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GIRIS

Intrakraniyal girisimlerde, stabil hemodinami saglamak igin pek ¢ok ilag ve ydntem
kullanilmistir. Norosiriirji operasyonlarinda uygulanacak anestezi yontemi hemodinamik
stabilite saglamali, intrakraniyal basing ve beyin genislemesi iizerine minimal etkili olmalidir.
Anesteziden hizli ve ongoriilebilir bir uyanma sayesinde, cerrahi sonrasinda erken norolojik
durum degerlendirmesi yapilabilmelidir.

Cesitli hasta gruplarinda risk olusturdugu icin ( Hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik vb. ) stabil hemodinami 6nemlidir. Bu sirada bir seri metabolik ve
hormonal degisiklikler gelisir. Vital organlarin fonksiyonlarint korumaya yonelik bu
degisikliklerin, asir1 gelismesi organizma ig¢in olduk¢a zararlidir. Hormon rezervleri asiri
sekilde mobilize olur, metabolizma katabolik hale gecer, oksijen tiiketimi artar. Sonucta
miyokard iskemisi, ventrikiiler aritmi, sol ventrikiil yetersizligi, serebral hemoraji ve ani 6lim
meydana gelebilir. Tagikardi, kalbe kan basinci artisina gére daha fazla yiik olusturmaktadir.
Ciinkii tagikardi, kalbin miyokard oksijen tiikketiminin artirirken, diastolik dolumu da

azaltmaktadir. Bu da etkili koroner akimi engellemektedir.



Intrakraniyal girisimler agri verici stimulus yogunlugunda sik degisimlerin oldugu
girisimlerdir. Indiiksiyon, ¢ivili baslik, kraniotomi, ekstubasyon ve peroperatif dénemlerde,
intrakranial komplians1 bozulmus ve artmis kafa i¢i basinct olan hastalar i¢in hemodinamik
stabilite cok dnemlidir.

Belirgin ve uzun siireli hipertansiyon kafa ici basingta belirgin artisa sebep olur ve bu da
beyin perflizyon basincini azaltir ve herniasyon riski yaratir.Beyin perfiizyon basinci ; ortalama
arter basinci ile kafa i¢i basing arasindaki farktir. Arteriyel hipertansiyon beyin kan akimin
artirr. Beyin 6demine sebep olur.

Anestezide laringoskopi ve trakeal entubasyon, ekstubasyonla olusan stres cevap, anestezi
idamesinde karsilagilan hipertansiyon, tasikardi; narkotik analjezikler, inhalasyon yoluyla
saglanan derin anestezi, lokal anestezikler, adrenoreseptdr blokorleri, vazodilatatdrler gibi
ilaglarla baskilanmaya ¢alisilmaktadir.

Esmolol acil miicadahale gerektiren durumlar i¢in kullanilan bir B, selektif (kardioselektif
) antagonisttir. Intraoperatif ve postoperatif sartlarda hipertansiyon ve tasikardinin kontrol
altina alinmasi i¢in kullanilir.

Hedef, kafa i¢i basincin1 artirmadan veya beyin kan akimin1 bozmadan kontrollii bir

sekilde trakeal entubasyon, anestezi idamesi ve trakeal ekstubasyon gergeklestirmektir.



GENEL BILGILER

NOROFIZYOLOJi VE ANESTEZI

Anestezik ajanlarin, beyin metabolizmasi, kan akimi, beyin omurilik sivis1 dinamikleri,
intrakranial voliim ve basing iizerine belirgin etkileri vardir.

Beyin kan akim: Eriskinlerde beyin kan akimi 750 ml dak™ dir (kalp debisinin % 10-15’
1), ortalama 100 grami dak’da 50 ml ile perflize olur.20 -25 ml olunca elektroensefalogramda
yavaglama olur, 15-20 ml olunca elektroensefalogram diiz olur. 10 ml’nin altinda geriye
doniisii olmayan beyin hasari olusur.(1, 2)

Beyin kan akiminin diizenlenmesi: 1) Beyin perfiizyon basinci, ortalama arter basinct
ile kafa i¢i basinci arasindaki farktir. Normalde 80- 100 mmHg arasindadir. Ayrica kafa igi
basinct normalde 10 mmHg’nin altinda oldugu icin primer olarak ortalama arter basincina
baglidir. Kafa i¢i basingta orta ile ileri derecede artislar ( > 30 mmHg), ortalama arter basinci
normal olsa dahi, beyin perfiizyon basinci ve beyin kan akimininda belirgin bozulmaya neden
olur.Beyin perflizyon basinci 50 mmHg’ nin altina diistiiglinde elektroensefalogram’ da
yavaglama goriilitken 25-40 mmHg arasinda tipik olarak diiz elektroensefalogram
gozlenir.Perfiizyon basincinin 25 mmHg’dan az olmasi geriye doniisii olmayan beyin hasari ile
sonuglanir.( 1,2)

2)Otoregiilasyon: Beynin damar yapis1 beyin perfiizyon basincindaki degisikliklere hizla
adapte olur. Ancak ortalama arter basincindaki ani degisikler, otoregiilasyon saglam olsa bile
bazal kan akiminda gecici degisiklige sebep olur. Beyin perfiizyon basincinda diisme serebral
vazodilatasyon, yiikselme ise vazokonstriksiyona sebep olur. Normal kisilerde , ortalama arter
basinct 60-160 mmHg arasinda oldugunda beyin kan akimi nerdeyse sabit kalir. Bu sinirlarin
disinda kan akimi basinca bagimli hale gelir. 150-160
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mmHg’ nin {lizerindeki basinglar, kan beyin bariyerini bozar ve beyin 6demi ve kanama ile
sonuglanir. Kronik arteryel hipertansiyonu olan hastalarda, serebral koruma daha yiiksek
basinglarda olusur.(1, 2)

3)Respiratuar Gaz Basin¢lari: Beyin kan akimi 20 ile 80 mmHg arasindaki basinglarda
direkt olarak PaCO ; ile orantilidir. Kan akimi, PaCO2’ nda her mmHg degisiklige yaklagik 1-2
ml.100 mg dak ! degisir. Belirgin hiperventilasyon ( PaCO, < 20 mmHg )oksijen Hb egrisini
sola kaydirir ve beyin kan akimi degisikligi ile birlikte normal kiside dahi beyin
fonksiyonlarinda bozuklugu diisiindiiren EEG degisikliklerine yol agar.

Otonomik etkiler: Intrakranial damarlar sempatik (vazokonstriktif), parasempatik
(vazodilator) ve nonkolinerjik nonadrenerjik lifler (serotonin, VIP) tarafindan innerve edilir.
Yogun sempatik uyar1 beyin damarlarinda belirgin vazokonstriiksiyonla beyin kan akiminda
kisitlama yapar.

Siddetli hipertansiyon, tiimdrler, travma, stroklar, enfeksiyon, belirgin hiperkapni, hipoksi
ve siirekli epileptik aktivite kan beyin bariyerini bozabilir.

Kitle lezyonu olan hastalarda anestezi ve kraniyotomi

Premedikasyon: Intrakraniyal hipertansiyondan kusku duyuluyorsa premedikasyondan
kacinilmalidir. Solunum depresyonuna sekonder gelisen hiperkapni kafa i¢i basincini artirir ve
Olimciil olabilir. Kafa i¢i basinct normal olan hastalara ¢ogunlukla benzodiazepin (oral
diazepam veya intravendz ya da intramiiskiiler midazolam ) verilir.

Indiiksiyon: Intrakraniyal komplians1 bozulmus veya zaten artmis kafa i¢i basinci olan
hastalar icin anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entubasyon kritik donemlerdir. Hedef kafa i¢i
basincini artirmadan veya beyin kan akimini bozmadan yavas kontrollii bir sekilde trakeal
entubasyonu gergeklestirmektir. Indiiksiyon sirasindaki arteryel hipertansiyon beyin kan
akimini artirir ve serebral 6deme neden olur. Belirgin ve uzun siireli hipertansiyon kafa
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ici basingta belirgin artisa neden olur ve serebral perfiizyon basincini azaltir ve herniasyon riski
yaratir. Arter kan basicindaki asir1 diistisler, beyin perfiizyon basincini bozdugu i¢in ayni
oranda zarar vericidir (1, 2).

Yiizeyel genel anestezi altinda yapilan trakeal entubasyon sirasinda; Oksilirme, ikinma,
hipoksi, hiperkapni bulunmasa da laringoskopi ve tiipilin trakea icine yerlestirilmesi sirasinda
sempatik aktivite artiginin bir gostergesi olarak tagikardi ve kan basincinda yiikselme
olmaktadir(3, 4). Anestezinin derinlestirilmesi sonucu bu etkiler azalmakta veya tamamen
kalkmaktadir. Kalp hizindaki artis yaklasik olarak 20 atim. dak™, sistolik basingta 50 mmHg,
diastolik basingta 30 mmHg dolayinda yiikselme olup, bu degisiklikler laringoskopi ile
baslamakta, 1-2 dakika i¢inde maksimuma ulagsmakta ve 5. dakikada laringoskopi Oncesi
degerlerine inmektedir(3). Tasikardi disinda ekstasistol ve prematiire ventrikiiler atimlar da
goriilebilmektedir. Bu etkiler saglikli bireylerde sorun yaratmazken, hipertansif ve/veya
iskemik kalp hastalig1 olanlarda sorun yaratabilmektedir ( 3, 5).

Laringoskopi ve entubasyona alinan kardiovaskiiler yanit, bu islem sirasinda laringeal ve
trakeal dokularin uyarilmasinin, sempatik ve sempatoadrenal aktivitede yaptigi bir refleks
sonucu ortaya ¢ikmaktadir ( 3,4, 5, 6 ).

Bu istenmeyen etkileri ortadan kaldirmak i¢in; derin anestezi, topikal anestezi (direkt veya
transtrakeal sprey, lidokain inhalasyonu veya gargarasi), islemden birka¢ dakika once
intravendz lidokain, sempatoadrenal yanitt Onleyen vazodilatorler, alfa ve beta adrenerjik
blokerler, prekiirarizasyon, alfentanyl ve fentanyl gibi ilaglar kullanilmaktadir (3, 4, 5, 6,).

En sik uygulanan indiiksiyon teknigi, kafa i¢i basincini azaltmak ve laringoskopi ve
entubasyonun kotli etkilerini yok etmek icin tiyopental veya propofol ile beraber
hiperventilasyon uygulanmasidir. Ozellikle gen¢ hastalarda tiyopentalden hemen o6nce
uygulanabilen intravendz opioid-6rnegin fentanil -sempatik yanit1 baskilayabilir.Hipertansif
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hastalarda tasikardiyi 6nlemek i¢in esmolol etkilidir.(1, 2)

Kontrollii hiperventilasyonu hizlandirmak ve trakeal entubasyonu saglamak i¢in genellikle
nondepolarizan kas gevsetici bir ajan verilir. (1, 2)

Anestezi idamesi: Anestezi idamesi inhalasyon anestezigi, opioid, kas gevsetici ile
siirdiiriiliir. Ogiirme, 1kinma veya hareketi 6nlemek igin tam paralizi saglanmalidir.
Laringoskopi, deri insizyonu, duranin agilmasi, periost manipiilasyonu ve kapatma gibi en ¢ok
uyaranin oldugu dénemlerde anestezik gereksiniminin artmasi beklenir. (1, 2)

Intraoperatif dénemde, PaCO, degeri 25-30 mmHg tutulacak sekilde hiperventilasyon
yapilmalidir. PaCO;’nin diisiik oldugu durumlarin ¢ok az yarari vardir, serebral iskemi ve
oksijenin Hb’den disosiasyonunu bozar. PEEP  ve diisilk hizda yiiksek tidal volim
uygulamalarindan kag¢milmalidir. Ciinkii santral vendz basinci artirarak kafa i¢i basinci
artirabilirler.

Intravendz sivi tedavisi, glukoz icermeyen izotonik kristaloidler (laktatli ringer veya
normal salin) veya kolloidler ile sinirlandirilmalidir.

Derlenme: Norolojik fonksiyon kaybi olmadigi siirece, kraniyotomi yapilan hastalar
ekstiibe edilebilir. Bu sirada ikinma intrakranial kanama baglatabilir ve beyin ©6demini
kotiilestirebilir. Bunun i¢in pek cok anestezist ekstubasyon oncesi propofol, tiyopental diisiik
dozda uygulayabilir. Asir1 dozda opioid veya uzun siireli volatil anestezik uygulanmasi sonrast
uyanma gecikebilir. Norolojik muayenenin yapilmasi gecikir .(1, 2,)

BARBITURATLAR

Barbituratlarin santral sinir sistemi iizerine dort major etkisi vardir.1) Hipnoz 2) Bazal
metabolik hizin depresyonu 3) Serebral vaskiiler direng artisina bagli olarak bazal kan akiminda
azalma 4) Antikonviilsif aktivite . Bu 6zellikleri nedeni ile barbituratlar, 6zellikle tiyopental,
ndroanestezide en sik kullanilan indiiksiyon ajanlaridir.
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Barbituratlar, elektroensefalografi izoelektrik olana dek, bazal metabolik hiz ve bazal kan
akimini1 doza bagli olarak azaltir. Bu noktada, yaklagik %50 oraninda maksimal azalma
gozlenir; ek barbiturat metabolik hizi daha fazla azaltmaz. Bununla birlikte izofluranin aksine,
barbituratlar metabolik hizi beynin her yerinde esit olarak azaltir. Beyin metabolizma hizi,
bazal kan akimindan biraz daha fazla deprese olur, bu sekilde metabolik sunum metabolik
gereksinimden fazla olur ( beyin parsiyel basinci korundugu siirece). Barbituratlara bagh
geligen serebral vazokonstriksiyon yalniz normal alanlarda oldugu i¢in, bu ajanlar kan akiminin
beynin normal alanlarindan iskemik alanlarina yonlenmesine neden olur (ters steal fenomeni).
Iskemik alanlardaki damar yatagi maksimal olarak genisler ve iskemik vazomotor paralizi
nedeni ile barbiturat tarafindan etkilenmez.

Barbituratlar ayn1 zamanda beyin omurilik s1vist emilimini artirmaktadir. Beyin
omurilik s1vis1 hacmindeki azalma, bazal kan akim1 ve beyin kan voliimiindeki azalmalarla
birlikte barbituratlar1 kafa i¢i basincini azaltmada ¢ok etkili kilmaktadir. Ayn1 zamanda
antikonviilzan etkileri ndbet gegirme riski yiiksek olan norosiriirji hastalarinda avantajlidir.
Nobet aktivitesi ile artan metabolik gereksinim iskemik alanlarda sekonder hasar1
hizlandirmaktadir. Metoheksitalin diisiik dozlar1 epilepsi hastalarinda ndbet odaklarini
aktive edebilir, ancak yiiksek dozlar1 diger barbituratlar gibi antikonviilzan etkilidir.
Barbituratlarin diger olasi etkileri arasinda sodyum kanallarini bloke etmesi, kalsiyumun
hiicre i¢inde birikimini azaltmasi, serbest radikal olusumunu 6nlemesi ya da baskilamasi ve
iskemik beyin hasar1 sonrasi beyin 6demini azaltmasi sayilabilir. (7, 8 )

TIYOPENTAL

Anestezi uygulamasinda kullanilan tiyobarbitiiratlarda 2. karbondaki oksijen atomunun
yerini bir siilfiir (S) atomu almistir. Bu kii¢lik kimyasal degisiklikler barbitiiratin santral

sinir sistemindeki etkisinin ¢abuk baslamasini ve kisa siirmesini saglar(9).
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Tiyopentalin intravendz uygulanmasini takiben santral sinir sistemindeki etkisinin
baslangi¢ zamani, fizikokimyasal 6zellikleri ile 6zellikle yiiksek lipid eriyebilirligi ve pKa
degeriyle ilgilidir. Tiyopentalin santral etkilerinin siddeti ise dozla ilgilidir.Yiiksek doz etki
siiresini uzatabilir. Tiyopentalin 3 - 5 mg. kg ' dozda uygulanmasi, 10 - 15 dakika siiren
biling kayb1 ve 5 - 10 dakika siiren bir anestetik devre olusturur.

Tiyopentalin etkisinin kisa olmasinin nedeni ilacin beyinden diger dokulara yeniden
dagilimidir. Tiyopentalin beyinden yeniden dagiliminda kaslar ve cilt dokusu yag
dokusundan daha 6nemli bir rol oynar. Yag dokusu gibi az kanlanan dokulara yavas
redistribiisyonu ise tiyopentalin postanestetik santral sinir sistemi etkilerinden kurtulmaya
yardim eder. Yag dokusunun tiyopentale ilgisi ¢ok azdir. Bu nedenle yag dokusunda
tutulmasi uzun bir zaman alir. Cok kisa etkili barbitiiratlarin etkilerinin kisa siirmesi ¢gabuk
yikilmalarindan degil, kandan ¢ok kisa siirede taginmalarindandir. Tiyopentalin hepatik
metabolizmasi yavastir, % 1'den az1 degismeden idrarla atilir. Major metabolizma yolu
oksidasyondur(9).

Etki Mekanizmalari :

Barbitiiratlar esas olarak retikiiler aktive edici sistemi deprese ederler. Santral sinir
sisteminde spesifik sinapslarda iki tip etki olustururlar;

Inhibitdr norotransmitterlerin etkilerini kolaylastirir veya artirir. GABA'nin etkisi ile
acilan Cl iyon kanallarinin uzun siire a¢ik durumda kalmasina neden olarak ve kanallarin
icini tikayarak (kanal blokorii gibi) etki ederler.

Eksitator ndrotransmitterlerin (asetilkolin, glutamik asit) sinaptik etkilerini inhibe eder,
yiiksek dozlarda sinaptik iletimi bloke ederler. Tiim bu bulgular barbitiiratlarin santral
sinirsistemindeki etkilerinin spesifik barbitiirat reseptdrleri araciligi ile olustugunu
distindiirmektedir(9).

11



Santral Sinir Sistemindeki Etkileri

A - Yiiksek (Anestetik) dozlarda: Tiyopental

1. Beynin oksijen tliketimini azaltir, beyin metabolizma hizin1 6nemli derecede
diistiriir. Beyin metabolizma hizindaki azalma beyin kan akim1 gereksiniminde azalmaya
neden olur, bu beyin damarlarinda vazokonstriksiyon olusmast ile saglanir.

2. Beyin kan akimindaki azalma, beyin kan voliimiinde ve intrakraniyal basingta
diismeye neden olur. Beyin metabolizmasi iizerindeki bu etki beynin hem hasara ugrayan
hem de perfiize olan saglam bolgelerini korur. Tiyopental, beynin kan akimini azaltmasi,
perflizyon basincini artirmasi, metabolizma hizini diisirmesi nedeniyle kafa ici basing artist
olan hastalarin endiiksiyonunda ¢ok yararl bir ajandir.

3. Hipnoz, Sedasyon ve Biling kaybi,

4. Antikonviilzif etki.

B - Diisiik dozlarda (25 - 50 mg): Agr esigini diisiiriir. Bu nedenle «antianaljezik»
veya «hiperaljezik» etki gosterir. Yiiksek dozlarda da cerrahi anestezi olusturmaz, aksine
kardiyovaskiiler ve solunum depresyonu olusturur. Analjezik etkisi yoktur(10,11).

Kardiyovaskiiler Etkileri

Kalpte : Doza bagli olarak direkt miyokard depresyonu olusturur. Ayni zamanda
koroner kan akimi, kalp hiz1 ve miyokardin oksijen tiikketimini artirir. Kesin sonug doza
bagli olarak kan basinci, kardiyak output ve stroke voliimdeki diismedir. Tiyopental
enjeksiyon hizina bagl olarak kardiyovaskiiler depresyon olusturur.

Eriskinde 50 mg. kg “'dozunda verilmesi halinde kan basincinda hig bir degisiklik
olusturmaz. Damarlarda : Direkt olarak damar diiz adalesini etkileyerek vazodilatasyona
neden olur. Venoz toniisii azaltir ve vendz doniiste azalmaya neden olur. Histamin

salinimina neden olur : Hipotansiyon, lirtiker, allerjik reaksiyon olusturabilirler(9).
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Solunuma Etkileri

Tiyopental dozla ilgili olarak :Solunumu deprese eder. Solunum merkezinin CO2'e
cevap verme yetenegini baskilar. Laringospazm ve bronkospazmi davet edebilir(9, 10).

Karacigere Etkileri

Tiyopental indiiksiyon dozlarinda (3 - 5 mg. kg") karaciger fonksiyonunda 6nemli bir
degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda hepatik fonksiyonda gecici degisikliklere neden
olabilir. Ancak bu degisikliklerin klinik olarak 6nemi yoktur. Yiiksek dozlarda ve uzun siire
kullanim1 (beyin travmasinda) hepatik enzim fonksiyonunu indiikleyebilir(9, 10).

Bobreklere Etkisi

Tiyopentalin bobrek fonksiyonlari tizerindeki etkisi primer olarak renal kan akimu ile
ilgilidir. Kardiyovaskiiler depresyon renal kan akiminda azalma ve bdylece bobrek
fonksiyonunun diismesine neden olur(9, 10).
Diger Farmakolojik Etkileri

Tiyopental plasentadan fotiise gegmesine karsin gebe uterus tizerinde ¢ok az etkilidir.
Tiyopental ndromuskiiler kavsakta 6nemli bir etki olusturmaz ve kas gevsetici ilaglarla
etkilesmez.

Yan Etkileri

Barbitiiratlarin kullanilmasindan sonra derlenme uzun siirer. Tiyopental veya
metoheksitalden sonra hastalar 24 saat araba kullanmamalidir. Lokal etkileri : Tiyopentalin
% 2,5 veya metoheksitalin % 1 konsantrasyonda intravenz olarak enjeksiyonu ¢ok nadiren
vendz irritasyon veya tromboza neden olur(10).

Kontrendikasyonlari

Akut intermitant porfiri ve muhtemelen hem sentezinde yetmezlik gosteren diger
porfirilerde kontrendikedir. Rolatif kontrendikasyonlari; infantlar, yenidoganlar ve yash

13



hastalar, kardiyak rezervi sinirli hastalar (Mitral stenozu, kalp tamponati, hipovolemi),

karaciger, bobrek yetmezligi ve endokrin bozukluklar1 bulunan hastalardir (9).

OPIiOIDLER

SINIFLAMA

Dogal olanlar: Morfin, kodein, papaverin

Yar sentetik olanlar; Eroin, dilaudid

Sentetik olanlar;

Morfin deriveleri (levarfonol)

Metadon deriveleri (Metadon)

Fenilpiperidin deriveleri (dolantin, fentanil vb)(11)

Mortin opioidlerin prototipidir.Molekiiler yapisi i¢ ice gegmis bes adet halkadan olusur. Bes
halkadan olusan bu iskelet yapiya bagli olan fonksiyonel gruplarin modifiye edilmesi ile
farmakolojik oOzellikleri degisir. Semisentetik opioidlerin olusturulmasinda bu o6zellikten
yararlanilmistir. Sentetik opioidler ise kaynasmis olan halkalarin sayisinin giderek azalmasi
sonucu elde edilirler. Bugilin opioidlerin bir ¢ok temel 6zelliklerinin morfin benzeri etkiden

sorumlu olmadigi, stereokimyasal yapisinin bu etkiyi yarattig1 diistiniilmektedir.(13, 14)
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Opioid reseptorleri

Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki spesifik
reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar (tablo 1)(13)
Tablo 1: Opioid reseptorlerin tiplerine gore siniflamalar ve etkiler
Reseptor Prototip ligand Etkiler
tipi
Endojen Eksojen
Miil Betaendorfin Morfin Supraspinal analjezi
Mii2 Betaendorfin Morfin Solunum depresyonu,
kardiovaskiiler etkiler,
gastrointestinal etkiler
Delta Enkefalin B Spinal analjezi
Kappa Dinorfin Ketosiklazosin Spinal analjezi, sedasyon
Epsilon Betaendorfin B Hormon
Sigma B N-allilnonnetazosin Psikomimetik etkiler, disfori
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Tablo 2: Opioidlerin Intrensek Aktiviteleri ve Sentetik Orijinlerine Gére Siiflanmasi

Semisentetik opioidler
-Diasetil morfin (Eroin)
-Hidrokodon
-Hidromorfon
-Oksimorfon

Sentetik opioidler
-Morfinan tiirevleri
Levorfanol

-Fenilpiperidin deriveleri

Meperidin
Fentanil
Alfentanil
Sufentanil
Remifentanil

Pentazosin
-Morfinan tiirevleri
Butorfanol
Dezosin

(12, 13)
Agonistler AgonistAntagonistler Antagonistler
Semisentetik opioidler Nalokson
Fenantrenalkaloidler -Buprenorfin Naltreksen
-Morfin -Nalbufin
-Kodein Sentetik opioidler
-Tebain -Benzomorfon deriveleri

Santral sinir sistemine etkileri

Opioidler santral sinir sistemini eskite ya da deprese edebilirler. Santral sinir sistemininin
depresyonu klinik olarak analjezi, solunum ritminde degisiklik, suur diizeyinde degisiklik ve
EEG degisiklikleri seklinde ortaya ¢ikar. Uyaric etkileri ise miyozis, bulant1 ve kusmadir (12).

Analjezi:Tiim eksojen  verilen opioidler analjezik etkilerini endojen opioid
ndrotransmitterlerin spesifik  reseptorlerde  olusturduklari etkileri taklit ederek meydana

getirirler (12)
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Tablo 3: Opioidlerin es analjezik dozlari (12, 13)

OPIiOID Verilis yolu Es analjezik dozlari(mcg)
Morfin Parenteral 10
Oral 30
Kodein Parenteral 130
Oral 200
Oksikodin Parenteral 15
Oral 30
Hidromorfon Parenteral 11.5
Oral 7.5
Meperidin Parenteral 75
Oral 300

Solunuma etkileri: Tim mii agonistleri ve parsiyel agonist olan buprenorfin, beyin
sapindaki solunum merkezinin karbondioksit diizeyindeki artmaya bagl olan cevabinda, doza
bagli bir azalmaya sebep olur. Agonist-antogonist opioidler doza bagli solunum depresyonu
yapmasalar da sinirli bir etki olustururlar. Opioid agonistleri ponsu deprese ederler. Iki
inspirium arasindaki siireyi kisaltirlar, ekspiriumu geciktirir ve periyodik soluma olustururlar.
Mii agonistlerinin etkisiyle solunum merkezinin PCO, diizeyine cevabinin azalmasi sonucunda
kanda PCO; miktar1 artar, CO, cevap egrisi saga kayar. Es analjezik dozda uygulandiklarinda
tiim Mii agonistleri esit derecede solunum depresyonu olusturur. Agonist-antogonistlerde CO,
cevap egrisi saga kaydirir. Klinikte opioidlere bagli solunum depresyonu, solunum frekansinda
azalma seklinde ortaya ¢ikar. Bu durum; tidal voliim artisiyla kompanse edilir. PCO,
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eliminasyonunun istenilen diizeye ulasmasi icin bu kompansasyonun yetersiz oldugunu
gostermektedir. Mii agonist ve parsiyel agonistlerin yiiksek dozlari apneye sebep olur (12, 16,
18). Opioidler (fentanil, alfentanil, sulfentanil), yeterli ventilasyonla dnlenebilen gogiis duvari
rijiditesine sebep olabilirler(16).

Biling diizeyinde degisiklikler

Agr1 hastalar1 opioidlerin etkisi ile sicaklik hissi, iyilik hali, uyusukluk ve 6fori seklinde
duygular tanimlamaktadir. Bu ruh halinde ve ¢evreyi algilamada olusan degisikliklerin limbik
sistem tarafindan yonetildigi diisiiniilmektedir.Es analjezik dozlarda uygulanan opioidler
arasinda hipnotik etki acisindan farkliliklar vardir(16).

Antitussif etki

Biitlin opioidler medulladaki oksiiriik merkezine dogrudan etki ederek Oksiiriik refleksini
baskilar.

Pupillalara etki

Mii ve kapa agonislerinim Edinger Westphal ¢ekirdegini uyarmasi sonucunda ortaya cikar.
Yiiksek dozlarda “pintpoint’ pupillalar olusabilir. Atropin ile antagonize olabilir.

Bulanti ve kusma

Kemoreseptor trigger zonun uyarilmasi ile ortaya ¢ikar.Bu etki, opioidlerin dopamin
reseptorlerinde parsiyel dopamin agonisti seklinde etki gosterdiklerini  diistindiirmektedir
.Ayrica gastrointestinal bosalmay1 yavaslatarak bulant1 ve kusmaya da eden olur. Es analjezik
dozda opioidler arasinda bu etki agisindan farklilik yoktur.(13)

Tolerans-fiziksel bagimhlik —ahskanhk

Onemli miktarlarda opioidin devamli kullanimu, opioidin etki giiciiniin ilerleyici olarak
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azalmasma ve ayni diizeyde analjezi saglayabilmek i¢in daha fazla ila¢ gereksinimin
olugmasina neden olur. Opioidler i¢in karakteristik olan bu duruma ‘tolerans ‘ denir. Eger bu
opioide kars1 tolerans mevcutsa, diger opioidlere kars1 da inkomplet ¢apraz tolerans

goriiliir.

Fiziksel bagimhlik: Opioid kullanim1 kesildiginde ortaya ¢ikan ve yoksunluk sendromu ile
karakterize fizyolojik bir durumdur. Yoksunlugun baslangi¢ belirtileri; esneme, géz yasarmasi,
tagikardi, terleme ve burun akintisidir. Bunlar1 abdominal kramplar, bulant1 ve kusma izler.
Yetmis iki saat igerisinde en yiiksek diizeye ulasir.Yoksunluk durumunda opioidlere karsi
gelismis tolerans kaybolur.(12)

Ahskanhk: Psisik, ancak bazen fizyolojik de olabilen bir durumdur. Kisi, ilacin
olusturdugu psisik etkileri tekrar denemek veya yoksunlugundan dolayi hissettigi huzursuzlugu
yok etmek icin ilact devamli veya periyodik olarak kullanmak zorunlulugu hisseder.
Aliskanligin olusumunda ilacin kullanimi tek basina major faktdr degildir. Hastanin kisiligi,
sosyal ¢evresi, major kosullar gibi faktorler de etkili olmaktadir.(12)

Gastrointestinal sisteme etkileri

Opioidler, bagirsak hareketlerini azaltir, midede ise motilite azalmasina ve antral tonus
artisina neden olur. Gastrik bosalmanin azalmasi duedonum birinci bdliimiinde tonus artigina
sebep olur. Opioidler, pilor, anal sfinkter ve iliogekal valvde sfinkterik tonusu artirir. Buna
bagirsaklarda ilerleyici aktivitenin azalmasi ve gecis siliresinin uzamasi eslik eder.Boylece
intestinal icerikten daha fazla su absorbiyonu olur.igerigin vizkositesi artar ve kabizlik gelisir.
Mii agonisleri safra yollar1 basincinda belirgin artisa sebep olur(12, 13)

Kardiovaskiiler etkileri

Opioidler, kronotropik, inotropik ve periferik vaskiiler degisiklikler yapar. Medulladaki
vagal ¢ekirdegin uyarilmasi ile doza bagl bradikardi olusturur (18). Bu atropin ile bloke
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edilebilir. Meperidin atropine yapisal benzerlik gosterdigi icin tagikardi olusturabilir. Ancak
diisiik dozlarda negatif inotropik etki olusturabilir. Meperidin hari¢ diger opioidler, klinik
kullanim dozlarinda miyokard kontraktilitesini baskilamaz. Yiiksek

anestezik dozlarda bile bu etki ortaya ¢ikmaz. Morfin, hem vaskiiler diiz kaslara dogudan etki
ederek hem de histamin salinimina neden olarak arteriyoler ve veniiler dilatasyona neden olur.
Meperidin ve kodein histamin salinimi yaparken, fentanyl ve sulfentanilde boyle bir etki

yoktur. (12,13)

FENTANIL
Giliniimiizde dengeli anestezinin analjezik komponenti olarak en yaygin kullanilan ilag
durumundadir. Kimyasal ismi N(1-fentanil-4-piperinil)dir. Sentetik bir opioid agonistidir;

potent bir narkotik analjeziktir ve diger opioidlerle ayn1 6zelliklere sahiptir.

EICO, PN

Yani analjezi, sedasyon, solunum depresyonu, vagal uyari ile bulant1 kusma, kabizlik ve
fiziksel bagimliliga neden olur (18).

Farmakokinetik

Fentanil yagda erirligi son derecede fazla olan bir ilagtir. Dagilim voliimiiniin biiyiik
olmasinin nedeni, yagda fazla erimesi ve biiyiik dokulara hizla gegmesidir. PH 7,4’de partisyon

katsayis1 950’dir. Bu nedenle hizla kandan ayrilarak genis olarak viicut icinde dagilima ugrar.
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Klirensi 10-12 ml. kg'dak™, dagilim voliimii 3-5 It. kg ™' ve buna bagh olarak eliminasyon yar
omrii 2-4 saat arasinda degisir. Inaktif dokulara gegmesi plazma konsantrasyonun devamliligina
neden olur. Proteinlere baglanma miktar1 kan PH degerine baghdir; PH 7.4’de yaklasik % 80,
PH 7.2°de ise %60 oraninda proteine baglanir (18, 19).

Tablo 4. Fentanilin Farmakokinetil: Szelliller

Dagilim t ;- di 13.4£1.6
Dagilim voliimii (L'kg) 4
Klirens (ml . /lkg/dk) 11 626
Eliminasvon ty- (zaat) 37=04
Proteine baglanma pH 7.4 % 84.4

Metabolizma ve atilim

Fentanil klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Alinan fentanilin %85' ilk 72
saat icinde viicuttan atilir, %7'si degismeden (%6 idrar, %1digk1), %78'i karacigerde metabolize
olarak (%70 idrar, %8 digk1) atilir. Metabolitleri inaktiftir(21).

Klinik Kullanim

Fentanil klinik olarak genis doz arahginda kullanilir. Diisiik dozda (1-2pg. kg™) analjezi
saglamak i¢in, 2-10 pg. kg™ dozda entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi olusan
hemodinamik yanit: baskilamak icin inhalasyon anestezikleriyle birlikte50-100 pg. kg™ gibi
yiiksek dozda ise tek basina genel anestezi saglamak i¢in kullanilir(20).

Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakolojik etki 90 saniyelik bir enjeksiyon periyodunun bitimine dogru 30-60 saniye
icinde baglar. Enjeksiyondan 2 saniye sonra hastalar gevser ve analjezik etki ortaya ¢ikar.
Maksimum analjezik etki plazma diizeyi 2ng. ml"' oldugunda veya 3-6 dakika i¢inde
saglanir.Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir. Plazma seviyesi 1.9- 1.5
ng. ml™'nin altina indiginde derlenme olusur ve yeterli spontan solunum geri
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doner.Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 6mrii uzayacagindan derlenme siiresi
gecikir (22).
' Solunum Sistemi Etkileri

Fentanil de diger opioid agonistler gibi doza bagimli solunum depresyonuna neden
olur. Diisiik dozlarda (2pg. kg™') solunum hiz1 azalir, kompansatuar olarak tidal voliim artar.

Yiiksek dozlarda solunumun ii¢ komponentinde belirgin depresyon meydana gelir:
solunum sayis1 %50, dakika voliimii %30-40 azalir, 6ksiiriik refleksi baskilanir.
CO2 cevap egrisinde iki saatten daha uzun bir siire egrinin saga kaymasi ile birlikte belirgin
depresyon meydana gelir. Bir ¢cok arastirmaci anestezi sirasinda fentanil kullanimini takiben
gelisen bifazik solunum depresyonu tanimlamistir (21). Kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte bu fenomen yliksek hepatik klirens nedeniyle olugsan entero-hepatik sirkiilasyon ile
aciklanmaktadir. Sebep ne olursa olsun, solunum destegi gerektiren depresyonunun, belirgin bir
fentanil derlenmesinden sonra bile 30 dakika ile 4 saat i¢inde olabilecegi gosterilmistir (23).

Kardiyovaskiiler Sisteme etkileri

Fentanilin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi oldukca azdir. inhalasyon ajanlari ile
birlikte kullanilirsa orta derecede bir siniizal bradikardi goriilebilir. Fentanil kullanimi ile
goriilen bradikardinin nedeni kesin olarak bilinmekle beraber santral vagal stimulasyona bagh
oldugu diisiiniilmektedir 5pg. kg fentanilin kalp hizinda %8-20 azalma yaptig gosterilmistir
(21, 22).

Ayn1 dozda SVR' de (Sistemik Vaskiiler Rezistans) %8'lik bir diisme goriilmesine ragmen
kan basincinda anlaml bir degisiklik gézlenmemistir. 10p. Kg™''lik dozda ise kalp atim hizinda
%12-18’lik azalma ve buna eslik eden kan basincinda %20 'lik bir diisme gézlemlenmistir (21,

22).
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Santral Sinir Sistemine Etkileri

Arteriyel CO2 basinci, solunum depresyonuna sekonder olarak yiikselmedigi taktirde
genelde tiim opioidlerin bazal kan akimi, bazal metabolik hiz ve kafa ici basinci {izerine
etkileri minimaldir. Intrakranial tiimorii olan bazi hastalarda sufentanil ve daha az olmak
tizere alfentanil verilmesinin ardindan kafa i¢i basing artisi bildirilmistir. Bunun nedeni kan
basincincinda diisme, refleks serebral vazodilatasyon sonucu artan intrakranial kan voliimii
ve kafa i¢i basing artis1 olarak goriilmektedir. Hipotansiyon fentanilden ¢ok sufentanil ve
alfentanil ile gelisebilirse de kan basincinda belirgin diisme segilen opioide bagli olmaksizin
beyin parsiyel basincini kotii etkiler. Ek olarak, alfentanilin diisik dozlari( <50p ™' kg),
epilepsi hastalarinda nébet odaklarini aktive edebilir. Lipid ¢6ziliniirliigiiniin zayif olmas1
nedeniyle morfin néroanestezide genellikle tercih edilmez. Santral sinir sistemine girisi
yavas ve sedatif etkileri uzun siirelidir. Normeperidinin birikici olmasi ve kardiyak
depresyon yapici etkisi meperidinin kullanimin1 sinirlar (25).

Fentanyl, biling kayb1 olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar.
Kafa i¢i basincinda minimal bir artisa neden olabilir, ortalama arter basincindaki diisiise
bagli olarak serebral perfiizyon basincini diisiirtir(23). CMRO2'yi (Cerebral Metabolic Rate
for Oxygen) azaltir. Serebral damarlarin CO2'ye duyarliligini arttirir(24).

Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Bulanti, kusma, miyozis, kabizlik gibi kolinerjik etkiler goriilebilir.Koledokoduedonal
sfinkter spazmi ve safra yollar1 basincinda artmaya neden olur(21).

Immiin Sisteme Etkisi

Histamin salinimina neden olmaz(21).

NOROMUSKULER BLOKE EDICi AJANLAR

Kas gevseticilerin beyin iizerine direkt etkileri yoktur. Ama 6nemli sekonder etkileri
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olabilir. Hipertansiyon ve histamine bagli serebral vazodilatasyon kafa i¢i basincini artirirken
sistemik hipotansiyon ( histamin salimi ya da ganglionik blokaja bagli) beyin parsiyel basincini
diisiirtir. Siiksinilkolin, muhtemelen kas igcik aktivitesindeki artisa bagl olarak olusan serebral
aktivasyon sonucu kafa i¢i basincini artirabilir; ancak yeterli doz tiopental verilir ve
indiiksiyon sirasinda hiperventilasyon baslatilirsa bu artis minimal olur. Ek olarak, bir
nondepolarizan kas gevseticinin kii¢iik dozda ( defasikiilan ) verilmesi en azindan kismen bu
artig1 azaltir.

Tibokiirarin, atrakuryum, metokiirin ve mivacuryum histamin salinimina yol agabilen
ajanlardir. Yiiksek doz pankuronyum verilmesinin ardindan tagikardi ve hipertansiyon
olabilirken, tlibokiirarin verilmesinin ardindan ganglion blokaj1 goriilebilir.

Cogu zaman, kas gevsetici ajanlarin verilmesinden sonra olusan kafa i¢i basincin artisi,
laringoskopi ve endotrakeal entubasyon sirasindaki yiizeysel anesteziye bagl gelisen
hipertansif yanit sonucudur. Uzamis apne sonucu hiperkapni ya da hipoksemi gelisirse kafa
i¢i basingta akut artiglar olabilir.

ATRAKURYUM

Fiziksel Yapi

Tiim kas gevseticiler gibi atrakuryumun da bir kuvaterner grubu mevcuttur; bununla
beraber igerdigi bir benzil isokinolin yapisi, atrakuryumun kendine 6zgii pargalama
yonteminden sorumludur.

Metabolizma ve atihm

Atrakuryum o kadar agir1 bir sekilde metabolize olur ki farmakokinetikleri bobrek ve
hepatik fonksiyondan bagimsizdir ve %10’undan az1 degisime ugramadan bobrek ve safra

yoluyla atilir. Metabolizmadan iki ayr1 islem sorumludur.
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Ester Hidrolizi

Bu reaksiyon asetilkolinesteraz veya pseudokolinesteraz ile degil nonspesifikesterazla
katabolize olur.

A. Hoffman Eliminasyonu

Fizyolojik PH ve 1sida spontan nonenzimatik kimyasal bir par¢alanma olusur.

Dozaj

Entubasyon igin 30-60 saniyeyi asan bir siirede 0.5 mg. kg "’lik bir doz intravendz
olarak uygulanir. Intraoperatif gevseme baslangigta 0.25 mg. kg'1 veya takriben her 10-20
dakikada 1 mg. kg tekrarlanan dozlarla saglanir. 5-10 pg. kg™'dak™*lik infiizyon etkin
olarak aralikl1 boluslarin yerine gegebilir.

Her ne kadar doz gereksinimi yasla 6nemli dl¢iide degismese de atrakuryum ¢ocuklar
ve bebeklerde eriskinlerden daha kisa etkili olabilmektedir.

Atrakuryum 10 mg. mI™’lik soliisyon seklinde bulunur. Oda sicakliginda her ay
etkisinin % 5-10 ‘unu kaybettiginden 2-8 °C* de muhafaza edilmelidir.

Yan Etkiler ve Klinik yaklasimlar

A. Hipotansiyon ve Tasikardi
0.5 mg. kg "'dan fazla verilmedigi siirece kardiyovaskiiler yan etkiler seyrektir. Atrakuryum
histamin salinimdan bagimsiz olarak sistemik vaskiiler rezistanstan bagimsiz olarak
sistemik vaskiiler rezistansta gegici bir diisme ve kardiak indekste yiikselmeye neden
olabilir. Yavas hizda enjeksiyon bu etkileri azaltir.

B. Bronkospazm

Astiml1 hastalarda atrakuryum kullanilmamalidir. Astim hikayesi olmayan hastalarda
bile asir1 bronkospazm gortilebilir.

Lodanozin Toksisitesi

Lodanozin atrakuryum’ un Hoffman eliminasyon tiirlinlidiir ve santral sinir sisteminin
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uyarilmasina eslik ederek minimum alveolar konsantrasyonun ylikselmesine hatta nébetlerin
baslamasina neden olur. Hasta ¢ok yiiksek total doz almadig1 veya karaciger yetmezligi (
lodanozin karacigerde metabolize olur) olmadigi siirece lodanozin toksisitesi gelismez ve
bunlar yersiz diisiincelerdir.

C. Is1 ve PH Duyarhhgi
Hipotermik veya asidotik hastalarda kendine 6zgii metabolizmasi nedeniyle, atrakuryumun
etki siiresi onemli ol¢iide uzayabilir.

E. Kimyasal Uyusmazhk

Tiyopental gibi alkalin bir ¢6zelti i¢eren bir serum setine verildigi zaman atrakuryum
serbest asit olarak ¢oker. (26)

SEVOFLURAN

A. Fiziksel ve kimyasal ozellikler

Sevofluran [Florometil-2,2,2,-trifloro-1- (triflorametil) etileter alev almayan patlamayan
hos kokulu bir sividir (27).

Indiiksiyon sirasinda apne, nefes tutulmasi, heyecanlanma, laringospazm, dksiiriik gibi
solunum komplikasyonlari1 goriilme siklig1 daha yiiksek olan izofluran, enfluran veya
desfluranin tersine sevofluranin hos ve noniritan kokusu maske indiiksiyonu agisindan halotana
benzerdir. Fakat indiiksiyon zamani daha kisa ve solunum komplikasyonlar1 daha azdir (28).

Diisiik kan-gaz ve doku-kan katsayilari, anestezi idamesi sirasinda alveoler
konsantrasyonunda hizli degisikliklere izin verir, bdylece anestezi derinliginin kontroli
kolaylasir. Daha yiiksek erirliliklere sahip inhalasyon ajanlari ile karsilastirildiginda bu hizlh
degisme yetenegi, total anestezik kullanimini azaltir ve anesteziden sonra hizli bir

derlenmeye katkida bulunur. Sevofluranin kauguk ve plastiklerde ¢oziiniirliigii daha
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diisiiktiir, bu 6zelligi ajanin anestezi devresinde daha az oranda absorbe edilmesine neden
olur (29).

Metabolizma ve eliminasyon

Sevofluran Faz 2 biyotransformasyon gosteren tek halojenlenmis inhalasyon anestezigidir
(30).

C. Toksisite

Biotransformasyon sirasinda flor iyonu olusumuna, CO: absorbanlariyla bagli nefrotoksite
konusunda sdylenenlerin gercek olmaktan ¢ok teorik oldugunu gostermistir. (31).Goniilliiler ve
hastalarda sevofluran ile yapilan ¢alismalarda inorganik florid konsantrasyonlarinda (¢aligmaya
alianlarin yaklagik %7°s1) renal toksisiteye ait hi¢gbir kanit bulunmamaistir (32).

C. Farmokodinami

Merkezi sinir sistemi etkileri

Scheller ve meslektaslari sican ve kedilerde sevofloran verilmesinin EEG’de
konsantrasyona bagli degisimlere neden oldugunu saptamiglardir (33). Normokapnide serebral
kan akimin1 ve intrakranyal basinci biraz arttirir.Serebral oksijen tiiketimini azaltir. Epileptik
etkisi yoktur (34).

Kardiyovaskiiler etkileri

Son ¢alismalarda, sevofluran anestezisinin, izoflurana oranla daha sabit ve diisiik kalp
hizi ile seyrettigi bildirilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise, izofluran ile sevofluran arasinda
farka rastlanmamis ve her ikisinde de tasikardi insidansi ¢ok seyrek bulunmustur (35).
Inhalasyon anestezikleri, epinefrinin potansiyelize ettigi kardiyak aritmi esigini
degistirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda izofluran ile sevofluranin aritmojenik etkisi agisindan

benzer oldugu, 5 mg/kg’lik dozun altindaki epinefrinin aritmojenik etki gostermedigi
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bulunmustur (36).

Arteriel kan basincina etkileri
Volatil anesteziklerle kan basinci, kardiak output ve vaskiiler rezistans degisikliklerine bagl

olarak degisir. Kan basinci hemostazisinin bu iki majér komponenti, anestezigin kalp ve
vaskiiler diiz kasa direkt etkileri ile otonom sinir sistemine indirekt etkileri yoluyla
etkilenmektedi r(37). Tiim potent volatil anestezikler bu faktorleri, doza bagimli olarak
degistirmektedir. Sevofluran 1,2 MAC’da ortalama arter basinglarinda %30’luk bir diisiis
meydana getirir (38).

B -ADRENERJIK BLOKERLER

Kontraktiliteyi azaltarak ve kalp ritmini yavaglatarak kalbin oksijen gereksinimini ve
antihipertansif etkileri nedeniyle “after load”u azaltirlar. Optimal etkileri kalp atim hizinin
istirahatte 50-60’a diismesi seklinde izlenir. Membran stabilitesi (kinidine benzer) yapmalari
antiaritmik etkilerini agiklar. Entrensik (agonist) aktivitesi olanlar, hafif veya orta dereceli

ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalar i¢in yararlidir(39).
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Tablo 5- B -ADRENERJIK BLOKERLER -adrenerjik blokerlerin karsilastiriimasi

Ajan B- Yar1 omrii Sempatomimetik | Alfa blokaj | Membran
Selektivitesi stabilizasyonu

Asebutalol + 2-4 saat + +

Atenolol ++ 5-9 saat

Betaksolol ++ 14-22 saat

Esmolol ++ 9 dakika

Metoprolol ++ 3-4 saat +

Bisoprolol + 9-12saat

Oxprenolol 1-2 saat + +

Alprenolol 2-3 saat + +

Pindolol 3-4 saat ++ +

Pendutolol 5 saat + +

Carteolol 6 saat

Labetolol 4-8 saat + +

Propranolol 3-6 saat ++

Timolol 3-5 saat

Sotalol ' 5-13 saat

Nadolol 10-24 saat

1 antiaritmik etkiside vardir.

B-blokerler iletim anomalileri, bronsiyal hastalig1 ve dnemli derecede ventrikiiler

disfonksiyonu olanlarda kontrendikedir. B2 reseptorlerinin de bloke edilmesi diyabetiklerde

hipoglisemik semptomlar1 maskeleyebilir, hipoglisemiden ¢ikis1 geciktirebilir ve verilen

potasyumun kullanilmasini 6nler. Selektif olmayan p-blokerlerin teorik olarak koroner

spazmini arttiracagi kabul edilir ve vazospastik anjinasi olan hastalarda 6nerilmezler.

Kardiyoselektif (B1-bloker) olanlar da havayolu irritabilitesi artmis hastalarda dikkatle

kullanilmalidir, ¢ilinkii selektiviteleri doza bagimlidir(39).
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ESMOLOL

Esmolol kisa etkili B1-selektif (kardioselektif) antagonisttir. Etkisinin baglamasi ¢ok
hizlidir ve etki siiresi oldukga kisadir. Eliminasyon yari-dmrii yalnizca 9 dakikadir(40).

Sekil III. Esmololiin kimyasal yapis1 bunlarin sonucu olarak, esmolol tam bir 3 blokaj
diizeyine hizla titre edilebilir ve eger gerekirse etkileri hizla geri gevirebilir. Infiizyonun
sonlandirilmasinin ardindan, 10 ila 20 dakika i¢inde B blokajin ortadan kalktig1 goriiliir.
Ayrica, tedavi edici dozlarda esmololun belirgin bir intrensek sempatomimetik aktivitesi
veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Bu 6zellikleri esmolola; kalp hizi ve kan
basincinin acil kontroliinde parenteral 3 blokerler arasinda kendine 6zgii bir kullaniglilik
saglamaktadir(40).
. Metabolizma
Esmolol yapisindaki ester baglarinin esas olarak eritrositlerin sitozellerinde bulunan esterazlar
tarafindan hidrolize edilmesi ile hizla metabolize edilir. Plazma kolin-esterazlarindan ve
eritrosit zarlarindaki asetil-kolin-esterazlardan etkilenmemektedir.

Hayvan deneylerinde, asit yapidaki metabolitinin esmololdaki aktivitenin yaklasik
1/1500°1 oraninda bir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Normal goniilliilerde ise bu
metabolitin kandaki seviyeleri B blokaj yapacak diizeylere ulagmamigstir(40).

Dagilim eliminasyon ve yar1 0miir
Esmolol yaklasik 2 dakikalik hizli bir dagilim yari-dmriine ve yaklasik 9 dakika siiren
kisa bir eliminasyon yar1-6mriine sahiptir.
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Uygun yiikleme dozuyla birlikte, 50 ila 300 pg. kg™'dk™ (0.05 ila 0.3 mg. kg'dk'.)dozunda
uygulanan esmolol’un kan diizeyleri 5 dakika i¢inde kararli duruma ulagsmaktadir (Yiikleme
dozu uygulanmadiginda, kararli duruma ulasma siiresi yaklasik 30 dakikadir). Bu sinirlar
arasindaki dozlarda uygulandiginda, dozla dogru orantili hemodinamik etkiler ortaya
¢ikmaktadir. Eliminasyon dozdan bagimsizdir(40).

Etki siiresi

Esmolol infiizyonuna devam edildigi siirece, B blokaj etkileri goriiliir. Infiizyonun
sonlandirilmasinin ardindan kararli durum kan diizeyleri hizla azalir ve 10 ila 20
dakika i¢inde B blokajin ortadan kalktig1 gozlenir(40).

Kardiyoselektivite

Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan B1 reseptorleri inhibe etmektedir.
Fakat bu etki kesin degildir ve yiiksek dozlarda bronsiyal ve vaskiiler kas yapilarinda
yerlesmis olan 2 reseptorleri de inhibe etmeye baslar.

Esmolol’un goreceli kardiyoselektivitesi, aktif kalp hastaliginin yaninda kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan kimselerde ve astimli hastalarda gosterilmistir.
Hafif siddette astimi1 olan hastalarda esmolol kullanim1 bronkokonstriiksiyona yol agmaz.
Esmololinfiizyonu sirasinda SR,y,’da doza bagiml1 bir miktar yiikselme egilimi ortaya
cikmissa da klinik olarak anlamli degildir. Buna karsin, propranolol kullanildiginda klinik
olarak belirgin bronkokonstriksiyon ortaya ¢ikmaktadir(41). Esmolol infiizyonu sirasinda,
solunum sikintis1 ve “wheezing” ataklar1 goriilmez ve arteriyel oksijen saturasyonunda
anlamli degisiklikler ortaya ¢ikmamaktadir(42).

Endikasyonlar ve uygulamalari
Esmolol asagidaki durumlarin tedavisi i¢in endikedir.

a) Supraventrikiiler tasikardiler ( atriyal fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis tagikardisi)
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b) Peroperatif donemde olusan tasikardi ve hipertansiyon
Kontrendikasyonlari

- Ciddi bradikardi

- Birinci dereceden ileri kalp blogu

- Kardiyojenik sok

- Belirgin kalp yetersizligi

Cerrahi ve anestezide esmolol

a) 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 dolayisiyla
miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle perioperatif ddonemde miyokard iskemisi
gecirme riski tagir. Adrenerjik, strese bagli yanit anestezinin ve cerrahi islemin gesitli
safhalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu sathalar arasinda indiiksiyon, entiibasyon insizyon,
manipiilasyon, ekstiibasyon ve derlenme dénemlerini saymak miimkiindiir(43, 44). Ozellikle
kalp hiz1 olmak iizere hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; Kotii kardiyak sonuglara yol
acabilen ve post-operatif donemde daha sik goriilen miyokard iskemisinin gelisimini
engellemek acisindan 6nemlidir(43, 44).

Peri-operatif donemde ortaya ¢ikan stres yanitinin tedavi edilmesinde ve post-operatif
donemde hemodinamik kontroliin saglanmasinda esmololiin etkinligi ve giivenliligi kapsamli
sekilde calisilmistir(43, 44).

b) Intraopetatif tasikardilerin tedavisinde kullanihr.
Intravendz yoldan bolus olarak uygulanan esmolol’un intra-operatif tasikardi tedavisinde

ki etkinligini kanitlanmistir(45).
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¢) Kalp cerrahisi
Kalp cerrahisi uygulanmis hastalarin operasyon sonras1 dénemde 6zel gereksinimleri
vardir. 1k olarak bu hastalarin yatkin olduklar1 supraventrikiiler tasikardilerin (SVT)
konrolii gerekir. Kalp cerrahisi uygulanan hastalarin %30’una varan kisminda atriyal
fibrilasyon gelismektedir. Ikinci olarak, yeni greftlerin zarar gormesini engellemek icin kan
basincinin kontrolii gerekir. Esmolol hem kan basincinin ve hem de kalp hizinin kontroliinii
saglayarak kalbin yiikiinii azaltir(46).
d) Beyin cerrahisi
Beyin cerrahisi uygulamalari biiylik miktarda adrenalin salinimina neden olur.
Sonugta ortaya ¢ikan tasikardi ve hipertansiyon cerrahi sahasinda asir1 kanamalara, kafa i¢i
basincinin artmasina ve miyokard iskemisine yol agabilir. Esmolol adrenerjik stres yanitini
onlemek agisindan bu tlir durumlar i¢in oldukg¢a uygundur. Ayrica hastalar cogunlukla stabil
degildirler ve esnek hemodinamik kontrole ihtiya¢ duyarlar.Yeterli serebral perfiizyonun
saglanabilmesi i¢in diastolik basincin idamesi de ayrica 6nemlidir. Esmolol diastolik kan
basincini idame ettirirken, kalp hizini ve sistemik kan basincini da kontrol altina almaktadir.
Bu 6zelligi, boylesi endikasyonlarda kullanilan 6rnegin, vazodilatorler ve labetalol gibi
ajanlardakinden farklidir. Clinkii diger ajanlar sistemik kan basincini, diisiirse de
vazodilatasyon serebral perfiizyonun azalmasina ve refleks tasikardiye neden
olabilmektedir(47)
Giivenlik profili
Kontrollii klinik sartlarinda Esmolol kullanimu ile ilgili olarak gbzlenen yan etkilerin
cogu hafif siddette ve gecici olmustur. En 6nemli yan etki hipotansiyondur.900’iin iizerinde
hastay1 kapsayan klinik ¢aligmalarda, bu hastalarin %12’inde semptomlu hipotansiyon

goriildiigii (sersemlik hissi gibi) ve hastalarin %11’inde tedavinin yarida kesildigi tespit
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edilmistir. Semptomatik hipotansiyonlu hastalar, tiim semptomatik vakalarin yaklasik yarisi
kadaridir. Hastalarin yaklasik 9%25’inde ise semptomsuz hipotansiyon belirmistir. Bu hastalarin
%63’linde hipotansiyon Esmolol inflizyonu sirasinda diizelmis ve geri kalan hastalarin %
80’inde de tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 30 dakika i¢inde diizelmistir(48)

Siddetli bradikardisi, birinci derecenin iistiinde kalp blogu, kardiyojenik soku ve belirgin
kalp yetmezligi olan hastalarda esmolol kullanilmas1 kontrendikedir. Esmolol sol ventrikiil

fonksiyon kusuru, hipotansiyonu ve bronkospazm olan kimselerde dikkatli kullanilmalidir(49).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurul’u onay1 alindiktan sonra
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosiriirji Ameliyathanesinde yapilmistir.
Prospektif, rastlantisal ve ¢ift kor olarak planlandi. Yazili olur onay1 alinan, ASA I-11, 20 -70
yaslar arasinda, elektif kraniotomi operasyonu olacak 50 olgu rastgele iki grup olusturularak
calismaya alindi. Ciddi bradikardi, birinci dereceden ileri kalp blogu,hasta siniis sendromu,
kardiyojenik sok, belirgin kalp yetersizligi olanlar (sol ventrikiil disfonksiyonu-EF <%30 ).
Semptomatik mitral ve aort kapak hastaligi , kalp tamponati, hipovolemisi olanlar. Karaciger,
bobrek yetmezligi ve endokrin bozuklugu olan hastalar. Bronkospazm ve astim, periferik damar
hastalig1, akut intermitant porfiri, allerjik reaksiyon hikayesi olanlar ¢alismaya alinmadi.

Tiim hastalar bir giin 6nceden goriilerek fizik muayeneleri yapildi. Laboratuvar
degerleri goriildi. Operasyonla ilgili bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi.Hastalara el
sirtindan 20 G kaniil ile damar yolu agilip, 10 ml. kg™'h™" ten isolyte-s inflizyonuna baslandi.
0.025 mg . kg midazolamla I.V. premedikasyon yapildi. Ameliyathaneye alinan hastalara,
drager julian DR 02 027 monitdr ile standart D I derivasyonunda EKG, puls oksimetre
ile periferik oksijen saturasyonu (SpO2 ), radial arter kaniile edilerek invaziv kan basinci,
kapnografla end tidal CO, monitdrizasyonu uygulandi.

Hastalar rastgele iki gruba ayrildi;

Grup I ‘e entubasyondan 1 dak. énce 500 . kg™ dan esmolol , 1 dak‘da gidecek
sekilde bolus verildi. Hemen devaminda 100 p. kg dak™ dan infiizyon bagland1. Hastanin
ekstubasyonundan sonra 15.dakikaya kadar esmolol inflizyonuna devam edildi.

Grup II ‘e entubasyondan 1dak 6nce 500 p. kg™ dan serum fizyolojik 1 dak’ da gidecek

sekilde bolus verildi. Hemen devaminda 100 p. kg "' dak™ dan infiizyon baslandi. Hastanin
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ekstubasyonundan sonra 15.dakikaya kadar serum fizyolojik infiizyonuna devam edildi.
Her iki grup bolus dozlarinin bitiminden sonra, tiopental 6 mg . kg, atrakuryum

0.5 mg . kg, fentanyl 2p. kg™ verilerek entiibe edildi. Sonrasinda %40 (2 1t . dak™ ) O,,
%40 (2 1t . dak™ ) hava, %1.5 MAC sevorane ile inhalasyona, atrakuryum 0.5 mg. kg'h ™!
fentanyl 1 p. kg'h™" ten infiizyon ile idameye gegildi. Hastalar end-tidal CO2 degeri 30-35
mmHg arasinda tutulacak sekilde mekanik ventilasyon ile solutuldu.

Operasyonun sonuna dogru dura tabakasi kapatildiginda fentanyl infiizyonuna, kemik
kapaninca atrakuryum inflizyonuna, cilt kapaninca sevorane inhalasyonuna son verildi.
%100 oksijene gecildi. Hasta uyandirildi.

Infiizyon seti ve ilaglar, ¢aligmaya dahil olmayan anestezi doktoru tarafindan
hazirlandi. Takip eden kisi verilen ilaglardan habersiz oldu.

Tiim hastalarin, monitdr takiplerine ( SAB, DAB,OAB,KTA, SpO2, EtCO2 ) esmolol
infiizyonundan &nce basland1. infiizyon bitiminde, entubasyonun 1. 5. 10.dakikasinda
kaydedildi.Sonrasinda, ilk 1 saatte 10 dakikada bir , operasyonun bitimine kadar 20
dakikada bir kaydedildi. Ekstubasyon sonrasinda da 1. 5. 10. 15. dakikalar da kaydedildi.
Her iki grupta, OAB ve KTA’1 baslangi¢c degerinin %30’ una yiikseldiginde bolus fentanyl
2 . kg "' dozdan yapildu.

Her iki grupta, OAB baslangi¢ degerinin %30’unun altina diistiigiinde 5 mg bolus
efedrin yapildi, KTA %30 ° un altina diistiigtinde 0.01 mg . kg'ldan atropin yapildi.Bunlarla
yeterli yiikselme saglanmadiginda fentanyl infiizyonu 0.5 p. kg 'h™ e indirildi veya
stoplandi. Toplam esmolol ve fentanyl tiiketimi her iki grupta kaydedildi.Yan etkiler

(hipotansiyon, bradikardi, allerjik reaksiyon v.b. ) kaydedildi.
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BULGULAR

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler icin “SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
10.00” programi1 kullanilmistir. Caligma verileri tanimlayici istatistiksel yontemler
(ortalama,standart sapma), Student-t testi ve Ki-Kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
Sonuglar %95 giivenlik araliginda ve p<0.05anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Tablo 6 Demografik Veriler

1.grup 2.grup

Hasta (N) 25 25
Yas 48.20+15.55 51+11.55
Cinsiyet
B 11\14 12\13
Agirhk 69.36:11.70 65.20+13.02
Boy 166.50+8.08 164.12+7.29
ASA

1 3 (%12) 6 (%24)
SAB 139.48+24.64 132.12+34.66
DAB 76.24+13.79 83.52+20.78
OAB 96.92+17.88 91.32425.46

Toplam hasta populasyonunun yas ortalamasi1 49.60° dir ve 1.grup ve 2. grup arasinda
yas (t=0.72, p=0.47), cinsiyet (X*=0.08, p=0.77), agirlik (t=1.18, p=0.24), boy
(t=1.13,p=0.26), ASA ( X*=1.22, p=0.26) diizeyleri ve operasyon dncesi SAB (t=0.86,
p=0.39) veDAB (t=1.45, p=0.15) degiskenleri a¢isindan anlamli fark bulunmamaistir. 1.grup

ve 2. grup bu 6zellikler agisindan benzer gruplardir.
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Tablo 9. Gruplarin SAB ac¢isindan karsilastirilmasi

Ekstubasyonun 15.dak

124.80+30.09

136.16+16.59

Islem 1.grup 2.grup P Degeri
infiizyon Oncesi 139.48+24.64 | 132.12+34.66 | 0-391
Entubasyonun 1.dak 121.16+30.05 | 124.44+33.02 | 0-715
Entubasyonun 5.dak 117.64+34.29 | 123.56+19.58 | 0-457
Entubasyonun 10.dak 124.28+19.99 | 116.52+19.62 | 0-172
Entubasyonun 20.dak 121.56426.49 | 1214+21.38 0.935
Entubasyonun 30.dak 114.48+26.78 | 123.40+30.03 | 0-273
Entubasyonun 40.dak 112.60+25.68 | 125.68+33.90 |0-131
Entubasyonun 50.dak 114.68+23.43 | 123.24+26.60 | 0-233
Entubasyonun 60.dak 109.80+24.32 | 120.48+28.28 | 0-159
Entubasyonun 80.dak | 107.32420.23 | 126.92+26.36 | 0-005*
Entubasyonun 100.dak 102.04+22.75 | 119.08+23.53 | 0.012*
Entubasyonun 120.dak 100.40+16.97 | 113.64+29 0.055*
Entubasyonun 140.dak | 99.68+16.02 | 103.04+33.34 | 0.652
Entubasyonun 160.dak | 102.56+17.16 | 105.40+31.61 | 0.695
Entubasyonun 200.dak | 108.68+22.61 | 111.04+26.07 | 0.734
Ekstubasyonun 1.dak 131.56425.23 | 143.76+21.88 | 0-074
Ekstubasyonun 5.dak 134.44+21.16 | 140.28+18.27 | 0-302
Ekstubasyonun 10.dak | 132.92423.11 | 137.36+19.65 | 0-468
0.105

*p<0.05 diizeyinde anlamlidir.
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Sekil 1. Gruplarin SAB a¢isindan karsilastirilmasi

Gruplar arast degerlendirmede tiim 6l¢iim zamanlari karsilagtirildiginda, grup I ve grup II
hastalarda entubasyon sonras1 80-100-120 dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde sistolik arter

basinglar: esmolol Iehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu.

Sirastyla ( p =0.005, 0.012, 0.055)).
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Tablo 10. Gruplarin DAB acisindan karsilastirilmasi

Islem 1.grup 2.grup P Degeri
infiizyon Oncesi 76.24+13.79 | 83.52+20.78 | 0-151
Entubasyonun 1.dak 78.56+24.28 | 77.48+15.10 | 0-851
Entubasyonun 5.dak 74.40+23.21 | 76.28+11.19 | 0717
Entubasyonun 10.dak 79.52+13.97 | 74.28+14.76 | 0-203
Entubasyonun 20.dak 77.40+18.63 | 76.48+15.19 | 0-849
Entubasyonun 30.dak 76.12422.28 | 76.24+15.82 | 0.983
Entubasyonun 40.dak 74.16+21.02 | 76.52+13.30 | 0-637
Entubasyonun 50.dak 74.72420.73 | 79.48+12.40 | 0-329
Entubasyonun 60.dak 71.04423.16 | 79.16+16.43 | 0-159
Entubasyonun 80.dak 67.52+17.27 | 74.36+15.82 | 0-151
Entubasyonun 100.dak 63.40+15.25 | 72.12+11.73 | 0.028*
Entubasyonun 120.dak 62.48+£12.16 | 72.36£12.98 | 0.008*
Entubasyonun 140.dak 64.80+12.67 | 68.20+10.55 | 0.308
Entubasyonun 160.dak 64.48+12.81 | 97.64+14.94 | 0.247
Entubasyonun 200.dak 66.88+15.71 | 71.36+15.71 | 0.318
Ekstubasyonun 1.dak 75.72+12.47 | 81.60+20.72 | 0-230
Ekstubasyonun 5.dak 76.76£13.17 | 79.32+16.12 | 0-542
Ekstubasyonun 10.dak 73.64+14.47 | 77.36+15.63 | 0-387
Ekstubasyonun 15.dak 76.48+17.14 | 79.44+15.62 | 0-526

*p< 0.05 diizeyinde anlamlidir
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Sekil 2 Gruplarin DAB a¢isindan karsilastiriimasi

Gruplar aras1 degerlendirmede tiim 6l¢iim zamanlari karsilagtirildiginda, grup 1 ve
grup II hastalarda entubasyon sonrast 100-120 dakikalarda yapilan dl¢iimlerde diastolik

arter basinglar1 esmolol lehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik

bulundu. Sirasiyla (P=0.028, 0.08).
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Tablo 11. Gruplarin OAB a¢isindan karsilastirilmasi

Islem 1.grup 2.grup P Degeri
infiizyon Oncesi 96.92+17.88 91.32+25.46 | 0373
Entubasyonun 1.dak 87.96+22.19 82.24+22.89 | 0374
Entubasyonun 5.dak 84.60£27.07 | 88.20£15.93 | 0.569
Entubasyonun 10.dak 90.36+19.50 84.40+16.91 | 0254
Entubasyonun 20.dak 87.28+19.21 88.40+18.78 | 0-836
Entubasyonun 30.dak 81.04+27.57 88.80+20.06 | 0.261
Entubasyonun 40.dak 82.28+20.77 86.84+27.05 | 0-507
Entubasyonun 50.dak 82.04+17.61 86.76+27.42 | 0472
Entubasyonun 60.dak | 78.80+21.20 87.60+21.04 | 0.147
Entubasyonun 80.dak | 80.76+16.97 87.12427.03 | 0324
Entubasyonun 100.dak 76.12+20.27 88.08+£18.93 | 0.036*
Entubasyonun 120.dak 75.40+14.50 86.28+15.27 | 0.013*
Entubasyonun 140.dak | 75.08+16.48 83.24+15.36 | 0.076*
Entubasyonun 160.dak | 76.64+14.89 83.00£15.66 | 0.148
Entubasyonun 200.dak | 82.28+18.35 85.44+17.89 | 0.540
Ekstubasyonun 1.dak 94.24+23.57 104.72+15.98 | 0.072
Ekstubasyonun 5.dak 97.84+16.72 102.40+13.91 | 0-300
Ekstubasyonun 10.dak | 94.72+19.12 96.16x14.56 | 0.766
Ekstubasyonun 15.dak | 97.16+18.33 97.68+14.73 | 0912

*p< 0.05 diizeyinde anlamlidir.
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Sekil 3. Gruplarin OAB a¢isindan karsilastirilmasi

Gruplar aras1 degerlendirmede tiim 6l¢lim zamanlari karsilastirildiginda, grup I ve grup II
hastalarda entubasyon sonrast 100-120-140 dakikalarda yapilan Ol¢iimlerde ortalama arter

basinclar1 esmolol lehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu.

Strastyla (p = 0.036, 0.013, 0.076 ).
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Tablo 12. Gruplarin KTA a¢isindan karsilastirilmasi

Islem 1.grup 2.grup P Degeri
infiizyon Oncesi 76.36+14.27 85.16+18.27 0.064
Entubasyonun l.dak | 83.24+12.12 84.40+15.47 0.769
Entubasyonun 5.dak | 77.04+14.41 83.48+15.24 0.131
Entubasyonun 10.dak | 73.56=14.34 80.24+16.83 0.137
Entubasyonun 20.dak | 70.88+12.29 81.84+17.89 0.015
Entubasyonun 30.dak | 70.44+14.12 80.20+15.93 0.026*
Entubasyonun 40.dak | 66.12+13.67 81.16+15.96 0.001*
Entubasyonun 50.dak | 68.44+13.68 81.60+18.47 0.006%
Entubasyonun 60.dak | 68.32+13.98 82.48+17.28 0.003*
Entubasyonun 80.dak | 66.80+10.97 81.36+16.65 0.001*
Entubasyonun 100.dak | 68.40+11.22 81.76+16.56 0.002*
Entubasyonun 120.dak | 65.36+11.46 82.64+15.45 0.000*
Entubasyonun 140.dak | 67.32+12.07 77.80+£21.31 0.037*
Entubasyonun 160.dak | 66.32+12.39 82.12+17.31 0.001*
Entubasyonun 200.dak | 66.76+11.77 80.52+18.15 0.003*
Ekstubasyonun 1.dak | 72.24+15.41 80.92420.16 0.094
Ekstubasyonun 5.dak | 70.32+16.09 81.04+16.02 0.022*
Ekstubasyonun 10.dak | 72.76+15.90 84.56+15.96 | 0.012*
Ekstubasyonun 15.dak | 71.20+12.90 86.64+16.48 0.001*

*p< 0.05 diizeyinde anlamlidir.
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Sekil 4. Gruplarin KTA ac¢isindan karsilastirilmasi

Gruplar aras1 degerlendirmede tiim 6l¢iim zamanlar1 karsilagtirildiginda, grup I ve grup II
hastalarda entubasyon sonrasi 30- 40- 50- 60- 80- 100- 120- 140- 160- 200. dakikalarda,
ekstubasyon sonrasi 5- 10- 15. dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde kalp tepe atimlar: esmolol
lehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu.Sirasiyla

(P=0.026, 0.001, 0.006, 0.03, 0.001, 0.002, 0.00, 0.037, 0.01, 0.003, 0.022, 0.012, 0.01).
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Tablo13.Gruplarin SPO2 acisindan karsilastirilmasi

Islem 1.grup 2.grup P Degeri
infiizyon Oncesi 97.88+¢1.67 | 97.36+3.30 | 0-486
Entubasyonun 1.dak 98.84+0.99 | 98.88+1.30 | 0-903
Entubasyonun 5.dak 98.48+1.85 | 99+1.04 0.227
Entubasyonun 10.dak | 98.76£0.93 | 99.08+0.91 | 0.224
Entubasyonun 20.dak | 98.68£0.95 | 97.44+0.96 | 0240
Entubasyonun 30.dak | 97.44+6.21 | 99.08+0.91 | 0-197
Entubasyonun 40.dak | 98.68+0.95 | 99+0.96 0.438
Entubasyonun 50.dak | 98.68+0.95 | 97.44+7.86 | 0-319
Entubasyonun 60.dak | 98.56+1.00 | 97.80+6.30 | 0-554
Entubasyonun 80.dak | 98.56+1.00 | 99.16+1.03 | 0.042%
Entubasyonun 100.dak | 98.64+0.91 99+1.00 0.189
Entubasyonun 120.dak | 98.68+0.85 99.04+0.93 0.161
Entubasyonun 140.dak | 98.72+0.89 98.64+2.93 0.897
Entubasyonun 160.dak | 98.72+0.89 | 98.44+3.92 | 0.729
Entubasyonun 200.dak | 98.60£0.91 | 99.16+0.75 | 0.022*
Ekstubasyonun l.dak | 97.20+6.77 | 98.96+1.27 | 0.208
Ekstubasyonun 5.dak | 95.64+13.31 |98.88+1.30 | 0232
Ekstubasyonun 10.dak | 96.44+8.94 | 98.56+1.56 | 0249
Ekstubasyonun 15.dak | 98.28+1.57 | 98.64+1.52 | 0415

*p< 0.05 diizeyinde anlamlidir.
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Grafik 5. Gruplarin SPO2 acisindan karsilastirilmasi
Gruplar aras1 degerlendirmede tiim 6l¢iim zamanlari karsilastirildiginda, grup I ve grup 11
hastalarda entubasyon sonras1 60- 200.dakikalarda yapilan o6l¢iimlerde SPO2 esmolol lehine

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu. Sirasiyla ( P = 0.042, 0.022).
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Tablo 14. Gruplarin ETCO2 acisindan karsilastirilmasi

Islem 1.grup 2.grup P degeri
Entubasyonun 1.dak 32+1.68 32.40+1.89 | 0-434
Entubasyonun 5.dak 31.88+1.62  |31.96+1.46 |0-855
Entubasyonun 10.dak 32+1.50 31.68+1.18 | 0-406
Entubasyonun 20.dak 32+1.61 32.08+1.19 | 0-842
Entubasyonun 30.dak 31.9241.50 | 31.68+1.28 |0-546
Entubasyonun 40.dak 32.16+1.31 | 31.44+129 |0.057
Entubasyonun 50.dak 31.80£1.61 | 31.68+1.07 | 0757
Entubasyonun 60.dak 31.52+1.12 | 31.76x1.27 | 0482
Entubasyonun 80.dak 31.36£1.04 | 31.60+1.35 | 0485
Entubasyonun 100.dak | 31.24+0.97  |31.68+1.07 |0.134
Entubasyonun 120.dak | 31.28+1.21  [31.52+1.12 |0.470
Entubasyonun 140.dak | 31.16+1.03 | 33.92+13.82 | 0.324
Entubasyonun 160.dak 31.28+1.06 34.08+13.77 | 0.316
Entubasyonun 200.dak 31.32+1.03 31.20£1.15 | 0.700
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Grafik 6. Gruplarin ETCO?2 acisindan karsilastirilmasi

Gruplar arast degerlendirmede tiim Sl¢lim zamanlar karsilagtirildiginda, grup I ve grupll

hastalarda ETCO2 acisindan karsilastirildiginda tiim o6lgiimlerde istastiksel anlamli fark

gozlenmedi.
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Grafik 7. Esmolol kullaniminin Fentanil miktarina etkisi

Kullanilan fentanil miktar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda esmolol grubu
(X=331.204121.50 p) ile kontrol grubu (X= 458.80+£134.56 ) arasinda anlamli bir farklilik
bulunmustur (t=3.51, p=0.001). Esmolol kullanim1 kullanilan fentanil miktarini anlamli
olarak azaltmaktadir.

Yan Etki

Esmolol ile kontrol grubu yan etkiler acisindan karsilastirldiginda (X*=21.42, p=0.00),
esmolol grubunun (N=25) %40°nda yan etki goriilmezken, %8 nde bradikardi, %36’sinda

hipotansiyon, %16°’nda ise hem bradikardi hem de hipotansiyon gozlenmistir.

50



Tablo 15. Calisma gruplarinda baslangi¢c degerine gore sonraki ol¢iimlerdekiki SAB

degisiminin karsilastirilmasi. (Her bir grup kendi icinde karsilastirilmistir)

GRUP 1 GRUP 2
SAB

OR.FARK | P DEGERI | OR.FARK | P DEGERI
Bolus doz 9.16 018 -7.00 425
bitiminin 4.dak
ENT. 1. DK. -18.32 .001 -7.68 385
ENT. 5. DK. -21.84 .002 -8.56 271
ENT. 10. DK. -15.2 .005 -15.6 041
ENT. 20. DK. -17.92 .000 -11.12 171
ENT. 30. DK. 25 .000 -8.72 194
ENT. 40. DK. -26.88 .000 -6.44 496
ENT. 50. DK. -24.8 .000 -8.88 330
ENT. 60. DK. -29.68 .000 -11.64 136
ENT. 80. DK. -32.16 .000 5.2 518
ENT. 100. DK. -37.44 .000 -13.04 122
ENT. 120. DK. = |-39.08 .000 -18.48 .040
ENT. 140. DK. = -39.8 .000 -29.08 007
ENT. 160. DK. Z |-36.92 .000 26.72 .004
ENT. 200. DK. S [308 1000 21.08 030
EKST. 1. DK g -7.92 168 11.34 102
EKST. 5. DK N [-5.04 384 8.16 257
EKST. 10. DK 2 656 284 5.24 475
EKST. 15. DK £ [14.68 082 4.04 566

Hastalarin SAB’larinda, indiiksiyon dncesine gore esmolol grubunda, entubasyondan
ekstubasyon donemine kadar tiim 6l¢iimlerde, istatistiksel olarak anlamli bir fark meydana

gelmistir(p< 0.05). indiiksiyon &ncesine gore tiim degerler azalmistir.Etkiler benzerdir.
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Tablo 16.Calisma gruplarinda baslangi¢c degerine gore sonraki ol¢iimlerdeki DAB

degisiminin karsilastirilmasi. (Her bir grup kendi i¢inde karsilastiriimistir)

GRUP 1 GRUP 2
DAB
OR.FARK |PDEGERI |OR.FARK |P DEGERI

Bolus doz .16 964 -6.15 .100
bitiminin 4.dak

ENT. 1. DK. 2.32 526 -6.04 102
ENT. 5. DK. -1.84 669 -7.24 076
ENT. 10. DK. 3.28 350 -9.24 .028
ENT. 20. DK. 1.16 731 -7.04 081
ENT. 30. DK. -12 976 -7.28 082
ENT. 40. DK. -2.08 .579 -7 .148
ENT. 50. DK. -1.52 703 -4.04 367
ENT. 60. DK. -5.2 214 -4.36 216
ENT. 80. DK. -8.72 .014 9.16 .029
ENT. 100. DK. -12.84 .001 -11.4 .023
ENT. 120. DK. | = -13.76 .000 -11.16 .014
ENT. 140. DK. | & -11.44 .001 -15.32 .003
ENT. 160. DK. % -11.76 .002 -13.6 .010
ENT. 200. DK. | -9.36 013 -12.16 .027
EKST. 1. DK g -52 .848 -1.92 703
EKST.5.DK | N 52 833 4.2 391
EKST. 10.DK | & 2.6 404 -6.16 261
EKST. 15.DK | & 24 938 -4.08 462

Hastalarin DAB’larinda, indiiksiyon 6ncesine gore esmolol grubunda ent.sonras1 80., 100.,
120., 140., 160., 200. dk.lardaki Sl¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark meydana

gelmistir( p<0.05). Degerler azalmistir. Etkiler benzerdir.
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Tablo 17. Calisma gruplarinda baslangi¢c degerine gore sonraki ol¢iimlerdeki OAB

degisiminin karsilastirilmasi. (her bir grup kendi icinde karsilastirilmistir)

GRUP 1 GRUP 2
OAB

OR.FARK |PDEGERI |OR.FARK |P DEGERI
Bolus doz -4.28 118 - -
bitiminin 4.dak
ENT. 1. DK. -8.96 .005 -9.08 .180
ENT. 5. DK. -12.32 .009 -3.12 611
ENT. 10. DK. -6.56 174 -6.92 257
ENT. 20. DK. -9.64 .005 2.92 .559
ENT. 30. DK. -15.88 .005 -2.52 676
ENT. 40. DK. -14.64 .008 -4.48 .595
ENT. 50. DK. -14.88 .001 -4.56 .580
ENT. 60. DK. -18.12 .000 -3.72 547
ENT. 80. DK. -16.16 .001 42 433
ENT. 100. DK. -20.8 .000 -3.24 541
ENT. 120.DK. | = | -21.52 .000 -5.04 363
ENT. 140.DK. | 5 | -21.84 .000 -8.08 181
ENT. 160. DK. % -20.28 .000 -8.32 166
ENT.200.DK. | | -14.64 .002 -5.88 223
EKST. 1. DK g -2.68 615 13.4 .040
EKST.5.DK | N |0.92 792 11.08 .079
EKST.10.DK | & |22 629 4.84 379
EKST. 15.DK | & [024 952 6.36 343

Hastalarin OAB’larinda indiiksiyon 6ncesine gore esmolol grubunda bolus doz bitiminin
4.dak’s1, ent. 10.dak ve ekst.donemi hari¢ tiim 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

meydana gelmistir (p<0.05). Degerler azalmistir.Etkiler benzerdir.
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Tablo 18. Calisma gruplarinda baslangic degerine gore sonraki olciimlerdeki KTA

degisiminin karsilagtirilmasi. (her bir grup kendi icinde karsilastirilmistir)

GRUP 1 GRUP 2
KTA

OR.FARK | PDEGERI |OR.FARK |P DEGERI
Bolus doz -0.8 667 -0.65 .800
bitiminin 4.dak
ENT. 1. DK. 6.88 .016 -0.76 726
ENT. 5. DK. 0.68 827 -1.68 369
ENT. 10. DK. 2.8 301 -4.92 054
ENT. 20. DK. -5.48 .050 -3.32 .199
ENT. 30. DK. -5.48 .086 -4.96 092
ENT. 40. DK. -10.24 .004 -4 270
ENT. 50. DK. -7.92 .009 -3.56 210
ENT. 60. DK. -8.04 .008 -2.68 375
ENT. 80. DK. -9.56 .002 -3.8 212
ENT. 100. DK. -7.96 .018 3.4 353
ENT. 120. DK. | = -11 .002 -2.52 .506
ENT. 140. DK. | & -9.04 .005 -7.36 .096
ENT. 160. DK. % -10.04 .003 -3.04 348
ENT. 200. DK. | 9.6 .009 -4.64 230
EKST. 1. DK g 4.12 185 -4.24 384
EKST.5.DK | N -6.04 063 4.12 349
EKST. 10.DK | & 3.6 214 -0.6 .870
EKST. 15.DK | & -5.16 .085 1.48 712

Hastalarin KAH’larinda, indiiksiyon dncesine gore esmolol grubunda ent. nun 1. ve 5. ve
30. dak. s1 hari¢ tiim 6l¢limlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<0.05)

Entubasyonun 1.dak sindaki deger artmis, digerleri azalmistir. Etkiler benzerdir.
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TARTISMA VE SONUC

Tartisma

Intrakranial operasyonlarda gelisen hemodinamik degisiklikler intracranial basing ve beyin
genislemesi lizerinde minimal etkili olmalidir. Tiim operasyonlarda oldugu gibi, indiiksiyon
doneminde, laringoskopi ve entubasyon aninda gelisen sempatik stimiilasyonla tasikardi ve kan
basincinda artis meydana gelmektedir. Intrakranial girisimlerde kullanilan ¢ivili baslik bu
artisin daha fazla olmasina neden olmaktadir. Bu artis kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerinde de
olumsuzluklara neden olmaktadir. Bilindigi gibi tasikardi kalbe, kan basinci artigina
gore daha fazla yiik olugturmaktadir. Ciinkii tasikardi kalbi miyokard oksijen tliketimini
arttirirken, diyastolik dolumu da azaltmakta, bu da etkili koroner akim engellemektedir(50).
Laringoskopi, trakeal entubasyon kan basinci ve kalp hizinda artiglarin daha fazla oldugu
donemlerdir. Bu artislar miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmaktadir(50). Laringeal
entiibasyona kars1 olusan refleks yanitin derecesi anestezi derinligi, siiresi ve ayn1 zamanda
hastanin yasi, diabet ve kalp hastalig1 dykiistine gore degigsmektedir( 51). Laringoskopi, trakeal
entubasyon ve operasyon esnasinda ki diger stres faktorleri postoperatif komplikasyonlari
provake etmekte intracranial basinglari artirmaktadir.Gelisen hipertansiyon kardiyovaskiiler
hastaliklarin  ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.Schaffer ve arkadaslar1 indiiksiyonda
esmolol vererek bu donemin olumsuz etkilerinden hastalarini korumayi amaglamislardir .
(52).Bensky ve arkadaslar1 da benzer sonuglar elde etmislerdir(53).

Ravussin ve arkadaslar1 néroanestezide propofoliin klinik kullanimi isimli ¢aligmada;
diistik intrakranial basing, serebral kan akim hiz1 ve oksijen tiiketimi saglamak i¢in kullanilan
propofole alternatif ajanlar arasinda esmololii de gostermistir(54). Bizim kraniotomi
operasyonlarinda esmololii kullanma amacimiz da buydu.

Davies ve arkadaglar1 feokromasitomali, adrenelektomi operasyonu olan hastalarda kalp
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hiz1 90/dak nin iistiine ¢ikinca esmolol yiiksek doz uygulanmis, anlamli diisme
saglanmistir(55). Figueredo ve arkadaglar1 laringoskopi ve trakeal entiibasyonun indiikledigi
adrenerjik stres yanitin esmolol tarafindan baskilanabilecegi gostermislerdir. Tespit edilen 72
yayindan 38 randomize kontrollii klinik ¢alisma (toplamda 2009 hasta) analize dahil edildi.
Dozdan bagimsiz olarak, laringoskopi ve trakeal entlibasyonun sonrasinda kalp hizi ve kan
basinci, artiglarinin baskilanmasinda esmolol’un 11 farkli protokolii ve dozunun etkili oldugu
gosterilmisti. En etkili protokoller 500 pg /kg/dak yiikleme dozunun 4 dakika iizerinde bir
stirede uygulanmasini takiben 200-300 pg/kg/dak dozdan siirekli infiizyon uygulamasiydi
[AOF: 20.2 vuru/dak (%95 CI: 15.6 ila 24.7)]. Esmolol’un yiiksek bolus dozu (200 mg)
DKB’inda 6nemli diisme sagladi [AOF 10.1 mmHg %95 CI: 7.3 ila 12.8)]. (56)

Helfman SM ve arkadaslari trakeal entubasyonla olusan tasikardi ve hipertansiyonun hangi
ilagla daha iyi kontrol edilebilecegi konusunda bir ¢alisma yapmaislar, 200 mg lidokain,200 ug
fentanil ve 150 mg esmolol verilen {i¢ grubu karsilastirmiglardir. Calismanin sonucunda
esmolol grubunun laringoskopi ve trakeal entiibasyona eslik eden SAB ve KAH degerlerini
onlemede fentanil ve lidokaine gore daha etkili oldugunu bulmuslardir. Entiibasyon sirasinda ve
sonrasinda yiizde olarak maksimum kalp hiz1 artisi (ortalama £SH) plasebo (%44+%06),
lidokain (%51+%10) ve fentanil (%37+%5) gruplarinda benzerdi. Ancak esmolol grubunda bu
artis cok daha azdi (%18+%)5) (P <0.05). Maksimum sistolik kan basinc1 yiizdesinde artis
plasebo grubuna gore (%36+%5), lidokain (%20+%6), fentanil (%12+%3) ve esmolol
(%19+%4) gruplarinda daha diisiik olarak gerceklesti (P<0.05), ancak bu gruplarin kendi
arasindaki farklilik anlamli degildi (P>0.05). Sadece esmolol laringoskopi ve entiibasyona eslik
eden KTA & SAB artiglarina karsi siirekli ve giivenilir bir korunma saglamistir. (57).

Kanitz ve arkadaslari, tagikardi tedavisinde esmololii intraoperatif bolus dozlar seklinde

kullanmiglar, Kirk sekiz ASA II-IV hasta, plasebo veya esmolol 50 mg veya esmolol 100 mg
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alacak sekilde ii¢ gruba randomize edilmislerdir. Premedikasyon (lorazepam) ve anestetik
indiiksiyon teknikleri (Tiopental sodyum ve suksinilkolin) tiim gruplara ayn1 sekilde uygulandi.
Yaklasik olarak entiibasyondan 20 dakika sonra, izofluran N,O/O, idame anestezisi sirasinda,
sistolik basinci (SKB) > 110 mmHg olan hastalarda su iki durumdan biri saglaniyorsa 10
dakikalik ¢aligsma ilaci periyoduna gecildi: 1)Kalp Hiz1 (KH) >95 vuru/dak ise veya 2)
indiiksiyon dncesi bazal KH’dan en az > %20’lik bir artis gerceklesmis ise. Iki ardisik KH ve
kan basinci (KB) kaydindan sonra ¢alisma ilaci (veya pasebo) enjekte edildi. KH her 30
saniyede bir ve KB dakikada bir 10 dakikalik periyot boyunca kaydedildi. Yanitlar plasebo ile
karsilagtirildiginda, KH bolus enjeksiyonun ilk dakikasi i¢inde her iki esmolol dozunda da
anlamli derecede azaldi1 ve 50 mg esmolol sonras1 5 dakika, 100 mg esmolol sonras1 9.5 dakika
stiresince plasebo seviyelerinin altinda seyretti. Bununla birlikte SKB, diyastolik kan basinci
(DKB) ve ortalama kan basinci (OKB) degisikleri agisindan gruplar arasinda sadece kiiglik
farklilik vardi. Sonug: Esmolol’un bolus uygulamasi sagliksiz cerrahi popiilasyonda goéreceli
olarak az yan etki ile KH’nda hizl bir diisiis saglayabilir. Bu hizli etki cerrahi stres altinda
geligebilecek potansiyel bir miyokard baskilanmasi olasiliini azaltir ve anesteziste stres

yanitini1 dikkate almaksizin daha etkin anestezik ek uygulamalar yapabilme olanagi verir(58).
Biz calismamizda, esmololii 500 . Kg ' dozdan 1 dak’da bolus uyguladiktan sonra 100 p.
Kg ™ dak "' dan infiizyona gegtik. Operasyon siiresince ve ekstubasyonun 15. dak’sma kadar
inflizyona devam ettik.Hastalarin SAB’larinda grup i¢i degerlendirmede, esmolol grubunda
indiiksiyon Oncesine gore, entubasyondan ekstubasyon donemine kadar tiim dl¢iimlerde,
istatistiksel onemli bir fark meydana gelmistir. KAH’1inda, esmolol grubunda indiiksiyon
Oncesine gore ent. nun 1. ve 5. ve 30. dak. s1 hari¢ tiim dl¢timlerde istatistiksel olarak anlamli
bir fark elde edilmistir. Entubasyonun 1.dak sindaki deger artmis, digerleri azalmistir. Esmolol
grubunun kontrol grubuyla olan karsilastirmasinda ise entubasyon sonrasi sadece 80-100-120

dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde sistolik arter basinglar: esmolol lehine istatistiksel olarak
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anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu. Gruplar arasi karsilastirmada, sistolik arter basinct,
diastolik kan basinci ve ortalama arter basincinda Kanitz’in ¢aligmasinda oldugu gibi kiigiik
farkliliklar elde ettik. Entubasyon sonrasi 30- 40- 50- 60- 80- 100- 120- 140- 160- 200.
dakikalarda, ekstubasyon sonrasi 5- 10- 15. dakikalarda yapilan dl¢limlerde kalp tepe atimlari
esmolol lehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisitkbulundu. Biz ¢calismamizda
esmololii tim operasyon boyunca kullandik. Grup ig¢i karsilastirmalarda goriildiigii gibi;
amacimiz stabil hemodinami saglamak ve bunu fentanyl tiiketimini azaltarak saglamakti.
Anesteziden hizli ve 6ngoriilebilir bir uyanma sayesinde, cerrahi sonrasinda erken norolojik
durum degerlendirmesi yapabilmekti. Operasyon esnasinda stabil hemodinami saglamay1
basardik. Gruplar arasi karsilastirmada ise entubasyon esnasinda KTA ‘larinda anlamli bir fark
goremedik fakat operasyonun 30.dak’sindan sonra ki tiim dakikalarinda ve ekstubasyonda
kontrol grubuna gore anlamli bir fark elde ettik. Ama esmolol grubunda daha az fentanyl
kullandik.

Esmolol, genel anestezi uygulanan operasyonlarda, kullanilan anestezik dozlarini1 azaltmak
amactyla cesitli caligmalarda kullanilmistir. White ve arkadaglar1 operasyon sonrasi eve gidis
stiresini kisaltmak i¢in, esmololle genel anestezik miktarini sabit oranlarda tutmus, hasta
uyanmasini hizlandirmislardir(59). Whirley ve arkadaslari operasyon esnasina cerrahi
stimiilasyonla gelisen tasikardilerde 50 ve 100 mg bolus dozlarda esmolol kullanmislar,
plasebo gruba gore anlamli diizelme saglamislardir (60). Chia ve arkadaslari histerektomi
operasyonu oncesi esmolol infiizyonu yapmislar ve operasyonda kullanilan fentanyl miktarini
azaltmiglardir(61). Bizim ¢aligmamizda da kullanilan fentanil miktar1 agisindan gruplar
karsilastirildiginda esmolol (X=331.20£121.50) ile kontrol grubu (X= 458.80+£134.56) arasinda
anlamli farklilik bulunmustur (t=3.51, p0.001). Esmolol kullanim1 kullanilan fentanil miktarini

anlaml olarak azaltmaktadir.
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Weissman ve arkadaglar1 arterioven6z malformasyon operasyonlarinda stabil kardiyak
output ve arteriyel nabiz saglamak amaciyla esmolol kullanmiglardir (62). Korpinen ve
arkadaslar1 propofol ve alfentanyl anestezisi altinda kisa siireli laringoskopi girisimlerinde
salin verilen grupla, bolus esmolol verilen grubu, EKG ile QT intervallerindeki degisiklikleri,
kalp hiz1 ve arteriyel basing degisiklikleri agisindan karsilastirmistir. Esmolol verilen grupta
kardiyak acidan stabil, giivenli EKG ve hemodinami saglamiglardir(63).

Bizim ¢alismamizda gruplar arasi degerlendirmede tiim 6l¢iim zamanlari
karsilastirildiginda, grup I ve grup II hastalarda entubasyon sonrasi sadece 80-100-120
dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde sistolik arter basinglar: esmolol lehine istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu,grup I ve grup II hastalarda entubasyon sonrasi 100-
120 dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde diastolik arter basin¢lar: esmolol Iehine istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu, grup I ve grup II hastalarda entubasyon
sonrasi 100-120-140 dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde ortalama arter basinglar: esmolol
lehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu, grup I ve grup 11
hastalarda entubasyon sonrasi 30- 40- 50- 60- 80- 100- 120- 140- 160- 200.
dakikalarda, ekstubasyon sonrasi 5- 10- 15. dakikalarda yapilan 6lgtimlerde kalp tepe atimlari
esmolol lehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu.

Grillo ve arkadaslari, beyin cerrahisi hastalarinin acil ameliyatlarinin devaminda gelisen
asir1 sempatik aktivitenin serebral hiperemiye katkisini, esmololle korlestirmeyi amaglamaislar.
Cerrahi bitiminde 300 n. Kg "'dak™ dan esmolol infiizyonuna baslamislar, 60.dak da doppler
ultrasoundla serebral kan akim hizi, kardiyak output ve kalp hiz1 esmolol grubunda anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur(64).

Esmololiin hipotansiyon ve bradikardik 6zelliginden hipotansif anestezide de
yararlanilmistir. Larsen ve arkadaslar1 hipotansif anestezi i¢in kullanilan nitroprussid,
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nitrogliserin, urapidilin yan etkileri refleks tagikardi, rebaund hipertansiyondan ka¢inmak i¢in
alternatif esmololii gostermislerdir(65).

Lim ve arkadaslar1 spinal cerrahide esmolol ve akut normovolemik hipotansiyon
kombinasyonu ile kontrollii hipotansiyon saglamuslar. Intraoperatif kan kaybini ve transfiizyon
ihtiyacini azaltmislardir. Daha temiz cerrahi saha saglamislardir(66).

Genel anestezik ajanlarin da hipotansif ve bradikardik etkileri oldugunda esmolol
inflizyon dozunu 100 p. Kg'dak™""da tuttuk. Esmolol ile kontrol grubu yan etkiler agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur (X*=21.42, p=0.00). Esmolol grubunun
(N=25) %40°’nda yan etki goriilmezken, %8’nde bradikardi, %36’sinda hipotansiyon, %16°’nda
ise hem bradikardi hem de hipotansiyon gozlenmistir.

Sonug¢

Esmololiin cerrahi girisimlerde kullaniminin, arastirilan yayinlar sonrasinda ya preoperatif,
ya indiiksiyon;laringoskopi ve entubasyon aninda, ya da postoperatif oldugu gériilmiistiir. Bu
nedenden, tiim operasyon boyunca boyunca ve ekstubasyon doneminde elde ettigimiz
hemodinamik degerleri karsilastirabilecegimiz yapilmis bir ¢alisma bulunamamistir.

Intrakranial cerrahide profilaktik esmolol kullanimi stabil hemodinami saglamakta, fentanyl
tiiketimini azaltmaktadir. Sonug olarak esmololiin intrakranial cerrahide kullanilabilecegi,

ancak yan etkiler yoniinden temkinli olunulmasi gerektigi diistiniilmektedir.

60



OZET

Bu c¢alismada, intrakranial cerrahide profilaktik esmolol inflizyonunun hemodinamiye ve
fentanyl tiiketimine etkisini aragtirmay1 amagladik.

Elektif kraniyotomi operasyonu planlanan, ASA I-1I, 20 -70 yaslar1 arasinda, 50 olgu
rastgele iki grup olusturularak ¢alismaya alindi.Grup 1’e (N=25), entubasyondan 1 dak. dnce
500 . kg dan esmolol , 1 dak‘da gidecek sekilde bolus verildi. Hemen devaminda
100 p. kg''dak™ dan infiizyon baslandi. Hastanin ekstubasyonundan sonra 15.dakikaya kadar
esmolol infiizyonuna devam edildi.

Grup II ‘ye ( N=25) entubasyondan 1dak dnce 500 p. kg dan serum fizyolojik 1 dak’ da
gidecek sekilde bolus verildi. Hemen devaminda 100 p. kg ' dak™ dan infiizyon basland.
Hastanin ekstubasyonundan sonra 15.dakikaya kadar serum fizyolojik infiizyonuna devam
edildi.

Her iki grup bolus dozlarinin bitiminden sonra, tiopental 6 mg . kg™, atrakuryum
0.5 mg . kg, fentanyl 2. kg™ verilerek entiibe edildi. Sonrasinda %40 (2 It . dak™ ) Oy,
%40 (2 1t . dak™ ) hava, %1.5 MAC sevorane ile inhalasyona, atrakuryum 0.5 mg. kg'h ™
fentanyl 1 p. kg'h™ ten infiizyon ile idameye gecildi. Hastalar end-tidal CO2 degeri 30-35
mmHg arasinda tutulacak sekilde mekanik ventilasyon ile solutuldu.

Operasyonun sonuna dogru dura tabakasi kapatildiginda fentanyl inflizyonuna, kemik
kapaninca atrakuryum infiizyonuna, cilt kapaninca sevorane inhalasyonuna son verildi.

%100 oksijene gecildi. Hasta uyandirildi.

Tim hastalarin, monitor takiplerine ( SAB, DAB,OAB,KTA, SpO2, EtCO2 ) esmolol
inflizyonundan 6nce baslandi. Infiizyon bitiminde, entubasyonun 1. 5. 10.dakikasinda
kaydedildi. Sonrasinda, ilk 1 saatte 10 dakikada bir, operasyonun bitimine kadar 20
dakikada bir kaydedildi. Ekstubasyon sonrasinda da 1. 5. 10. 15. dakikalar da kaydedildi.
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Her iki grupta, OAB ve KTA’1 baglangi¢ degerinin %30’ una yiikseldiginde bolus
fentanyl 2 p. kg ' dozdan yapildi.

Her iki grupta, OAB baglangi¢ degerinin %30’unun altina diistiigiinde 5 mg bolus
efedrin yapildi, KTA %30 ¢ un altina diistiigiinde 0.01 mg . kg dan atropin yapildi.Bunlarla
yeterli yiikselme saglanmadiginda fentanyl infiizyonu 0.5 p. kg 'h™ e indirildi veya
stoplandi. Toplam esmolol ve fentanyl tiiketimi her iki grupta kaydedildi.Yan etkiler
(hipotansiyon, bradikardi, allerjik reaksiyon v.b. ) kaydedildi.

Esmolol grubu ve kontrol grubu hastalarda, entubasyon sonrasi sadece 80-100-120
dakikalarda yapilan dl¢timlerde sistolik arter basin¢lari esmolol lehine istatistiksel olarak
anlamli derecede diislik bulundu, 100-120 dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde diastolik arter
basinglar: esmolol Iehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu, 100-
120-140 dakikalarda yapilan dl¢limlerde ortalama arter basinglari esmolol lehine istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu, 30- 40- 50- 60- 80- 100- 120- 140- 160-
200. dakikalarda, ekstubasyon sonrasi 5- 10- 15. dakikalarda yapilan 6l¢iimlerde kalp tepe
atimlar1 esmolol Iehine istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu.

Hastalarin SAB’larinda grup i¢i degerlendirmede, indiiksiyon dncesine gore esmolol
grubunda, entubasyondan ekstubasyon dénemine kadar tiim 6l¢iimlerde, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. indiiksiyon dncesine gére tiim degerler azalmistir. DAB’larinda,
indiiksiyon Oncesine gore esmolol grubunda ent.sonrasi 80., 100., 120., 140., 160., 200.
dk.lardaki dl¢timlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark meydana gelmistir. Degerler
azalmistir. OAB’1nda, indiiksiyon dncesine gore esmolol grubunda bolus doz bitiminin
4.dak’s1, ent. 10.dak ve ekst.donemi hari¢ tiim 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
meydana gelmistir. Degerler azalmistir. KTA’1nda, indiiksiyon 6ncesine gore esmolol grubunda

ent. nun 1. ve 5. ve 30. dak. s1 hari¢ tiim 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
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edilmistir. Entubasyonun 1.dak sindaki deger artmis, digerleri azalmistir.

Kullanilan fentanil miktar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda esmolol
(X=331.20£121.50) ile kontrol grubu (X=458.80+134.56) arasinda anlaml1 bir farklilik
bulunmustur (t=3.51, p0.001). Esmolol kullanimi1 kullanilan fentanil miktarin1 anlaml1 olarak
azaltmaktadir.

Entubasyon sonrast SAB’ni1 grup i¢i karsilastirmada entubasyon oncesi
degerlere gore anlamli olarak azaltmaktadir. KTA ‘inda entubasyonun 1.dak’sinda artis
olmakta, sonrasinda anlamli azalma olmaktadir. Esmolol grubu ile kontrol grubu arasindaki
karsilastirmada ise KTA’inda esmolol lehine anlamli bir azalma meydana gelmektedir. Yine bu
iki grubun karsilagtirmasinda esmolol lehine fentanyl tiikketiminde anlamli bir azalma meydana
gelmistir.

Intrakranial cerrahide profilaktik esmolol kullanim1 stabil hemodinami saglamakta, fentanyl
tiikketimini azaltmaktadir. Sonug olarak esmololiin intrakranial cerrahide kullanilabilecegi,

ancak yan etkiler yoniinden temkinli olunulmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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