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GIRIS VE AMAC

Endotrakeal entiibasyonun fizyopatolojik etkileri travmatik veya mekanik
komplikasyonlar1 kadar 6nemlidir. (1). Hava yolu kontrolii gerektiren genel anestezi
uygulamalarinda laringoskopi ve entiibasyon sirasinda hastalarin hava yolunda, baslica
larenkste olmak {izere trakea ve bronglarda bulunan reseptdrler mekanik ve kimyasal etkenler
ile uyarilirlar.(2)

Anestezi indiiksiyon uygulamalar1 sirasinda, solunum yollarinin uyarilmasi respiratuar
ve kardiyovaskiiler refleks yanitlar1 olusturur.(1,3). Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda
noradrenalin ve adrenalinin plazma konsantrasyonlari yiikselir. Bu da kan basinci artisi, kalp
hizinda artis, ventrikiiler ekstrasistol atimlar, preventrikiiler erken atimlar ile aritmilere neden
olarak miyokardiyal oksijen sunumu ve tiikketimini etkiler (4).

Arter kan basinci ve kalp atim hizindaki bu ani yiikselmeler saglikli kisilerde sorun
yaratmazken; hipertansif, iskemik kalp hastaligi, intrakraniyal basinci yiiksek, penetran
oftalmik ve benzeri arter yaralanmalari olan kisilerde tehlikeli olabilmektedir (5,6). Bu etkiler
ozellikle kardiyak rezervi kisitl hastalarda istenmeyen sonuglar dogurabileceginden
onlenmelidir.

Entiibasyona bagli istenmeyen yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in; uygulanan genel
anestezinin derinlestirilmesi, genel anestezi esliginde laringeal alana topikal anestezi
uygulanmasi, islemden birkag¢ dakika dnce intravendz lidokain verilmesi, sempatoadrenal
yanit1 onleyen vazodilatatorler, alfa ve beta adrenerjik blokerler, prekiirarizasyon, anestezi
indiiksiyonu dncesinde kisa etkili (alfentanil,remifentanil) narkotik analjezikler uygulanmasi
gibi onlemler aliabilir (1).

Bu calismada, genel anestezi uygulamalari sirasinda, laringoskopi ve endotrakeal

entiibasyona bagli olarak gelisen olumsuz hemodinamik degisikliklerin kontroliinde



intravendz lidokain ve kisa etkili bir beta bloker olan esmololun etkilerinin karsilastiritlmasini

amacladik.



GENEL BILGILER

Endotrakeal entiibasyon islemi trakea i¢ine solunum yolunu giivenlik altina almak veya
solunumu kontrol etmek amact ile bir tiip yerlestirilmesidir(1).

Entiibasyon iglemi, havayolunun agik tutulmasi; havayolu ve solunumun kontrol
edilmesi; solunum eforunun azalmasi; aspirasyonun dnlenmesi; anestezistin ve diger
aygitlarin sahadan uzaklagmasi ile cerrahi rahatlik saglamasi; herhangi bir sorun oldugunda
resiisitasyon kolayligi ve 6lii bosluk voliimii azalmasi gibi faydalar saglarken, islemin zaman
almasi ve Ozellikle giicliik ¢iktiginda 6zel beceri gerektirmesi, daha derin anestezi
gerektirmesi ve bazi komplikasyonlara neden olabilmesi gibi sakincalar tasir(1,3).

Endotrakeal entiibasyonda entiibasyonun kalitesi kullanilan indiiksiyon ajanlarina ve
uygulanan dozlara bagli oldugu kadar entiibasyon yapmanin miimkiin olacagi kosullara da
baglidir. Bu nedenle hastanin iyi hazirlanmasi ve kullanilacak arag¢ ve gereglerin 6nceden
kontrolii komplikasyonsuz bir entiibasyon i¢in 6nemlidir(1,3).

Entiibasyondan 6nce ve entiibasyon sirasinda PaO: tehlikeli diizeye diismemesi i¢in
preoksijenizasyon uygulanir. Preoksijenizasyon %100 O2 ile 2—5 dakika arasinda yapilan
spontan solunumu igerir. Hastanin oksijen rezervini arttirmay1 amaglar. Bu sayede
indiiksiyondan sonra ventilasyonu zor olan hastalarda ve oksijen rezervi kisitli hastalarda bir
emniyet marj1 saglanmis olur(1,3).

Entiibasyon sirasinda laringoskopi, vokal kord pozisyonu, ikinma-oksiirme, ekstremite
hareketi, maske ile ventilasyon ve ¢ene gevsemesi 6zelliklerine gore kosullar1 degerlendirme
skalas1 olusturulmustur. Endotrakeal entiibasyon islemi bazen gii¢ hatta imkéansiz
olabilmektedir.

Havayolunun agik tutulmasinda gii¢liigiin derecesi ile beyin hasar1 ve 6liim riski paralel

seyretmekte, dogrudan anesteziye bagli dliimlerin %30’ unda temel neden bu olmaktadir(1,3).



LARINGOSKOPI VE ENDOTRAKEAL ENTUBASYONA KARSI GELISEN
SEMPATOADRENERJIK YANIT

Laringoskopi ve trakeal entlibasyona alinan kardiyovaskiiler yanit, bu islem sirasinda
laringeal ve trakeal dokularin uyarilmasinin, sempatik ve sempatoadrenal aktivitede yaptigi
refleks sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu istenmeyen etkileri ortadan kaldirmak igin; derin
anestezi, topikal anestezi, islemden birka¢ dakika 6nce intravenoz lidokain verilmesi,
sempatoadrenal yanit1 6nleyen vazodilatatorler, & ve B adrenerjik blokerler, opioid verilmesi
ve prekiirarizasyon gibi onlemler sayilabilir(1).

Solunum sistemi orofarenks, nazofarenks ve proksimal hava yollarindaki duyusal
reseptorlerin olusturdugu norolojik refleksler ile korunmaktadir. Glossofaringeal sinir
orofarenkste, glottisin 6n yiiziiniin iistiinde yer alir ve vagal sinire afferent duyusal uyarilar
iletir. Superior ve rekiirren laringeal sinirler de diger laringotrakeal yapilarin duyusal
uyarilarini vagal sinire iletir. Bu uyarilar suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri
aktive ederek periferik sempatoadrenerjik yanitin olusmasina neden olur.

Olusan efferent uyarilar ile glottik ndromuskuler, kardiyak ve serebral yanit ortaya ¢ikar
ve adrenal medulladan sistemik katekolamin salinimi1 gergeklesir. Efferent yol; sempatik sinir
sisteminin kalbe giden T1-5 dallarini, vaskiiler yataga giden T1-2 dallarin1 ve adrenal bezleri
innerve eden T6-L.2 dallarini igerir(7,8)

Laringotrakeal entiibasyon sonras1 meydana gelen sempatik ve sempatoadrenerjik yanit
sonrasi fizyolojik degisiklikler meydana gelebilir. Bunlar ortalama kalp hizinda 20 atim/dak.,
sistolik basin¢ta 50 mmHg ve diastolik basingta 30 mmHg’lik artiglar olup bu degisiklikler
laringoskopi ile baglamakta, 2-3 dakika i¢cinde maksimum seviyeye ulasmakta ve 5-7 dakika
sonra da laringoskopi 0ncesi seviyeye inmektedir. Bu fizyolojik yanitlar disinda asirt
sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak olusabilen hipertansif yanit ve tasikardi disinda;

ekstrasistol, prematiir veya bigemine ventrikiiler atimlar meydana gelebilir. Solunum



yollarinda obstruksiyon, ikinma, 6ksiirme, arteriyel ve venoz basingta artma, laringospazm ve
bronkospazm direkt entiibasyona bagli ya da entiibasyonun komplikasyonlari sonucu
meydana gelebilir. Sonugta olusan hiperkapni ve hipoksi, intrakranial ve intraokiiler basinci
arttirir. Bu etkiler iskemik kalp hastaligi, hipertansif kalp hastalig1 ve intrakranial patolojisi
olan hastalarda oldukga tehlikelidir. Entiibasyon iglemi sirasinda intragastrik basing
artmaktadir, bu durum midesi dolu olan hastalarda aspirasyon riskini arttirmaktadir( 1,7,8,
9,10).

Trakeal Entiibasyona Hemodinamik yanitin 6nlenmesinde bir¢ok yaklagim vardir.
Bunlar refleks arki temelinde 3 grupta incelenebilir.

1) Periferik duyu reseptorleri ve afferent yollarin blokaji: topikal uygulama ve sinir
infiltrasyonu ile saglanir. Topikal anesteziklerden %1-2 lik tetrakain ve %4 liik
kokain kullanima uygun ajanlardir. Nervus laringeus superiorun blogu kolaydir
ve 2-4 dakikalik latent bir donemden sonra larinkste ¢ok iyi bir duyu anestezisi
saglanir.

2) Duyusal yollarin santral entegrasyonunun blokaji: Fentanil, morfin, gibi
opioidler, hipotalamik blokaja yonelik droperidol gibi ndroleptik ajanlar ile
saglanir.

3) Efferent ve efektor reseptorlerin blokaji: Bu blokaj lidokain, beta adrenerjik
blokerler ve sempatik ganglion blokaji, kalsiyum kanal blokerleri ve hidralazin
yada nitroprussit ile arter diiz kaslarinin blokaji ile saglanir(7).

Beta reseptor antagonistleri, trakeal entiibasyon sirasinda meydana gelen
sempatoadrenerjik yanita bagli hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlar {izerinde beta
reseptorleri bloke ederek engellerler(11).

Opioidler, trakeal entiibasyon sirasinda olusan hipertansiyon ve tasikardiyi santral opioid

reseptorler iizerinden etki ederek engellerler(12).



BARBITURATLAR
Barbituratlarin santral sinir sistemi tizerine dort major etkisi vardir.
1)Hipnoz
2)Bazal metabolik hizin depresyonu
3)Serebral vaskiiler direng artisina bagli olarak bazal kan akiminda azalma
4)Antikonvulsif aktivite
Bu 6zellikleri nedeni ile barbituratlar 6zellikle tiyopental anestezide sik kullanilan
indiiksiyon ajanlarindan birisidir.

Barbituratlar, elektroensefalografi izoelektrik olana dek, bazal metabolik hiz ve bazal
kan akimini1 doza bagimli olarak azaltir. Bu noktada yaklagik %50 oraninda maksimal azalma
gbzlenir; ek barbiturat metabolik hizi daha fazla azaltmaz. Bununla birlikte izofluranin aksine,
barbituratlar metabolik hiz1 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 basinct korundugu siirece). Barbituratlara bagl
gelisen serebral vazokonstriksiyon yalniz normal alanlarda oldu 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 sivisinin emilimini arttirmaktadir. Beyin
omurilik s1visinin hacminde azalma, bazal kan akimi1 ve beyin kan volumiindeki azalmalarla
birlikte barbituratlar1 kafa i¢i basincini azaltmada ¢ok etkili kilmaktadir. Ayn1 zamanda
antikonviilsan etkileri ndbet gecirme riski yliksek olan nérosirurji hastalarinda avantajlidir.
Nobet aktivitesi ile artan metabolik gereksinim iskemik alanlarda sekonder hasari
hizlandirmaktadir. Metoheksitalin diigiik dozlar1 epilepsi hastalarinda nobet odaklarini aktive

edebilir, ancak yiiksek dozlar1 diger barbituratlar gibi antikonviilsan 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
0demini azaltmasi sayilabilir(13,14).

SODYUM TiYOPENTAL

Anestezi uygulamasinda kullanilan tiyobarbituratlarda 2. karbondaki oksijen atomunun
yerine bir siilfiir (S) atomu almistir. Bu kii¢lik kimyasal degisiklikler barbituratin santral sinir
sistemindeki etkisinin ¢abuk baslamasini ve kisa siirmesini saglar(15).

Tiyopentalin intravendz uygulamasini takiben santral sinir sistemindeki etkisinin
baslangic zamani, fizikokimyasal 6zellikleri ile 6zelikle ytiksek lipid eriyebilirligi ve pKA
degeriyle ilgilidir. Tiyopentalin santral etkilerinin siddeti ise dozla ilgilidir. Yiiksek doz etki
sliresini uzatabilir. Tiyopentalin 3—5 mg/kg dozda uygulanmasi1 10—15 dakika siiren biling
kayb1 ve 5-10 dakika siiren 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 rol oynar. Yag dokusu gibi az kanlanan dokulara yavas redistriibisyonu 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 ¢cabuk yikilmalarindan degil,
kandan ¢ok kisa siirede taginmalarindandir. Tiyopentalin hepatik metabolizmasi yavastir, %1’
den az1 degismeden idrarla atilir. Major metabolizma yolu oksidasyondur(15).

Etki Mekanizmalar:
Barbitiiratlar esas olarak retikiiler aktive edici sistemi deprese ederler. Santral sinir

sisteminde spesifik sinapslarda iki tip etki olusturur.



Inhibitdr nérotransmitterlerin etkilerini kolaylastirir ve arttirir. GABA’ nin etkisi ile
acilan Cl iyon kanallarinin uzun siire agik durumda kalmasina neden olarak ve kanallarin i¢ini
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 sinir
sistemindeki etkilerinin spesifik barbitiirat reseptorleri araciligi ile olustugunu
diisiindiirmektedir(15).

Santral Sinir Sistemindeki Etkileri
A-Yiiksek (anestezik) dozlarda: Tiyopental

1. Beynin oksijen tiiketimini azaltir, beyin metabolizma hizin1 6nemli derecede diisiiriir.
Beyin metabolizma hizindaki azalma beyin kan akimi gereksiniminde azalmaya neden
olur, bu beyin damarlarinda vazokonstriksiyon olugmasi ile saglanir.

2. Beyin kan akimindaki azalma, beyin kan voliimiinde ve intrakraniyal basingta diismeye
neden olur. Beyin metabolizmasi lizerindeki bu etki beynin hem hasara ugrayan hem de
perfiize olan saglam bolgelerini korur. Tiyopental, beynin kan akimini azaltmasi,
perfiizyon basincini arttirmasi, metabolizma hizini diislirmesi nedeniyle kafa i¢i basing
artist olan hastalarin anestezi indiiksiyonunda ¢ok yararl bir ajandir.

3. Hipnoz, sedasyon, biling kaybi.

4. Antikonvulsif etki.

B-Diisiik Dozlarda (25-50 mg):

Agr1 esigini diisiiriir. Bu nedenle antianaljezik veya hiperaljezik etki gosterir. Yiiksek

dozlarda da cerrahi analjezi olusturmaz, aksine kardiyovaskiiler ve solunum depresyonu

olusturur. Analjezik etkisi yoktur(16,17).
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Kardiyovaskiiler Etkileri

Kalpte: Doza bagli olarak direkt miyokard depresyonu olusturur. Ayni zamanda koroner
kan akimu, kalp hiz1 ve miyokardin oksijen tliketimini attirir. Kesin sonu¢ doza bagli olarak
kan basinci, kardiyak output ve stroke voliimdeki diismedir. Tiyopental enjeksiyon hizina
bagli olarak kardiyovaskiiler depresyon olusturur.

Erigkinde 50 mg/kg dozunda verilmesi halinde kan basincinda hicbir degisiklik
olusturmaz.

Damarlarda: Direkt olarak damar diiz kas adalesini etkileyerek vazodilatasyona neden
olur. Venoz tonusu azaltir ve vendz doniiste azalmaya neden olur. Histamin salinimina neden
olur: Hipotansiyon, iirtiker, alerjik reaksiyon olusturabilirler(15).

Solunuma Etkileri

Tiyopental dozla ilgili olarak solunumu deprese eder. Solunum merkezinin CO2’e cevap
verme yetenegini baskilar. Laringospazm ve bronkospazmi davet edebilir(15,16).
Karacigere Etkileri

Tiyopental indiiksiyon dozlarinda (3—5 mg/kg) karaciger fonksiyonunda énemli bir
degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda hepatik fonksiyonlarda gegici degisikliklere neden
olabilir. Ancak bu degisikliklerin klinik olarak 6nemi yoktur. Yiiksek dozlarda uzun siire
kullanimi (beyin travmasinda) hepatik enzim fonksiyonunu indiikleyebilir(15,16).
Bobreklere Etkileri

Tiyopentalin bobrek fonksiyonlari iizerindeki etkisi primer olarak renal kan akimu ile
ilgilidir. Kardiyovaskiiler depresyon renal kan akiminda azalma ve bdylece bobrek

fonksiyonun azalmasina neden olur(15,16)
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Diger Farmakolojik Etkileri

Tiyopental plasentadan fotiise gegmesine karsin gebe uterus iizerinde ¢ok az etkilidir.
Tiyopental ndromuskuler 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 kullanmamalidirlar.
Lokal Etkileri

Tiyopentalin %2,5 veya metoheksitalin %1 konsantrasyonda intravendz olarak
enjeksiyonu ¢ok nadiren vendz irritasyon veya tromboza neden olur(16).
Kontrendikasyonlari

Akut intermitant porfiri ve muhtemelen hem sentezinde yetmezlik gdsteren diger
porfirilerde kontrendikedir. Rolatif kontrendikasyonlari: infantlar, yeni doganlar ve yash
hastalar, kardiyak rezervi sinirli hastalar (Mitral stenozu, kalp tamponadi, hipovolemi),
karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve endokrin bozukluklari bulunan hastalar(15).
OPIOIDLER
SINIFLAMA
Dogal olanlar: morfin, kodein, papaverin
Yari sentetik olanlar: eroin, dilaudid
Sentetik olanlar: 1) Morfin deriveleri (levarfonol)

2) Metadon deriveleri (metadon)
3) Fenilpiperidin deriveleri (dolantin, fentanil vb.) (17)

Morfin opioidlerin prototipidir. Molekiiler yapisi i¢ i¢ce gecmis bes adet halkadan olusur.

Bes halkadan olugan bu iskelet yapiya bagli olan fonksiyonel gruplarin modifiye edilmesi ile

farmakolojik 6zellikleri degisir. Semisentetik opioidlerin olusturulmasinda bu 6zellikten
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yararlanilmigtir. Sentetik opioidler ise kaynasmis olan halkalarin sayisinin giderek azalmasi

sonucu elde edilirler. Bugiin opioidlerin birgok temel 6zelliklerinin morfin benzeri etkiden

sorumlu olmadigi, sterokimyasal yapisinin bu etkiyi yarattigi diistiniilmektedir(18,19).

Opioid Reseptorleri

Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki spesifik

reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar (tablo1)(18).

Tablo 1: Opioid reseptorlerin tiplerine gore simflamalar ve etkiler

Reseptir Prototip ligand Etkiler
tipi
Endojen Eksojen

Miil Betaendorfin Morlin Supraspinal analjezi

Mii2 Betaendorfin Morfin Solunum depresyonu,
kardiovaskiiler etkiler,
gastrointestinal etkiler

Delia Enkefalin _ Spinal analjezi

Kappa Dinorfin Ketosiklazosin Spinal analjezi, sedasyon

Epsilon Betaendorfin _ Hormon

Sigma _ N-allilnonnetazosin Psikomimetik etkiler, disfori
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Tablo 2: Opioidlerin intrensek aktiviteleri ve sentetik orjinlerine gore siniflanmasi(18-20)

Agonistler Agonist Antagonistler antagonistler
—Fenantrenalalkalidler —Semisentetik opioidler Nalokson
—morfin —bubrenorfin Naltrekson
—kodein —nalbufin

—tebain —Sentetik opioidler

—Semisentetik opioidler
—diasetil morfin (eroin)
—hidrokodon
—hidromorfon
—oksimorfon
—Sentetik opioidler
—fenilpiperidin deriveleri
meperidin

fentanil

alfentanil

sufentanil

remifentanil

—Morfinan tiirevleri

levorfanol

—benzomorfon deriveleri
pentazosin

—morfinan tiirevleri
butorfanol

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

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

EICO Ph

Sekil 1:Fentanilin kimyasal yapisi

Yani analjezi, sedasyon, solunum depresyonu, vagal uyari ile bulanti, kusma, kabizlik ve
fiziksel bagimliliga neden olur(21).
Farmakokinetik

Fentanil yagda erirligi son derece fazla olan bir ilagtir. Dagilim voliimiiniin biiyiik
olmasinin nedeni, yagda fazla erimesi ve biiylik dokulara hizla gegmesidir. pH 7,4 de
partisyon katsayis1 950°dir. Bu nedenle hizla kandan ayrilarak genis olarak viicut i¢inde
dagilima ugrar. Klirensi 10-12 ml. kg - 'dak -',dagilim voliimii 3-5 It. kg - ' v buna bagh
olarak eliminasyon yar1 dmrii 2—4 saat arasinda degisir. Inaktif dokulara gegmesi plazma
konsantrasyonun devamliligina neden olur. Proteinlere baglanma miktar1 kan pH degerine

baglidir; pH:7,4’de yaklasik %80, pH:7,2’de ise %60 oraninda proteine baglanir (21,22).
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Tablo 3. Fentanilin Farmakokinetik Ozellikleri

Dagilim t% dk. 13,4+1,6
Dagilim volimii (It/kg) 4
Klirens (ml/kg/dk) 11,6+£2.6
Eliminasyon t'> (saat) 3,7+0,4
Proteine baglanma pH:7,4 % 84,4

Metabolizma ve Atillm

Fentanil klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Alinan fentanilin %85°1 ilk
72 saat icinde viicuttan atilir. %7’si degigsmeden (%6 idrar,%]1 digk1), %78’1 karacigerde
metabolize olarak (%70 idrar. %8 diski) atilir. Metabolitleri inaktiftir(23).
Klinik Kullanim

Fentanil klinik olarak genis doz araliginda kullanilir. Diisiik dozda (1-2 pg.kg -1)
analjezi saglamak icin, 2-10 ug.kg - ' dozda entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara
kars1 olusan hemodinamik yanit1 baskilamak i¢in inhalasyon anestezikleriyle birlikte 50-100
ng.kg - ! gibi yiiksek dozda ise tek basina genel anestezi saglamak icin kullanilir(24).
Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakolojik etki 90 saniyelik bir enjeksiyon periyodunun bitimine dogru 30-60 saniye
icinde baglar. Enjeksiyondan 2 saniye sonra hasta gevser ve analjezik etki ortaya ¢ikar.
Maksimum analjezik etki plazma diizeyi 2 ng. 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 - !altina indiginde derlenme olusur ve yeterli spontan solunum geri doner.
Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 émrii uzayacagindan derlenme siiresi

gecikir(25).
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Solunum Sistemine Etkileri

Fentanil de diger opioid agonistler gibi doza bagimli solunum depresyonuna neden olur.
diisiik dozlarda (2 pg.kg - ') solunum hiz1 azalir, kompansatuar olarak tidal voliim artar.
Yiiksek dozlarda solunumun ii¢ kompanentinde belirgin depresyon meydana gelir: solunum
say1s1 %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. Birgok arastirmaci anestezi sirasinda fentanil kullanimini takiben gelisen bifazik
solunum depresyonu tanimlanmistir(23). Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte bu
fenomen yiiksek hepatik klirens nedeniyle olusan entero-hepatik sirkiilasyon ile
aciklanmaktadir. Sebep ne olursa olsun, solunum destegi gerektiren depresyonunun belirgin
bir fentanil derlenmesinden sonra bile 30 dakika ile 4 saat iginde olabilecegi
gosterilmistir(26).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Fentanilin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi oldukca azdir. inhalasyon ajanlari ile
birlikte kullanilirsa orta derecede bir siniizal bradikardi goriilebilir. Fentanil kullanimu ile
goriilen bradikardinin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber santral vagal stimulasyona
bagli oldugu diistiniilmektedir. 5 pg.kg - ! fentanilin kalp hizinda %8-20 azalma yaptig1
gosterilmistir(23,25).

Ayni1 dozda SVR’de (sistemik vaskiiler rezistans) %8’lik bir diisme goriilmesine ragmen
kan basincinda anlamli bir degisiklik gézlememistir. 10 pg.kg - '’lik dozda ise kalp atim
hizinda %12-18’lik azalma ve buna eslik eden kan basincinda %20’1ik bir diigme
gbzlemlenmistir(23).

Santral Sinir Sistemine Etkileri
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Arteriyel CO2 basinci solunum depresyonuna sekonder olarak yiikselmedigi takdirde
genelde tiim opioidlerin bazal kan akimi, bazal metabolik hiz ve kafa i¢i basinci lizerinde
etkileri minimaldir. Intrakraniyal tiimdrii olan bazi hastalarda sufentanil ve daha az olmak
iizere alfentanil verilmesinin ardindan kafa i¢i basing artis1 bildirilmistir. Bunun nedeni kan
basincinda diisme, refleks serebral vazodilatasyon sonucu artan intrakraniyal kan voliimii ve
kafa i¢i basing artis1 olarak goriilmektedir. Hipotansiyon fentanilden ¢ok sufentanil ve
alfentanil ile gelisebilirse de kan basincinda belirgin diigme secilen opioide bagli olmaksizin
beyin parsiyel basincini kotii etkiler. Ek olarak, alfentanilin diisiik dozlart ( <50 pg.kg =)
epilepsi hastalarinda nobet odaklarini aktive edebilir. Lipid ¢oziiniirligiiniin zay1f olmasi
nedeniyle morfin ndroanestezide genellikle tercih edilmez. Santral sinir sistemine girisi yavas
ve sedatif etkileri uzun siirelidir. Normeperidinin birikici olmasi ve kardiyak depresyon yapici
etkisi normeperidinin kullanimini sinirlar(27).

Fentanil biling kayb1 olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar.
Kafa i¢i basincinda minimal bir artisa neden olabilir, ortalama arter basincindaki diistise bagh
olarak serebral perfiizyon basincini diisiiriir(26). CMRO2 (cerebral metabolic rate for oxygen)
azaltir. Serebral damarlarin CO2’ye duyarliliini arttirir(28).

Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Bulanti, kusma, miyozis, kabizlik gibi kolinerjik etkiler goriilebilir. Koledokoduodenal
sfinkter spazm1 ve safra yollar1 basincinda artmaya neden olur(23).
Immun Sisteme Etkileri

Histamin salinimina neden olmaz.

NOROMUSKULER BLOKE EDICI AJANLAR

Kas gevseticilerin beyin iizerine direkt etkileri yoktur. Ama énemli sekonder etkileri
olabilir. Hipertansiyon ve histamine bagl serebral vazodilatasyon kafa i¢i basincini artirirken

sistemik hipotansiyon ( histamin salim1 ya da ganglionik blokaja bagli) beyin parsiyel
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basincini diigiiriir. 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 artis1 azaltir.

Tiibokiirarin, atrakuryum, metokiirin ve mivacuryum histamin salinimina yol agabilen
ajanlardir. Yiiksek doz pankuronyum verilmesinin ardindan tagikardi ve hipertansiyon
olabilirken, tiibokiirarin verilmesinin ardindan ganglion blokaji goriilebilir.

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

ATRAKURYUM
Fiziksel Yapi

Tiim kas gevseticiler gibi atrakuryumun da bir kuvaterner grubu mevcuttur; bununla
beraber icerdigi bir benzil isokinolin yapisi, atrakuryumun kendine 6zgii par¢alama
yonteminden sorumludur.

Metabolizma ve atilim

Atrakuryum o kadar asir1 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.

Ester Hidrolizi

Bu reaksiyon asetilkolinesteraz veya pseudokolinesteraz ile degil nonspesifikesterazla

katabolize olur.

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

Dozaj

Entiibasyon i¢in 30-60 saniyeyi asan bir siirede 0.5 mg. kg -1’lik bir doz intravendz
olarak uygulanir. Intraoperatif gevseme baslangicta 0.25 mg. kg-1 veya takriben her 10-20
dakikada 1 mg. kg-1 tekrarlanan dozlarla saglanir. 5-10 Tg. kg-1dak-1’lik infiizyon etkin
olarak aralikli boluslarin yerine gecebilir. Her ne kadar doz gereksinimi yasla énemli ol¢iide
degismese de atrakuryum ¢ocuklar ve bebeklerde erigkinlerden daha kisa etkili
olabilmektedir. Atrakuryum 10 mg. ml-1’lik soliisyon seklinde bulunur. Oda sicakliginda her
ay etkisinin % 5-10 ‘unu kaybettiginden 2-8 santigrat derecede muhafaza edilmelidir.
Yan Etkiler ve Klinik yaklasimlar
A. Hipotansiyon ve Tasikardi

0.5 mg. kg -1dan 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 agir1 bronkospazm goriilebilir.
Lodanozin Toksisitesi

Lodanozin atrakuryum’ un Hoffman eliminasyon {iirliniidiir ve santral sinir sisteminin
uyarilmasina eslik ederek minimum alveolar konsantrasyonun yiikselmesine hatta ndbetlerin
baslamasina neden olur. Hasta ¢ok yiiksek total doz almadig1 veya karaciger yetmezligi
(lodanozin karacigerde metabolize olur) olmadig: siirece lodanozin toksisitesi gelismez ve

bunlar yersiz diisiincelerdir.
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C. Is1 ve PH Duyarhhg

Hipotermik veya asidotik hastalarda kendine 6zgii metabolizmasi nedeniyle,
atrakuryumun etki siiresi 6nemli 6l¢iide uzayabilir.
D. Kimyasal Uyusmazhk

Tiyopental gibi alkalin bir ¢6zelti igeren bir serum setine verildigi zaman atrakuryum
serbest asit olarak ¢oker. (29)

SEVOFLURAN
A. Fiziksel ve kimyasal ozellikler

Sevofluran [Florometil-2,2,2,-trifloro-1- (triflorametil) etileter] alev almayan patlamayan
hos kokulu bir sividir (30).

Indiiksiyon sirasinda apne, nefes tutulmasi, heyecanlanma, laringospazm, 6ksiiriik gibi
solunum komplikasyonlar1 goriilme siklig1 daha yiiksek olan izofluran, enfluran veya
desfluranin tersine sevofluranin hos ve noniritan kokusu maske indiiksiyonu agisindan
halotana benzerdir. Fakat indiiksiyon zaman1 daha kisa ve solunum komplikasyonlar1 daha
azdir (31).

Diisiik kan-gaz ve doku-kan katsayilari, anestezi idamesi sirasinda alveoler
konsantrasyonunda hizli degisikliklere izin verir, bdylece anestezi derinliginin kontrolii
kolaylagir. Daha yiiksek erirliliklere sahip inhalasyon ajanlari ile karsilastirildiginda bu hizl
degisme yetenegi, total anestezik kullanimini azaltir ve anesteziden sonra hizli bir derlenmeye
katkida bulunur. Sevofluranin kauguk ve plastiklerde ¢oziiniirliigii daha diistiktiir, bu 6zelligi
ajanin anestezi devresinde daha az oranda absorbe edilmesine neden olur (32).

B.Metabolizma ve eliminasyon
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Sevofluran Faz 2 biyotransformasyon gosteren tek halojenlenmis inhalasyon

anestezigidir (33).

C. Toksisite

Goniilliiler ve hastalarda sevofluran ile yapilan ¢alismalarda inorganik florid
konsantrasyonlarinda (¢alismaya alinanlarin yaklagik %7°s1) renal toksisiteye ait higbir kanit
bulunmamuistir (34).
D. Farmokodinami
Merkezi sinir sistemi etkileri

Normokapnide serebral kan akimini ve intrakranyal basinci biraz arttirir.Serebral oksijen
tiiketimini azaltir. Epileptik etkisi yoktur (35).
Kardiyovaskiiler etkileri

Son ¢alismalarda, sevofluran anestezisinin, izoflurana oranla daha sabit ve diisiik kalp
hiz1 ile seyrettigi bildirilmistir. Yapilan bazi ¢caligmalarda ise, izofluran ile sevofluran arasinda
farka rastlanmamis ve her ikisinde de tasikardi insidansi ¢ok seyrek bulunmustur (34).
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 gdstermedigi
bulunmustur (36).
Arteriel kan basincina etkileri

Volatil anesteziklerle kan basinci, kardiak output ve vaskiiler rezistans degisikliklerine
bagli olarak degisir. Kan basinct hemostazisinin bu iki major komponenti, anestezigin kalp ve
vaskiiler diiz kasa direkt etkileri ile otonom sinir sistemine indirekt etkileri yoluyla
etkilenmektedir(37). Tiim potent volatil anestezikler bu faktorleri, doza bagimli olarak

degistirmektedir. Sevofluran 1,2 MAC’ da ortalama arter basinglarinda %30’luk bir diisiis
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meydana getirir (38).

LIDOKAIN

Baslangicta lokal anestezik olarak ¢ikarilmis ve sonradan antiaritmik olarak da
kullanilmaya baslanmuis bir ilagtir.Kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut miyokard
infarktiisii sirasinda gelisen akut ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde ve ortada
kaldirilmasinda intravendz yoldan verilmek sureti ile basari ile ve sik kullanilan bir
antiaritmiktir(39). Anestezide entiibasyona bagli olarak gelisen olumsuz hemodinamik
degisikliklerin kontroliinde lidokain anestezi indiiksiyonundan birkag¢ dakika 6nce intravendz
olarak verilmektedir.(1)
Farmakokinetik

Plazmada proteinlere fazla baglanirlar(%55-96). Baglanma daha ¢ok a -1 asit
glikoproteine olur. a-1 asit glikoprotein diizeyindeki degismeler lidokain in inaktive edilmek
lizere karacigere sunumun etkiler (40). Karacigerden ilk geg¢is sirasinda %70 inaktive edilir.
Agizdan etkisizdir. Vuciitta genis bir s1vi hacmine dagilirlar. Metabolizma ve atilimi hepatik
yolla olur (39).
Farmakodinamik Ozellikleri

Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 pg/ml ‘dir. Sinirlar asilirsa 6ncelikle santral sinir
sistemi ile ilgili sonra da kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri ortaya ¢ikar. 24 saat den
uzun kullanimlarda hepatik eliminasyon yavaslar ve dozunun azaltilmas1 gerekir. Normal
durumda 24 saat den fazla siiren infiizyondan sonra eliminasyon yar1 émrii 90 dakika
kadardir. Ancak tek doz halinde kisa siirede injekte edilmigse redistribiisyon nedeniyle
plazmadan, bu yar1 6mrii degerinden beklenene gore ¢ok daha cabuk kaybolur.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri
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Ventrikiiler kaynakli aritmileri engellemede kullanilirlar. Giiniimiizde lidokain
infiizyonu se¢ilmis hastalarda (dakikada 6’dana fazla, yakindan kenetlenmis T {izerinde R
gosterenlerde, multiform konfigiirasyonlu veya 3’1l yada daha fazla atigh diziler halinde
ortaya ¢ikan ventrikiiler ektopi gosterenlerde ) tedavi amaciyla kullanilmasi tavsiye edilir.
Yan Etkileri

Hastaya verilen doz fazla gelirse baslangicta uyusukluk, paresteziler, ataksi, dizartri,
nistagmus, dezoryantasyon ve ajitasyon gibi nispeten hafif santral sinir sistemi belirtilerine
neden olur. Bunlar ortaya ¢iktiginda doz azaltilmazsa konvulsiyonlar, solunum depresyonu ve
koma gelisebilir. Ozellikle karaciger bozuklugu olanlarda ve kalp debisinin diisiik oldugu
durumlarda doz azaltilmazsa, eliminasyonun yavaglamasi nedeniyle intoksikasyon belirtileri
kolay ortaya ¢ikar(39).

BETA () ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI

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

Beta adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinana
ndrotransmitter olan noradrenalinin ve adrenal medulladan salinan esas hormon olan
adrenalinin kompetitif antagonistidirler.

Beta reseptorlerin iki ana tipi vardir; beta 1 ve beta 2 adrenerjik reseptorlerdir. Halen
tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢ogu beta 1 ve beta 2 cogu beta 1 ve beta 2 reseptorlerin
her ikisini de esit olarak bloke ederler. Yalniz betaksolol, atenelol, metaprolol, asetobutolol,
bisoprolol, seliprolol ve esmolol beta 1 reseptorler lizerine kismi selektif etki gosterirler.(41)

Beta 1 ve beta 2 adrenerjik reseptorlerin viicuttaki efektor organlardaki dagilimi ve

aracilik ettikleri fonksiyonlar Tablo 4’ de gdsterilmistir.
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Organ
Kalp
Myokard
Ventrikiil
Atrium

Siniis Diigtimii
A-V Diiglimii

Damarlar
Arteriyoller(Cizgili
kaslar,koroner, akciger ve
karin organlarinin damar
yataklarinda)
Veniiller(Biitiin damar
yataklari)

Bronglar

Bobrek(Jiikstaglomeruler

aparat)

Mide-barsak kanali

Uterus

Karaciger

Pankreas beta hiicreleri

Yag Dokusu

Cizgili Kas

Goz

Tip

Bl
Bl

Bl
Bl

B2

B2

B1-2

p2

B2

B2

p2

B1-p2

Bl

p2

Tablo 4: P reseptorlerin viicuttaki efektor organlardaki dagilimi ve etkileri

Fonksiyon

Kontraktilitede otomatisitede
ve iletim hizinda artma
Kontraktilitede ve iletim
hizinda artma

Kalp hizinda artma

[letim hizinda ve otomatiside

| artma

Vazodilatasyon

Bronkodilatasyon

Renin salgilanmasi

Gevseme(Diiz kasa direkt
etki)

Gevseme(Gebe olmayanlarda
daha fazla)

Glikojenoliz,glukonoejenez
insiilin salgisinda artma
Lipoliz
Glikojenoliz(laktik asit

olusumu)

Siliyer kasin gevsemesi
(lensin akomodasyonu )

25



KARDIYOSELEKTIF BETA BLOKERLER

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

Kardiyoselektif beta blokerlerin baglicalari: Atenolol, esmolol, metoprolol ve asebutolol’
dur. Tablo 5’ de selektif beta blokerlerin 6zellikleri gortilmektedir(42).

Tablo 5: selektif beta blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik ozellikleri

Beta Selektivite] Yagda ISE | Oral Yar Eliminasyon| 1.V.

Bloker Coziintirlik(1) (3) Biyoyararlanim| Omrii | sekli Formu
(Saat)

Asebutolol| Beta 1 0 ++ 40 3-4 KC,bobrek | Var
(2)

Atenolol | Beta 1 0 0 50 6-9 | Bobrek Yok

Betaksolol | Beta 1 ++ 0 90 16-22 | KC,bobrek | Yok

Esmolol | Beta 1 0/+ 0 0 0.15 | eritrositler | Yalniz

v
Metoprolol Beta 1 + 0 40 3-7 KC(4) Var
Seliprolol | Beta 1 0/+ 0 70 4-5 Bobrek Yok

Klinik uygulama y6niinden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara baglica
tistiinliikleri sunlardir(43,44).
1. Astim ve diger obstruktif akciger hastalig1 olan kimselerde non-selektif blokerlere gore

daha az bronkokonstriiksiyon yaparlar.
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2. Periferik damar hastaligi olanlarda daha az periferik vazokontriiksiyon yaparlar.
3. Diyabetli hastalarda insiilin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale dénmesini
daha az geciktirirler ve hipoglisemi belirtilerini daha az maskelerler.

Laringotrakeal Entiibasyona bagli meydana gelen refleks yanittan esas sorumlu olan
plazma norepinefrin seviyesinin artmasidir(44,45). Miyokardiyal iskemisi olan hastalarda
laringotrakeal entlibasyona bagli olarak meydana gelen kalp atim hizinin artmasi (>100-110
atim/dakika yada bazal degerin %20 fazlasi), hipertansiyondan daha zararlidir(46). Kalp atim
hiz1 artmasinin iki yonlii zararli etkisi vardir: koroner dolasimi saglayan efektif akim igin
gerekli zamani1 azaltirken, miyokard oksijen tiikketimini arttirir(47,48).

Ayrica laringotrakeal entiibasyonun siiresi de sempatoadrenerjik yanitin derecesiyle
dogru orantilidir. Bu etki 15. saniyede baslar 45. saniyede maksimum seviyeye ulasir(49).

Hiz- basing {iriinii sistolik kan basinci ile nabiz hizinin ¢arpilmasi sonucu elde edilen
kalbin is giiclinli gdsteren faydali bir klinik kavramdir. Normal eriskinde 15.000-20.000 kabul
edilebilir list sinirdir. Beta blokerler 6zellikle kalp hizini azaltarak hiz basing iiriiniinii
azaltirlar (50).

ESMOLOL
Esmolol kisa etkili B1 selektif (kardiyoselektif) antagonistdir. Etkisinin baglamasi ¢ok

hizlidir ve etki siiresi olduk¢a kisadir. Eliminasyon yar1 émrii yalnizca 9 dakikadir(41).

Sekil 2: Esmololun kimyasal yapisi
Sekil II. Esmololun kimyasal yapis1 bunlarin sonucu olarak, esmolol tam bir § blokaj

diizeyine hizla titre edilebilir ve eger gerekirse etkileri hizla geri ¢evrilebilir. Infiizyonun
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sonlandirilmasinin ardindan 10 ila 20 dakika i¢ginde B blokajin ortadan kalktig1 gortiliir.
Ayrica tedavi edici dozlarda esmololun belirgin bir intrinsik sempatomimetik aktivitesi veya
Membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Bu 6zellikleri esmolola; kalp hiz1 ve kan basincinin
acil kontroliinde parenteral B blokerler arasinda kendine 6zgii bir kullanislilik
saglamaktadir(51).

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 1/1500
oraninda bir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Normal goniilliilerde bu metabolitin
kandaki seviyeleri B blokaj yapacak seviyeye ulasmamistir(51).

Dagilim eliminasyon ve yar1 6miir

Esmolol yaklasik 2 dakikalik hizli bir dagilim ve yar1 dmriine ve yaklagik 9 dakika siiren
kisa bir eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.

Uygun yiikleme dozuyla birlikte, 50 ila 300 pg. Kg = 'dk -'(00.51la 0.3 mgKg -'
dk - ') dozunda uygulanan esmololun kan diizeyleri 5 dakika i¢inde kararli duruma
ulagmaktadir.(yiikleme dozu uygulanmadiginda , kararli duruma ulagma siiresi yaklasik 30
dakikadir). Bu siirlar arasindaki dozlarda uygulandiginda, dozla dogru orantili hemodinamik
etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Eliminasyon dozdan bagimsizdir(51).

Etki siiresi

Esmolol infiizyonuna devam edildigi siirece, B blokaj etkileri goriiliir. infiizyonun

sonlandirilmasinin ardindan kararlt durum kan diizeyleri hizla azalir ve 10 ila 20 dakika i¢inde

B blokajin ortadan kalktig1 gézlenir(51).

28



Kardiyoselektivite

Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan B1 reseptorleri bloke etmektedir. Fakat
bu etki kesin degildir ve yliksek dozlarda bronsiyal ve vaskiiler yapilarinda yerlesmis olan 32
reseptorleri de inhibe etmeye bagslar.

Esmololun goreceli kardiyoselektivitesi, aktif kalp hastaliginin yaninda kronik obstruktif
akciger hastalig1 (KOAH) olan kimselerde ve astimli hastalarda gosterilmistir. Hafif siddete
astimi olan hastalarda esmolol kullanim1 bronkokonstriiksiyona yol agmaz. Esmolol
inflizyonu sirasinda SRaw  da doza bagimli bir miktar yiikselme egilimi ortaya ¢ikmissa da
klinik olarak anlamli degildir. Buna karsin, propranolol kullanildiginda klinik olarak belirgin
bronkokonstriiksiyon ortaya ¢ikmaktadir(52). Esmolol infiizyonu sirasinda solunum sikintisi
ve wheezing ataklar1 goriilmemektedir ve arteriyel oksijen saturasyonunda anlamli
degisiklikler ortaya ¢ikmamaktadir(53).

Endikasyonlar ve uygulamalar
Esmolol asagidaki durumlarin tedavisi i¢in endikedir.
a) Supraventrikiiler tasikardiler (atriyal fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis tasikardisi)
b) Peroperatif donemde olusan tasikardi ve hipertansiyon
Kontrendikasyonlari
a) Ciddi bradikardi
b) Birinci dereceden ileri kalp blogu
c) Kardiyojenik sok
d) Belirgin kalp yetersizligi
Cerrahi ve anestezide Esmolol

a) Hemodinamik Kontrol
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Iskemik kalp hastali1 olan veya diyabet, hipertansiyon ve periferal damar hastalig1 gibi
onemli risk faktorlerine sahip hastalar; cerrahi islemin neden oldugu stres dolayistyla
miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle peroperatif donemde miyokard iskemisi
gecirme riskini tasir. Adrenerjik, strese bagli yanit anestezinin ve cerrahi islemin gesitli
sathalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu safhalar arasinda indiiksiyon, entiibasyon, insizyon,
manipulasyon, ekstiibasyon ve dénemlerini saymak miimkiindiir(54,55). Ozellikle kalp hiz1
basta olmak iizere hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; kotii kardiyak sonuglara yol
acabilen ve post-operatif donemde daha sik goriilen miyokard iskemisinin gelisimin
engellemek acisindan 6nemlidir(58,59).

Peri-operatif donemde ortaya ¢ikan stres yanitinin tedavi edilmesinde ve post-operatif
donemde hemodinamik kontroliin saglanmasinda esmololiin etkinligi ve giivenligi kapsamli
sekilde calisilmigtir(54,55).
b)intraoperatif tasikardilerin tedavisinde kullamlir

Intravendz yoldan bolus olarak uygulanan esmololun intra-operatif tasikardi
tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir(56).
¢)Kalp cerrabhisi

Kalp cerrahisi uygulanmis hastalarin operasyon sonrasi donemde 6zel gereksinimleri
vardir. {1k olarak bu hastalarin yatkin olduklar1 Supraventrikiiler tasikardilerin (SVT) kontrolii
gerekir. Kalp cerrahisi uygulanan hastalarin %30 una varan kisminda atriyal fibrilasyon
gelismektedir. ikinci olarak, yeni greftlerin zarar gérmesini engellemek igin kan basmcinin
kontrol gerekir. Esmolol hem kan basincinin hem de kalp hizinin kontroliinii saglayarak
kalbin yiikiinii azaltir(57).
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 basincin
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artmasina ve miyokard iskemisine yol agabilir. Esmolol adrenerjik stres yaniti 6nlemek
acisindan tiir durumlar i¢in ¢ok uygundur. Ayrica hastalar cogunlukla stabil degildirler ve
esnek hemodinamik kontrole ihtiya¢ duyarlar. Yeterli serebral perfiizyonun saglanabilmesi
icin diastolik basincin idamesi de ayrica 6nemlidir. Esmolol diastolik kan basincini idame
ettirirken, kalp hizin1 ve kan basincini da kontrol altina almaktadir.

Bu 6zelligi, boylesine endikasyonlarda kullanilan 6rnegin, vazodilatatorler ve labetolol
gibi ajanlarinkinden farklidir. Ciinkii diger ajanlar sistemik kan basincini, diisiirse de
vazodilatasyon serebral perfiizyonun azalmasina ve refleks tasikardiye neden
olabilmektedir(58).

Giivenlik Profili

Kontrollii klinik sartlarinda esmolol kullanimu ile ilgili olarak gézlenen yan etkilerin
cogu hafif siddette ve gecici olmustur. En 6nemli yan etki hipotansiyondur. 900’ {in {izerinde
hastay1 kapsayan klinik ¢aligmalarda, bu hastalarin %12’sinde semptomlu hipotansiyon
goriildiigi (sersemlik hissi gibi) ve hastalarin %11’ inde tedavinin yarida kesildigi tespit
edilmistir. Semptomatik hipertansiyonlu hastalar vakalarin yaklagik yaris1 kadardir. Hastalarin
yaklasik %25’inde ise semptomsuz hipotansiyon belirmistir. Bu hastalarin %63 iinde
hipotansiyon esmolol infiizyonu sirasinda diizelmis ve geri kalan hastalarin %80’inde
tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 30 dakika i¢inde diizelmistir(59).

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 bronkospazm olan kimselerde dikkatli

kullanilmalidir(60).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’u onay1 alindiktan
sonra Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinikleri
hastalarinda yapildi. Kontollii, prospektif, rastlantisal ve ¢ift kor olarak planlandi. Yazili olur
onay1 alinan, ASA I-1I, 20-70 yaslar1 arasinda elektif alt batin cerrahisi planlanan 100 olgu
rastgele ii¢ grup olusturularak ¢aligmaya alindi. Ciddi bradikardi, birinci dereceden ileri kalp
blogu, hasta siniis sendromu, kardiyojenik sok, belirgin kalp yetersizligi (sol ventrikiil
disfonksiyonu- EF<%30), semptomatik mitral ve aort kapak hastalig1, kalp tamponadi,
hipovolemisi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, endokrin bozuklugu, bronkospazm,
astim, periferik damar hastaligi, akut intermittant porfirisi, alerjik reaksiyon hikayesi, ideal
agirliginin %35 istiinde veya %20 altinda olanlar calismaya alinmadi.

Tiim hastalar bir giin 6nceden goriilerek fizik muayeneleri yapildi. Laboratuar degerleri
goriildii. Operasyonla ilgili bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi. Hastalar laringoskopi
Oncesi entiibasyon kalitesi skorlamasi ile degerlendirildiler (61).

Tablo 6: Entiibasyon Kalite Skorlamasi

1 2 3 4
Laringoskopi Cok rahat Rahat Zor Imkansiz
Vokal Kordlar | Acik Hareketli Kapanmaya Kapah
egilimli
Oksiirme Yok Diafram Belirgin Siddetli
hareketli
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Hastalara operasyon oncesi 20 G kaniil ile el sirtindan damar yolu agildi. 10 ml/kg/saat
%0.9’luk izotonik inflizyonuna baslandi. Hastalara premedikasyon uygulanmadi.
Ameliyathaneye alinan hastalara Petags KMA 275 monitor ile standart D II derivasyonunda
EKG, otomatik non-invaziv kan basinc1 ve periferik oksijen satiirasyonu (sPO2)
monitorizasyonu uygulandi.

Hastalarin sistolik, diastolik, ortalama arter basinglari, kalp atim hizlari, oksijen
satliirasyon degerleri :

(T1) indiiksiyondan 2 dk 6nce bazal deger olarak 6l¢iildii. Ol¢iimiin ardindan hastanin dahil
oldugu gruba uygun olarak; Grup K’ da izotonik 5 ml., Grup L’de lidokain Img.kg -
izotonik ile 5 ml voliime tamamlanarak, Grup E’ de esmolol 500 pgr.kg - ! izotonik ile 5 ml
voliime tamamlanarak IV bolus olarak 30 saniyede verildi. Tiim gruplara 1pgr. kg -
fentanil ¢alisma ilaglar1 verildikten sonra eszamanli uygulandi.

(T2) indiiksiyondan hemen dnce ¢alisma ilaclar1 verildikten sonra dl¢iildii.indiiksiyonda
hastalara tiopental 6mg.kg -, atrakuryum 05 mg kg -, fentanyl 0,5pgr. kg -!
uygulandi.

(T3) indiiksiyondan sonra, entiibasyondan hemen 6nce 6l¢iildii. Entiibasyon sonrast %50 O2
% 50 N20, 1.5 MAC Sevoflorane ile anestezi idamesine baslandi.

(T4) entiibasyon sonrasi 1. dakika 6l¢iildii.

(T5) entiibasyon sonrasi 2. dakika 6l¢iildii.

(T6) entiibasyon sonrasi 3. dakika 6l¢iildii.

(T7) entiibasyon sonrasi 4. dakika 6l¢iildii.

(T8) entiibasyon sonrasi 5. dakika 6l¢iildii.

(T9) operasyon insizyonundan hemen 6nce 6l¢iildii.(Entiibasyon sonrasi 6. dakika)

(T10) operasyon insizyonundan hemen sonra 6l¢iildii.

(T11) operasyon insizyonundan 5 dakika sonra dl¢tildi.
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Her li¢ grupta da ortalama arter basincinin baslangi¢ degerine gore %30 azalmasi
hipotansiyon, kalp tepe atiminin 50 atim/dakika ve altinda olmas1 bradikardi olarak
degerlendirildi. Hipotansiyon gelisen hastalara 5 mg efedrin IV, bradikardi gelisen hastalara
0.01 mg.kg - !atropin IV. uygulandi. Yan etkiler (hipotansiyon, bradikardi, alerjik reaksiyon
vb.) kaydedildi.

Grup K’ dan bir hasta veri eksikligi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Istatistiksel Analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
10.00 programi kullanilmistir. Caligma verileri tamamlayici istatistiksel yontemler (ortalama,
standart sapma), repeated measures ANOVA kullanilarak analiz edilmistir. Ayrica post-hoc
analizlerde Tukey ve Scheffe testlerinin yanisira contrast analizi kullanilmistir. Sonuglar

p<.05 anlamlilik diizeyi ile degerlendirilmistir.
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Demografik veriler

Tablo 7: Demografik veriler

BULGULAR

Kontrol Grubu Lidokain Grubu | Esmolol Grubu | Toplam
Ortalama | Sd Ortalama | Sd Ortalama | Sd Ortalama | Sd
Yil 45,15 9,12 4733 10,26 | 44,16 6,72 45,51 8,86
Agirhk 67,07 10,51 | 71,76 11,95 | 74,76 13,74 | 70,79 12,30
(kg)
Entiibasyon | 4,15 0,73 4,60 0,56 4,40 0,67 4,36 0,68
Skoru
ASA 1,65 0,43 1,30 0,47 1,30 0,50 1,52 0,50

Toplam hasta populasyonu yas ortalamas1 45,51 dir. Grup K, Grup L ve GrupE arasinda

yas, agirlik, ASA diizeyleri ve entiibasyon skorlar1 agisindan istatiksel anlamli fark

bulunanamigstir. Grup K, Grup L ve Grup E bu 6zellikler agisindan benzer gruplardir (p>.05)

I.Gruplarin Sistolik arteryel basinclar agisindan karsilastirilmasi

Tablo 8: Sistolik arteryel basing 6lgtimleri

Kontrol Grubu Lidokain Grubu Esmolol Grubu

Ortalama Sd Ortalama Sd Ortalama sd
T1 131.17 22.47 133,93 14,86 131,13 18,11
T2 123.45 19.35 136,50 19,83 125,3 20,44
T3 109.97 17.12 109,03 19,31 106,90 16,45
T4 134.97 21.36 139,8 21,07 130,16 26,04
T5 121.61 14.96 127,16 18,56 115,80 20,91
T6 110.61 14.52 113,83 16,31 104,63 16,09
T7 105.35 14.16 110,70 22,18 100,73 13,93
T8 102.71 15.35 105,76 17,23 97,96 13,42
T9 99.46 16.31 99,33 14,52 95,2 12,98
T10 110.87 18.14 112,63 17,80 106,6 28,17
T11 127.20 19.73 130,60 24,82 124,73 18,57
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Sekil 3: Gruplara gore sistolik arteryel olciimleri grafigi

Gruplar aras sistolik arteryel basinclar degisimi
Yapilan 11 ardisik sistolik arteryel basing dl¢timiinde grup, ASA ve entiibasyon
skorunun etkisini incelemek i¢in yapilan repeated measure ANOVA analizinde, hicbir
degiskenin (grup, ASA ve entiibasyon skoru) sistolik arteryel basin¢ degisiminde anlamli fark
yaratmadigini gosterdi. (p>.05). Grup ve entiibasyon skoru i¢in uygulanan Tukey ve Scheffe
post-hoc testinde K ve E gruplari arasinda farklilik egilimi goriilse de sonugclar istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>.05).
Grup ici sistolik arteryel basing degisimi
Grup K
Grup K’da yapilan 11 sistolik arteryel basing 6l¢iimii lizerinde uygulanan repeated
measures anova, grup i¢indeki sistolik arteryel basing 6l¢iimlerinin farklarinin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gosterdi. {F(10,38)= 36,35 p<.000]. Yapilan repeated contrast,
Tukey ve Scheffe testleri ardasil her 6l¢timiin birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.00). T3
T2’ye gore, T5 T4’ e gore anlamli olarak diistiktii. T4 T3’e gore ve T10 T9 a gore anlaml

olarak yiiksekti (p<.00). Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim dl¢timlerle
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karsilastirildiginda T3, TS, T6, T7, T8, T9 ve T10 istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(biitiin pler<.05).
Grup L

Grup L’de yapilan 11 sistolik arteryel basing 6l¢limil iizerinde uygulanan repeated
measures anova, grup i¢indeki biiyiik tansiyon 6l¢iimlerin farklarinin, istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gosterdi [F(10,29)= 29,65 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve
Schaffe testleri, T1 ve T2 dl¢iim ile, T6 ve T7 dlgiim fark: diginda tiim ardasil 6l¢tiimiin
birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.05).

T3 T2’ye gore, TS5 T4’ e gore anlamli olarak diisiiktii. T4 T3 e gore ve T10 T9 a gore
anlamli1 olarak yiiksekti (p<.00). Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim 6l¢iimlerle
karsilastirildiginda, T3, TS, T6, T7, T8, T9ve T10 T1 istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<.05).

Grup E

Grup E’de yapilan 11 sistolik arteryel basing 6l¢iimii tizerinde uygulanan repeated
measures anova, grup i¢indeki sistolik arteryel basing 6l¢iimlerinin genel anlamda farklarinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi. [F(10,29)= 23.37 p<.000]. Yapilan repeated
contrast, Tukey ve Scheffe testleri, T8 ve T9 6l¢tim farki disinda tiim ardasil 6lgiimiin
birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.05). T3 T2’ye gore, TS T4’ e gére anlamli olarak
diisiiktii. T4 T3’e gore ve T10 T9 a gore anlamli olarak yiiksekti (p<.00). Simple contrast
uygulanarak, T1 diger tiim dl¢limlerle karsilastirildiginda T2, T3, TS, T6, T7, T8, T9, T10

istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<.05).
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II. Gruplarin Diastolik Arteryel Basin¢lar1 acisindan karsilagtirilmasi

Tablo 9: Diastolik arteryel basing 6l¢ctimleri

Kontrol Grubu Lidokain Grubu Esmolol Grubu

Ortalama Sd Ortalama Sd Ortalama sd
T1 80,8 17,16 81,06 13,26 79,56 11,09
T2 74,38 11,08 81,36 11,15 77,33 12,87
T3 68,28 10,62 67,56 10,10 70,63 13,77
T4 86,17 13,19 91,46 13,57 85,20 15,23
T5 79,48 11,74 83,00 13,80 78,00 15,14
T6 71,97 8,643 77,16 14,65 72,13 13,11
T7 68,15 10,24 71,60 13,95 67,50 12,34
T8 66,56 9,58 67,76 13,66 63,66 9,60
T9 63,58 9,89 65,13 16,82 61,80 11,08
T10 74,41 11,38 76,90 15,27 74,33 16,52
T11 83,76 15,88 88,43 14,73 84,63 15,96
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Sekil 4: gruplara gore diastolik arteryel basing ol¢iimleri grafigi

Gruplar arasi diastolik arteryel basin¢ degisimi
Diastolik arteryel basincin 11 ardasik 6l¢iimiinde uygulanan grup, ASA ve entiibasyon
skorunun yarattig1 farki 6lgmek icin repeated measure ANOVA kullanildi. Diastolik arteryel
basincin, degisim faktorii tizerinde etkisi incelendiginde bu degiskenlerden higbirinin fark
yaratmadig1 ortaya cikt1 (p>.05). Post hoc analizi olarak yapilan tukey ve Scheffe testlerinde

istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>.05) (tablo 9) (sekil 4).
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Grup diastolik arteryel basin¢ degisimi
Grup K
Grup K’daki diastolik arteryel basing degisimleri incelendiginde grup igindeki diastolik
arteryel basing dl¢timlerinin farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi.
{F(10,38)=22.96 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Scheffe testleri yedinci ve
sekizinci 6l¢tim disinda ardasil her 6l¢iimiin birbirinden farkli oldugunu gosterdi. (p<.00) T3
T2’ye gore, TS5 T4’ e gore anlamli olarak diistiktii. T4 T3’e gore ve T10 T9 a gore anlaml
olarak ytiksekti. (p<.00) Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim dlgiimlerle
karsilastirildiginda T2, T3, T6, T7, T8, T9, T10 istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<.05).
Grup L
Grup L’deki diastolik arteryel basing degisimleri incelendiginde grup i¢indeki diastolik
arteryel basing 6l¢iimlerin farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi
{F(10,29)= 28.34 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri birinci ve
ikinci 6l¢tim diginda ardasil her 6l¢iimiin birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.00). T3
T2’ye gore,T5 T4’ e gore anlamli olarak diigiiktii. T4 T3 e gore ve T10 T9 a gore anlamli
olarak ytiksekti. (p<.00) Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim 6l¢iimlerle
karsilastirildiginda T3, T7, T8, T9 istatiksel olarak anlamli diigiik bulundu (p<.05). T4 ve T11
ise istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<.05).
Grup E
Grup E’deki diastolik arteryel basi¢ degisimleri incelendiginde grup i¢indeki diastolik
arteryel basing 6l¢iimlerinin farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi.
{F(10,29)=20.06 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri T1 ve T2
Olciimleri, T8 ve T9 dl¢iimleri disinda ardasil her 6l¢limiin birbirinden farkli oldugunu

gosterdi (p<.00). T3 T2’ye gore, TS5 T4’ e gore anlamli olarak diisiiktii. T4 T3’e gore ve T10
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T9 a gore anlamli olarak yiiksekti (p<.00). Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim
Olciimlerle karsilastirildiginda T3, T6, T7, T8, T9 ve T10 istatiksel olarak anlaml1 diisiik
bulundu. T4 ve T11 ise T1’ e gore istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu (p<.05).

III.  Gruplarin Ortalama Arteryel Basin¢ A¢isindan Karsilagtirilmasi

Tablo 10: Ortalama Arteryel Basing dl¢cumleri

Kontrol grubu Lidokain Grubu Esmolol Grubu
Ortalama Sd Ortalama Sd Ortalama sd
T1 97,92 18,86 101,86 11,44 98,10 13,78
T2 93,20 15,30 101,23 13,50 95,00 16,99
T3 80,97 12,97 80,16 13,61 80,93 12,99
T4 103,82 16,04 107,93 15,87 103,00 20,35
T5 95,66 12,54 98,93 14,62 90,46 15,56
T6 85,82 11,33 90,93 14,74 84,56 14,06
T7 82,20 11,51 87,30 15,01 78,96 12,73
T8 79,46 11,08 82,00 15,54 75,40 11,13
T9 77,61 13,28 77,20 13,50 73,23 10,32
T10 89,10 13,81 89,96 16,38 86,90 19,91
T11 99,20 16,54 105,60 18,99 100,46 16,17
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Sekil 5: gruplara gore ortalama arteryel basing ol¢iimleri grafigi

Gruplar arasi ortalama arteryel basin¢ degisimi
Ortalama arteryel basinglarinin 11 ardasil 6l¢iimiinde uygulanan grup, ASA ve

entiibasyon skorunun yarattig1 farki 6l¢mek i¢in repeated measure ANOVA kullanild.
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Degisim faktorii iizerinde ilag grubunun, asa ve entiibasyon skorunun etkisi incelendiginde bu
degiskenlerden hi¢birinin fark yaratmadigi ortaya ¢ikti (p>.05). Grup ve entiibasyon skoru
icin ayrica yapilan tukey ve Schaffe testlerinde de hem entiibasyon skorunun hem de farkl
ila¢ uygulamas1 grubunun kendi i¢inde fark yaratmadigi da bulundu. (p>.05). (tablo 10) (sekil
5)

Grup ici ortalama arteryel basing degisimleri

Grup K

Grup K’da ortalama arteryel basing degisimleri incelendiginde grup i¢indeki ortalama

arteryel basing dl¢timlerinin farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi
{F(10,38)=28.71 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri T1 ve T2, T7
ve T8 dl¢iimleri disinda ardasil her 6l¢limiin birbirinden farkli oldugunu gosterdi. (p<.00) T3
T2’ye gore, TS5 T4’ e gore anlamli olarak diigiiktii. T4 T3 e gore ve T10 T9 a gore anlamli
olarak yiiksekti (p<.00). Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim 6l¢iimlerle
karsilastirildiginda T3, T6, T7, T8, T9 ve T10 istatiksel olarak anlaml1 diisiik bulundu
(p<.05).

Grup L

Grup L’deki tansiyon ortalamasi degisimleri incelendiginde grup i¢indeki ortalama

arteryel basing 6l¢iimlerinin farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi
{F(10,29)=33.76 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri T1 ve T2
Ol¢iimleri disinda ardasil her 6l¢iimiin birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.00). T3 T2’ye
gore, TS5 T4’ e gore anlamli olarak diigiiktii. T4 T3 e gore ve T10 T9 a gore anlamli olarak
yiiksekti (p<.00). Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim dl¢iimlerle karsilastirildiginda
T3, T6, T7, T8, T9 ve T10 istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu. T4 T1’ e gore ,istatiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu (p<.05).
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Grup E

Grup E’de ortalama arteryel basing degisimleri incelendiginde grup i¢indeki ortalama
arteryel basing dl¢timlerinin farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi
{F(10,29)=23.51 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri T1 ve T2, T8
ve T9 dlgtimleri disinda ardasil her 6l¢limiin birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.00). T3
T2’ye gore, TS5 T4’ e gore anlamli olarak diistik, T4 T3’e gore ve T10 T9 a gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<.00). Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim dlgtimlerle
karsilastirildiginda T3, TS, T6, T7, T8, T9 ve T10 istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<.05).
IV.Gruplarin Kalp Tepe Atim Hiz1 agisindan karsilastirilmasi

Tablo 11: Kalp tepe atim hizi él¢imleri

Kontrol grubu Lidokain grubu Esmolol grubu

Ortalama Sd Ortalama Sd Ortalama sd
T1 84,50 13,81 89,43 11,72 84,46 13,36
T2 83,07 10,60 91,76 15,38 79,70 13,70
T3 83,32 10,89 84,70 9,83 79,66 12,71
T4 91,65 12,66 90,60 18,72 86,76 12,93
T5 91,30 12,19 93,10 10,56 85,06 11,96
T6 87,87 11,39 90,46 12,71 80,96 11,22
T7 85,35 10,97 86,96 11,53 80,03 11,10
T8 84,37 11,14 84,66 12,44 77,20 10,92
T9 79,05 9,56 79,13 11,24 73,76 9,59
T10 81,95 11,87 82,93 12,76 76,80 11,89
T11 76,72 11,67 77,83 10,09 73,56 10,87
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Sekil 6: Gruplara gore kalp tepe atim hizi 6l¢iimleri grafigi
Gruplar aras1 Kalp Tepe Atim Hiz1 farklan
Farkli gruplarinin, entiibasyon ve ASA skorunun kalp tepe atim hiz1 degisimleri tizerine
etkisini incelemek i¢in repeated measures ANOVA kullanildi. Gruplarinin birbirine farklilik
gosterdigi bulundu [F(2,98)=3,46 p=.03]. Gruplar i¢in yapilan Tukey ve Schaffe post-hoc
testleri Grup E ve GrupK ile Grup L ve Grup E ‘nin birbirinden farkli oldugunu gosterdi.
(swrasiyla p=.04 ve p=.008). Kalp tepe atim hiz1 en diisiik Grup E’de seyrederken, en yiiksek
Grup K’daydi (Tablo 11) (sekil 6).
Grup ici Kalp Tepe Atim Hiz1 degisimleri
Grup K
Grup K’daki kalp tepe atim hiz1 degisimleri incelendiginde grup igindeki kalp tepe atim
hiz1 6l¢timlerinin genel anlamda farklarinin istatistiksel olarak anlamli bulundu. {F(10,38)=
14.18 p<.000]. Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri T3 ve T4, TS5 ve T6, T6 ve
T7, T8 ve T9, T9 ve T10, T10 ve T11 Sl¢ilimlerinin birbirinden farkli oldugunu gosterdi.
(p<.00) Simple contrast uygulanarak, T1 diger tiim 6l¢iimlerle karsilagtirildiginda. T4 ve TS
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu, T9 ve T11 ise istatiksel olarak anlamli diisiik

bulundu (p<.05).
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Grup L
Grup L’ deki kalp tepe atim hizi degisimleri incelendiginde, grup i¢indeki nabiz
Ol¢timlerinin farklarinin istatistiksel olarak anlamli bulundu. {F(10,29)=8.49 p<.000].
Yapilan repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri TS ve T6, T6 ve T7, T8 ve T9, T9 ve
T10, T10 ve T11 6l¢timlerinin birbirinden farkli oldugunu gosterdi. (p<.00) Simple contrast
uygulanarak, T1 diger tiim dlgtimlerle karsilastirildiginda T3, T9, T11 istatiksel olarak
anlaml1 diisiik bulundu (p<.05).
Grup E
Grup E’deki kalp tepe atim hiz1 degisimleri incelendiginde, grup igindeki dlgiimlerin
farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi. {F(10,29)= 7.18 p<.000]. Yapilan
repeated contrast, Tukey ve Schaffe testleri T3 ve T4, TS5 ve T6, T7 ve T8, T8 ve T9, T9 ve
T10 6l¢iimlerinin birbirinden farkli oldugunu gosterdi (p<.00). Simple contrast uygulanarak,
T1 diger tiim 6l¢iimlerle karsilastirildiginda T4 T1’ e gore istatiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu. T9 ve T11 ise T1’e gore istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<.05).

TARTISMA
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Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonun neden oldugu sempatoadrenerjik yanit
kardiyovaskiiler sistemde sistemik kan basincinda ve kalp tepe atiminda artis gibi istenmeyen
etkilere neden olmaktadir. Bu istenmeyen olaylarin gelismemesi i¢in sempatoadrenerjik yanit
engellenmelidir.

Entiibasyona bagli istenmeyen yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in; uygulanan genel
anestezinin derinlestirilmesi, genel anestezi esliginde laringeal alana topikal anestezi
uygulanmasi, islemden birkag¢ dakika dnce intravendz lidokain verilmesi, sempatoadrenal
yanit1 Onleyen vazodilatatorler, alfa ve beta adrenerjik blokerler, prekiirarizasyon, anestezi
indiiksiyonu dncesinde kisa etkili (alfentanil,remifentanil) narkotik analjezikler uygulanmasi
gibi onlemler aliabilir (1).

Bizler de ¢aligmamizda laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagli olarak gelisen
olumsuz hemodinamik degisikliklerin kontroliinde intravendz lidokain ve kisa etkili bir beta
bloker olan esmololun etkilerinin karsilastirilmasin1 amacladik.

Bansal ve ark.” nin (62) yapmis oldugu ¢aligmada, gebelige bagli hipertansiyonu olan
hastalarda intravendz esmolol ve intravendz esmolol+intravendz lidokainin farkli dozlarinin
laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonda hemodinamik yanit1 baskilamadaki rollerine
bakilmistir. Caligmaya alt segment sezeryan operasyonu yapilacak 80 hasta dahil edilmistir.
Hastalar rastgele 4 gruba boliinmiistiir. Grupl’ e esmolol Img. kg ="', Grup 2’ ye esmolol 2
mg. kg -, Grup 3’ esmolol Img. kg - '+ lidokain 1,5 mg. kg = 've Grup 4’ ¢ esmolol 2
mg. kg - '+ lidokain 1,5 mg. kg - ' ¢alisma ilaglar1 entiibasyondan dnce verilmistir.
Hastalara premedikasyon olarak yarim saat dnce metokloropamid 10 mg. ve ranitidin 50 mg
verilmistir.

Hastalarin kalp tepe atimlari, sistolik arteryel basinglari, diastolik arteryel basinglari, ortalama
arteryel basinglari, parmak ucu sPO2 degerleri, EtCO2 degerleri kaydedilmistir. Yapilan

analizler sonucunda esmolol 1 mg. kg - '+ lidokain 1,5 mg. kg - ' grubunun entiibasyona

45



bagli hemodinamik yanit1 baskilamakta diger gruplara gore daha iyi oldugu ifade edilmistir.
Bizim ¢alismamiz da kalp tepe atimi1 hizini entiibasyondan sonraki donemde bazal degere
gore baskilamada esmolol grubu daha anlamli bulundu. Ancak sistolik arteryel basingta,
diastolik arteryel basingta ve ortalama arteryel basingta goriilen laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona bagl artiglar calismamizda hig bir grupta dnlenememistir.

Christoph ve ark.” nin (63) yaptig1 ¢aligmada laringoskopiye hemodinamik yaniti
baskilamada esmolol ve esmolol+ intravendz lidokain’ in etkilerini kargilastirmistir. Bu
calismada jinekolojik operasyon olacak, ASA I-II 90 hasta ¢aligmaya alinmistir. Hastalar
randomize edilerek 6 gruba ayrilmistir. Tiim hastalarda anestezi indiiksiyonu standardize
edilmistir. Hastalara premedikasyon olarak oral bromazepam 3 mg. peroral, operasyondan 2
saat once verilmistir. Calisma ilaci olarak Grup 1’ de IV liodakain 1,5 mg. kg -', Grup 2’ de
Esmolol 1 mg. kg -, Grup 3’te Esmolol 2 mg. kg -, Grup 4’te lidokain 1,5 mg. kg - '+
esmolol Img. kg -, grup 5’ e lidokain 1,5 mg. kg - '+ esmolol 2 mg. kg -, Grup 6’ ya
plasebo (izotonik) verilmistir. Sistolik arteryel basing ve kalp tepe atim hizi; indiiksiyon
oncesi, test ilac1 verilmeden 6nce, laringoskopi oncesi, intubasyon sonrasi (1. dk., 2.dk, 5. dk)
kaydedilmistir. Sadece plasebo grubunda kalp tepe atim hiz1 bazal degere gore yiiksek
bulunmustur. Kalp tepe atim1 90/dk.” y1 asan hasta oran1 plasebo grubunda diger gruplara gore
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Sistolik arteryel basinct esmolol ve lidokain
kombinasyonlarinin kullani1ldig1 gruplarda entiibasyon Oncesi degerlere gore diisiik
bulunmustur. Diger tiim gruplarda sistolik basing degerleri entiibasyon dncesi degerlere
benzer degerlerdir. Sonug olarak sadece esmolol ve lidokain kombinasyonu i¢eren gruplar,
entiibasyon ve laringoskopi ye bagli hemodinamik yanitlari engelleme de basarili
bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da her 3 grupta da arteryel basing degerlerinde entiibasyon ve

laringoskopi sonrasi goriilen artiglar engellenememistir. Yapilan ¢alismada gerek lidokain ve
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esmololun kombinasyon halinde kullanilmasinin, gerekse kullanilan ila¢ dozlarinin bizim
calismamizdan daha yiiksek dozlar olmasinin bu farki yarattigini diistiniiyoruz.

Keskin ve ark.” nin (64) yaptig1 ¢caligmada, laringoskopi, endotrakal entiibasyon ve
ekstlibasyona bagli hemodinamik yanitin 6nlenmesinde esmolol ve lidokainin etkilerinin
karsilastirilmasina bakilmigtir. Yapilan calismada ASA I-11, 18-70 yas aras1 150 olgu rastgele
3 gruba ayrilmigtir. Hastalara operasyondan 10 dk. 6nce 0,03 mg. kg - ' midazolam ile
sedasyon uygulanmistir. Anestezi indiiksiyonu sonrasi ¢aligma ilaglari uygunlanmistir. Grup E
(esmolol) olgulara (n=50): esmolol 500 pg. kg ="'+ serum fizyolojik ile 8 ml.” ye
tamamlanarak 1dk.’da IV bolus verilip sonrasinda 200pugkg -'+ serum fizyolojik ile 8 ml.’
ye tamamlanarak 4 dk.” da IV infuzyon uygunlanmustir. Grup L (lidokain) olgulara (n=50)
lidokain 1,5 mg. kg - '+ serum fizyolojik ile 8 ml.’ye tamamlanarak 1 dk.” da IV bolus
verilip, sonrasinda 8 ml. serum fizyolojik IV. infiizyon uygulanmistir. Grup SF (serum
fizyolojik) (n=50) 8 ml serum fizyolojik 1 dk.” da IV bolus verilip, sonrasinda 8 ml. serum
fizyolojik IV. infiizyon uygulanmistir. Kalp hizi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinc1 ve
ortalama kan basinct; kontrol, ilacin bolus dozu uygulamasindan sonra, laringoskopi
oncesinde, entiibasyonun 1., 3., 5., 7., 10., dakikalarinda, cerrahi bitiminde, eksyiibasyondan
sonra 1., 5., 10., ve 15. dakikalarda kaydedilmistir. Sonug olarak esmolol ve lidokainin
entiibasyona bagl sistolik kan basinci yanitinin kontroliinde etkin olmakla beraber birbirlerine
bir iistlinliiklerinin olmadigi, ekstiibasyonda ise hemodinamik yanit1 baskilamada yetersiz
olduklar1 sonucuna varilmistir. Calismamiza baktigimizda esmolol ve lidokainin entiibasyona
bagli sistolik kan basinc1 yanitini baskilamada yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Bunun nedeni
olarak ta esmololun infiizyonu dozunun kullanilmamasi ve ¢alismamizda lidokainin daha
diisiik bir dozdan (1 mg. kg - ') kullanilmasin1 diisiinmekteyiz. Caligmamizda esktiibasyon

degerleri kaydedilmemistir.
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Van den Berg ve ark.’ nin (65) yaptig1 ¢alismada katarakt operasyonu gegiren olgularda
zararli uyaranlara karsi olusan hemodinamik yanitin kontrolunde, magnezyum siilfat, esmolol,
lidokaine, nitrogliserin ve plasebo’ nun etkileri anestezi indiiksiyonunda verilerek
karsilastirilmistir. Calismaya 100 katarakt cerrahisi olacak orta yas civari ve yasl hasta
alimmugtir. Hastalarin n=52 si saglikli, n=48 yandas bir hastaliga (diabetes mellitus,
hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 veya bu 3 hastaligin kombinasyonu) sahip olanlardan
secilmistir. Hastalarda laringoskopi, trakeal entiibasyon, anestezi, cerrahi, trakeal ekstiibasyon
ve goOziin bandaja alinmasinin zararl etkileri incelenmistir. Anestezi indiiksiyonu sirasinda
hastalara serum fizyolojik (kontol grubu), magnezyum siilfat 40 mg. kg - !, esmolol
4 mg. kg -, lidokain 1,5 mg. kg -, ve gliseril trinitrat 7,5ng. kg = ' verilmistir. Kalp
tepe atimu hizi, kan basinci, hiz-basing iiriinii ve basing-kalp tepe atim hizi katsayisina
bakilmigtir. Anestezi tlim hastalarda standardize edilmistir. Cerrahi sirasinda, hemodinamik
yanitlar ve buna gore olugan atropin, efedrin, labetelol ihtiyaglar1 saglikli ve hastaligi olan
kisilerde ve ¢aligma gruplarinda benzerdir. Degisiklikler entlibasyonu izleyen ilk 5 dakikada
olmustur. Esmolol laringoskopi ve entlibasyona yanit olarak gelisen kalp hizindaki ve kan
basincindaki artis1 engellemistir. Gliseril trinitrat kan basincindaki artist engellemistir ama
tagikardiye ve basing-kalp tepe atim hiz1 katsayisinda diismeye yol agmistir. Lidokain ve
magnezyum siilfat laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona yanit olarak gelisen hemodinamik
yanit1 baskilayamamislardir ve kalp tepe atim hizinda artisa neden olmuslardir. Calismanin
sonunda yapilan gbz bandaj1 ve ekstiibasyon ise tiim gruplarda kalp tepe atimi1 hiz1 ve kan
basinglarinda artiga neden olmustur. Calismamizda esmolol bu ¢alismaya benzer olarak kalp
tepe atimi hizindaki artis1 engellesede kan basincina herhangi bir etkisi olmamistir. Lidokain
bu ¢alismaya benzer olarak ¢alismamizda da endotrakeal entlibasyon ve laringoskopiye

hemodinamik yanit da yetersiz kalmistir.
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Levitt ve ark.” 1 (66), izole kafa travmal1 hastalarda laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona hemodinamik yanitda esmolol ve lidokain in etkinligini karsilastirmislardir.
Calismaya izole kafa travmasi olan 30 olgu alinmistir. Hastalar iki gruba ayrilmistir. Esmolol
grubu n=16 kisi, Lidokain grubu n=14 kisiden olugsmustur. Her iki grubunda anestezi
indiiksiyonu standardize edilmistir. Esmolol grubuna induksiyonda 2 mg.kg ='IV bolus
verilmistir. Lidokain grubuna ise 2 mg.kg - 'IV bolus uygulanmistir. Entiibasyon sirasinda
uygulanan 2 dakikalik aralar her ilacin etkinliginin goriilmesi i¢in kullanilmistir. Gruplar
arasindaki kalp tepe atimi1 hiz1 farki ortalama olarak 4.0 /dakika, ortalama sistolik kan basinci
1.3 mm Hg ve diastolik kan basinci 2.6 mm Hg olarak bulunmustur. Bu ¢alismada %90 olarak
kalp tepe atim hizinda 20/dakika farklilik, sistolik kan basincinda 35 mm HG farklilik, ve
diastolik kan basincina 20 mm Hg farklilik tespit edilmistir. Sonug olarak esmolol ve
likodainin izole kafa travmasi bulunan hastalarda entiibasyona verilen hemodinamik yanitin
diizenlemesinde benzer etkinliklere sahip oldugu goriilmiistiir. Calismamizda lidokain ve
esmololun laringoskopi ve entiibasyona verdigi hemodinamik yanit kan basinglart agisindan
benzer ve yetersiz bulundu. Bu farkin bizim ¢alismamizda kullanilan dozlarin ¢alismada

kullanilan dozlardan daha diisiik olmas1 nedeniyle ortaya ¢iktigini diisiiniiyoruz.

49



SONUC
Sonug olarak; kisa etkili, kardiyoselektif bir beta-bloker olan esmolol, entlibasyon ve
laringoskopi sonrasi kalp atim hizin1 baskilamada plasebo ve lidokain gruplarina gére daha
basarili bulundu. Sistemik kan basinglarinda artis tiim gruplarda benzerdi. Calismamizda
gruplarin higbiri laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi insizyona hemodinamilk

yanit1 baskilamada etkin bulunamadi.
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OZET

Calismamizda anestezi indiiksiyonu sirasinda laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona
bagli, sempatoadrenerjik yanit sonucunda gelisen hipertansiyon ve kalp atim sayisinda ki
artis1 Onlemede lidokain ve esmololun etkinliklerini karsilastirmay1 amacladik.

Elektif operasyonu planlanan ASA I-II 20-70 yaslar1 arasindaki 100 olgu randomize ii¢
gruba ayrilarak ¢aligmaya alindi. Hastalarin operasyon masasina alindiktan sonraki sistolik,
diastolik ve ortalama arteryel tansiyon degerleri non-invaziv yontemle ol¢iildii.
Monitorizasyon ile kalp tepe atim sayis1 ve pals oksimetre ile parmak ucu oksijen saturasyonu
degerlendirildi. Elde edilen degerler bazal degerler olarak kabul edildi. Bazal degerler elde
edildikten sonra; Grup K’ya (n=40) plasebo, Grup L’ye (n=30) lidokain1mg/kg, Grup E’ye
(n=30) esmolol 500 pgr/ kg -!ve her li¢ gruba da es zamanli olarak fentanil 1pgr. kg -
IV bolus olarak uygulands. Ilaglarin uygulanmasini takiben 2 dakika sonra, IV tiopental
6mg/kg, IV Fentanyl 0,5 pgr. kg - ' ve IV atrakuryum 0,5 mg/kg uyguland:. indiiksiyonu
takiben 2 dk. sonra laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon ger¢eklestirildi. Hastalarin bazal
degerleri, indiiksiyon O6ncesi degerleri, entlibasyon oncesi degerleri, entiibasyon sonrasi 1., 2.,
3.,4., 5., dk degerleri, cerrahi insizyon dncesi degerleri, cerrahi insizyon sonrasi degerleri ve
cerrahi insizyon sonrasi 5. dakika degerleri 6l¢iiliip kaydedildi.

Tiim gruplarda; sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglar1 6l¢iimleri grup igi
karsilagtirmalarinda; entlibasyon sonrasi degerler, entiibasyon dncesi degerlere gore; cerrahi
insizyon sonrasi degerler, cerrahi insizyon oncesi degerlere gore istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplar aras1 karsilastirmalarda; sistolik, diastolik ve ortalama arter
basinglar1 dl¢limlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Kalp atim sayisinda farkli ila¢ gruplarinin birbirlerine farklilik gosterdigi bulundu. Kalp
atim sayis1 es zamanli dl¢iimlerinde entiibasyon sonrasi degerler en diisiik Grup E’de

bulunurken, en yliksek Grup K’da bulundu.
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Sonug olarak; kisa etkili, kardiyoselektif bir beta-bloker olan esmolol kalp atim hizini
baskilamada lidokainden daha iyi sonug verdi. Sistemik kan basinglarinda artig tiim gruplarda
benzer bulundu. Caligmamizda gruplarin higbiri laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve

cerrahi insizyona hemodinamik yanit1 baskilamada etkin bulunamadi.
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