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GIRIiS

Genel anestezi uygulamalarinda, havayolunun kontrolii, siklikla laringoskopi
ve entiibasyon ile saglanmaktadir. Islem sirasinda havayolundaki reseptorler
mekanik ve kimyasal etkenler araciligiyla uyarilirlar. Entiibasyon ile hava
yolunun mekanik olarak uyarilmasi respiratuvar ve kardiyovaskiiler sistemde
refleks yanit olusturmaktadir(1,2) Entlibasyona bagli gelisen bu fizyopatolojik
degisiklikler son derece Onemlidir. Laringoskopi ve trakeal entiibasyon,
sempatoadrenerjik aktivite artisiyla katekolamin salinmasina da neden olmaktadir.
Katekolamin salinmasi, kan basinci ve kalp atim hizinda yilikselmeye ve aritmiye
neden olur(3). Kalp atim hizindaki artis, kan basinci artisina gore kalp iizerinde
daha fazla yiik olusturmaktadir. Ciinkii tasikardi; miyokardin oksijen tiiketimini
arttirirken, diyastolik dolumu da azaltmakta, bu da etkili koroner kan akimini
engellemektedir. Meydana gelen bu yanit koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler
hastaligi olanlar ile hipertansiyonu bulunan kisilerde, mevcut patolojiyi
agirlastirabilmekte  hatta yasami tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilmektedir(miyokard iskemisi,ventrikiiler aritmi, sol ventrikiil yetersizligi,
serebral hemoraji ve ani 06lim)(1,3). Entiibasyon sirasinda sistemik kan
basincindaki artisin yani sira pulmoner kan basincinda da artis meydana gelir. Bu
durum, pulmoner 6dem ve kardiyak yetmezlik riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica
olusan intrakraniyal basin¢ artist da serebral kanama riskini arttirmaktadir(4).
Laringoskopi ve entiibasyonla olusan refleks yanitin siddetini etkileyen bazi
faktorler mevcuttur. Bunlar; anestezi derinligi ve siiresi ile hastanin yasi, diabet ve
kalp hastalig1 Oykiistidiir. Laringoskopi ve entiibasyona bagli olusan hemodinamik
yanitin kontroli ic¢in farkli ilaglar kullanilabilir. Kullanilan ilaglar arasinda;
narkotik analjeziklerler, inhalasyon yoluyla saglanan derin anestezi, lokal
anestezikler, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri , vazodilatatorler ve
magnezyum yer alir(5,6,7).

Biz bu ¢alismamizda, endotrakeal entliibasyonun neden oldugu hemodinamik

yanitin kontoliinde esmolol ve aritmalin etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.



GENEL BIiLGILER

I.Laringoskopi ve trakeal entiibasyonun hemodinamik etkileri

Laringoskopi ve entiibasyon ile meydana gelen hemodinamik degisiklikler,
laringeal, farengeal, trakeal dokularin mekanik ve kimyasal olarak uyarilmasi ile
olusur. Olusan mekanik ve kimyasal uyarilar sempatik ve sempatoadrenal aktivitede
art1s meydana getirir. Orofarenks ve hipofarenks, duyusal resoptorlerden koken
alan refleksler vasitasiyla korunmaktadir. Bu bolgelerden kaynaklanan duyusal
iletiler suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri aktive eder.Bu durum
periferik sempatoadrenerjik yanitin olusmasina katkida bulunur. Olusan efferent
uyarilar ile glottik ndromuskiiler, kardiyak ve serebral yanit ortaya ¢ikar, adrenal
medulladan da sistemik katekolamin salinimi gergeklesir. Efferent yol; sempatik
sinir sisteminin kalbe giden T1-5 dallarini, vaskiiler yataga giden T1-2 dallarini ve
adrenal bezleri innerve eden T6-L2 dallarini igerir(8,9). Meydana gelen sempatik
ve sempatoadrenerjik yanit ile fizyolojik degisiklikler olusur. Bu degisiklikler,
ortalama olarak kalp atim hizinda 20 atim/dak, sistolik basingta 50 mmHg ve
diastolik basingta 30 mmHg’ lik artislar olup laringoskopi ile baslamakta, 2-3
dakika icinde maksimum seviyeye ulagsmakta ve 5-7 dakika sonra da laringoskopi
oncesi seviyeye inmektedir(10). Sempatoadrenerjik aktivitenin asiri yanitina baglh
hipertansiyon ve tasikardiye ilave olarak; ekstrasistol, prematiir veya bigemine
ventrikiiler atimlar meydana gelebilir. Bu tiir etkiler saglikli bireylerde sorun
olusturmazken, hipertansif veya iskemik kalp hastaligi olanlarda sorun
olusturabilmektedir(11).

Laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yanitin kontroliinde bazi
yontemler vardir. Bu yontemler refleks yolun 3 noktada blokaji ile
gerceklestirilebilir.
1)Periferdeki duyusal reseptorlerin ve afferent yollarin blokaji lokal anesteziklerin
uygulanmasi ve sinir infiltrasyonu ile saglanir.Topikal anesteziklerden tetrakain (%
1-2) ve kokain (% 4) kullanima uygundur. N. Laringeus Superior’un blogu 2-4
dakikalik latent bir donemden sonra ¢ok iyi bir duyu anestezisi saglar.
2)Fentanil, morfin gibi opioidler ve hipotalamik blokaj yapan droperidol gibi
noroleptik ajanlar duyusal yollarin merkezi etkilerinin bloke ederler.
3)Efferent yollar ve effektdr reseptorlerin blokaji: Lidokainin i.v. uyglanmasi, beta

adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin ya da sodyum



nitroprussid ile arter diiz kaslarinin direkt blokaji ve sempatik ganglion blokaji ile
saglanir.

Beta blokerler, laringoskopi ve trakeal entiibasyon ile meydana gelen
sempatoadrenerjik yanita bagli hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlar
tizerinde bulunan beta reseptorlerini bloke ederek baskilarlar(11). Buna karsin
opioidler ise olusan hipertansiyon ve tasikardiyi merkezi opioid reseptdrlerini bloke
ederek engeller(12).

I1.Beta adrenerjik blokerler

Beta bloker ajanlar, beta adrenerjik reseptorleri geridoniisiimlii olarak bloke
ederler. Sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun ve beta-mimetik ilaglarin ¢esitli
yapilar iizerindeki etkilerini yarigmali bir sekilde ortadan kaldirirlar. Beta
adrenerjik reseptdor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinan
norotransmitter olan noradrenalinin ve adrenal medulladan salinan adrenalinin
yarismali/kompetitif antagonistidirler. Beta bloker ilaglar, kardiyak beta
reseptorlerini isgal edici 6zelliklerine gore siniflandirilirlar

Temel olarak iki tip beta reseptdor mevcuttur; beta-1 ve beta-2 adrenerjik
reseptorler. Bu oOzelliklerine gore beta bloker ilaglar selektif(segici) veya non-
selektif(secici olmayan) gruba dahil olabilir Halen tedavide kullanilan pekgok
beta bloker , beta-1 ve beta-2 reseptorlerin her ikisini de dengeli bi¢imde
bloke eder. Yalniz betaksolol, atenolol, metaprolol, asebutolol, bisoprolol,
seliprolol ve esmolol beta-1 reseptérler {izerinde kismi1 bir segicilik
gostermektedirler(13,14). Beta-1 ve beta-2 adrenerjik reseptorlerin organlardaki
dagilim1 ve etkileri Tablo-1’de gdosterilmistir(13). Bazi beta blokerler kismi
agonisttirler, beta reseptorlerini duruma gore bloke veya aktive ederler, bu duruma
intrensek sempatomimetik etki adi verilir Intrensek sempatomimetik aktivitesi en
yiksek olan beta bloker pindololdiir. Propronolol ve esmololiin intrensek
sempatomimetik aktiviteleri yoktur. Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir
hiicrelerin sitoplazma membranindaki sodyum kanallarin1 bloke ederler, bdylece
membran depolarizasyonuna karsi stabilizasyon saglanmis olur, bu etkiye membran
stabilizasyonu adi verilir. Esmololiin bdyle bir etkisi yoktur. Melez (Hibrid)
etkinlik ise birden fazla reseptdr iizerinde blokaj etkisi yapabilme giiclidiir.
Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa-1 reseptorleri de bloke eder. Labetolol

(beta-1, beta-2, alfa-1 antagonisti) ve karvedilol alfa-1 blokajin yaninda



vazodilatasyon da yaparlar. Nebivolol ise beta-1 reseptor blokaji ve guanil siklaz ve
cGMP araciligr ile NO (nitrik oksit) saliniminit artirarak ek olarak vazodilatasyona
neden olur. Selektif olan ve olmayan, intrensek sempatomimetik aktivitesi bulunan
ve bulunmayan beta blokerler Tablo-2 de 6zetlenmistir (14,15). Beta blokerler
kardiyak kontraktiliteyi azaltirlar ve kalp ritmini yavaslatirlar, bu sayede kalbin
oksijen gereksinimini, antihipertansif etkilerinin katkisi ile de artyiikii azaltirlar.
Optimal etkileri kalp atim hizinin istirahatte 50-60 atim/dakikaya diismesi ile
izlenir(15). Antiaritmik etkileri membran stabilitesi yapmalariyla agiklanir. Bu etki
kinidine benzer. Intrinsik aktivitesi olanlar beta blokerler, hafif veya orta dereceli
ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in yararlidir(15). Sempatik
aktivitenin hakim oldugu, 6rnegin egzersiz gibi durumlarda tiim beta blokerler kalp
hizin1 ve genel olarak kardiyak atim hacmini azaltir. Intrensek sempatomimetik
aktivitesi olmayan beta blokerler istirahatte kalp hizin1 ve genel olarak kardiyak
atim hacmini ve kardiyak debi ile kardiyak yiikii azaltirlar. intravendz propranolol
(beta-1 ve beta-2 blokaj) istirahatte kalp hizini ve kalp debisini azaltir, periferik
direnci arttirir. Baglangicta ise arteriyel sistemik kan basinci degerini degistirmez
ve etkilemez. Oral yoldan uygulandiginda kalp hizin1 diisiiriir ve kardiyak debiyi
azaltir. Propranolol oral yoldan alindiginda periferik direnci azaltir ve kan
basincini diigiiriir. Intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan beta blokerler
kullaniliyorsa kalp hizi ve kardiyak debi diisiisii benzerdir(13,14,15).

Kalpte hem beta-1 hem de beta-2 reseptdrleri bulunmaktadir. Bu nedenle
se¢ici olmayan beta blokerlerin tasikardiyi baskilamadaki etkileri daha fazladir.
Beta-1 secici olan beta bloker ilaglar LDL'yi (diisiik yogunluklu kolesterolii) daha
az arttirir ve HDL'de (Yiiksek yogunluklu kolesterolde) daha az bir diisiise neden
olur. Bunlar arasindaki en Onemli fark ise bronsiyal diiz kaslar iizerine olan
etkileridir. Seg¢ici beta blokerler ile astmatik atak veya kronik tikayici akciger
hastalig1 atagi baslayabilmektedir. Secici olan ilaglar oral antidiyabetik ilaglarin
veya inslilinin etkilerini uzatmaz, selektif olmayanlar yani seg¢ici olmayanlar ise
uzatabilir. Secici ilaglarin kaslardaki metabolik etkileri daha azdir. Bu nedenle

egzersiz intoleransina daha az neden olurlar(13,14).



Tablo-1:Beta reseptorlerin organlardaki dagilim ve etkileri (13)

Organ Reseptor Fizyolojik etki
Kalp
Myokard
Ventrikiil Bl >p2 Kontraktilitede otomatisitede
ve iletim hizinda artma
Atrium Bl >p2 Kontraktilitede otomatisitede
ve iletim hizinda artma
Sintis Diigtimii 1 Kalp hizinda artma
gu p
A-V Dugiimu Bl [letim hizinda ve otomatiside
artma
Damarlar
Arteriyoller(Cizgili
kaslar,koroner, akciger ve
karin organlarmin damar .
yataklarinda) B2 Vazodilatasyon
Veniiller(Biitiin damar .
yataklar) B2 Vazodilatasyon
Bronslar B2 Bronkodilatasyon
Bobrek(Jiikstaglomeruler aparat) B1-B2 Renin sagilanmasi
Mide-barsak kanali ) Gevseme(Diiz kasa direkt
B otki)
Uterus ) Gevseme(Gebe olmayanlarda
p daha fazla)
Karaciger B2 Glikojenoliz,glukonoejenez
Pankreas beta hiicreleri B2 Insiilin salgisinda artma
Yag Dokusu B1-p2 Lipoliz stimulasyonu
Cizgili Kas Glikojenoliz(laktik asit
Bl olusumu)
Goz B2 Siliyer kasin gevsemesi

(lensin akomodasyonu)




Beta blokerler ayn1 zamanda ISA (intrensek sempatomimetik aktivite) ve MSA

(membran stabilize edici aktivite) 6zelliklerine gore de siniflandirilabilirler.

Tablo 2:Selektif olan ve olmayan ISA(+),iISA(-) Beta blokerler(15)

ISA (+) ISA (-) Alfa blokaj/vazodilatasyon
SELEKTIF OLMAYANLAR
Alprenalol
Bopindolol
Nadolol Bufuralol
Bucindolol
Propranolol Carteolol .
Karvedilol
Sotalol Mepindolol
Labetalol
Timolol Oksprenolol
Penbutolol
Pindolol
BETA-1 SELEKTIF OLANLAR
Atenolol
Asebutolol Bevantolol
Betaksolol .
) Epanolol Seliprolol
Bisoprolol )
Esmolol Nebivolol
Metoprolol

ISA (+):intrensek sempatomimetik aktivitesi olan

ISA (-):intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan

Intrensek sempatomimetik aktivitesi olan beta bloker ilaglar, Ornegin
Pindolol, intrensek sempatomimetik etkisi olmayan beta blokerlere gore kalp atim
hizin1 daha fazla disiiriirler. Cok diisiik seviyelerdeki egzersizlerde kalp hizindaki
azalma, gerek intrensek sempatomimetik aktivitesi mevcut olan gerekse olmayan

beta blokerlerde benzer olacaktir. Daha yiiksek tempolu egzersizlerde ise intrensek



sempatomimetik aktivitesi olan ilaglar egzersiz tasikardisine daha az yolagar ve
kalp hiz1 ile kalp debisini daha iyi korurlar. Intrensek sempatomimetik aktivitesi
olmayan bir beta blokerin tam doz olarak uygulanmasindan sonra, egzersiz
sirasinda veya hemen sonrasinda kalp hizi artisinin halen devam etmesi vagal
inhibisyon mekanizmasinin ortadan kalkmasinin bir sonucudur. Beta bloker
ilaglarin verilmesinden sonra kardiyak debinin degisimi genel olarak kalp hizi
degisimleri ile iliskilidir(16). Beta blokerlerin secicilikleri kismidir ve doza
bagimhidir. Diisiik dozlarda kardiyoselektivite belirgindir. Yiiksek dozlarda
kardiyoselektif olan ve olmayan ilaglar arasindaki etkinlik farki kaybolur(16).
Secici olmayan beta blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atis
hizini, atis hacmini, kalp debisini ve kalp indeksini azaltir. Bunun sonucunda
meydana gelen kontraktilite azalmasi, debi diismesi ve miyokard hiicresindeki
metabolik etkiler sonucu kalbin yaptig1 is ve oksijen tiiketimi belirgin derecede
azalir, bu durum saglikli kisilerde egzersiz tolerasyonunu azaltir, performansi
diigtiriir. Anginali hastalarda ise egzersize dayaniklilik artar. Kardiyoselektif
ilaclarin selektif olmayanlara istlinliikleri vardir. (13,16).Kardiyoselektif beta
blokerler astim ve diger obstriiktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif
blokerlere gore daha az bronkokonstriikksiyon yaparlar.Periferik damar hastaligi
olanlarda daha az periferik vazokonstriiksiyona sebep olurlar.Diyabetli hastalarda
ise hipoglisemi belirtilerini daha az maskelerler. Plazma norepinefrin seviyesinin
artmas1 entlibasyona bagli refleks yaniti olusturmaktadir(17,18). Miyokardiyal
iskemisi olan hastalarda kalp atim hizinin artmasi1 (>100-110 atim/dak. ya da bazal
degerin %20 fazlasi) , hipertansiyondan daha zararlidir(19). Kalp atim hizindaki
artisinin iki yonlii olumsuz etkisi vardir; koroner dolasim icin gerekli akim
zamanini azalirken, miyokardin O2 tiiketimini de  arttirir(20,21). Entiibasyonun
siiresi de sempatoadrenerjik yanitin derecesiyle dogru orantilidir, bu etki 15. sn.’de
baslar, 45. sn.’de maksimum seviyeye ulasir (22). Sistolik kan basinci ile nabiz
hizinin c¢arpilmasi sonucu elde edilen deger hiz - basing iriintidiir. hiz - basing
irtinli, kalbin is giicliinii gostermektedir.Normal eriskinde 15.000-20.000 kabul
edilebilir iist sinirdir. Beta blokerler kalp hizini diisiirerek hiz-basi¢ iirliniini
azaltmaktadirlar(23).Beta blokerler selektiviteleri,yar1 Omiirleri sempatomimetik
etkinlik,alfa blokaj ve memran stabilizasyonu ag¢isindan Tablo 3’de

siniflandirilmislardir(13).



Tablo 3:Beta blokerlerin karsilastirilmasi(13)

Ajan Beta = Yan , Sempatomimetik Alfa : Membran
selektivitesi Omri Blokaj | Stabilizasyonu

Asebutalol n 2-4 saat + *

Atenolol Tt 5-9 saa

Betaksolol . 14-22 saat

Esmolol ot 9 dakika

Metoprolol . 3-4 saat *

Bisoprolol n 0-12 saat

Oxprenolol 1-2 saat + *

Alprenolol 2-3 saat + *

Pindolol 3-4 saat ++ i

Pendutolol 5 saat + *

Carteolol 6 saat

Labetolol 4-8 saat + *

Propranolol 3-6 saat A

Timolol 3-5 saat

Sotalol 5-13 saat

Nadolol

10-24 saat




Secici olan ve olmayan beta blokerlerin farmakodinamik ve farmakokinetik

kargilastirmalar1 Tablo 4 ve Tablo 5’de bulunmaktadir.

Tablo 4:Nonselektif beta blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik
ozellikleri(13)

Beta Yagda Oral Eliminasyon | I.v.formu
Bloker Coziintrlik Biyoyararlanim(%) | sekli

Karteolol 0/ 85 KC,Bobrek Yok
Labetolol(2) ++ 30 KC Yok
Nadolol 0/+ 35 Bobrek Yok
Oksprenolol + 20-75 KC,Bobrek | Yok
Penbutolol +++ >90 KC Yok
Pindolol + 75 KC,Bobrek Var
Propranolol + 25 KC Yok
Sotalol 0/+ >90 KC,Bobrek Var
Timolol + 50 KC Yok

(1) 0:Yagda ¢6ziinmez; +++:Yagda ¢ok ¢oziiniir.

(2) Labetolol alfal reseptorleri de bloke eder.

Tablo 5: Selektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve farmakolojik
ozellikleri(13)

Beta Yagda Oral Eliminasyon I.v. formu
Bloker Cozilintrlik Biyoyararlanim(%) | sekli

Asebutolol 0 40 KC,Bobrek Var
Atenolol 0 50 Bobrek Yok
Betaksolol ++ 90 KC,Bobrek Yok
Esmolol 0/+ 0 Eritrositler Yalniz i.v.
Metoprolol + 40 KC Var
Seliprolol 0/+ 70 Bobrek Yok

(1) 0:Yagda ¢oziinmez; +++:Yagda cok ¢oziliniir.




ESMOLOL

Esmolol hidrokloriir, etkisi hizli baslayan ve ¢ok kisa siireli olan, beta-1 sec¢ici
(kardiyoselektif) adrenerjik reseptdr blokeridir. Kimyasal ismi (metil 3-4[2-
hidroksi-3(isopropilamino)propoksifenil]propiyanathidrokloriir)’diir. Formiilii

Ci6H25sNO4 olup molekiil agirligt 295.374 g/mol’diir. Terapotik dozlarda intrensek
sempatomimetik veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Intravendz
inflizyondan sonraki dagilim yari 6mrii 2 dakika, eliminasyon yar1 dmri yaklasik 9
dakikadir. Esmolol hidrokloriir kalp kasinda bulunan beta-1 reseptorleri inhibe
etmekle birlikte, yliksek dozlarda brons ve damar kaslarinda bulunan beta-2
reseptorleri de inhibe etmektedir(24,25,26). Esmolol Hidrokloriiriin kimyasal yapis1
Sekil-1 de goriilmektedir(27). Suda ¢oziiniirligi ¢ok fazladir ve alkolde serbestce
¢oziiniir. Esmolol Hidrokloriiriin pH 7.0’daki partisyon katsayisi(oktanol/su)
0.42°dir (propranololunki 17.0). Esmolol Hidrokloriir tam bir beta blokaj diizeyine
hizla titre edilebilir ve eger gerekirse etkileri hizla geri ¢evirebilir. Infiizyon
siirdiiriildiigii siirece beta-1 blok etkileri devam eder.Infiizyonun sonlandirilmasinin
ardindan, 10 ila 20 dakika i¢inde beta blokaj ortadan kalkar. Hemodinamik
paremetrelerin tiimii inflizyonun sonlandirilmasindan 30 dakika sonra normale
doner. Esmolol Hidrokloriir bu 6zellikleri sayesinde kalp hizt ve kan basincinin

acil kontroliinde tercih edilebilecek kullanigli bir ajandir(28).

Paveval

Sekil 1:Esmolol Hidrokloriiriin kimyasal yapisi(27)




Farmakodinamik ozellikler

Esmolol dinlenme ve egzersiz sirasindaki kalp atim hizin1 azaltmaktadir.
Esmolol hidrokloriiriin kandaki diizeyleri beta blokajin derecesi ile orantilidir.
Infiizyon sonlandiridiginda esmolole bagli olusan beta blokaj 10-20 dakika iginde
ortadan kalkar. Esmolol beta blokerlere 6zgii tipik etkiler olusturur: kalp hizini azaltir,
siniis siklusu siiresinde artis saglar, siniis diiglimiiniin recovery siiresini uzatir, normal
siniis ritmi ve atriyal pacing sirasinda A-H araliginda (atriumlarla His demeti arasindaki
ileti hiz1) uzama ve antegrad Wenkebach siklus siiresinde artis saglar. Entiibasyona
bagli hipertansiyon ve kalp atim hizindaki artig, serebrovaskiiler patolojisi olan
hastalarda (kafa i¢i yer kaplayan olusum, anevrizma, a-v malformasyon vb..)
intraserebral kanamaya yol acabilir . Esmololiin entiibasyonda kullanilmasi bu tiir
komplikasyonlar1 azaltir. Yeterli serebral perfiizyon basincinin saglanabilmesi igin
diastolik kan basincinin idamesi ¢ok onemlidir. Esmolol diastolik kan basincini
sistolik kan basincina gore daha az diisiirerek sistemik kan basincini ve kalp atim
hizin1 kontrol altina almaktadir(29).

Esmolol radyo-izotoplu anjiyografi yapilan hastalarda dakikada 200 mcg/kg
dozunda uygulandiginda, kalp hizi, sistolik kan basinci, hiz basin¢ ¢arpimi, sol ve
sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve dinlenme sirasindaki kardiyak indekste
azalma saglar. Bu etkiler intravendz propranolol (4 mg) ile saglanana benzerdir.
Egzersiz sirasinda kalp hizi, hiz basing c¢arpimi ve kardiyak indekste sagladigi
azalmalar da propranolol ile benzer olarak bildirilmis; ancak sistolik kan
basincinda sagladigi azalma anlamli olarak daha biliyiik bulunmustur. Kalp
kateterizasyonu yapilan hastalarda 300 mcg/kg/dakika dozunda kullanildiginda
(maksimum terapdtik doz) benzer etkiler saglar; ayrica sol ventrikiil son diyastolik
basincinda hafif ve klinik a¢idan anlamli olmayan artislara neden olur. Esmolol
inflizyonunun sonlandirilmasindan 30 dakika sonra hemodinamik verilerin timi
normale doner.Esmololiin hafif derecede astimi olan hastalarda, kismen
kardiyoselektif oldugu gosterilmistir. Kronik tikayici akciger hastalarinda (KOAH)
supraventrikiiler tasikardinin tedavisi i¢in veya perioperatif terapdtik dozlarda

uygulandiginda, solunum sistemi lizerinde yan etkilere rastlanmaz.



Farmakokinetik ozellikler

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozoliindeki esterazlar tarafindan
hidrolizi ile hizla metabolize olur. Plazma kolinesterazlar1 ve eritrosit
membranindaki asetilkolinesterazlar hidrolizden sorumlu degildir. Esmololiin
hayvan c¢aligmalarinda beta-1 adrenerjik reseptorlere 40/1 affinite ile
kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir(30). Metabolizmas1 hepatik ya da
renal kan akimindan etkilenmez.

Esmololiin total viicut klirensi 20 lt/kg/saat, dagilim yar1 dmri yaklasik iki dakika
ve eliminasyon yar1 dmrii yaklasik dokuz dakikadir. 50-300 pgr/kg/dak dozunda

kararli durum kan diizeylerine bes dakika i¢inde ulasir (31,32). Esmololiin kandaki
kararlt durum diizeyleri bu doz araliginda ender olarak artar ve eliminasyon kinetigi
bu doz araliginda dozdan bagimsizdir. Kandaki kararli durum diizeyleri infiizyon
siiresince korunur ancak infiizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Bu 6zelligi
hasta yanitina gore titre edilebilme olanagi saglar. Bolus dozlarin uygulanmasindan
sonra kalp hiz1 lizerine pik etkisi 1. dakikada, kan basinci {izerine pik etkisi ise 2.
dakikada baglar(30). Kandan hizla elimine edilir ve ilacin %?2’si idrarla
degigsmeden atilir. Esmololiin metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol
olusur. Asit metaboliti esmolol aktivitesinin 1/1500’iine sahiptir, ancak kandaki
diizeyleri beta blokaj etkisi gdstermez. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artabilir
ancak toksik etki beklenmez. Esmolol insan plazma proteinlerine (Albumin) %50
oraninda, asit metaboliti %10 oraninda baglanir. Anestezik ajanlar esmololiin
kardiyak depresan etkilerini arttirirlar. Katekolamin tiiketen ilaglar (Rezerpin) ile

birlikte verildiginde additif etki olusturabilir.

Endikasyonlar:

1) Supraventrikiiler tasikardiler ( atriyal fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis
tasikardisi): Kisa siire etkili bir ilag ile sol ventrikiil hizinin kisa siireli kontroliiniin
istendigi durumlarda, perioperatif, postoperatif veya diger acil durumlarda atriyal
fibrilasyon ve flutterli hastalarda,ventrikiil atim hizinin siiratle kontrol altina
alinmasinda endikedir. Esmolol kalp hizi artisinin spesifik miidahale gerektirdigi
non-kompansatuvar siniis tasikardisi i¢in de endikedir. Baska bir ilaca gecisin

ongorildigi kronik durumlar i¢in endike degildir.



2) Operasyon esnasinda ve sonrasinda olusan tasikardi ile hipertansiyon:
Indiiksiyon, trakeal entiibasyon ve cerrahi girisim sirasindaki tasikardi ve
hipertansiyon durumlarinda, anesteziden derlenme ve operasyon sonrasi1 donemdeki

tasikardi ve hipertansiyonda endikedir

Kontrendikasyonlar

Esmolol, ciddi siniis bradikardisi, birinci dereceden yiiksek kalp blogu,

kardiyojenik sok, belirgin kalp yetersizligi durumlarinda kontrendikedir.

Yan Etkiler

Beta bloker kullanimina bagli yan etkiler esmolol kullaniminda da goriiliir.
1)Bronkokonstriiksiyon: Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan beta-1
reseptorleri baskilamaktadir, ancak yiiksek dozlarda esas olarak bronsiyal ve
vaskiiler kas yapilarinda yerlesmis olan beta-2 reseptorlerini de inhibe etmeye
baslar.
2)Hipotansiyon: Doza bagimli olarak meydana gelir ve dozun azaltilmasi ya da
ilacin kesilmesi sonrasi 30 dakika i¢ginde normale doner.
3)Bradikardi: Bolus dozlarinda beklenmeyen bir yan etkidir.
4)Konjestif Kalp Yetmezligi : Entiibasyona stres cevabi baskilamak icin igin
verilen bolus dozlarinda bu etki meydana gelmez(33).
5)Santral Sinir Sistemi bulgulari: Bas donmesi, uyuklama, konfiizyon, bas agrisi,
ajitasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
6)Gastrointestinal sistem bulgulari: Bulanti, kusma, dispepsi, konstipasyon ve
agizda kuruluk gibi yan etkiler goriilebilir.
7)Deri: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlesme ile iliskili yerel reaksiyonlar,
O0dem, eritem, deri renginin degismesi, infliizyon bdlgesinde yanma
hissi, tromboflebit (ajanin uygun dilusyonu 5 mg/cc. ile engellenebilir) gibi lokal

yan etkiler goriilmiistiir.



LiDOKAIN

O

Sekil 2:Lidokainin kimyasal yapisi(34)

Entlibasyona bagli hemodinamik yanitin baskilanmasinda kullanilan
ilaclardan birisi de lidokaindir. Kimyasal ismi 2-(diethylamino)-N-(2,6-
dimethylphenyl)acetamid’dir . Formiilii C;4H,,N,O olup molekil agirligi 234.34
g/mol’dir. Lidokain lokal anestezik ve antiaritmiktir. Etkisi 30-90 saniyede icinde
baslar. Yarilanma Omrii alfa fazi 8 dakika, beta fazi 1.5-2 saattir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu ve konjestif kalp yetmezliginde yarilanma siiresi uzar.
Karacigerde metabolize edilen lidokainin metabolitleri idrar ile atilir. Lidokain,
hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek ndronal
depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon potansiyelini
iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini olusturur(35).

Lidokain klas-1B anti-aritmiklerdendir. Lidokain intravendz uygulandiginda,
medulla spinalisin dorsal boynuz ndronlarinda analjezik etkiye sahiptir. Santral
sinir sistemine etki yolu ile kardiyovaskiiler depresyon ve 0&ksiiriik refleksinin
baskilanmast 5 mg/kg iizerindeki dozlarda goériilmektedir. Oksiiriik refleksinin
baskilanmasi larenksin afferent C liflerinin aktivitesinin baskilanmasi sonucu
olusur(36). Lidokain topikal uygulandiginda mukozadan hizl1 absorbe olmakta ve
bu uygulama lokal olarak taktil wuyarilar1 baskilamaktadir. Hava yolundaki
uygulamalarda (entiibasyon,ekstiibasyon,laringoskopi) hemodinaminin kontroli
amaciyla Onerilen doz 1.5 mg/kg 1i.v. olup, islemden 3 dakika Once
uygulanmalidir(37,38,39,40).

Ikinci ve iiciincii derece kalp blogu, agir sinoatriyal blok, ilacin kendisine

bagli asirt duyarlilik reaksiyonu ve klas-1 antiaritmik ilaglarin kullanimi, lidokain



icin kontrendikasyon olusturmaktadir. Lidokain kullanimina iliskin sistemik yan

etkiler kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi lizerinde ortaya ¢ikmaktadir(34)

Tablo 6:Antiaritmiklerin siniflanmasi(41)

[laglarin Siniflar

Etki mekanizmalari

Major endikasyonlari

Sinif I; Na kanal
blokerleri

I-A:Kinidin,Procainamid,
Disopyramid,Moricizine,
Ajmalin

I-B:Lidocaine, Tocainide,
mexiletine, phenytoine

I-C:Propafenon,
Flecainide,Encainide

Hiicre icine olan hizli Na
akimini yavaglatir ve
membrani stabilize ederler.
I-A: Aksiyon potansiyel
sliresini uzatir

I-B: Aksiyon potansiyel
stiresini kisaltir

I-C: Aksiyon potansiyel
stiresine etkimez ve
repolarizasyon siiresini
uzatirlar.

Ventrikiiler aritmiler

I-A ayn1 zamanda atriyal
aritmilerin tedavisinde de yeri
vardir.Propafenon'unda
Supraventrikiiler aritmilerin
ve WPW sendromunda
tedavide yeri oldugu
bildirilmistir.

Sinif II; Betablokerler

Sempatolitik etki

Supraventrikiiler tagikardiler
hipertiroidi veya ilag
intoksikasyonu (Ornegin:
Digitalis) gibi nedenlere bagh
tagiaritmilerde

,ventrikiiler ektopilerin
Onlenmesi ve
baskilanmasinda kullanilir

Smf III: K kanal
blokerleri
Amiodarone
Sotalol
Bretylium Tosylate
Dofetilide

Hiicre disina K ¢ikisini bloke
ederler. Repolarizasyonu
uzatirlar

Oncelikle genis bir
endikasyon alani vardir.
(Atriyal fibrilasyon, WPW,
yasami tehdit eden ve sinif [
ve Il antiaritmiklere cevapsiz
ventrikiiler aritmilerde

Siif IV: Ca kanal
blokerleri
Verapamil,Diltiazem
Gallopamil

Hiire i¢ine yavag Ca akimi
bloke ederler

Supraventrikiiler tasiaritmiler




MATERYAL VE METOD

Hasta secimi

Calismaya, hastanemiz etik kurul onayi alinarak , fiziksel skoru ASA I-II
olan 19 ve 76 yaslar1 arasinda,endotrakeal entiibasyonu gerektiren, cerrahisi supin

pozisyonda planlanan 40 hasta,bilgilendirilmis onamlar1 alinarak dahil edildi.

Calisma disinda birakilma Kriterleri

Kardiyovaskiiler, pulmoner, hepatik, renal, noropsikiyatrik, allerjik,
endokrin hastalig1 olanlar, intrakranial vaskiiler patolojisi bulunanlar (anevrizma,
A-V malformasyon vb.), gebeler, emziren anneler, alkol ve ila¢ bagimlilig1
bulunanlar ile beta adrenerjik bloker, antihipertansif, sempatomimetik, kalsiyum
kanal blokeri ve MAOQO inhibitorii kullananlar, beta bloker kullanimi1 i¢in
kontrendikasyonu olanlar ¢aligmaya alinmadi. Ayrica orotrakeal entiibasyonu tek
seferde ve 30 saniyenin altinda gerceklestirilemeyen ya da entiibasyona bagh
komplikasyon gozlenen hastalar ile kalp atim hizit <50 atim/dak veya >100
atim/dak, kan basinglar1 <90/60 mmHg veya >180/100 mmHg’ nin iizerinde olanlar
calismaya dahil edilmedi.

Anestezi uygulamasi

Hastalar operasyondan bir giin Once ziyaret edilerek, operasyon Oncesi
anestezi degerlendirmeleri yapildi ve  bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Tim
hastalar sekiz saat a¢ birakild1 ve premedikasyon uygulanmadi.Operasyon masasina
alinan hastalara sag el sirtindan 20 G kaniil ile damar yolu agilarak 10 mL/kg/saat
% 0,9 NaCl perfiizyonuna baslandi. Elektrokardiografi (D II derivasyonunda),
sistolik kan basinci(SKB), diastolik kan basinci(DKB), ortalama kan basinci(OKB),
kalp atim hizi(KAH) ve oksijen satiirasyonu (SpO2) PETAS KMA 260R ile
monitorize edildi. Hastalarin indiiksiyon Oncesi sistolik (SKB), diastolik (DKB),
ortalama (OKB) kan basinglar1 kalp atim hizit (KAH), oksijen satiirasyonlar1 (SpO2)
bazal deger olarak kaydedildi.



Hastalar rastgele iki ¢aligsma grubuna ayrildi. Grup I’e (n=20) 1.5 mg/kg
esmolol, Grup II’ye (n=20) 1.5 mg/kg %2 lidokain i.v bolus olarak 30 saniyede
uygulandi. ilacin uygulanmasini takiben i.v. tiyopental sodyum 6 mg/kg 45
saniyede ve i.v. vecuronyum bromid 0.1 mg/kg 15 saniyede verildi. Indiiksiyon
sirasinda hastalarin ventilasyonu %100 O: ile saglandi. Indiiksiyondan 2 dakika
sonra laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon ayni kisi tarafindan gergeklestirildi.
Anestezi idamesi tiim gruplarda %50 (2L/dk) O2 ve %50 (2 L/dk) N20 , %6
desfluran ile saglandi. Kas gevsemesine ihtiya¢ duyuldugunda 0,01 mg/kg
vecuronyum bromide 1i.v. uygulandi. Operasyon boyunca hastalarin pozisyonu
degistirilmedi. Tiim gruplarda dl¢iimler, bazal degerler(baslangic), calisma ajani ve
tiyopental sodyum ile vekuronyum bromid sonras1 (1,5.dakika), indiiksiyon sonrasi
entiibasyon oOncesi (3,5.dakika), entiibasyon sonrast 1., 2., 3., 4., 5., 6., 9., ve 11.
dakikalarda (baslangi¢tan 5,6,7,8,9,10,13 ve 15 dakika sonra) olmak iizere 6l¢iiliip
kaydedildi. Cerrahi insizyona, kayit islemini takiben izin verildi. Insizyonun
ardindan kayit islemine 5 dakika ara ile devam edildi.

Verilerin analizinde SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programi
kullanildi. Karsilastirmalar student’s t ve tekrarlayan dl¢iimlerde varyans analizi ve

bonferonni testleri ile yapildi.p<0.05 anlaml1 kabul edildi.



BULGULAR

Gruplarin yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore dagilimi1 Tablo-6’da goriilmektedir.

Tablo 6:Gruplarin yas ve cinsiyet 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ORT:Ortalama deger, SS:Standart sapma ,p:Anlamlilik degeri

Gruplar arasinda yas ortalamasi ve cinsiyetlere gore dagilim bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05

Tablo 7:Gruplarin sistolik kan basin¢lar: acisindan karsilastirilmasi

Lidokain Esmolol
ORT SS ORT SS p
YAS 44 .40 12,22 45,15 14,07 ,858
CINSIYET 11/9 (K/E) 11/9 (K/E)

e —

SKB Lidokain Esmolol
ORT SS ORT SS p
Baslangi¢ 137,05 15,25 134,80 14,99 ,641
1,5. dk 129,80 16,44 118,30 12,72 ,018*
3,5. dk 123,05 17,26 116,15 16,94 ,210
5. dk 130,35 15,18 127,60 15,20 ,570
6. dk 131,70 17,48 131,80 15,02 ,985
7. dk 128,15 13,23 138,20 16,10 ,037*
8. dk 132,30 10,31 134,50 15,52 ,601
9. dk 138,20 16,64 131,90 13,67 ,199
10. dk 127,45 11,75 128,95 15,06 27
13. dk 124,35 9,41 124,15 11,94 ,953
15. dk 119,50 10,84 126,40 10,80 ,051

SKB:Sistolik kan basinct ORT:Ortalama deger, SS:Standart sapma ,p:Anlamlilik degeri




Lidokain grubun 1,5.dk sistolik kan basinci degerleri, Esmolol grubu degerlerine
gore anlamli derecede yiiksektir.p<0.05.Esmolol grubun 7.dk sistolik kan basinci
degerleri, Lidokain grubu degerlerine goére anlamli derecede yiiksektir.p<0.05.

Diger dakikalardagruplar arasinda sistolik kan basinci degerleri bakimindan anlaml

bir farklilik yoktur..p>0.05

Tablo 7:Grup ici sistolik kan basin¢larinin degerlendirilmesi

SKB

Lidokain Esmolol

1,5. dk 1,000 ,005**
3,5. dk ,019* ,003**
5. dk 1,000 1,000
6. dk 1,000 1,000
7. dk 1,000 1,000
8. dk 1,000 1,000
Baslangic 9. dk 1,000 1,000
10. dk ,105 1,000
13. dk ,012* 425
15. dk ,001*** 75

SKB:Sistolik kan basinct ORT:Ortalama deger, SS:Standart sapma ,p:Anlamlilik degeri

Lidokain grubunda 3,5.dk, 13. ve 15.dk sistolik kan basinci degerleri, baslangic
degerlerine gore anlamli derecede diigmiistiir.p<0.05, p<0.001.Diger dakikalarda baslangica

gore anlamli degisme olmamistir.p>0.05.

Esmolol grubunda 1,5. ve 3,5.dk sistolik kan basinci degerleri, baslangi¢c degerlerine
gore anlamli derecede diigmiistiir. p<0.01.Diger dakikalarda baslangica gore anlamli degisme

olmamustir.
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Grafik 1: Gruplarn sistolik kanbasi¢ ortalamalarinin dagilimi

Tablo 8: Gruplarin diyastolik kanbasiclar: acisindan karsilastirilmasi

DKB Lidokain Esmolol

SS SS
Baslangi¢ 5,72
1,5. dk 10,60
3,5. dk 9,57
5. dk 10,11

6. dk 10,78
7. dk 9,01
8. dk 7,22
9. dk 10,11
10. dk 12,01
13. dk 6,83
15. dk 6,75

DKB:Diyastolik kan basinct ORT:Ortalama deger, SS:Standart sapma ,p:Anlamlilik

Lidokain grubun 1,5. ve 3.5 dk diastolik kan basincit degerleri, Esmolol grubu
degerlerine gore anlamli derecede yliksektir.p<0.05.Diger dakikalarda gruplar arasinda

diastolik kan basinci degerleri bakimindan anlamli bir farklilik yoktur..p>0.05



Tablo 9:Grup i¢i diyastolik kan basin¢larinin degerlendirilmesi

DKB
Lidokain Esmolol
1,5. dk 1,000 ,006™*
3,5. dk 1,000 ,003**
5. dk 1,000 1,000
6. dk 1,000 1,000
Baslangig 7. dk ,809 1,000
8. dk ,567 1,000
9. dk 1,000 ,501
10. dk ,005** ,130
13. dk ,004** ,023*
15. dk ,000*** ,005*

DKB:Diyastolik kan basinci

Lidokain grubunda 10., 13. ve 15.dk diastolik kan basinci degerleri, baslangic
degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir.p<0.01, p<0.001.Diger dakikalarda baslangica
gore anlamli degisme olmamistir.p>0.05.Esmolol grubunda 1,5. 3,5., 13. ve 15.dk diastolik
kan basinct degerleri, baslangic degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir. p<0.05

p<0.01.Diger dakikalarda baglangica gore anlamli degisme olmamistir.p>0.05
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Grafik 2: Gruplarin diyastolik kan basin¢ ortalamalar1 dagilimi



Tablo 10: Gruplarin ortalama kanbasiclar1 agisindan karsilastirilmasi

OKB Lidokain Esmolol
ORT SS ORT SS

Baglangi¢ 102,18 7,31 100,97
1,5. dk 97,98 12,12 89,73
3,5. dk 94,38 10,69 86,23
5. dk 99,45 9,92 98,03

6. dk 100,97 12,45 98,50
7. dk 95,75 9,49 102,50
8. dk 97,93 6,66 99,13
9. dk 101,47 11,43 96,90
10. dk 91,18 9,68 95,42
13. dk 92,68 6,71 91,72
15. dk 90,10 6,85 92,23

OKB:Ortalama kan basinct ORT:Ortalama deger, SS:Standart sapma ,p:Anlamlilik degeri

Lidokain grubun 1,5. ve 3,5.dk ortalama kan basinci degerleri, Esmolol grubu

degerlerine gore anlamli derecede yiiksektir.p<0.05.

Esmolol grubun 7.dk sistolik ortalama basincit degerleri, Lidokain grubu
degerlerine gore anlamli derecede yliksektir.p<0.05.
Diger dakikalarda gruplar arasinda ortalama kan basinc1 degerleri

bakimindan anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05



Tablo 11:Grup ici ortalama kan basin¢larinin degerlendirilmesi

OKB

Lidokain Esmolol

1,5. dk 1,000 ,003**
3,5. dk ,048* ,002**
5. dk 1,000 1,000
6. dk 1,000 1,000
Baslangig 7. dk 1,000 1,000
8. dk 1,000 1,000
9. dk 1,000 1,000
10. dk ,001*** , 336
13. dk ,002** ,016*
15. dk ,000*** ,003*

e ——

OKB:Ortalama kan basinci

Lidokain grubunda 3,5., 10., 13. ve 15.dk ortalama kan basinct degerleri,
baslangic degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir.p<0.01, p<0.001.

Diger dakikalarda baslangica gére anlamli degisme olmamistir.p>0.05

Esmolol grubunda 1,5. 3,5., 13. ve 15.dk ortalama kan basinci degerleri, baslangi¢

degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir. p<0.05 p<0.01.

Diger dakikalarda baslangica gore anlaml degisme

olmamistir.p>0.05
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Grafik 2: Gruplarin ortalama kanbasi¢clarinin dagilimi

Tablo 12: Gruplarin kalp atim hiz1 agisindan karsilastirilmasi

KAH Lidokain Esmolol
SS SS

Baslangi¢
1,5. dk
3,5. dk

5. dk

6. dk
7. dk
8. dk
9. dk
10. dk
13. dk
15. dk

KAH:Kalp atim hizi1 ORT:Ortalama deger, SS:Standart sapma ,p:Anlamlilik degeri

Esmolol grubun 7.dk ve 15.dk kalp atim hiz1 degerleri, Lidokain grubu degerlerine
gore anlamli derecede yliksektir.p<0.05. Diger dakikalarda gruplar arasinda kalp atim hiz
degerleri bakimindan anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05



Tablo 13:Grup i¢i kalp atim hiz1 degerlendirilmesi

KAH

Lidokain Esmolol

1,5. dk 1,000 ,005*
3,5. dk 1,000 ,006™*
5. dk 1,000 1,000
6. dk 1,000 ,226
7. dk 1,000 ,122
8. dk 1,000 1,000
Baslangic 9. dk 1,000 1,000
10. dk 1,000 1,000
13. dk 1,000 1,000
15. dk ,013* 1,000

KAH:Kalp atim hiz1

Lidokain grubunda 15.dk kalp atim hiz1 degerleri, baslangic degerlerine gére anlaml
derecede diigmiistlir.p<0.01, p<0.001.Diger dakikalarda baslangica gore anlamli degisme
olmamistir.p>0.05.Esmolol grubunda 1,5. ve 3,5.dk kalp atim hiz1 degerleri, baslangi¢

degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir. p<0.05 p<0.01

Diger dakikalarda baslangica gére anlamli degisme olmamistir.p>0.05

8 5**7‘\7777/ . —+—Lidokair
80 \
75 Esmolol

Grafik 3: Gruplarn kalp atim hiz1 ortalamalarmin dagilim



TARTISMA VE SONUC

Laringoskopi ve entiibasyona refleks yanit olarak katekolamin salinimi ile
kan basinci ve kalp atim hizinda artis oldugu bilinmektedir. Yanitin olusmasinda
orofarenks ve hipofarenks  duyusal resdptorlerinden koéken alan  iletilerin,
suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri aktive etmesi rol oynar. Olusan
efferent uyar1 ile glottik , kardiyak ve serebral yanitlar meydana gelir, adrenal
medulladan da sistemik katekolamin salinimi gercgeklesir. Bu etkiler 1-2 dakika
icinde en iist seviyeye ¢ikar ve 5-6 dakika i¢inde normale doner(42). Laringoskopi
ve entiibasyonun fizyopatolojik etkileri kimi zaman zararli sonug¢lara neden
olabilir. Saghikli kisilerde kolaylikla tolere edilebilen bu degisiklikler,
serebrovaskiiler hastaligi bulunan ve kardiyak iskemisi olanlar icin biiylik risk
olusturmaktadir. Hastanin kan basincindaki ve kalp atim hizindaki artiglar
miyokardin oksijen ihtiyacini1 arttirmaktadir(1,3) Tasikardi kalbe, kan basinci
artisina gore daha fazla yiik getirmektedir. Tasikardi kalbin miyokard oksijen
tiketimini arttirirken, diyastolik dolum icin gerekli zamani da azaltmakta, bu da
etkili koroner akimi engellemektedir. Istenmeyen bu etkilerin ortadan kaldirilmasi
i¢cin laringotrakeal entliibasyona bagli sempatoadrenerjik yanitin Onlenmesi
gereklidir. Bu amagcla, beta adrenerjik reseptdor blokerinden esmolol ile lokal
anestezik ve antiaritmik olan lidokainin kullanim1 6nerilmektedir.( 18,34,38)

Fiziksel skoru ASA I-II olan ve genel anestezi altinda opere edilen hastalarla
yaptigimiz ¢alismada, entiibasyonun neden oldugu hemodinamik degisikliklerin
kontroliinde esmol ve lidokainin bolus dozlarini karsilastirdik. Her iki grupta da
calisma ilacinin uygulanmasiyla kalp atim hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci ve ortalama kan basinci diizeylerininin kontrol degerlerine gore azaldigini,
bu azalmanin esmolol grubunda daha belirgin oldugunu ve lidokain grubuna gore
anlamli 6l¢lide diisiik bulundugunu saptadik. Bu diisme egiliminde kullandigimiz
indiiksiyon ajanlarinin da rolii oldugunu diisiiniiyoruz. Esmolol grubunda kan
basincindaki azalma lidokain grubuna gore daha erken baslamis ve kontrol
degerlerine daha erken ulagmistir. Entiibasyon sonrasinda her iki grupta kalp atim
hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama kan basinci degerleri
entiibasyon Oncesine gore artmis olup bu artis istatistiksel ag¢idan anlamli
bulunmamistir. Her iki ilacin, entiibasyon sonrast kan basinci ve kalp atim sayisi

tizerine etkinlikleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Calismamizda



indiiksiyon(6 mg/kg i.v. tiyopental sodyum, 0.1 mg/kg i.v. vecuronyum bromid)
oncesinde uygulanan 1.5 mg/kg esmolol veya 1.5 mg/kg lidokainin entiibasyona
hemodinamik yaniti baskilamada birbirlerine goére istiinliikleri olmadigini
saptadik.

Kumar ve Korpinen(43) c¢alismalarinda, laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyondan 2 dakika o6nce 2 mg/kg .V bolus verdikleri esmololiin kontrol
grubuna kiyasla, olusan tasikardiyi baskilamada yeterli oldugunu bulurken, olusan
hipertansiyonu baskilamada yetersiz oldugu sonucuna varmislardir.Calismamizda
kullandigimiz 1.5 mg/kg i.v. bolus esmololiin hem kan basincint hem de tagikardiyi
baskilamada yeterli oldugunu gordiik.

Steven MH. ve arkadaslarinin (44) trakeal entiibasyon ile ilgili tasikardinin
ve hipertansiyonun Onlenmesinde Esmolol, Fentanil, Lidokain ve plasebo’nun
etkinligini karsilastirdiklar1 calismaya, ASA fiziksel skoru II-III olan kalp cerrahisi
disinda opere olan hastalar1 dahil etmislerdir.Calismada Esmolol 150 mg , Lidokain
200 mg, Fentanil 150 mcgr kullanilmis olup yalnizca esmololiin laringoskopi ve
entiibasyona eslik eden kalp atim hizi ve sistolik kan basincindaki artisa karsi
siirekli ve gilivenilir bir koruma sagladigi, Fentanil ve lidokain gruplar1 ise kalp
atim hizindaki artiglara kars1 korumada yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Her ii¢ ila¢ da
aralarinda kayda deger bir fark olmaksizin sistolik kan basinci artisinda karsi
korunmada etkili bulunmus, ancak birbirleri arasinda istatistiksel fark olmadigi
sonucuna varmiglardir.Esmolol ve lidokaini karsilastirdigimiz c¢alismamizda,
esmoloiin 1.5 mg/kg i.v. bolus dozunun sistolik kan basinci ve kalp atim hizini
baskilamada yerli oldugu fakat bu durumun siireklilik arzetmedigini gozledik.
Uygulamanin bolus dozlar1 takiben perfiizyon bi¢ciminde silirdiiriilmesiyle
hemodinamik cevabin kontroliinde siireklilik saglanabilecegi kanaatindeyiz

Memis ve arkadaslari(45) esmolol, alfentanil ve lidokaini karsilastirdiklar:
calismalarinda, bu ilaglarin laringoskopi ve trakeal entiibasyona bagli hemodinamik
degisiklikler iizerine olan etkilerini incelemisler, kalp hizindaki artis1 baskilamada
alfentanilin fentanil,esmolol ve plaseboya iistiin oldugunu, buna karsin ortalama
kan basincindaki yilikselmenin Oonlenmesinde ise gruplar arasinda fark olmadigini
tespit etmislerdir.Calismamizda lidokain ve esmolol grubunun 1.5 mg/kg i.v. bolus
dozlarinin entiibasyona stres cevabi baskilamada birbirlerine iistiin olmadiklarini
gozlemledik.

Helfman SM. ve arkadaslar1 (46) ASA fiziksel skoru II-Iv olan, kalp

cerrahisi disinda opere edilen 80 hasta ile yaptiklari randomize ¢ift kor placebo



kontrollii ¢alismada, trakeal entiibasyonla olusan tasikardi ve hipertansiyonun
hangi ilagla daha iyi kontrol edilebilecegini arastiran bir ¢alisma
yapmislardir.Calismada 200 mg lidokain, 200 mcg fentanil ve 150 mg esmolol
verilen ¢ grup karsilastirilmis, esmolol grubunun laringoskopi ve trakeal
entlibasyona eslik eden sistolik kan basinci ve kalp atim hizi degerlerini 6nlemede,
fentanil ile lidokaine gore daha etkili, tutarli ve gilivenilir oldugu
bulunmustur.Calismamizda ilaglarin bolus dozlar1 hastalarin agirliklar1 hesap
edilerek ,kilogram basina 1.5 mg olacak sekilde uygulandi.Helfman ve arkadaslari
hastalara agirliklarindan bagimsiz sabit dozlar uygulamislardir.Kullandiklar1 dozlar
esmolol ve lidokain gruplarinda , bizim ¢alismamizda uyguladigimiz en yiiksek
dozdan daha fazladir.

Alexander R. ve arkadaslari(47) esmololiin iki farkli dozunun etkinligini
ortopedik cerrahi uygulanan 60 hasta {izerinde c¢alismislardir. Calismalarinda
esmololiin 100 mg ve 200 mg lik dozlari, entiibasyona hemodinamik cevabin
kontroliinde kullanilmis ve 200 mg esmololiin daha etkin bir kontrol sagladigi
gozlenmistir.Esmolol ile maksimum kardiyak depresyonun ikinci dakikada ortaya
¢iktig1 bildirilmistir.Calismamizda esmolol grubunda maksimum depresyon, bolus
doz uygulanmasindan 3.5 dakika sonra ortaya ¢ikmigtir.

Menkhaus PG. ve ark (48), esmololiin kardiyovaskiiler etkinligini, normal
ventrikiil fonksyonu bulunan iskemik kalp hastalarinda calismiglardir.Calismaya
dahil ettikleri 40 hastaya entiibasyondan 3 dakika Once baslayan ve 4 dakika
sonrasina kadar devam eden esmolol perfiizyonunu ¢ farkli dozda
uygulamislardir(1100 meg/kg,2000 mecg/kg,2700 mcg/kg). esmololiin tiim gruplarda
entliibasyona bagli kalp atim hizi cevabini belirgin bi¢cimde baskiladig1r goriilmiis
olup,bir hastada iskemi ile uyumlu oldugu diisliniilen ST segment degisiklikleri
tespit edilmistir.Esmolol infiizyonun kesilmesinden 5 dakika sonra,esmololiin kalp
atim sayis1 lizerine olan etkisinin ortadan kalktigi, 15 dakika sonra ise esmololiin
plazma diizeyinin tespit edilemedigi bildirilmistir.Menkhaus ve arkadaslari,
esmololiin genel anestezi uygulanacak normal ventrikiil fonksiyonlu iskemik kalp
hastalarinda giivenle kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.Calismaya dahil
ettigimiz hastalarin higbirisinde iskemik kalp hastaligi ac¢isindan anlamli EKG
degisiklikleri yoktu.Uygulama siiresince ve genel anestezi devaminda,operasyon
sonrasi donemde dahil olmak iizere hastalarin hi¢birinde iskemik ag¢idan anlamli

EKG degisiklikleri olmadi.



Gebelikle indiiklenen hipertansiyon olgularinda kan basincindaki abartil
artiglar anne ve fetusun mortalite ve morbiditesini arttirmaktadir. Bansal S.ve
Pawar M.(49) yaptiklar1 caligmada, entiibasyon ile gelisen adrenerjik cevabin
baskilanmasi i¢in esmolol {in iki farkli dozunu aritmal ile kombine etmislerdir.
Sezeryan operasyonu planlanan 80 gebeyi rastgele 4 gruba ayirarak 1.gruba esmolol
1 mg./kg, 2.gruba esmolol 2 mg./kg, 3.gruba esmolol 1 mg/kg ve lidokain 1.5
mg/kg, 4.gruba esmolol 2 mg/kg ve lidocaine 1.5 mg/kg entiibasyon Oncesinde
uygulamislarve gebeligin indiikledigi hipertansiyon olugularinda laringoskopiye
bagli adrenerjik cevabin baskilanmasinda, esmolol 1mg/kg ile birlikte lidokainin
1.5 mg/kg dozunda kullanilmasinin efektif oldugu sonucuna varmislardir.
Calismamizda lidokain ve esmolol birbirinden bagimsiz gruplara indiiksiyon 6ncesi
tek baslarina uygulanmis olup kombine edilmemislerdir.ilaglarin kombine
edilmeleri durumunda daha diisiik bolus dozlar1 kullanilarak hemodinamik cevabin
kontroliiniin daha etkin ve giivenli olacag: diisiincesindeyiz.Narkotik analjeziklerin
entiibasyona bagli hemodinamik cevabin kontroliinde kullanilmasit 6nerilmekle
birlikte, gebelerde kullanilmasi durumunda fetusta solunum depresyonu
gelisebilmektedir(kaynak burs2).Bu nedenle gebelerde ,esmolol ve lidokain
alternatif ila¢ olabilmektedir.Esmoliin fetiis lizerindeki etkileriyle ilgili detayh
bilgilerin bulunmayis1 kullanimina iliskin sinirlayici bir etkendir.(49)

Kindler CH. ve arkadaslari(50) randomize,¢ift kor,plasebo kontrolli
calismalarinda esmololiin iki farkli dozunu lidokain ile karsilastirmislardir.Elektif
jinekolojik operasyonu genel anestezi altinda planlan fiziksel skoru ASA I ve II
olan 90 hastay1 alt1 gruba ayirmislar ve gruplara sirasiyla 1,5 mg/kg lidokain,
Img/kg esmolol, 2mg/kg esmolol, lidocain 1,5 mg/kg ile birlikte esmolol 1mg/kg
,lidokain 1,5 mg/kg ile birlikte esmolol 2mg/ kg ve serum fizyolojik uygulamislar.
Esmolol ve lidokainin birlikte uygulanmasinin kanbasinci artisini anlamli olarak
baskiladigi, esmololiin tek basina kullanilmasinin ise sadece kalp atim hizi lizerine
etkili oldugunu bildirmislerdir.Calismamizda her iki ilacin da hem kalp atim hizini
hem de kan basinci degerlerini entiibasyon sonrasi kontrol altina aldigini,esmolol
gurubunda hemodinamik verilerin daha kisa siireli dengede tutulabildigini tespit
ettik. Esmol grubunda entiibasyondan sonra 3.dakikada o6lg¢ililen kalp atim hizi ve
ortalama kan basinci degerleri lidokain grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu.



Ogurlu ve arkadaslari(51) laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona yanit
olarak olusan tasikardi ve hipertansiyonun baskilanmasinda, esmololiin etkilerini
ASAI-II, 20-50 yas aras1 60 olguyu 2 gruba ayirarak arastirmislardir.Caligsmalarinda
gruplardan birincisine 1.5 mg/kg esmolol, digerine %5 dekstroz 10 cc(kontrol
grubu) entiibasyondan 2 dakika 6nce i.v. bolus olarak uygulamislardir. 1,5 mg/kg
dozda esmololiin tasikardi ve miyokard oksijen tiiketim indeksi olan hiz-basing
triiniinii baskilamada kontrol grubuna goére anlamli derecede etkili oldugunu ,
esmololiin bu dozda entiibasyona bagli olusan tasikardiyi baskilamada etkili,
hipertansiyonu baskilamada yetersiz oldugu ve kardiyoselektif en kisa etkili beta
bloker olmasi nedeniyle 0Ozellikle tasikardisi olan uygun vakalarda anestezi
indiiksiyonunda tercih edilebilecegini bildirmislerdir. Biz, 1.5 mg/kg i.v. esmololiin
ve 1.5 mg/kg i.v. lidokainin entiibasyon ile gelisen hiz basin¢ {iriinii cevabini
benzer sekilde etkiledigini tespit ettik.

Samaha ve arkadaslari(52) entiibasyondan 2 dakika 6nce 1.5 mg/kg esmolol
ile 1.5 mg/kg lidokain uygulayarak karsilastirmali yaptiklar1 ¢alismada, her iki
ilacin da hipertansiyonu baskilamada yeterli olmadiklarini saptamislardir.
Figueredo ve arkadaslari(53) tiim dillerde basilmis yayinlar1 tarayarak yaptiklari
metaanalizlerinde esmololiin farkli dozlarda kullanildigina rastlamislardir.Toplam
72 yayin ve 2009 hastay1 kapsayan metaanaliz neticesinde doza bagimli olarak
esmololiin entiibasyonla olusan adrenerjik cevabi baskilamada etkili oldugu,yan
etkileri en aza indirgemek i¢in siirekli inflizyon bi¢ciminde uygulanmas1 gerektigi
bildirilmistir.  Biz 1.5 mg/kg i.v. esmolol ve 1.5 mg/kg lidokaini bolus
kullandigimiz her iki grupta endotrakeal entiibasyona bagli gelisen tasikardinin ve
hipertansiyonun baskilanabildigini saptadik. Esmolol, metaanalize dahil edilen
calismalarin 24’tinde bolus, 11’inde inflizyon, 3’linde bolus+infiizyon seklinde
kullanilmis ve sonu¢ olarak esmololiin daha az yan etki icin inflizyon halde
kullanilmas1 gerektigi vurgulanmistir(52).

Rathore ve arkadaslari(54) yaptiklar1 c¢alismada entiibasyondan 2 dakika
once 50 mg, 100 mg, 150 mg dozlarinda esmolol kullanmislardir. Biitiin dozlarda
esmolol kontrol grubuna gore laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonla olusan
tasikardiyi baskilamada yeterli iken, SAB'n1 baskilamada sadece 150 mg esmolol
yeterli olmus ve kalbin oksijen tiiketim indeksi olan hiz-basi¢ iirlinii degerlerini
baskilamada ise 100 ve 150 mg esmolol daha etkili bulunmustur. Sabit esmolol
dozlariyla yaptiklar1 ¢aligsmada, tasikardinin ve hiz basing iiriiniiniin baskilandigi,

hipertansiyonun ise doz artisiyla baskilanabilecegini fakat doz artisinin istenmeyen



yan etkilere yol agabilecegini ifade etmislerdir. Calismamizda esmololiin dozu 1.5
mg/kg olarak uygulanmistir ve tasikardi ile hiz-basing iirlinlinii baskilamada bu doz
yeterli bulunmustur. Rathore ve ark. entiibasyona cevap olarak gelisen
hipertansiyonu 150 mg 1i.v. esmolol ile baskilayabilmislerdir. Bu grupta
kullandiklar1 esmolol dozunun bizim ¢alismada kullandigimiz esmolol dozundan
daha fazla oldugu gorilmektedir(54).Calismalarinda Rathore ve arkadaslar:
esmololii entiibasyondan 2 dakika 6nce uygulamislardir. Biz ise c¢alismamizda
esmolol ve lidokaini entiibasyondan 3.5 dakika 6nce uyguladik.

Muhammed A ve Sultan S.’in(55) yaptigr calismada laringoskopi ve
entliibasyona bagli gelisen hemodinamik cevabin baskilanmasinda esmolol ve
fentanilin bolus dozlarini incelemislerdir.Calismalarina fiziksel skoru ASA I ve II
olan altmis hastay1 dahil etmigsler ve gruplara sirasiyla %0.9 NaCl, 2mcg/kg
fentanil, 2mg/kg esmolol bolus dozlarda uygulamislardir. Caligmalar:
neticesinde,entiibasyondan 2 dakika once uygulanan 2mg/kg Fentanilin sistolik kan
basincit ve kalp atim sayist artisint 6nleyemedigi, 2mg/kg esmololiin ise kalp atim
hiz1 cevabini baskilayabildigi fakat kan basincint kontrol etmekte yetersiz kaldigi
bildirilmistir. bizim c¢alismamizda kullandigimiz esmolol dozlarinindan daha
yiksek dozlar kullanmalarina ragmen kan basincini kontrol altinda tutmakta
basarili olamamislardir. Biz ¢alismamizda esmololii entiibasyondan 3.5 dakika 6nce
uyguladik, Muhammed A. ve arkadaslar1 ise 2 dakika 6nce uygulamislardir(55).
Esmololiin dagilim yar1 omrii 2 dakika,eliminasyon yar1 omrii 9 dakikadir.Bu
nedenle esmololiin entlibasyona bagli hemodinamik aktiviteyi baskilayabilmesi i¢in
entliibasyondan 2 dakika 6nce uygulanmasinin yeterli olmadig: kanaatindeyiz.

Sharma ve arkadaglari(56) ¢alismalarinda entiibasyondan 2 dakika énce 100
mg ve 200 mg esmololii i.v. bolus dozlarda uygulamislardir. Kontrol grubuna gore
200 mg esmololiin entiibasyon sonrast olusan tasikardi ve hipertansiyonun
baskilanmasinda yeterli, 100 mg i.v. esmolol dozunun ise yetersiz oldugunu ileri
sirmiislerdir. Ebert ve arkadaslar1t (57) benzer calismada 100 mg ve 200 mg
esmololii i.v. bolus dozlarda kullanmislar ve kontrol grubuna gore tasikardi,
hipertansiyon, hiz basing iiriiniinii baskilamada her iki esmolol dozunun da yeterli
oldugunu bildirmislerdir.Calismamizda hastalarin viicut agirliklariyla orantili
dozlar kullandik.



Sonuc:

Literatiirde entiibasyona bagli hemodinamik cevabin baskilanmasinda
alternatif yontemlerin uygulandigi pek ¢ok c¢alismaya rastlamak mimkiindir.
Lidokain uzun siiredir bilinen bir alternatif olmakla birlikte esmololiin kullanimi
daha yenidir. Esmololiin entiibasyona bagli hemodinamik degisimlerin kontroliinde
hangi doz araliginda, hangi sekilde ve nezaman kullanilacagina dair heniiz fikir
birligi yoktur. Bazi arastirmacilar bolus dozlar1 tercih ederken, perfiizyon seklinde
kullanilmasint Onerenler de vardir.Biz ise c¢alismamizda esmolol ve lidokaini
indiiksiyon O6ncesinde bolus uyguladik. Kolay titre edilebilmesi ve kisa etki siiresi
esmololii giivenli kilmaktadir. Pek ¢ok c¢alisma gdstermistir ki, esmolol
entliibasyona bagli gelisen kalp atim hizi1 artisini1 baskilayabilmekte, aritmileri
Onleyebilmekte fakat kan basinc1 degisikliklerini  baskilayamamaktadir.
Calismamizda esmolol 1.5 mg/kg i.v. bolus dozunda hem kan basincin1 hem de kalp

atim sayisini baskilamakta etkili olmustur.



OZET

Fiziksel skoru ASA I-1I olan 19 ve 76 yaslar1 arasinda, elektif cerrahisi genel
anestezi altinda endotrakeal entiibe edilerek gerceklen 40 hastada entiibasyonu
takip eden hemodinamik degisikliklerin kontroliinde esmolol ve lidokainin
etkinligini karsilastirdigimiz ¢alismada hastalar rastgele iki gruba ayrildilar.Her iki
grubun hastalar1 8 saat aglik siiresini takiben ameliyathaneye alindilar. Hastalara
sag el sirtindan 20 G kaniil ile damar yolu agilarak 10 mL/kg/saat % 0,9 NaCl
perfiizyonuna baslandi. Elektrokardiografi (D II derivasyonunda), sistolik kan
basinci(SKB), diastolik kan basinci(DKB), ortalama kan basinci(OKB), kalp atim
h1zi(KAH) ve oksijen satiirasyonu (SpO2) monitdrizasyonu uygulanan hastalarin
degerleri kaydedildi. Grup I’e (n=20) 1.5 mg/kg esmolol, Grup II’ye (n=20) 1.5
mg/kg %2 lidokain i.v bolus olarak 30 saniyede uygulandi. Ilacin uygulanmasini
takiben i.v. tiyopental sodyum 6 mg/kg ve i.v. vecuronyum bromid 0.1 mg/kg
verildi. Indiiksiyondan 2 dakika sonra laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon
gerceklestirildi. Anestezi idamesi tiim gruplarda %50 (2L/dk) Oz ve %50 (2 L/dk)
N20 , %6 desfluran ile saglandi. Operasyon boyunca hastalarin pozisyonu
degistirilmedi. Tiim gruplarda dl¢iimler, bazal degerler(baslangic), calisma ajani ve
tiyopental sodyum ile vekuronyum bromid sonrasi (1,5.dakika), indiiksiyon sonrasi
entiibasyon oncesi (3,5.dakika), entiibasyon sonrast 1., 2., 3., 4., 5., 6., 9., ve 11.
dakikalarda (baslangi¢tan 5,6,7,8,9,10,13 ve 15 dakika sonra) olmak iizere 6l¢iiliip
kaydedildi.. Her iki grupta da c¢alisma ilacinin uygulanmasiyla kalp atim hiz,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama kan basinci diizeylerininin
kontrol degerlerine gore azaldigini, bu azalmanin esmolol grubunda daha belirgin
oldugunu ve lidokain grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik bulundugunu saptadik. Bu
diisme egiliminde kullandigimiz indiiksiyon ajanlarinin da roli oldugunu
diistiniiyoruz. Esmolol grubunda kan basincindaki azalma lidokain grubuna gore
daha erken baslamis ve kontrol degerlerine daha erken ulasmistir. Entiibasyon
sonrasinda her iki grupta kalp atim hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci
ve ortalama kan basinci degerleri entiibasyon Oncesine gore artmis olup bu artis
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir. Her iki ilacin, entiibasyon sonrasi kan
basinct ve kalp atim sayisi lizerine etkinlikleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir.
Calismamizda indiiksiyon(6 mg/kg 1i.v. tiyopental sodyum, 0.1 mg/kg 1i.v.
vecuronyum bromid) Oncesinde uygulanan 1.5 mg/kg esmolol veya 1.5 mg/kg
lidokainin entiibasyona hemodinamik yanit1 baskilamada birbirlerine gore

iistiinliikleri olmadigini saptadik.
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