya ¢ikar.

Yapilacak islem: Entiibasyonla hava yolunun agilmasi gerekirse PPV ve oksijenasyon,
destekleyici tedavi uygulanir (22,25).

20. Laringeal {ilser, graniilom ve polip: Cok nadir olup, daha ¢ok vokal kordlarin 173
arka boliimiinde meydana gelir. Nedenleri: Travma, basin pozisyonu, tlipiin asir1 hareketi
ve basisi, lubrikan maddelere kars1 allerjik reaksiyon, solunum yolu enfeksiyonu olabilir.
Bogaz agrisi, bogazda dolgunluk hissi, yutma giigliigii, persistan ses kisiklig1 goriiliir.
Laringeal ve trakeal stenoz ile sonuglanabilir (20).

Yapilacak iglem: Graniilom cerrahi olarak c¢ikarilir, iyilesme oluncaya kadar vokal
kordlar dinlendirilir (16,20,21,24).

21. Laringeal ve trakeal fibrozis: Cok ciddi bir durumdur. Ekstiibasyonu takiben 45-60
giin i¢inde gelisebilir. Mukaza 6demi ve lilserasyon olarak baslar, sonunda sikatris olusur.
En erken belirti kuru oksiiriik, balgam ¢ikarmada yetersizlik olup daha sonra dispne ve
obstriiksiyona kadar ilerlemektedir. Ciddi durumlarda cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilir
(16,21,24).

22. Laringotrakeal membran ve veb,

23. Trakeal dilatasyon,

24. Burun deliginde daralma,

25. Disfaji,

26. Unutulmus tampon, protez, kan pihtisi, cerrahi prosediiriin neden oldugu hematom

hava yolu obstriiksiyonuna neden olabilir (16,24,25).
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LiDOKAIN

Y0

Sekil 1. Lidokainin kimyasal yapis1

Ekstiibasyona bagli hemodinamik yanitin baskilanmasinda kullanilan ilaglardan birisi de
lidokaindir. Kimyasal ismi 2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamid’dir.
Formiilii C14H2,N,0 olup, molekiil agirlig1 234.34 g/mol’diir. Lidokain lokal anestezik ve
antiaritmiktir. Etkisi 30-90 sn i¢inde baslar. Yarilanma 6émri alfa faz1 8 dakika, beta fazi
1.5-2 saattir. Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarini bloke ederek
ndronal depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon potansiyelini

iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini olusturur (41).

Lidokain klas-1B antiaritmiklerdendir. Lidokain intravendz uygulandiginda medulla
spinalin dorsal boynuz noéronlarinda analjezik etkiye sahiptir. Lidokain topikal
uygulandiginda mukozadan hizli absorbe olmakta ve bu uygulama lokal olarak taktil
uyarilart baskilamaktadir. Hava yolundaki uygulamalarda (entiibasyon, ekstiibasyon,
laringoskopi) hemodinaminin kontrolii amaciyla &nerilen doz 1.5 mg/kg 1.V. olup,

islemden 3 dakika 6nce uygulanmalidir (2,11,42,43).

Farmakodinamik Ozellikleri:

Lidokain 1. siif antiaritmik ajan (membran stabilizani) olarak kabul edilir. Lidokain sinif
IB antiaritmik ajanlara 0zgii elektrofizyolojik etkileri gosterir. Lidokain Purkinje
liflerinde faz-4 diastolik depolarizasyonu inhibe ederek otomatisiteyi azaltir ve Purkinje
lifleri ile ventrikiil kasinda effektif refrakter periyodu ve aksiyon potansiyeli siiresini
kisaltarak (Vaughan-Williams sinif IB antiaritmik) antiaritmik etki gdsterir.

Lidokain ventrikiillerin fibrilasyon esigini ve Purkinje liflerinin diastolik uyar1 esigini

yiikseltir. Bu etkiler sinoatrial nodun otomatisitesini suprese etmeyen konsantrasyonlarda
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ortaya cikarlar. Terapdtik plazma konsantrasyonlarinda lidokain, normal kalpteki His-
Purkinje, ventrikiil kasi1 ve atrioventrikiiler nod iletiminde ¢ok az etkiye sahiptir.
Atriumun 6zellesmis ileti dokular ventrikiiler dokulara kiyasla lidokainin etkilerine daha
az duyarhdirlar. Lidokain atrioventrikiiler nodun effektif refrakter periyodu (ERP)
iizerinde degisken etki gosterir; ila¢g His-Purkinje sisteminin aksiyon potansiyeli siiresini
ve effektif refrakter periyodu kisaltir. Lidokain normal kalp dokusunun uyarilabilirligini

etkilemez. Iskemik dokularda kondiiksiyon artar veya azalir.

Lidokainin kalp debisi ilizerinde genelde az etkisi olmasina ragmen, anormal siniis nodu
olan hastalar ilacin kardiyak depressan etkilerine karsi duyarlilik gdsterebilirler. Lidokain
yakin zamanda miyokardiyal enfarktiis ge¢irmis olan hastalarda koroner kan akimini
arttirabilir. Ilacin siniis nod otomatisitesi, atrial kondiiksiyon, atrial effektif refrakter

period ve EKG iizerine hemen hemen higbir etkisi yoktur.

Farmakokinetik Ozellikleri:

Absorbsiyon :

Ventrikiiler aritmilerin suprese edilebilmesi i¢in 1-5 pg/ml’lik bir plazma lidokain
konsantrasyonu gereklidir, plazma konsantrasyonu 5 pg/ml’yi gegtiginde toksisite ortaya
cikar. Santral sinir sistemine etki yolu ile kardiyovaskiiler depresyon ve Oksiiriik
refleksinin baskilanmas1 5 mg/kg iizerindeki dozlarda gériilmektedir. Oksiiriik refleksinin

baskilanmasi larenksin afferent C liflerinin aktivitesinin baskilanmasi sonucu olusur (44).

Dagihim :

Lidokain viicut dokularma yiiksek oranda dagilir. 1.V. yiikleme dozunu takiben,
bobrekler, akcigerler, karaciger, kalp gibi perfiizyonu yiiksek olan dokularda erken ve
hizl1 bir plazma konsantrasyonuna ulasir. Bu dagilimin ardindan iskelet kaslar1 ve adipoz
dokuda redistribiisyona ugrar. Konjestif kalp yetmezIligi ve karaciger hastaligi olanlarda
ilacin dagilim hacmi azalir. Lidokain kan - beyin bariyerini asar ve plasentaya da geger.

[lag ayn1 zamanda siite de gecer.
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Lidokainin plazma proteinlerine baglanmasi degiskendir ve doza bagimhidir. 1-4
mcg/ml’lik kan konsantrasyonlar1 saglandiginda ilacin % 60-80’1 plazma proteinlerine

baglanir. Lidokain kismen o ;-asit glikoproteine ( a;-AGP) baglanir .

Eliminasyon :

Lidokainin 7-30 dakikalik bir baslangi¢ yarilanma 6mrii ve 1,5 — 2 saatlik bir terminal
yaritlanma Omri  vardir. Saglikli  bireylerde ilacin aktif metabolitleri olan
monoetilglisinksilidid (MEGX) ve glisinksilidid’in (GX) eliminasyon yarilanma dmdirleri

sirayla 2 ve 10 saattir.

Miyokardiyal enfarktiisii olan hastalarda (kalp yetmezligiyle beraber veya degil) lidokain
ve monoetilglisinksilidid’in yarilanma Omrii uzarken, kalp yetmezligi olan hastalarda
glisinksilidid’in yarilanma 6mrii uzamaktadar.

Konjestif kalp yetmezligi veya karaciger hastaligi olan kisilerde 24 saatten daha uzun
siiren intravendz infiizyonlari takiben lidokainin yarilanma 6mrii uzayabilir.

Lidokainin parenteral dozunun yaklasik % 90’1 karacigerde hizla metabolize olur. Dozun
% 10’undan az1 idrarla degismeden atilir. Konjestif kalp yetmezIligi olan hastalarda ilacin
degismeden atilan miktar: artar. Karaciger ve hepatik dokulardaki perfiizyonun azalmasi
nedeniyle karaciger hastaligi olanlarda ilacin metabolizmasi1 azalabilirken, bdbrek
yetmezligi olan hastalarda lidokain ve MEGX metabolitinin dagilim1 ve eliminasyonu
normal kalabilmektedir. Renal yetmezligi olan hastalarda birka¢ giinliik intravendz

lidokain uygulamasini takiben ilacin glisinksilidid (GX) metaboliti birikebilir.

Endikasyonlar:

- Ventrikiiler aritmilerde (Ekstrasistoller ve tasikardiler),
- Enfarktiiste,
- Kalp ameliyatlar1 esnasinda olusan tahrislerde,

- Kalp kateterizasyonu ve angiyokardiyografi gibi diagnostik miidahalelerde.
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Kontrendikasyonlari:

Ikinci ve iigiincii derece kalp blogu, agir sinoatriyal blok, ilacin kendisine bagl asiri
duyarlilik reaksiyonu ve klas-1 antiaritmik ilaglarmm kullanimi, lidokain i¢in
kontrendikasyon olusturmaktadir. Lidokain kullanimima iliskin sistemik yan etkiler

kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi {lizerinde ortaya ¢ikmaktadir (45).
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BETA(B) ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI

Bu ilaglar beta adrenerjik reseptorleri reversibl olarak bloke ederek sempatoadrenal
sistem stimiilasyonun ve izoproterenol gibi B-mimetik ilaglarin g¢esitli yapilar tizerindeki
etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler.

Beta adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinan
ndrotransmitter olan noradrenalinin ve adrenal medulladan salinan esas hormon olan

adrenalinin kompetitif antagonistidirler.

Tablo 1. B reseptorlerin viicuttaki effektor organlardaki dagilimi ve etkileri

Organ Tip Fonksiyon
Kalp
Mlyc\)}(eaggikﬁ] Kontraktilitede otomatisitede ve
B1 iletim hizinda artma
Atrium B Kontraktilitede ve iletim hizinda
Siniis Diigiimii l artma
AV Dﬁ‘%mﬁ By Kalp hizinda artma
g Bi [letim hizinda ve otomatisitede
artma
Damarlar
Arteriyoller (Cizgili
kaslar,koroner,akciger ve karin .
organlarinin damar yataklarinda) B Vazodilatasyon
Ventiller(Biitiin damar
yataklari)
Bronslar B> Bronkodilatasyon
Bobrek (Jukstaglomeriiler aparat) B1-B2 Renin salgilanmasi
Mide-Barsak Kanali B2 Gevseme (Diiz kasa direkt etki)
Gevseme (Gebe olmayanlarda daha
Uterus B2 ( fazla) Y
Karaciger B2 Glikojenoliz, glukoneogenez
Pankreas Beta Hiicreleri B2 Insiilin salgisinda artma
Yag Dokusu B1-B2 Lipoliz
1zg1l1 Kas 1 1kojenoliz (Laktik asit olugumu
Cizgili K Glikojenoliz (Laktik asit ol
. Siliyer kasin gevsemesi
Goz B (lensin akomodasyonu)
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Beta reseptorlerin iki ana tipi vardir; B; ve B, adrenerjik reseptorlerdir. Halen tedavide
kullanilan beta blokerlerin ¢ogu B; ve B, reseptorlerin her ikisini de esit olarak bloke
ederler. Yalniz betaksolol, atenolol, metaprolol, asebutolol, bisoprolol, seliprolol ve
esmolol B, reseptorler tizerinde kismi bir selektif etki gosterirler.

B1 ve B, adrenerjik reseptorlerin viicuttaki effektor organlardaki dagilimi ve aracilik

ettikleri fonksiyonlar Tablo 1’de gdsterilmistir.

BETA BLOKERLERIN TEMEL FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Beta blokerlerin cesitli effektor hiicrelerde beta adrenerjik reseptorleri bloke etmeleri ve
bundan dogan organ diizeyindeki etkiler ortak ozelliklerinin esasini1 olusturur. Beta
blokerler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar veya benzerlikler vardir. Bu

farklilik veya benzerlikler asagidaki bes temel gruba ayrilirlar.

1) Selektivite (Segicilik): Tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢ogu B; ve [
reseptorlere karsi ayn1 derecede yiiksek affinite gosterirler ve bunlarin her ikisini
de ayni derecede bloke ederler ki bunlara non-selektif beta bloker denir. Buna
karsilik basta bisoprolol olmak {izere atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol,
seliprolol ve esmolol ise B; reseptorlere kars1 B, ye gore daha yiiksek affinite
gosterirler. P, reseptorlere selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif beta

blokerler ad1 verilir.

2) Intrinsik Sempatomimetik Etki (ISE): Bazi beta bloker ilaglar parsiyel
agonisttirler, yani beta reseptorlerini duruma gore bloke veya aktive ederler.
ISE’si en yiiksek olan beta bloker pindololdiir. Diger beta blokerler oksprenolol,
asebutolol ve seliprololdur. Propranolol ve esmeloliin ISE’si yoktur. Diger beta

bloker ilaglar bobrek kan akimini genellikle azalttiklar1 halde, pindolol arttirir.
3) Lipofilikligin Derecesi ve Buna Bagli Farmakokinetik Farklar: Basta propranolol

olmak iizere beta blokerlerin ¢ogu lipofiliktir. Genel olarak lipofilik ilaglarin

eliminasyon yar1 Omiirleri kisadir, istenmeyen bir hemodinamik etki meydana
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geldiginde ilacin kesilmesi ile bozukluklar hizla diizelebilir. Esmolol lipofilik

degildir, hidrofilik 6zelligi 6n plandadir.

4) Membran Stabilizasyonu: Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir
hiicrelerin sitoplazma membranindaki sodyum kanallarin1 bloke ederler. Boylece
membran depolarizasyonuna karsi stabilize ederler. Esmololun bdyle bir etkisi

yoktur.

5) Melez (Hibrid) Etkinlik: Birden fazla reseptor iizerinde blokaj etkisi yapabilme
giicine melez (hibrid) etkinlik denir. Labetolol, beta reseptorler yaninda o

reseptorleri de bloke ederler.

SELEKTIF OLMAYAN BETA BLOKERLERIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

En 6nemli selektif olmayan beta blokerler propranolol, alprenolol, labetolol, oksprenolol,
nadolol, karteolol, penbutolol, pindolol, sotalol ve timololdur. Non-selektif beta
blokerlerin prototipi propranololdur. Tablo 2’de selektif olmayan beta blokerlerin 6zeti

gorilmektedir.

Selektif olmayan beta blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atig hizini, atig
hacmini, kalp debisini ve kalp indeksini azaltir. Bunun sonucunda meydana gelen
kontraktilite azalmasi, debi diigmesi ve miyokard hiicresindeki metabolik etkiler sonucu
kalbin yaptig1 is ve oksijen tiiketimi belirgin derecede azalir. Saglikli kisilerde ise
egzersiz dayancini (enduransi) azaltir, performansi diisiiriir ve ¢abuk yorulma meydana
getirirler; fakat anjinali hastalarda egzersize dayaniklilik artar. Kalpte iletim sistemi,
miyokard i¢indeki impuls iletimi yavaslar ve A-V iletim siiresi uzar. EKG’de P-R aralig1
genisler ve otomatisite inhibe olur. Selektif olmayan beta blokerler; total periferik damar
rezistansini arttirir, buna ragmen kalp debisinin diismesi nedeniyle kan basinci artmaz,

hafif diiser.
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Tablo 2. Selektif Olmayan Beta Blokerlerin Farmakokinetik ve Farmakolojik Ozellikleri

Beta Bloker | Selektivite Yagda ISE Oral Yart Omiir | Eliminasyon i.v Formu
Coziiniirliik” Biyoyararlammm |  (saat) Sekli
Karteolol B1-B2 0/+ + 85 5-6 Kc,Bobrek Yok
Labetolol® B1-B2 ++ + 30 5 Kc Yok
Nadolol B1-B2 0/+ 0 35 16-24 Bobrek Yok
Oksprenolol B1-B2 + + 20-75 1-2 Kc,Bobrek Yok
Penbutolol B1-PB2 -+ + >90 27 Kc Yok
Pindolol Bi-B2 + +++ 75 3-4 Kc,Bobrek Var
Propranolol Bi-B2 +++ 0 25 3-5 Kc Yok
Sotalol B1-B2 0/+ 0 >90 8-18 Kc,Bobrek Var
Timolol B1-B2 + 0 50 4-5 Kc Yok

Beyin damarlar1 hari¢ koronerler ve bobrekler dahil biitlin 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 sinirlerin
stimiilasyonuna bagli olarak gelisen insiilin salgisindaki artmay1 inhibe ederler. Insiilin
veya oral antidiyabetik ila¢ alan diyabetli hastalarda selektif olmayan beta bloker
tedavisine baslanirsa hipoglisemi komasinin tasikardi, palpitasyon ve titreme gibi 6n

belirtileri bu ilaglar tarafindan baskilacagindan hastanin bu belirtilerin farkina vararak
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onlem almas1 engellenir ve hasta kolayca komaya girebilir. Bu etkisi esas olarak [,

reseptor blokajina baglidir.

Renin salgilanmasi jukstaglomeriiler aparatin sempatik sinir sistemi tarafindan beta
reseptor araciligi ile yapilir. Selektif olmayan beta blokerler renin salgisini inhibe ederler.

Ayrica empotans da yapabilirler.

Fazla lipofilik ilaclar olduklarindan santral sinir sistemine kolayca gecerler. Uyusukluk,
bellek bozulmasi, dezoryantasyon, halisiinasyon, uykusuzluk, yorgunluk ve isteksizlik

yapabilirler.

KARDIYOSELEKTIF BETA BLOKERLER

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

Tablo 3. selektif B-blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri

Beta Bloker | Selektivite Yagda ISE Oral Yart Omiir | Eliminasyon i.v Formu
Coziiniirliik"” Biyoyararlamm |  (saat) Sekli
Asebutolol B 0 ++ 40 3-4% Kc,Bobrek Var
Atenolol B 0 0 50 6-9 Bobrek Yok
Betaksolol B ++ 0 90 16-22 Kc,Bobrek Yok
Esmolol B1 0/+ 0 0 0.15 Eritrositler | Yalnizi.v.
Metoprolol B + 0 40 3-7 Kc Var
Seliprolol B1 0/+ 0 70 4-5 Bobrek Yok

(1) 0: Yagda ¢oziinmez; +++: Yagda ¢ok ¢oziiniir.

(2) Asebutololiin yar1 dmrii 8-12 saat olan aktif metaboliti vardir.

ISE: Intrinsik sempatomimetik etki
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Kardiyoselektif B-blokerlerin baslicalari; atenolol, esmolol, metoprolol ve asebutololdiir.

Tablo 3’de selektif B-blokerlerin 6zeti goriilmektedir (46).

Klinik uygulama yoniinden kardiyoselektif ilacglarin selektif olmayanlara baslica
iistiinliikleri sunlardir (47,48):

1) Astim ve diger obstriiktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif blokerlere

gore daha az bronkokonstriiksiyon yaparlar.

2) Periferik damar hastalig1 olanlarda daha az periferik vazokonstriiksiyon yaparlar.

3) Diyabetli hastalarda insiilin 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 (49,50). Miyokardiyal iskemisi olan
hastalarda laringotrakeal entiibasyona bagli olarak meydana gelen kalp atim hizinin
artmasi (>100-110 atim/dk ya da bazal degerin % 20 fazlasi), hipertansiyondan daha
zararhdir (51). Kalp atim hiz1 artmasinin iki yonlii zararli etkisi vardir; koroner dolasimi
saglayan efektif akim i¢in gerekli zamanmi azaltirken, miyokard O, tiikketimini arttirir

(52,53).

Ayrica laringotrakeal entiibasyonun siiresi de sempatoadrenerjik yanitin derecesiyle

dogru orantilidir, bu etki 15. sn’de baslar, 45. sn’de maksimum seviyeye ulasir (54).

Hiz-basing tirlinii sistolik kan basinci ile nabiz hizinin ¢arpilmasi sonucu elde edilen,
kalbin is giiciinii gosteren faydali bir klinik kavramdir. Normal erigkinde 15.000-20.000
kabul edilebilir iist simnirdir. Beta blokerler 6zellikle kalp hizini azaltarak hiz-basing

tirlinlinii azaltir (55,56).
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ESMOLOL
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Sekil 2. Esmololiin kimyasal yapis1

Esmolol hidrokloriir, etkisi hizli baslayan ve c¢ok kisa siireli olan, B; segici
(kardiyoselektif) adrenerjik reseptor blokeridir. Kimyasal ismi (metil 3-4 [2-hidroksi-3-
(isopropilamino) propoksifenil] propiyanat hidrokloriir)’diir. Formiilii C;6H2sNO4 olup
molekiil agirligi 295.374 g/mol’diir. Terapdtik dozlarda intrensek sempatomimetik veya
membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Intravendz inflizyondan sonra dagilim yar
omrii 2 dk. eliminasyon yar1 omrii yaklasik 9 dakikadir. Esmolol hidrokloriir kalp kasinda
bulunan [; reseptdrleri inhibe etmekle birlikte, yiiksek dozlarda brons ve damar
kaslarinda bulunan [, reseptorleri de inhibe etmektedir (57,58,59). Esmolol
hidrokloriiriin kimyasal yapist sekil 3’de goriilmektedir (60). Suda ¢oziiniirliigii cok
fazladir ve alkolde serbestce ¢oziiniir. Esmolol hidrokloriiriin pH 7.0’daki partisyon

katsayis1 (oktanol/su) 0.42°dir.

Bunlari sonucu olarak, esmolol tam bir 3 blokaj diizeyine hizla titre edilebilir ve eger
gerekirse etkileri hizla geri gevrilebilir. Infiizyonun siirdiiriildiigii siirece B blok etkileri
devam eder. Infiizyonun sonlandirilmasinin ardindan, 10-20 dakika icinde B blokajin
ortadan  kalktigi  goriilir. Hemodinamik  parametrelerin  timii  inflizyonun
sonlandirilmasindan 30 dk sonra normale doner. Esmolol hidrokloriir bu o6zellikleri
sayesinde kalp hiz1 ve kan basmcinin acil kontroliinde tercih edilebilecek kullanigh bir

ajandir (57).
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Farmakokinetik

Tedavi edici dozlarda esmololiin belirgin bir intrensek sempatomimetik aktivitesi veya
membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Bu ozellikleri esmolola; kalp hizi ve kan
basinciin acil kontroliinde parenteral 3 blokerler arasinda kendine 6zgii bir kullaniglilik

saglamaktadir (57).

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozollindeki esterazlar tarafindan (plazma
kolinesterazlar1 ya da eritrosit membranindaki asetilkolinesterazlari tarafindan degil)
hidrolizi ile hizla metabolize olur. Plazma kolinesterazlar1 ve eritrosit membranindaki
asetilkolinesterazlar hidrolizden sorumlu degildir. Esmolol’lin hayvan ¢aligmalarinda 3,
adrenerjik reseptorlere 40/1 affinite ile kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir

(61). Metabolizmasi hepatik ya da renal kan akimindan etkilenmez.

Esmolol’iin total viicut klirensi 20 l/kg/h, dagilim yar1 omrii yaklasik 2 dakika ve
eliminasyon yar1 omrii yaklasik 9 dakikadir. 50-300 pg/kg/dk dozlarinda kararli durum
kan diizeylerine 5 dakika i¢inde ulasilir (62,63). 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 6zelligi hasta yanitina gore titre
edilebilme olanag1 saglar. Bolus uygulamasindan sonra kalp hiz1 {izerine pik etkisi ise 1.

dakikada, kan basinci iizerine pik etkisi ise 2. dakikada baglar (64).

Kandan hizla elimine edildiginden ilacin % 2’si idrarla degismeden hizla atilir.
Esmolol’iin metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol olusur. Asit mataboliti
esmolol aktivitesinin 1/1500’{ine sahiptir, ancak kandaki diizeyleri beta blokaj etkisi

gostermez. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artabilir, ancak toksik etki beklenmez.

Esmolol insan plazma proteinlerine (Albumin) % 50 oraninda, asit metaboliti % 10
oraninda baglanir. Anestezik ajanlar esmolol’iin kardiyak depresan etkilerini arttirir.

Katekolamin tiiketen ilaclar (Rezerpin) ile birlikte verildiginde additif etki olusturabilir.
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Farmakodinamik Ozellikler

Esmolol dinlenme ve egzersiz sirasindaki kalp attim hizini1 azaltmaktadir. Esmolol
hidrokloriiriin kandaki diizeyleri beta blokajin derecesi ile orantilidir. Infiizyon
sonlandirildiginda esmolole bagl olusan beta blokaj 10-20 dakika i¢inde ortadan kalkar.
Esmolol beta blokerlere 6zgii tipik etkiler olusturur: Kalp hizin1 azaltir, siniis siklusu
siiresinde artis saglar, sinlis diiglimiiniin recovery siiresini uzatir, normal siniis ritmi ve
atriyal uyan sirasinda A-H araliginda (atrium ile his demeti arasindaki ileti hiz1) uzama

ve antegrad Wenkebach siklus siiresinde artis saglar.

Laringotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen hipertansiyon ve kalp atim hizi artmasi
serebrovaskiiler patolojisi olan hastalarda (kafa i¢i yer kaplayan olusum, anevrizma, a-v
malformasyon vb.) intraserebral kanamaya yol acabilir. Esmolol’iin laringotrakeal
entiibasyonda kullanilmas1 bu tiir komplikasyonlar1 azaltir. Yeterli serebral perfiizyonun
saglanabilmesi i¢in diastolik arter basincinin idamesi ¢ok 6nemlidir. Esmolol diastolik
arter basincini sistolik arter basincina gore daha az diisiirerek sistemik kan basincini ve

kalp atim hizin1 kontrol altina almaktadir (52).

Esmololiin hafif derecede astimi olan hastalarda kismen kardiyoselektif oldugu
gosterilmistir. Kronik obstruktif akciger hastaligi olanlarda supraventrikiiler tagikardinin
tedavisi icin veya perioperatif terapdtik dozlarda uygulandiginda, solunum sistemin

tizerinde yan etkilere rastlanmaz.

Anestezide Kullanimi

Esmolol’iin anestezide kullanimi1 (preoperatif, perioperatif veya postoperatif donemde);
1) Anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amagli,
2) Antihipertansif,

3) Antiaritmik,
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4) Iskemik kalp hastaliklar tedavisinde,

5) Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akigini ve arteriyal

oksijen satiirasyonunu diizeltmek amaciyla,

6) Kafa travmalar1 ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi azaltmak

amaciyla kullanilir.

Dozaj Uygulama

Esmolol bolus ya da infiizyon seklinde uygulanabilir.

Bolus dozu:

0.5-3 mg/kg’dir.
Infiizyon dozu:

300-500 pg/kg/dk yiikleme dozu sonrast 50-300 pg/kg/dk inflizyon’dur.

Yan Etkiler
Beta bloker kullanimina bagli yan etkiler esmolol kullaniminda da goriiliir.
1) Bronkokonstruksiyon: Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan f;
reseptorleri inhibe etmektedir ancak yiiksek dozlarda esas olarak bronsial ve

vaskiiler kas yapilarinda yerlesmis olan 3, reseptdrlerini de inhibe etmeye baglar.

2) Hipotansiyon: Doza bagli 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.
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4) Konjestif Kalp YetmezIligi: Laringotrakeal entiibasyonu engellemek icin verilen

bolus dozlarinda bu etki meydana gelmez (65).

5) Santral Sinir Sistemi Bulgulari: Bas donmesi, uyuklama, konflizyon, bas agrisi,

ajitasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

6) Gastrointestinal Sistem Bulgulari: Bulanti, kusma, c¢ok azinda dispepsi,

konstipasyon ve agizda kuruluk gibi yan etkiler goriilebilir.

7) Deri: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlesme ile iligkili yerel reaksiyonlar,
cok az miktarda 6dem, eritem, deri renginin degismesi, infiizyon bolgesinde
yanma hissi, tromboflebit (ajanin uygun diliisyonu 5 mg/ml ile engellenebilir) gibi

lokal yan etkiler goriilmiistiir.

Kontrendikasyonlari

1) Ciddi bradikardi (<50 atim/dk)
2) A-V kalp blogu
3) Kardiyojenik sok

4) Belirgin kalp yetmezligi

Cerrahide ve Anestezide Esmolol

Hemodinamik Kontrol

Iskemik kalp hastalig1 olan veya diyabet, hipertansiyon ve periferal damar hastalig1 gibi
onemli risk faktorlerine sahip olan hastalar; cerrahi islemin neden oldugu stres
dolayistyla miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle perioperatif dénemde
miyokard iskemisi gecirme riski tasir. Adrenerjik, strese bagli yanit anestezinin ve cerrah

islemin ¢esitli safthalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu safhalar arasinda indiiksiyon, entiibasyon,
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insizyon, manipiilasyon, ekstiibasyon ve derlenme donemlerini saymak miimkiindiir
(66,67). Ogzellikle kalp hiz1 olmak iizere hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; kotii
kardiyak sonuglara yol acabilen ve postoperatif donemde daha sik goriilen miyokard
iskemisinin gelisimini engellemek acisindan 6nemlidir (66,67).

Perioperatif donemde ortaya g¢ikan stres yanitinin tedavi edilmesinde ve postoperatif
donemde hemodinamik kontroliin saglanmasinda esmololiin etkinligi ve gilivenliligi

kapsamli sekilde ¢alisiimistir (66,67).

Kalp Cerrabhisi

Kalp cerrahisi uygulanmis hastalarin operasyon sonrast donemde 6zel gereksinimleri
vardir. lk olarak bu hastalarin yatkin olduklar1 supraventrikiiler tasikardilerin (SVT)
kontrolii gerekir. Kalp cerrahisi uygulanan hastalarin % 30’una varan kisminda atrial
fibrilasyon gelismektedir. ikinci olarak, yeni greftlerin zarar gérmesini engellemek igin
kan basincinin kontrolii gerekir. Esmolol hem kan basincinin ve hem de kalp hizinin

kontroliinii saglayarak kalbin yiikiinii azaltir (68).

Beyin Cerrahisi

Beyin cerrahisi uygulamalar1 biiyiik miktarda adrenalin salinimina neden olur. Sonugta
ortaya ¢ikan tasikardi ve hipertansiyon cerrahi sahasinda asir1 kanamalara, kafa igi
basincinin artmasina ve miyokard iskemisine yol acabilir. Esmolol adrenerjik stres
yanitint onlemek agisindan bu tiir durumlar i¢in olduk¢a uygundur. Ayrica hastalar
cogunlukla stabil degildirler ve esnek hemodinamik kontrole ihtiya¢ duyarlar. Yeterli
serebral perflizyonun saglanabilmesi i¢in diastolik basincin idamesi de ayrica dnemlidir.
Esmolol diastolik kan basincini idame ettirirken, kalp hizin1 ve sistemik kan basincini da
konrol altina almaktadir. Bu 6zelligi, boylesi endikasyonlarda kullanilan (Vazodilatorler
ve labetalol gibi) ajanlardakinden farklidir. Ciinkii diger ajanlar sistemik kan basincini
diisiirse de, vazodilatasyon serebral perflizyonun azalmasina ve refleks tasikardiye neden

olabilmektedir (69).

27



Giivenlik Profili

Kontrollii klinik sartlarinda esmolol kullanimu ile ilgili olarak gdzlenen yan etkilerin cogu
hafif siddette ve gegici olmustur. En 6nemli yan etki hipotansiyondur.

900’tin tzerinde hastay1r kapsayan klinik caligmalarda, bu hastalarin % 12’sinde
semptomlu hipotansiyon goriildiigii (sersemlik hissi gibi) ve hastalarin % 11’inde
tedavinin yarida kesildigi tespit edilmistir. Semptomatik hipotansiyonlu hastalar, tiim
semptomatik vakalarin yaklasik yarist kadaridir. Hastalarin yaklasik % 25’inde ise
semptomsuz hipotansiyon belirmistir. Bu hastalarin % 63’iinde hipotansiyon esmolol
inflizyonu sirasinda diizelmis ve geri kalan hastalarin % 80’inde de tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 30 dakika i¢inde diizelmistir (70).

Siddetli bradikardisi, birinci derecenin iistiinde kalp blogu, kardiyojenik soku ve belirgin
kalp yetmezligi olan hastalarda esmolol kullanilmasi kontrendikedir. Esmolol sol
ventrikiil fonksiyon kusuru, hipotansiyonu ve bronkospazmi olan kimselerde dikkatli

kullanilmalidir (71).
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DEKSMEDETOMIDIN HCI

Anestezi pratiginde popiilarite kazanan yeni bir ilag olan deksmedetomidin, klonidine
oranla a, reseptor egilimi daha yiiksek olan, oldukea segici, kisa etki siireli merkezi bir
o agonisttir. Bu ilag koopere sedasyon, anksiyoliz ve solunum depresyonu olmadan
analjezi saglamaktadir. Sempatik tonusun azalmasi ve periferik noradrenalin saliniminin
azalmasi ile a, agonistler cogu cerrahi islemde kritik donemlerdeki hipertansif yanitlari

azaltirlar.

Deksmedetomidin, yogun bakim iinitelerinde tedavi esnasinda baslangictan itibaren
entiibe edilmis ve mekanik olarak ventile edilen hastalarin sedasyonunda endike olup, 24

saati agmayan siirelerde siirekli infiizyon seklinde uygulanmalidir (34,35).

Molekiiler Formiilii: C13 H16 N2 . HCI
Molekiiler Agirligt: 236,7

CHa

*HCl

(+)-4-(S)-1[1-=1(23 — dimethylphenyl ) ethyl | — 1H — imidazole

monohydrochloride
Sekil 3. Deksmedetomidinin kimyasal formiilii
Farmakodinamik Ozellikleri
Deksmedetomidin genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, giicli ve ileri

derecede selektif, bir a, adrenoseptdr agonistidir. Solunum depresyonuna yol agmaksizin,

hastalarin uyandirilabilir ve kooperatif durumda olduklar1 bir sedasyon ve analjezi saglar.

29



[lave sempatolitik dzellikleri daha az anksiyete, hemodinamik stabilite, stres-hormonu

yanitinin kiintlesmesi ve intraokiiler basingta azalmadir.

Deksmedetomidinin sedatif etkilerinin primer olarak post-sinaptik o, adrenoseptorler
araciligiyla gerceklestigi ve bunlarin da inhibitdr pertussis-toksinine-duyarlt G proteini
tizerinde etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi arttirdigi diislintilmektedir.
Deksmedetomidinin sedatif etkileri locus ceruleusa atfedilmektedir. Analjezik etkilerin
beyin ve omurilik diizeylerinde benzeri bir mekanizma aracilifiyla gergeklestigi

diistintilmektedir (35,36).

o, selektivitesi, diisiik ve orta biyiiklikteki dozlarin yavas olarak verilmesiyle
gosterilmistir. Hizli uygulama veya ¢ok yiiksek dozlarda o, ve o aktivitesi goriilmiistiir.
Deksmedetomidinin  beta adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik ve serotonin

reseptorlerine afinitesi yoktur.

Deksmedetomidin hidrokloriir uygulanan yogun bakim hastalarinda istenen sedasyon
diizeylerine erisilmis, daha az anksiyete goriilmiis ve analjezi gereksiniminde anlamli bir
azalma olmustur. Hastalar kolayca uyandirilabilmis, koopere ve oryante durumda kalmis

ve sonug olarak hastalarin tedavi kolayliginda artis saglanmustir.

Deksmedetomidin hidrokloriir verilen hastalarda kan basinci ve kalp hiz1 degerleri daha
diistik olup, bu hastalarda strese bagli kan basinci ve kalp hizi artislar1 plasebo uygulanan

hastalardan daha zayiftir (35,37,38,39,40).

Farmakokinetik Ozellikleri

Deksmedetomidin  hidrokloriir uygulanmasini takiben deksmedetomidin agagidaki
farmakokinetik 6zellikleri gosterir: Yaklasik 6 dakikalik bir dagilim yari-omrii (t1/2) ile
hizl1 bir dagilim fazi; ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yari-omrii (t1/2); ortalama 118
litrelik bir kararli-durum dagilim hacmi (Vss). Klirensinin tahmini degeri yaklagik 39

1/saattir.
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Deksmedetomidinin radyoaktif isaretli dozunun % 95°i idrarda ve % 41U diskida

metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major atilim metabolitleri glukoronidlerdir.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin proteine baglanmasi, ortalama % 94 olup; proteine
baglanma erkek ve kadmlarda benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan
deksmedetomidin hidrokloriir fraksiyonu hepatik yetersizligi olan deneklerde saglikli

deneklere gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmstir.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin baglanma yerine fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin
ve lidokainin ge¢me olasiligi in vitro olarak arastirilmis ve deksmedetomidin
hidrokloriiriin plazmada proteine baglanmasinda Onemsiz bir degisimin oldugu
gosterilmistir. Fenitoin, warfarin, ibuprofen teofilin ve digoksinin baglanma yerine
deksmedetomidin  hidrokloriirin  ge¢mesi de in vitro olarak arastirilmis ve
deksmedetomidin hidrokloriiriin bu bileskelerin higbirinin yerine ge¢mesinin anlamli
derecede olmadigr diisiiniilmiistiir. Deksmedetomidin hidrokloriiriin bu ilaglarin
plazmada proteine baglanmasinda klinik olarak anlamli degisimlere yol agmasi olasi

degildir (35,37,39,40).

Hepatik Yetersizlikte Kullanimi

Deksmedetomidin hidrokloriiriin primer olarak karacigerde metabolize edilmesi
nedeniyle, hepatik bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi géz oniine alinmalidir.

Degisik derecelerde (Child-Pugh Smifi A, B veya C) karaciger yetmezligi olanlarda
klirens saglikli deneklere goére daha diisiliktiir. Ortalama klirens degerleri hafif, orta
derecede ve ileri karaciger yetersizligi olanlarda, normal saglikli deneklerde gozlenenin
strastyla % 74, % 64 ve % 53’ldir. Serbest ilag i¢cin ortalama klirensler, normal saglikli

deneklerde gozlenenin sirastyla % 59, % 51 ve % 32’sidir.
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Renal Yetersizlikte Kullanim

Deksmedetomidin hdrokloriir farmakokinetikleri (Cmax, tmax, AUC,t, Cl ve Vss)
siddetli renal yetersizligi olan deneklerde (Cr Cl:<30 ml/dakika) saglikli deneklerden

farkli degildir. Renal yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet Ozelligi

Deksmedetomidin hidrokloriir farmakokinetiginde cinsiyete bagl farklar gdzlenmemistir.

Tiiketimini azalttig1 sonucuna varilmistir (37).

Pediyatrik Olgular ve Deksmedetomidin

Cocuklarda (1-7 yas) MRI c¢ekiminde deksmedetomidinin sedatif, hemodinamik ve
respiratuar etkileri midazolam ile karsilastirilmistir. Deksmedetomidin grubunda yiikleme
dozunu takiben 0.5 pg/kg/saat inflizyon, midazolam grubunda 0.2 mg/kg yiikleme
dozunu takiben 6 pg/kg/dk inflizyon uygulanmistir. MRI ¢ekimi sirasindaki sedasyon
diizeyinin deksmedetomidin grubunda midazolam grubundan daha iyi ve daha kisa siireli
oldugu, ek ilag gereksiniminin daha az ve deksmedetomidinin hemodinamik veya

respiratuar etkilere yol agmaksizin iyi bir sedasyon sagladigi belirtilmistir (38).

Cocuklarda (1- 10 yas) sevoflurana bagl ajitasyonun engellenmesinde indiiksiyondan 10
dk. sonra uygulanan 0.3 pg/kg deksmedetomidinin etkili oldugu ve postanestetik
ajitasyon oranmin % 37’den % 10’a diistiigii gosterilmistir (39).

Bununla birlikte, pediyatrik yas grubunda rutin kullanimi heniiz yaygin degildir ve

yeterince degerlendirilmesi i¢in daha fazla bilgiye gereksinim vardir.
Geriyatrik Olgularda Deksmedetomidin

Yaslh olgularda, spesifik a, adrenoseptor agonisti olan deksmedetomidinin (0.5 pg/kg)
trakeal ekstlibasyon sirasindaki kardiovaskiiler degisiklikler, ekstiibasyon kalitesi ve

uyanma siiresi lizerine etkisini salin ile karsilastirllmistir. Kalp atim hizi, sistolik ve
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diyastolik kan basinct degerleri ekstiibasyondan oOnce, ekstiibasyon sirasinda ve
ekstiibbasyondan sonra kaydedilmistir. Trakeal ekstiibasyon o©ncesi bolus olarak
uygulanan deksmedetomidin ekstiibasyon sirasinda olusan kardiyovaskiiler degisikleri

azalttig1 ve ekstlibasyon kalitesini arttirdig: belirtilmistir (40).

Gebelerde Kullanimi

Gebelik Kategorisi C. Gebe kadinlar iizerinde yapilan yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar
olmadigindan deksmedetomidin hidrokloriir gebelikte ancak, potansiyel yararlari fetiis
tizerindeki muhtemel zararlarindan {istiin oldugunda kullanilabilir.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin dogum eylemi sirasindaki giivenilirligi konusunda
caligma yapilmadigindan sezaryen ile dogum dahil obstetrikte kullanilmasi
onerilmemektedir.

Deksmedetomidinin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Yan Etkileri

Deksmedetomidin infiizyonu uygulamasi ile en sik rastlanan advers etkiler hipotansiyon,

hipertansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugu ve hipoksidir.

e Bir biitiin olarak viicut: Ates, hiperpireksi, hipotermi, hipovolemi, hafif anestezi,
odem, agr1, rigor.

o Kardiyovaskiiler bozukluklar, genel: Kan basinci dalgalanmasi, kalp yetersizligi,
spesifik anormal elektrokardiyogram, kalp rahatsizlig1, siddetlenen hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon.

o Merkezi ve periferik sinir sistemi bozukluklari: Demans, bas donmesi, bas agrisi,
hipertoni, istemsiz kas kontraksiyonlari, nevralji, norit, konusma bozuklugu,
stupor.

o Endokrin bozukluklari: Erkekte laktasyon.

¢ Gastrointestinal sistem bozukluklar: Abdominal agr1, diyare, kusma.

o Kalp hizi ve ritim bozukluklari: Aritmi, atriyal aritmi, ventrikiiler aritmi, AV

blok, komple AV blok, kardiyak arrest, ekstrasistoller, atriyal fibrilasyon,
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ventrikiiler fibrilasyon, kalp bloku, siniis arresti, T-dalgasi inversiyonu, tasikardi,
supraventrikiiler tagikardi, ventrikiiler tasikardi.

Karaciger ve biliyer sistem bozukluklari: Artmis GGT, artmig AST ve ALT
Metabolik ve niitrisyonel bozukluklar: Asidoz, respiratuar asidoz, artmis
kreatinin ~ fosfokinaz, hiperglisemi, hiperkalemi, artmig alkali fosfataz, susama.
Miyokardiyal, endokardiyal, perikardiyal ve kapak bozukluklari: Miyokard
enfaktiisii, perikardit.

Trombosit,kanama, pithtilasma bozukluklari: Baska bir nedeni belirlenemeyen
hemoraji

Psikiyarik bozukluklar: Ajitasyon, anksiyete, konfiizyon, deliryum, haliisinasyon,
illiizyon, insomnia, sinirlilik, paranoya, somnolans.

Eritrosit bozukluklari: Anemi.

Solunum sistemi bozukluklari: Apne, atelektazi, bradipne, solunum seslerinde
azalma, bronkospazm, dispne, hiperkapni, hipoventilasyon, pulmoner konjesyon,
solunum depresyonu, solunum yetersizligi, rinit.

Derinin bozukluklari: Pruritus, dokiintii, lokalize deri reaksiyonu, terlemede artis.
Uriner sistem bozukluklari: Hematiiri, oligiiri, iiriner retansiyon.

Vaskiiler bozukluklar: Gegici iskemik atak.

Gorme bozukluklari: Fotopsi, anormal gorme.

Vagal tonusu yiiksek olan bazi geng, saglikli goniillilerde ya da deksmedetomidin

hidrokloriiriin hizli intravendz veya bolus tarzinda verilmesi durumunda meydana gelen

klinik olaylar, bradikardi ve sinilis durmasi ve hipotansiyon bildirilmistir. Tibbi miidahale

gerektigi taktirde, tedavide hizli sivi1 verilmeli, alt ekstremiteler yiikseltilmeli veya presor

ajanlar kullanilmalidir. Vagal toniisii modifiye etmek icin antikolinerjiklerin (6rn.

atropin) intravendz yoldan uygulanmasi g6z oniine alinmalidir.

Ayrica ylikleme dozu sirasinda deksmedetomidinin baglangigtaki periferik vazokonstriik-

tif etkilerine bagli, primer olarak gegici hipertansiyon gdzlenmistir. Miidahale gerektigi

taktirde, ylikleme infiizyonunun hizinin diisiiriilmesi gerekebilir (35).
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Ila¢ Etkilesimleri

In vitro ¢aligmalar, sitokrom P450 araciligiyla klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerinin

olas1 olmadigini gostermektedir.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin  konkomitan kullanimi anestetiklerin, sedatiflerin,
hipnotiklerin ve opioidlerin etkilerinin artmasina yol agabilir. Spesifik c¢alismalar
sevofluran, izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam ile bu etkileri kanitlamistir.
Deksmedetomidin ile izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam arasinda gosterilmis
bir farmakokinetik etkilesim yoktur. Ancak farmakodinamik etkiler nedeniyle
deksmedetomidin hidrokloriir ile birlikte uygulandiginda bu ajanlarin  dozajinin

azaltilmas gerekebilir.

Deksmedetomidin hidrokloriir ve rokuronyum uygulamasinda ndromiiskiiler blokajin
blyiikliiginde klinik olarak anlamli artislar ve farmakokinetik etkilesimler

gozlenmemistir (35).

Kullanim Sekli

Deksmedetomidin hidrokloriir dozu bireysellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore
titre edilmelidir. Erigkin hastalar i¢in deksmedetomidin hidrokloriir uygulamasina 10
dakika icinde 1.0 pg/kg’lik bir yiikkleme dozu ile baglanmasi ve 0.2 ile 0.7 pg/kg/saat
smirlar1 arasinda kalan bir idame infiizyonu ile devam edilmesi onerilir. Idame

inflizyonunun hizi, arzulanan klinik etkiye erisilecek bicimde ayarlanabilir.
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde ASA I-II grubundan, elektif
cerrahi planlanan, 18-60 yas grubu 80 hasta ile yapildi. Hastalar Grup I
(Deksmedetomidin, n=20), Grup II (Lidokain, n=20), Grup III (Esmolol, n=20) ve Grup
IV (Plasebo, n=20) olarak rastgele 4 gruba ayrildi.

Tim hastalar ameliyattan 1 giin 6nce poliklinikte muayene edildi. Premedikasyon i¢in
ameliyattan onceki aksam alprazolam tablet 0.5 mg ve sabah midazolam ampul 0.07

mg/kg intra muskuler olarak onerildi.

Belirgin koroner, pulmoner, renal, hepatik ve ndropsikiyatrik hastalig1 olanlar, kronik
alkol veya ilag kullananlar, kendisinde veya ailesinde malign hipertermi Oykiisii olanlar,
B bloker, sempatomimetik, kalsiyum kanal blokeri ve MAO inhibitorii kullananlar,
kullanilacak ilaglara kars1 allerji dykiisii olanlar, kalp atim hiz1 50 atim/dk altinda veya
100 atim/dk iizerinde olanlar, arter basinglar1 90/60 mmHg altinda veya 180/100 mmHg

iizerinde olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hasta ameliyat masasina alindiginda EKG, noninvazif arterial kan basinci ve periferik
oksijen satlirasyonu (SpO; ) monitorize edildi. 6 ml/kg/h hizinda kristaloid infiizyonuna
ameliyat boyunca devam edildi. Indiiksiyon 6ncesi kalp tepe atimi (KTA), sistolik arter
basinct (SAB), diastolik arter basincit (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) degerleri
kayit edildi. Anestezi indiiksiyonunda 1-2 pg/kg fentanil, 5-7 mg/kg tiyopental ve kas
paralizisi i¢cin de 0.6 mg/kg rokuronyum kullanildi. 90 Saniye sonra endotrakeal
entlibasyon gergeklestirildi. Anestezi idamesine % 30-60 O,/N,O karigimi iginde % 0.6-
1.75 end-tidal konsantrasyonda sevofluran ile devam edildi. Anestezik gaz
konsantrasyonu bazal hemodinamik degerlerdeki degisiklikler %20 olacak sekilde
ayarlandi. End-tidal CO, diizeyi normal sinirlarda tutularak kontrollii solunum uygulandi.
Ek analjezik dozu indiiksiyondan 40 dk sonra yapildi. Gerekirse kas gevsemesi i¢in 0.15
mg/kg dozda rokiironyum eklendi. Ameliyat bittiginde sevofluran ve azot protoksit
kesildi ve8 1t/dk dan oksijen verildi. Noromuskiiler blok 0.01 mg/kg atropin ve 40-80
ng/kg neostigmin ile geri dondiiriildii. Ekstiibasyondan 2 dakika 6nce Grup I’ deki
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hastalara 10 ml i¢inde 50 wkg deksmedetomidin, Grup II’ deki hastalara 2 mg/kg
lidokain, Grup III’ deki hastalara 1.5 mg/kg esmolol, ve Grup I'V’teki hastalara 10 ml SF
verildi. Hastanin spontan solunumu yeterli oldugunda, orofaringeal sekresyonlar aspire
edilerek ekstiibe edildi. Ekstiibasyon kalitesi 5°’1i skala ile degerlendirildi (1= Oksiiriik
yok, solunum rahat, 2= olduk¢a yumusak, hafif oksiiriik, 3= orta derecede Oksiiriik, 4=
siddetli oksiiriik ve zorlu solunum, 5= laringospazm, siddetli dksiiriik ve zorlu solunum).
Ekstiibasyondan sonra 5 dakika maske ile % 100 oksijen verildi. Caligma ilaci
verilmeden Once, verildikten 1 dakika sonra, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan 1, 3, 5, 10
dakika sonra KTA, SAB, DAB, OAB degerleri kaydedildi. Kalp hiz1 ve kan basincinda
gbzlenen baslangi¢ degerlerinin % 20 ve daha fazla artmasi veya azalmasi kullanilan
inhalasyon ajan konsantrasyonlar1 degistirilerek kontrol edilmeye ¢alisildi. Hipotansiyon
ve hipertansiyon i¢in ilave ilaca gerek olmadi. Bradikardi (KTA <50 ) tedavisinde
atropin (0.5 mg 1.V. bolus) verildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi

kullanildi. Karsilagtirmalarda ANOVA ve Tukey HSD, Kruskal Wallis, Paired t test ve
ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

1.DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Gruplar arasinda cinsiyet ve ASA dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarm Demografik Ozellikleri (I)

Lidokain | Esmolol

SF grubu

Deksmedetomidin

n % n % n % n %

Cinsiyet
Erkek

Kadin
ASA

4,21 0,239

5,62 0,131

Esmolol ve SF gruplarinin yas ortalamasi

derecede daha yiiksekti (p<0.05, Tablo 5).

deksmedetomidin grubuna gdre anlaml

Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozellikleri (II)

Deksmedetomidin | Lidokain

Esmolol SF grubu

ORT

SS

ORT

ORT

SS

ORT

SS

Yas

Boy
Kilo

Ans.siire

Op. siire

32,95
171,3
67,30
109,5
93,15

9,58
10,78
14,19
50,02
44,03

38,80
166,4
70,50
137,2
123,0

41,45
167,7
73,20
124,6
109,9

12,25
8,54
11,99
47,16
42,07

44,05
154,0
76,75
132,3
115,3

11,57
47,45
14,72
55,53
51,46
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Gruplar arasinda boy ve kilo ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 5).
Gruplar arasinda anestezi ve operasyon siiresi ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 5).

2. HEMODINAMIK DEGiSiMLER

2.1. Kalp Tepe Atim1 (KTA)(Atim/dakika):

IVS, ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrast 1, 3, 5 ve 10. dk déneminde SF ve lidokain
gruplarmin KTA degerleri esmolol ve deksmedetomidin gruplarmma gore anlamli

derecede daha ytiksekti.

Tablo 6. Gruplar aras1 kalp tepe atimi1 degerleri (I)

KTA Deksmedetomidin Lidokain | Esmolol SF grubu
ORT SS ORT SS | ORT SS | ORT  SS p

Baslangi¢ 81,95 11,18 | 76,25 10,12 | 85,10 9,69 | 82,05 10,18 ,061
ivo 75,90 9,55 73,75 12,22 | 77,60 11,73 | 69,00 11,47 ,098
ivs 64,25 11,88 | 78,85 12,64 | 66,55 727 | 7555 12,96 ,000%**

Ekst. 70,85 12,64 | 88,75 13,03 | 76,35 895 | 84,90 14,48 ,000%**
Ekst. .dk | 72,00 1397 | 82,10 12,88 | 76,95 9,63 | 81,35 11,96 ,040*
Ekst. 3.dk | 62,75 940 | 7895 14,10 | 7220 11,87 | 78,70 13,58 ,000%**
Ekst. 5.dk | 62,10 10,11 | 7425 13,76 | 70,70 12,74 | 75,75 13,14 ,004**
Ekst.10.dk | 6545 10,58 | 75,50 13,61 | 69,45 10,62 | 7525 13,00 ,026*

*p<0.05 **p<0.01 ve p<0.001
Ayni zamanda ekstlibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 3, 5 ve 10.dk doneminde esmolol

grubunun KTA degerleri deksmedetomidin grubuna  gore anlamli derecede daha

yluksekti (p<0.05, p<0.01, p<0.001, Tablo 6).
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Gruplar arasinda diger donemlerde KTA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 7. Baslangica gore kalp tepe atim1 degerlerinin karsilastirilmasi (II)

Esmolol

SF grubu

Deksmedetomidin Lidokain

ivo ,012* 462

Ivs ,000%** ,385
Ekstiibasyon ,002%* ,002%*

Baslangie b\ se. 1.k L007%* 090

Ekst. 3.dk ,000% %% 431

Ekst. 5.dk ,000% %% ,573

Ekst. 10.dk ,000% % ,819

,043*
,000% %%
,003%*
,006%*

,001 %%

,001%%*

,000%%*

L0071 %%
,079
,433
,823
414
,108
,089

Deksmedetomidin grubunda tiim donemlerde KTA degerleri baslangica gore anlamli

derecede diisiiktii (p<0.05, p<0.01 ve p<0.001, Tablo 7).

Lidokain grubunda yalnizca ekstiibasyon aninda KTA degerleri baslangica gore anlaml

derecede yiiksekti (p<<0.05, Tablo 7).

Grafik 1. Gruplara ve donemlere gére KTA ortalama degerlerinin karsilagtirilmasi
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Esmolol grubunda tiim donemlerde KTA degerleri baslangica gore anlamli derecede

disiiktii (p<0.05, p<0.01 ve p<0.001, Grafik 1).

SF grubunda yalnizca IVO déneminde KTA degerleri baslangica gore anlamli derecede

disiiktii (p<0.05).

2.2. Sistolik Arter Basinci (SAB)(mmHg):

IVS déneminde SF, deksmedetomidin ve lidokain gruplarmin SAB degerleri esmolol
grubuna  gore anlamli derecede daha yiiksekti. Aym zamanda IVS doneminde
deksmedetomidin grubunun SAB degerleri SF ve lidokain gruplarina gore anlamli

derecede daha ytiksekti (p<0.01, Tablo 8).

Tablo 8 . Gruplar arasi sistolik arter basinci degerleri (I)

SAB Deksmedetomidin Lidokain Esmolol
ORT SS ORT SS | ORT  SS p
Baslangic 128,1 13,78 | 1234 1358 | 129,1 1533 ,050
ivo 1254 10,56 | 1184 1493 | 126,5 16,40 ,389
ivs 141,6 18,87 | 130,6 22,21 | 1192 1495 ,005%*

Ekst. 1260 1731 | 1362 19,71 | 132,3 13,73 011*

Ekst. 1.dk | 121,8 10,71 | 1359 17,15 | 136,5 20,03 L0013
Ekst.3.dk | 1151 1140 | 133,5 16,05 | 134,6 24,01 L0007
Ekst.5.dk | 1148 13,85 | 132,0 15,03 | 1329 21,17 L0007
Ekst. 10.dk | 118,8 1427 | 1287 17,34 | 131,9 18,86 004

Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 1, 3, 5 ve 10. dk doneminde SF, esmolol ve lidokain
gruplarmin  SAB degerleri deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha

yiiksekti.

Ayni zamanda ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 1, 3, 5 ve 10. dk doneminde SF
grubunun SAB degerleri esmolol ve lidokain grubuna  gore anlamli derecede daha

yiiksek bulundu (p<0.05 p<0.01 p<0.001, Tablo 8).
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Gruplar arasinda diger donemlerde SAB degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi. (p>0.05, Grafik 2).

Tablo 9. Gruplar arasi sistolik arter basinci degerleri (IT)

SAB Deksmedetomidin  Lidokain Esmolol SF grubu
ivo 453 321 ,503 ,012%

Ivs ,010* ,225 ,036* ,066

Ekstiibasyon ,637 ,018* ,450 ,203
Baslangic

Ekst. 1.dk ,102 ,005%* ,074 ,202

Ekst. 3.dk ,001%** ,049* 214 ,391

Ekst. 5.dk ,002%* ,103 ,238 , 749

Ekst. 10.dk ,028* ,329 ,355 ,835

Deksmedetomidin grubunda VS doneminde SAB degerleri baslangica gore anlamli

derecede yiiksekti (p<<0.01, Tablo 9).

Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonrast 3, 5, ve 10. dk SAB degerleri
baslangica gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05, p<0.01, Tablo 9).

Grafik 2. Guplara ve donemlere gére SAB ortalama degerleri karsilastirmasi

160

140 A —————— ;
. L ~o— o ~ —
120 —m————— - 5 s

v B —&— deksmedetomi

100
80
60
40
20

din )
—#— LIDOKAIN

Esm 1,5 mg

SF grubu

Baslangic ivd ivs EKS EKS 1.dk EKS 3.dk EKS 5.dk EKS 10.dk

42




Lidokain grubunda ekstiibasyon aninda, ekstiibasyon sonrasi 1. ve 3.dk SAB degerleri
baslangica gore anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0.05, p<0.01, Tablo 9).

Esmolol grubunda yalnizca IVS doneminde SAB degerleri baslangica gére anlamli

derecede diistiktii (p<0.05, Grafik 2).

SF grubunda yalnizca IVO doneminde SAB degerleri baslangica gore anlamli derecede

diisiik bulundu (p<0.05).

2.3. Diastolik Arter Basinc1 (DAB)Y(mmHg):

IVS déneminde deksmedetomidin ve lidokain gruplarinin DAB degerleri SF ve esmolol
gruplarina gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo 10)

Ekstiibasyon sonrasi 3. ve 5. dk doneminde SF, esmolol ve lidokain gruplarinin DAB
degerleri deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05

p<0.01, Tablo 10).

Tablo 10. Gruplar arasi diastolik arter basinci degerleri (I)

DAB | Deksmedetomidin Lidokain Esmolol
ORT SS | ORT SS | ORT SS
Baslangic | 77 65 8,55 | 78,75 9,28 | 7880 9,14
ivo 82,45 924 | 76,95 12,82 | 80,15 15,63
ivs 90,40 15,02 | 85,55 15,77 | 78,70 1431

Ekst. 82,40 12,89 | 91,15 14,82 | 84,35 16,60
Ekst. 1.dk | 77,00 9,60 | 82,85 13,79 | 84,50 16,62
Ekst.3.dk | 68,75 10,35 | 80,20 12,46 | 80,70 17,12
Ekst.5.dk | 71,05 11,33 | 78,60 13,87 | 78,05 12,53
Ekstl0.dk | 7130 855 | 77,30 14,95 | 77,90 14,43

Gruplar arasinda diger donemlerde DAB degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik gozlenmedi (p>0.05, Tablo 10).
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Tablo 11. Gruplar arasi diastolik arter basinci degerleri (1)

Deksmedetomidin -y ;qokain Esmolol SF grubu

ivo 051 591 732 ,003
ivs ,003%* ,064 ,978 ,156
Ekstiibasyon ,100 ,001 ,137 ,154
Ekst. 1.dk ,809 261 115 348
Ekst. 3.dk ,004%% ,689 ,561 ,820
Ekst. 5.dk L0087 ,969 751 ,524
Ekst. 10.dk ,002%* 727 ,701 ,125

Baslangic

Deksmedetomidin grubunda IVS déneminde DAB degerleri baslangica gore anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.01, Tablo 11).

Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonrast 3, 5, ve 10. dk DAB degerleri
baslangica gore anlamli derecede diistiktii (p<0.01).

Lidokain grubunda ekstiibasyon aninda DAB degerleri baslangica gore anlamli derecede

yiiksekti (p<0.001, Grafik 3).

Grafik 3. Gruplara ve donemlere gore DAB ortalama degerleri karsilagtirmasi
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Esmolol grubunda higbir donemde DAB degerleri baslangica gore anlamli derecede

farkl degildi (p>0,05, Grafik 3).

SF grubunda yalmzca iVO déneminde DAB degerleri baslangica gore anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0.01).

2.4. Ortalama Arter Basinci (OAB)(mmHg):

IVS déneminde deksmedetomidin ve lidokain gruplarinin OAB degerleri SF ve esmolol

gruplarina gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.01, Tablo 12).

Ekstiibasyon sonrasi 3, 5 ve 10. dk doneminde SF, esmolol ve lidokain gruplarinin OAB
degerleri deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05,

p<0.01, Tablo 12).

Gruplar arasinda diger donemlerde OAB degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yoktu (p>0.05, Grafik 3).

Tablo 12. Gruplar arasi ortalama arter basinci degerleri (I)

OAB Deksmedetomidin Lidokain Esmolol SF grubu
ORT SS ORT SS ORT SS ORT SS

Baslangic | 9690 1024 | 9430 11,11 | 98,15 13,19 | 1022 14,18
ivo 9930 8,75 | 92,80 14,47 | 99,90 1527 | 93.80 13,53
ivs 11,5 17,69 | 104,5 17,54 | 9345 1434 | 9830 13,06

Ekst. 100,6 12,44 | 1084 1637 | 1042 17,04 | 110,9 12,64
Ekst .dk | 9515 1028 | 104,8 1424 | 108,1 17,09 | 103,4 21,54
Ekst 3.dk | 87,85 10,46 | 103,2 14,76 | 97,25 27,49 | 1057 14,44
Ekst 5.dk | 89,80 11,42 | 102,0 1532 | 103,4 1580 | 1046 1549
Eks 10.dk | 84,95 2082 | 97,70 13,93 | 100,7 17,62 | 101,9 14,21

Deksmedetomidin grubunda IVS doneminde OAB degerleri baslangica gore anlamli

derecede yiiksekti (p<0.01).
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Tablo 13 . Gruplar arasi ortalama arter basinci degerleri (IT)

OAB Deksmedetomidin  Lidokain Esmolol SF grubu
ivo 369 712 623 ,028*
Ivs ,002% ,029* ,220 ,295
Ekstiibasyon ,240 ,002%% ,098 ,029%

Baslangic

Ekst. 1.dk ,529 ,007%* ,005** ,820
Ekst. 3.dk ,002%* ,039* ,901 ,316
Ekst. S.dk ,009** ,080 ,054 ,449

Ekst. 10.dk ,015* 386 340 941

Deksmedetomidin grubunda ekstiibasyon sonrasi 3, 5, ve 10. dk da OAB degerleri
baslangica gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05, p<0.01, Tablo 13).

Lidokain grubunda IVS déneminde, ekstiibasyon aninda, ekstiibasyon sonras1 1. ve 3.
dk da OAB degerleri baslangica gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05, p<0.01,
Tablo 13).

Grafik 4. Gruplara ve donemlere gore OAB ortalama degerleri karsilagtirmasi
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Esmolol grubunda ekstiibasyon sonrast 1. dk OAB degerleri baslangica gore anlaml

derecede yiiksek saptandi (p<0.01, Grafik 4).

SF grubunda IVO ve ekstiibasyon aninda OAB degerleri baslangica gdre anlaml
derecede diisiiktii (p<0.01).

3. EKSTUBASYON SKALASI

Tablo 14. Gruplar arasi ekstiibasyon skalas1 degerleri

Ekstiibasyon | Deksmedetomidin Lidokain Esmolol SF grubu
Skalasi ORT ORT ORT ORT
Ekstiibasyon 1,40 1,15 1,15 1,45

Ekst. 1.dk 1,35 1,50 1,50 1,40
Ekst. 3.dk 1,20 1,30 1,30 1,15
Ekst. 5.dk 1,05 1,05 1,10 1,05
Ekst. 10.dk 1,00 1,00 1,05 1,10

Gruplar arasinda higbir donemde ekstiibasyon skalas1 degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Grafik 5. Gruplara ve donemlere gore ekstiibasyon skalasi ortalama degerleri
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4. KOMPLIKASYONLAR

Gruplar arasinda hipertansiyon ve hipotansiyon sikligi bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 15).
Deksmedetomidin  grubunda bradikardi ve atropin uygulanmasi diger gruplara gore

anlaml1 derecede daha fazlaydi (p<0.001, Tablo 15).

Tablo 15. Komplikasyonlarin gruplar aras1 karsilagtirmasi

Deksmedetomidin Lidokain Esmolol SF grubu

n % n % n % n %

HT
Yok 11 70,0
Var 9 30,0
Hipotansiyon
Yok 17 70,0
Var 3 30,0
Bradikardi
Yok 20 100,0
Var
Atropin
Yok 100,0
Var
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TARTISMA

Laringoskopi ve trakeal entiibasyon siklikla arterial kan basinci ve kalp hizinda belirgin
artislara neden olur. Trakeal ekstiibasyon da entiibasyon gibi hipertansiyon ve tasikardiye

neden olur (25).

Ekstiibasyon sirasinda olusan hemodinamik degisikliklerin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, plazma katekolamin seviyelerinde artisa baghh oldugu
disiiniilmektedir (6). Ayrica, agri, anesteziden ¢ikis, trakeal irritasyon gibi sitimuluslarin
da ekstiibasyondaki hemodinamik degisiklikler iizerinde etkili oldugu diistinilmektedir

(15, 72).

Daha once yapilan arastirmalarda, ekstiibasyon sirasinda kan basinci ve kalp hizinda 5-15
dakika siiren orta derecede bir artis oldugu ve bu artisin 6nemli bir problem
olusturmadigi, ancak bazi hasta gruplarinda istenmeyen sonuclari olabilecegi
bildirilmistir (73,74,75). Yapilan iki ¢alismada trakeal ekstiibasyon sirasindaki
hemodinamik degisikliklerin ~ koroner arter hastalarinda miyokardiyal O, talebinde

tehlikeli artisa neden olabilecegi bildirilmistir (25,51).

Lowrie ve ark. yaptiklar1  ¢alismada, entiibasyon sonrasi plazma noradrenalin
konsantrasyonlarinda artma ve buna bagli kalp hizi ve diyastolik kan basincinda
ylkselme, ekstiibasyon sonrasinda ise plazma adrenalin konsantrasyonlarinda artis ve
buna bagli olarak da kalp hizinda artis oldugunu bildirmislerdir. Bunu da cerrahi
stiresince ve sonrasinda adrenalin artiginin cerrahi travmaya fizyolojik yanitin gostergesi
olabilecegini, noradrenalin cevabinin olmamasini ise, ekstiibasyon sirasinda
laringoskopiye bagli uyarilarin olmamasina ve trakeal entiibasyona gore daha az uyari

olmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir (6).
Arastirmacilar ekstiibasyona hemodinamik yanitin kontroliinde, alfentanil, fentanil,

lidokain, esmolol, prostoglandin E;, deksmedetomidin, diltiazem, verapamil gibi

farmakolojik ajanlar kullanmiglardir (76).
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Fujii ve ark. hipertansif hastalarda yaptiklar1 calismada, 1 mg/kg lidokain ve 0.2 mg/kg
diltiazemin ekstlibasyonda kalp hizi ve ortalama arter basmcindaki artislara engel
olamadigmi bildirmislerdir (76). Yapilan c¢alismalarda hiz-basing {iriiniiniin (kalp
hizixsistolik arter basinci) 20,000’ in {istiindeki degerleri anjina pektoris ve miyokardiyal
iskemi ile baglantili bulunmustur (77,78). Fujii ve ark. lidokain ve diltiazemin tek
baslarma kullanilmalarma goére birlikte kullanilmasi halinde hiz-basing iirlinii bazal

degerlerinde hizl bir degisikligin daha az goriildiiglinii bildirmislerdir (76).

Nishina ve ark. PG E; (0.1 pg/kg/dk) ve lidokain (1 mg/kg) birlikte kullanildiginda, kan
basincinda artis iizerine yalniz kullanilmalarina gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir.
PG E;’e lidokain ekleyerek trakeal irritasyonu suprese ederek tasikardik cevabin olusmasi
engellenmeye calisilmistir. Kalp hizindaki artis lidokain grubu ve PG E;+lidokain
grubunda kontrol altina alinmisken, yalniz PG E; kullanilan grupta kontrol saglanamadigi
bildirilmistir. Ekstiibasyon kalitesinin lidokain ve PG E;+lidokain gruplarinda daha iyi
oldugu saptanmustir (79).

Keskin ve ark. esmolol (500 wkg bolus ve 200 wkg + SF ile 8 cc’ye tamamlanarak) ve
lidokainin (1.5 mg/kg) laringoskopi, entiibasyon ve ekstiibasyona bagli hemodinamik
degisiklikler iizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada, her iki ilacin da entiibasyonda
olusan hemodinamik yanitlar1 baskiladigi ancak ekstiibasyonda olusan hemodinamik

yanitlar1 baskilayamadig1 sonucuna varmiglardir (87).

Mikawa ve ark. lidokain ve verapamili karsilastirdiklar1 ¢aligmada ekstiibasyon sirasinda
yapilan lidokain inflizyonunun hipertansiyon ve tasikardiyi baskiladigi, ancak
ekstiilbasyonda genel sempatik cevabi1 baskilamada artmis plazma katekolamin

konsantrasyonlarini karsilayamamasi nedeniyle yetersiz oldugunu bildirmislerdir (44).

Bizim ¢alismamizda; lidokain grubunda kalp hizi ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi
donemlerde kontrol grubu ile benzerdi. Ekstiibasyonda kalp hiz1 baslangica gére anlamli
derecede yiiksek bulundu. Diger donemlerde ise (ekstiibasyondan sonra 1,3,5,10. dk)

baslangic degerleri ile benzerdi. Sistolik arter basinci degerleri tim donemlerde kontrol
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grubuna gore anlaml derecede diisiiktii. Grup i¢i karsilagtirmada ise ekstiibasyon aninda
ve ekstiibasyon sonras1 1 ve 3. dakikalarda sistolik arter basinci degerleri baslangica gore
anlamli derecede yiiksekti. Lidokain grubunda diastolik ve ortalama arter basinci
degerleri tiim donemlerde kontrol grubu ile benzerdi. Biz de diger arastirmacilar gibi
lidokainin ekstiibasyona bagli hemodinamik yaniti kontrol etmede yeterli olmadigini
gozlemledik. Fujii ve Nishina bu sebeple calismalarinda lidokaine farkli ilaglar ilave

ederek hemodinamik yanitin kontrol altina alindigini tespit etmislerdir.

Wang ve ark. esmololiin farkli dozlarinin ekstiibasyona bagli hemodinamik yanit iizerine
etkilerini incelemek i¢in 5 grup hasta iizerinde ¢calismislar. Ekstiibasyondan 2 dakika 6nce
Grup A: 10 ml salin, Grup B: 0,5 mg/kg esmolol, Grup C: 1 mg/kg esmolol, Grup D: 1,5
mg/kg esmolol ve Grup E: 2,0 mg/kg esmolol verilmistir. Sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinc1 ve kalp hizi; premedikasyon, ekstiibasyon dncesi ve sonrasinda 1, 3, 5, 10.
dakikalarda kayit edilmistir. Grup A’da ekstiibasyonda ve 1. dakikadaki tiim
parametrelerde artis goriilmiistir. Grup B’de diyastolik kan basinci ve kalp hiz
ekstlibasyon esnasinda yiikselmis, fakat grup A’ya gore daha diisiik bulunmustur. Grup
C, D, E de tim parametreler A ve B gruplarina gore daha diisiik bulunmustur.
Premedikasyon oncesi degerlerle karsilastirilinca ekstiibasyon sonrasi kalp hizi ve sistolik
kan basinct degerlerinde esmololiin 1,5 ve 2,0 mg/kg’lik dozlart ile belirgin diisiis
saglandig1 ve en iyi yanitin bu dozlarla alindig1 bildirilmistir. Sadece 2,0 mg/kg esmolol

uygulanan grupta 3 hastada bradikardi goriilmiistiir (80).

Dyson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ekstiibasyon dncesi esmololiin 1,0 mg/kg, 1,5 mg/kg,
2,0 mg/kg’lik dozlart ve kontrol grubu olarak da 1.V. salin kullanilmistir. Kontrol
grubunda, ekstiilbasyonda kalp hizi ve kan basincinda belirgin artis olmustur.
Ekstiibasyon sonrast kalp hizi yanitinin kontroliinde tiim verilen esmolol dozlar1 basarili
olmugstur. Sistolik kan basmcit 1,5 mg/kg ve 2,0 mg/kg esmolol dozlar1 ile kontrol
edilebilmisken, 1 mg/kg esmolol ile kontrol edilemedigi goriilmiistiir. 2,0 mg/kg esmolol
ile belirgin hipotansiyon goriildiigli i¢in, trakeal ekstiibasyondaki hemodinamik yanitin

kontroliinii saglamada 1,5 mg/kg esmololii en 1yi doz olarak tavsiye etmislerdir (12).
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Bizim ¢alismamizda; esmolol grubunda kalp hizi ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi
1,3,5,10. dakikalarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik
bulundu. Grup i¢i karsilastirmada da tim donemlerde kalp hizi baslangica gére anlamli
derecede diisiiktii. Calismamizda esmololiin kalp hizi iizerine etkileri Wang ve Dyson’in
calisgma sonuglart ile uyumludur. Calismamizda sistolik arter basincit degerlerini
ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi her donemde kontrol grubuna gore diisiik, diastolik
arter basinci degerlerini ise benzer bulduk. Grup ici karsilastirmada ise diastolik arter
basinci degerleri baslangi¢ degerleri ile tiim donemlerde benzerdi. Ekstiibasyon sonrasi 1.
dakika ortalama arter basinci degerleri baslangica gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
Diger donemler ise baslangi¢ degerleri ile benzerdi. Bizim ¢alismamizda esmolol kalp
hizinda belirgin diisiis saglarken, kan basinci degerlerinde sadece sistolik arter basincinda
diisiis saglamis, diastolik arter basinci ve ortalama arter basincinda ise baglangic degerleri
ile bir farklilik olusturmamistir. Bu sebeple Dyson ve ark. gibi 1,5 mg/kg esmololiin
ekstliibasyondaki hemodinamik yanitin kontroliinii saglamada yeterli olabilecegi

sonucuna vardik.

O’Dywer ve ark. kardiyak cerrahi uygulanan hastalarin ekstiibasyonu esnasinda olusan
hemodinamik yanitlarin esmolol kullanimi ile azaltilmasini amagladiklar1 ¢alismada, bir
grup hastaya anesteziklerin kesilmesinden ve kas gevseticinin etkisinin geri
dondiiriilmesinden hemen o6nce 500 pg/kg/dk esmolol bolus olarak verilmis ve 100
ng/kg/dk infliizyonla devam etmis, diger gruba ise salin verilmis. Kontrol grubunda
ekstlibasyonda kalp hiz1 ve kan basincinda artma olmusken, esmolol grubunda bu artig
izlenmemistir. O’Dywer ve ark. 6zellikle hipertansiyon hastalig1 olanlarda esmololiin
daha yiiksek bolus ve infiizyon dozlarmin kullanilmasinin etkili olabilecegini

bildirmislerdir (81).

Fuhrman ve ark. esmolol ve alfentanilin ekstiibasyon ve anesteziden uyanma esnasinda
olusan kalp hiz1 ve sistolik kan basinci {izerindeki etkilerini karsilagtirmislardir. Birinci
gruba salin inflizyonu sonrasi salin bolus verilmis, ikinci gruba salin inflizyonu sonrasi 5
ng/kg bolus alfentanil ve {igiincii gruba da 300 pg/kg/dk esmolol infiizyonu sonrasi 500

ng/kg bolus esmolol verilmistir. Esmolol grubunda anesteziden uyanma ve
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ekstiibasyonda olusan kalp hizi ve sistolik kan basinct degerleri kontrol altina alinmastir.
Alfentanil grubunda ise anesteziden uyanma kontrol edilirken, ekstiibasyonda olusan kalp
hiz1 ve sistolik kan basinci degerleri tam olarak kontrol edilememistir. Ayrica bu grupta
ekstiibasyon zamaninin uzamis oldugu goézlenmistir. Bu sebeple Fuhrman ve ark.

ekstlibasyon sonras1t hemodinamik yanitin kontroliinde esmololii 6nermislerdir (74).

Lim ve ark. intrakraniyal cerrahi uygulanan hastalarda ekstiibasyona bagl
kardiyovaskiiler cevab1 kontrol amaciyla 2 ayr1 dozda esmolol inflizyonu kullanmiglardir.
Gruplara 100 pg/kg/dk ve 200 pg/kg/dk esmolol infiizyonlar1 ve kontrol grubu olarak da
salin verilmis. Sistolik arter basinci ve kalp hizi uyanma doneminde her ii¢ grupta da
artmug, ekstiibasyonda ise pik yapnustir. Istatistiksel olarak bir fark olmamakla birlikte
200 pg/kg/dk’lik doz daha etkin olarak bildirilmistir. Esmolol infiizyonu alan hastalardan
2 tanesi bradikardi i¢in medikasyona ihtiya¢ duymustur (82).

Yapilan ¢aligmalarda esmololiin farkli dozlar1 kullanildig: gibi farkli uygulama yollar1 da
kullanilmistir. O’Dywer, Fuhrman ve Lim infiizyon seklini kullanmiglar. Biz ise Wang ve
Dyson gibi bolus seklini tercih ettik. Calismamizda esmolol grubunda 6 hastada
hipertansiyon, 2 hastada da hipotansiyon goriildii. Dyson’in ¢alismasinda 1,5 mg/kg
esmolol kullanilan grupta hipotansiyon goriilmedigi bildirilmis. Bizim ¢aligmamizda
hipotansiyon goriilmesine ragmen belirgin degildi ve bu hastalarda medikasyona ihtiyag

olmadi. Bradikardi ise hi¢bir hastamizda goriilmedi.

Giilen ve ark. katarakt cerrahisi uygulanan yasli hastalarda yaptiklari ¢alismada, bir gruba
0,5 ug/kg deksmedetomidin, diger gruba ise 1.V. salin uygulannms. Bu calismada
deksmedetomidinin ekstiibasyona bagli olusan hipertansif yanit1 kalp hizina gore daha iyi
kontrol ettigi bildirilmistir. Kalp hizinin, yalnizca ekstiibasyon sonrasi 1. ve 3.
dakikalarda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gosterdigi, ekstiibasyon sirasinda ve
ekstiibasyondan sonra 10 dakika siiresince alman Ol¢iimlerde her iki grupta da kalp
hizinin ekstiibasyon Oncesi degerlere gore anlamli olarak yiiksek seyrettigi bildirilmistir

(83).
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Giilen ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada; hastalara ameliyatin bitiminden 5 dakika
once 0,5 pg/kg veya salin verilmis. Kalp hizi, sistolik arter basinci ve diastolik arter
basincinda her iki grupta da artis olmasina ragmen, bu artis deksmedetomidinle daha az
belirgin bulunmus. Trakeal ekstiibasyon ve anesteziden uyanma her iki grupta benzer

bulunmustur (84).

Bizim ¢alismamizda; deksmedetomidin grubunda kalp hizi ekstilbasyon ve sonrasi
donemlerde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii. Deksmedetomidin grubunda,
sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglar1 ilag verildikten sonraki donemde kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Yapilan bir calismada, primer olarak
yiikleme inflizyonu sirasinda gecici hipertansiyon gozlendigi bildirilmistir (35). Bunun da
bizim g¢aligmamizla uyumlu oldugunu diisiindiik. Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi
donemlerde sistolik arter basinci kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu.
Diastolik arter basinci ekstiibasyon sonrasi 3. ve 5. dakikalarda, ortalama arter basinglari
ise ekstiibasyon sonrast 3, 5 ve 10. dakikalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulundu. Giilen ve ark. katarakt cerrahisi geciren hastalarda yaptiklar1 ¢calismada
deksmedetomidinin ekstiibasyona bagli kan basinci artislarini kalp hizi artisina gore daha
iyi kontrol ettigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise kalp hizi iizerine daha etkili
oldugunu gozlemledik.

Trakeal ekstilbasyon sirasinda ortaya c¢ikan tasikardi ve hipertansiyona plazma
katekolamin diizeyindeki artisin eslik ettigi gosterilmis, bu hemodinamik degisikliklerden
katekolamin artiginin sorumlu olabilecegi diigiiniilmiistiir (6). Deksmedetomidinin plazma
katekolamin konsantrasyonunu azalttigi, bu azalmaya kalp hizi ve kan basinci
degerlerinde gozlenen azalmanin da eslik ettigi daha Once yapilan caligmalarda
bildirilmistir (85,86). Calismamizda deksmedetomidin kalp hizi ve kan basinci artisi

izerine etkisini plazma katekolamin diizeyini azaltarak da gdstermis olabilir.
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SONUC

Calismamizda; lidokain, esmolol ve deksmedetomidini kullanarak, trakeal ekstiibasyon

sirasinda olusan hemodinamik degisiklikler {izerine etkilerini karsilagtirdik.

Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrast 1, 3, 5 ve 10. dk doneminde esmolol ve
deksmedetomidin gruplarinda kalp hizi, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
disiiktii. Yine ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 3, 5 ve 10.dk doneminde esmolol
grubunda kalp hizi deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti.

Lidokain grubunda ise kontrol grubu ile benzerdi.

Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 1, 3, 5 ve 10. dk doneminde lidokain, esmolol ve
deksmedetomidin gruplarinin sistolik arter basinci degerleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede daha diistiktii. Yine ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasit 1, 3, 5 ve 10. dk
doneminde esmolol ve lidokain gruplarinin sistolik arter basinct degerleri
deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. Lidokain grubunda ise
ekstiibasyon aninda, ekstiibasyon sonrast 1. ve 3.dk sistolik arter basinci degerleri

baslangica gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Ekstiibasyon sonrasi 3. ve 5.dk donemlerinde SF, esmolol ve lidokain gruplarinin DAB
degerleri deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. Gruplar
arasinda diger donemlerde ise diastolik arter basinci degerleri bakimindan anlamli bir

farklilik gbzlenmedi.

Ekstiibasyon sonrast 3. 5. ve 10.dk doneminde SF, esmolol ve lidokain gruplarinin
ortalama arter basinci degerleri deksmedetomidin grubuna gore anlamli derecede daha
ylksek bulundu. Gruplar arasinda diger donemlerde ortalama arter basinci degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.
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Hastalarin uyanma kalitesini degerlendirmek i¢in kullandigimiz ekstiibasyon skalasi

acisindan da gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptamadik.

Gruplar arasinda hipertansiyon ve hipotansiyon sikligi bakimindan istatistiksel olarak
anlamhi bir farklilhlk yoktu. Deksmedetomidin  grubunda  bradikardi ve atropin

uygulanmasi diger gruplara gére anlamli derecede daha fazlaydi.

Sonu¢ olarak; ekstiilbasyona bagli hemodinamik yanit1 kontrolde esmolol ve
deksmedetomidinin, lidokaine gore daha etkin oldugunu tespit ettik. Deksmedetomidini,
6 hastada medikasyona ihtiya¢ duyulan bradikardi goériilmesinden dolay1 esmolol grubuna

gore dezavantajli olarak diisiindiik.
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OZET

Giris: Trakeal ekstiibasyon kalp hizi ve kan basincinda artigla birlikte plazma
katekolamin diizeylerinde artisa neden olur. Bunun da, saglikli insanlarda sorun
yaratmazken, bazi hasta gruplarinda istenmeyen sonuglari olabilecegi bildirilmistir.
Calismamizda; trakeal ekstiibasyona bagli olusan hemodinamik yanitin kontroliinde
lidokain, deksmedetomidin, esmolol ve plasebonun etkinliklerini karsilagtirmay1
amagladik.

Materyal ve Metod: Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde ASA I-II grubundan,
elektif cerrahi planlanan, 18-60 yas grubu 80 hasta ile yapildi. Hastalar Grup I
(Deksmedetomidin, n=20), Grup II (Lidokain, n=20), Grup III (Esmolol, n=20) ve Grup
IV (Plasebo, n=20) olarak rastgele 4 gruba ayrildi. Hasta ameliyathaneye geldiginde
EKG, noninvazif arterial kan basinci ve pulse oksimetre (SpO, ) monitdrize edildi.
Indiiksiyon oncesi kalp tepe atimi (KTA), sistolik arter basmci (SAB), diastolik arter
basici (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) degerleri kayit edildi. Indiiksiyonda 1-2
ng/kg fentanil, 5-7 mg/kg tiyopental ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile 90 saniye sonra
endotrakeal entiibasyon gergeklestirildi. Anestezi idamesine % 30-60 O,/N,O karigimi
icinde % 0.6-1.75 end-tidal konsantrasyonda sevofluran ile devam edildi. Ameliyat
bittiginde sevofluran ve azot protoksit kesildi ve8 It/dk dan oksijen verildi. Noromuskiiler
blok 0.01 mg/kg atropin ve 40-80 pg/kg neostigmin ile geri dondiiriildii. Ekstiibasyondan
2 dakika once Grup I’ deki hastalara 10 ml i¢inde 50 wkg deksmedetomidin, Grup II’
deki hastalara 2 mg/kg lidokain, Grup III’ deki hastalara 1.5 mg/kg esmolol, ve Grup
IV’teki hastalara 10 ml SF verildi. Hastanin spontan solunumu yeterli oldugunda ekstiibe
edildi. Ekstiibasyon kalitesi 5’li skala ile degerlendirildi. Ekstiibasyondan sonra 5 dakika
maske ile % 100 oksijen verildi. Calisma ilac1 verilmeden 6nce, verildikten 1 dakika
sonra, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan 1, 3, 5, 10 dakika sonra KTA, SAB, DAB, OAB
degerleri kaydedildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi
kullanildi. Karsilagtirmalarda ANOVA ve Tukey HSD, Kruskal Wallis, Paired t test ve
ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 1, 3, 5 ve 10. dk doneminde esmolol ve
deksmedetomidin gruplarinda kalp hizi, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
diisiiktii. Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrast 3, 5 ve 10.dk doneminde esmolol
grubunda kalp hizi deksmedetomidin grubuna goére anlamli derecede daha yiiksekti.
Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi donemlerde lidokain, esmolol ve deksmedetomidin
gruplarinin sistolik arter basinci degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
diisiiktii. Ekstiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi 1, 3, 5 ve 10. dk déneminde esmolol ve
lidokain gruplarinin sistolik arter basinci degerleri deksmedetomidin grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksekti. Ekstiibasyon sonrasi 3. ve 5. dk donemlerinde SF,
esmolol ve lidokain gruplarinin DAB degerleri deksmedetomidin grubuna gore anlamli
derecede daha yliiksekti. Ekstiibasyon sonrasi 3, 5 ve 10.dk déneminde SF, esmolol ve
lidokain gruplarinin ortalama arter basinci degerleri deksmedetomidin grubuna gore
anlamli derecede daha yliksek bulundu. Ekstiibasyon skalasi agisindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik yoktu. Gruplar arasinda hipertansiyon ve hipotansiyon siklig1
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Deksmedetomidin grubunda
bradikardi ve atropin uygulanmasi diger gruplara goére anlamli derecede daha fazlayda.

Sonug¢: Sonug¢ olarak; ekstiibasyona bagli hemodinamik yaniti kontrolde esmolol ve
deksmedetomidinin, lidokaine gore daha etkin oldugunu tespit ettik. Deksmedetomidini,
6 hastada medikasyona ihtiyag duyulan bradikardi goriilmesinden dolayi, esmolol

grubuna gore dezavantajli olarak diistindiik.
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