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ONSOz

Uzmanlik egitimim sudresince, daha iyi yetisebilmem icin bilgi ve deneyimlerini
esirgemeyen, destekleyici tavri ile hekimlik bilgi ve yeteneklerimi gelistirmem de yeni
olanaklar sunan degerli hocalarima,

Hayatimin unutulmaz donemlerimden birini beraber paylastigim asistan
arkadaglarima,

Birlikte galistigim hemsire, anestezi teknisyenleri ve personel arkadaslarima,
Her zaman yanimda olan sevgili ESIM’ e,
Bugiinlere gelmemi saglayan canim AILEME’ e

Sonsuz tesekkir ve saygilarmla.
TABLOLAR DIZINI

Tablo I: §] reseptorlerin viicuttaki effektor organlardaki dagilimi ve etkileri
Tablo II: Kardiyoselektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri
Tablo llI: Opioidlerin etki sekline gore siniflandiriimasi

Tablo IV: Gruplarin yas, cinsiyet ve vicut kitle indexi dagihimlari

Tablo V: Sistolik Kan Basinglari

Tablo VI: Diastolik kan basinglari

Tablo VII: Kalp Hizlan

Tablo VIII: SpO, Degerleri

Tablo IX: ETCO, Degerleri

Tablo X: FiO, Degerleri

Tablo XI: ETDES Degerleri

Tablo XII: FIDES Degerleri

SEKILLER DIZiNi

Sekil |l  : Esmolol’'un kimyasal yapisi

Sekil Il : Fentanil'in kimyasal yapisi



Sekil lll : Sistolik Kan Basinglari
Sekil IV : Diastolik Kan Basinglari
Sekil V : Kalp Hizlari

Sekil VI : SpO, Degerleri

Sekil VIl : ETCO, Degerleri

Sekil VIl : F,O, Degerleri

Sekil IX : ETDES Degerleri

Sekil X : F,DES Degerleri

KISALTMALAR DiZziNi
ASA: American Society of Anesthesiologist
BMI: Body Mass index
DBS: Double burst stimulation
EEG: Elektroensefalogram
etCO,:End tidal solunum havasindaki karbondioksit miktari
etDes: End tidal solunum havasindaki desfluran miktari
ETE: Endotrakeal entibasyon
ETT: Endotrakeal tlp
FiDes: inspriyum havasindaki desfluran miktari
FiO,: inspriyum havasindaki oksijen miktari
KH: Kalp hizi
MAC: Minimum alveoler konsantrasyon
PTC: Post tetanik uyarilar
sPO,: % periferik oksijen saturasyonu
ST: Single Twitch
TOF: Train-of-four

- GIRIS

Cagdas genel anestezi uygulamalarinin amagclarindan biri de, cerrahi girisim
uygulanan hastalarin vital organ ve sistem fonksiyonlarinin fizyolojik sinirlarda kalmasini

saglamaktir. Anestezi induksiyonunda endotrakeal entubasyona (ETE) bagh



fizyopatolojik degisiklikler 6nem tasimaktadir. Laringoskopi ve endotrakeal tup
yerlestiriimesi sirasinda, laringeal ve trakeal dokularin uyariimasinin sempatoadrenerjik
aktivite de yaptigi refleks artis sonucu, katekolamin desarji, arter basinci ve kalp atim
hizinda artis meydana gelmektedir (1,2). Bu yanit, 6zellikle hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiler hastalik gibi intrakranial ve kardiyovaskuler problemi olan
hastalar da riski daha da arttirmak ta ve yasami tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilmektedir (3-5).

Laringoskopi ve endotrakeal entibasyonun neden oldugu olumsuz hemodinamik
yaniti en aza indirmek ig¢in kullanilan yéntemler arasin da; duyusal reseptorlerin ve
afferent sinirlerin lokal anestezik ajanlarla blokaji, agrili uyaranin santral etkilerinin
opioidlerle engellenmesi ve efferent yollar ile effektor reseptorlerin lokal anestezikler,
beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve sempatik ganglion blokerleri ile baskilanmasi

sayilabilir (6).

Biz bu ¢alisma da, endotrakeal entlibasyonun neden oldugu hemodinamik yaniti
onleme de esmolol, remifentanil, lidokain, amiodaron ve fentanil'in etkilerini

kargilastirmayi amagcladik.

Il- GENEL BILGILER

Anestezi uygulamalari insanlik tarihi kadar eski olmakla birlikte bilimsel yontemlere
dayali modern anestezinin baslamasi 20. yuzyilin ortalarina rastlamaktadir. Bugunin
teknigine yaklasim inhalasyon anestezisi ile baslamig, bunu lokal ve intravendz
anestezik ajanlar takip etmistir (1) .inhalasyon ajanlariyla anestezi uygulamasi sirasin da
havayolunun guvenligi agisindan ETE’ nun yeri, dnemi ve guvenligi tartigiimazdir (2).
Ancak tamamen komplikasyonsuz ve masum bir uygulama degildir ve operasyon
odasindaki en 6nemli endikasyonu havayolu agikhidinin korunmasi, ventilasyonun

devami ve gaz degisiminin saglanmasidir (3).

lI-1 LARINGOSKOPI VE ENTUBASYON KOMPLIKASYONLARI

Laringoskopi ve entibasyon komplikasyonlari genellikle hava yolu travmasi, tlpun



yanlis yerlesmesi, hava yolunun enstrimantasyonuna fizyolojik yanitlar veya tipin
yanlis fonksiyon yapmasina baglidir. Bu komplikasyonlar laringoskopi ve entibasyon

sirasinda, tup yerlestiriimis iken ve ekstibasyonu takiben geligebilir (4,5 ).
Laringoskopi ve entlibasyon sirasinda (6)

Yanlis yerlestirme

Ozefageal entiibasyon
Endobronsiyal entibasyon

Kafin larinkse yerlesmesi

Hava yolu travmasi

Dis hasari

Dudak, dil ve mukozada laserasyon
Bogaz agrisi

Mandibula ¢ikigi

Retrofaringeal diseksiyon

Fizyolojik refleksler

Hipertansiyon, tasikardi
intrakraniyal hipertansiyon
intraokdiler hipertansiyon

Laringospazm

Tiipiin fonksiyonunun kotii olmasi

Kaf perforasyonu

Tup yerlestiriimisse




Yanlis yerlesim

istem disi ekstiibasyon

Endobronsiyal entibasyon

Kafin larinkse yerlesmesi

Hava yolu travmasi

Mukozanin inflamasyonu veya Ulserasyonu

Burun derisinin siyriimasi

Tiipiin yanlis fonksiyonu

Yanma

Tikanma

Ekstiibasyonu takiben hava yolu travmasi

Odem ve darlik (glottik, subglottik veya trakeal)
Ses kisikligi (vokal kord granilomu veya paralizi)

Larinksin fonksiyon bozuklugu ve laringeal aspirasyon

Fizyolojik refleksler

Laringospazm

II-2 LARINGOSKOPI VE ENTUBASYONA FiZYOLOJIK YANITLAR

Laringoskopi ve trakeal entlibasyon hastanin koruyucu hava yolu reflekslerini bozar
ve hemodinamik degisikliklere yol acar. Laringospazm, superior laringeal sinirin duyusal
sitimulasyonu ile olusan larinks kaslarinin kuvvetli spazmidir. Tetikleyici uyarilar,

faringeal sekresyonlar veya ETT nun ekstlibasyon sirasinda larinksten gegisini igerir.



Laringospazm genellikle hasta ya tamamen uyanik ya da derin uykuda iken

ekstlbasyonu ile 6nlenebilir, fakat uyanik hastalarda seyrekte olsa gorulebilir (3).

Bronkospazm, entubasyona karsi olusan bir diger refleks yanittir ve astmatik
hastalar da daha siktir. Entibasyonun diger patofizyolojik etkileri artmig intrakraniyal ve
intraokUler basinci igerir. Laringoskopi ve trakeal entliibasyona alinan kardiyovaskuler
yanit, bu islem sirasinda laringeal ve trakeal dokularin uyariimasinin, sempatik ve
sempatoadrenal aktivitede yaptigi refleks sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Bu istenmeyen
etkileri ortadan kaldirmak igin; derin anestezi, topikal anestezi (direkt veya transtrakeal
sprey, lidokain inhalasyon veya gargarasi ), islemden birka¢ dakika once intravendz
lidokain verilmesi, sempatoadrenal yaniti 6nleyen vazodilatatérler <5 ve &) adrenerjik

blokerler, opioid verilmesi ve prekurarizasyon gibi dnlemler sayilabilir (4,5,6).

Solunum sistemi orofarenks, nazofarenks ve proksimal hava yollarindaki duyusal
resoptorlerin olusturdugu norolojik refleksler ile korunmaktadir. Glossofaringeal sinir
orofarenkste, glottis 6n ylzunun Ustinde yer alir ve vagal sinire afferent duyusal
uyarilari iletir. Superior ve reklrren 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 (2—4). Olusan efferent uyarilar ile glottik néromuskuler, kardiyak ve serebral yanit
ortaya cikar ve adrenal medulladan sistemik katekolamin salinimi gerceklesir. Efferent
yol; sempatik sinir sisteminin kalbe giden T1-5 dallarini, vaskiler yataga giden T1-2

dallarini ve adrenal bezleri innerve eden T6-L2 dallarini icerir (1,3).

Laringotrakeal entibasyon sonrasi meydana gelen sempatik ve sempatoadrenerjik
yanit sonrasi fizyolojik degisiklikler meydana gelebilir. Bunlar ortalama olarak kalp
hizinda 20 atim/dak, sistolik basingta 50 mmHg ve diyastolik basingta 30 mmHg’lik
artiglar olup bu degisiklikler laringoskopi ile baslamakta, 2—3 dakika iginde maksimum
seviyeye ulasmakta ve 5-7 dakika sonra da laringoskopi dncesi seviyeye inmektedir. Bu
fizyolojik yanitlar disinda asiri sempatoadrenerjik aktiviteye bagl olarak olusabilen
hipertansif yanit ve tasikardi disinda; ekstrasistol, prematur veya bigemine ventrikuler
atimlar meydana gelebilir. Solunum yollarinda obstruksiyon, ikinma, dksurme, arteriyel

ve vendz basingta artma, laringospazm ve bronkospazm direkt entiibasyona bagli ya da



entlbasyonun komplikasyonlari sonucu meydana gelebilir. Sonugta olusan hiperkapni
ve hipoksi, intrakranial ve intraokuler basinci arttirir. Bu etkiler iskemik kalp hastaligi,
hipertansif kalp hastaligi ve intrakranial patolojisi olan hastalarda oldukga tehlikelidir.
Entlbasyon islemi sirasinda intragastrik basing artmaktadir, bu durum midesi dolu olan

hastalarda aspirasyon riskini arttirmaktadir.(1,3,5,8)

Trakeal entibasyona hemodinamik yanitin dnlenmesinde bircok yaklasim vardir

(3,6). Bunlar refleks arki temelinde Ug¢ grupta incelenebilir:

1) Periferik duyu reseptorleri ve afferent yollarin blokaji: Topikal uygulama ve sinir
infiltrasyonu ile saglanir. Topikal anesteziklerden tetrakain (%1-2) ve kokain (%4)
kullanima uygundur. N. Laringeus Superior'un blogu kolaydir, 2—4 dakikalik latent bir

donemden sonra ¢ok iyi bir duyu anestezisi saglanir (1).

2) Duyusal yollarin santral etkilerinin blokaji: Fentanil, morfin gibi opioidler,

hipotalamik blokaja yonelik droperidol gibi noroleptik ajanlar ile saglanir (5)

3) Efferent yollar ve effektdr reseptorlerin blokaji: Bu blokaj iv lidokain, beta
adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin ya da sodyum nitroprussid ile

arter duz kaslarinin direkt blokaji ve sempatik ganglion blokaji ile saglanir (2,4).

Beta reseptor antagonistleri (Beta blokerler), trakeal entlibasyon sirasinda
meydana gelen sempatoadrenerjik yanita bagl hipertansiyon ve tagikardiyi kalp ve
damarlar Uzerinde bulunan beta reseptorlerini bloke ederek engellerler (8). Opioidler ise
trakeal entubasyon sirasinda olusan hipertansiyon ve tasikardiyi santral opioid

reseptorler Gzerinden etki ederek engellerler (5).
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Sekil I: Esmolol’un kimyasal yapisi

Esmolol (metil 3—4[2-hidroksi—3-(isopropilamino) propoksifenil]
propiyanathidroklortr) etkisi hizli baglayip ve c¢ok kisa sureli olan Beta 1 selektif

(Kardioselektif) adrenerjik reseptor blokeridir (9).

Tedavi edici dozlarda anlamli intrinsik sempatomimetik veya membran stabilize
edici aktivitesi yoktur. Esmolol'in beta blokajinin derecesi kandaki dizeyleri ile
orantilidir. Beta blokerlere 6zgu tipik etkiler olusturur. Faz 4 depolarizasyonu azaltir,
boylece otomatisiteyi baskilar, A-V iletiyi uzatir, sinus siklusu suresinde artis saglar ve
sinus dugumunun geri donus suresini arttirir. Normal sinus ritmi ve atrial uyari sirasinda
A-H araliginda (atrium ile his demeti arasindaki ileti hizi) uzama ve antegrad wenkebach
siklus slresinde artis saglar (10). Esmolol’'un hayvan c¢alismalarinda beta—1 adrenerijik
reseptorlere 40/1 affinite ile kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (9).
Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozolindeki esterazlar tarafindan (plazma
kolinesterazlari ya da eritrosit membranindaki asetilkolinesterazlari tarafindan degil)
hidrolizi ile hizla metabolize olur. Metabolizmasi hepatik ya da renal kan akimindan
etkilenmez (9,10). Esmolol’'un total vicut klirensi 285 ml/dak, dagilim yari dmru yaklasik
2 dakika ve eliminasyon yari d6mru yaklasik 9 dakikadir. 50-300 ugr/kg/dak dozlarinda
kararl durum kan duzeylerine bes dakika iginde ulasilir (11,12,13). Esmolol’'in kandaki
kararli durum duzeyleri bu doz araliginda ender olarak artar ve eliminasyon kinetigi bu
doz araliginda dozdan bagimsizdir. Kandaki kararli durum dizeyleri inflzyon suresince
korunur ancak infizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir, hasta yanitina gore titre
edilebilme olanagini saglar. Bolus uygulamasindan sonra kalp hizi Gzerine pik etkisi 1.

dakikada, kan basinci Uzerine pik etkisi ise 2. dakikada baglar (14).

Kandan hizla elimine edildiginden ilacin %Z2’si idrarla degismeden hizla atilir.
Esmolol'un metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol olusur. Asit metaboliti
esmolol aktivitesinin 1/1500’Une sahiptir, ancak kandaki dizeyleri beta blokaj etkisi
gOstermez. Renal yetmezlikte kan duzeyleri artabilir ancak toksik etki beklenmez.
Esmolol plazma proteinlerine %50 oraninda, asit metaboliti ise %10 oraninda baglanir.

Anestezik ajanlar esmololun kardiyak depresan etkilerini arttirir (15).



Farmakodinami: Laringotrakeal entibasyona bagli meydana gelen hipertansiyon ve
kalp atim hizi artmasi serebrovaskller patolojisi olan hastalarda (kafa ici yer kaplayan
olusum, anevrizma, a-v malformasyon) intraserebral kanamaya yol agabilir. Esmolol’'un
laringotrakeal entubasyon da kullaniimasi bu tlr komplikasyonlari azaltir. Yeterli
serebral perfiuzyonun sadlanabilmesi igin diyastolik arter basincinin idamesi ¢ok
onemlidir. Esmolol diyastolik arter basincini sistolik arter basincina gore daha az

dugurerek sistemik kan basincini ve kalp atim hizini kontrol altina almaktadir (16).

Esmolol'un preoperatif, perioperatif veya postoperatif donemde anestezide

kullanimi;
1) Anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amacl
2) Entubasyona karsi olusan hemodinamik yaniti baskilamak amaciyla
3) Antiaritmik ve antihipertansif amacl
4) iskemik kalp hastaliklari tedavisinde

5) Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akisini ve arteriyel

oksijen saturasyonunu duzeltmek amaciyla

6)Kafa travmalari ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi

azaltmak amaciyla kullanilir (10-17)

Esmolol bolus ya da infizyon seklinde uygulanabilir. Bolus dozu: 0,5-2 mg/kg’dir.
inflzyon dozu: 300-500 pgr/kg/dak. Yikleme dozu sonrasi 50-300 ugr/kg/dk.

inflzyon’dur.
Beta bloker kullanimina bagli yan etkiler esmolol kullaniminda da goéruldr.

1) Bronkokonstriksiyon: Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan beta 1
reseptorleri inhibe etmektedir ancak yuksek dozlarda esas olarak brongiyal ve vaskuler

kas yapilarinda yerlesimi olan beta 2 reseptorlerini de inhibe etmeye baglar.

2) Hipotansiyon: Doza bagimli olarak meydana gelir ve dozun azaltilmasi ya da

ilacin kesilmesi sonrasi 30 dakika igcinde normale doner.

3) Bradikardi: Bolus dozlarinda beklenmeyen bir yan etkidir.



4) Konjestif Kalp YetmezIigi: Laringotrakeal entiibasyonu engellemek igin verilen

bolus dozlarinda bu etki meydana gelmez (18).

5) Santral Sinir Sistemi bulgulari: Bag donmesi, uyuklama, konfuzyon, bas agrisi,
ajitasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

6) Gastrointestinal sistem bulgulari: Bulanti, kusma, ¢ok azinda dispepsi,

konstipasyon ve agizda kuruluk gibi yan etkiler gorulebilir.

7) Deri: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlegsme ile iliskili yerel reaksiyonlar,
cok az miktarda 6dem, eritem, deri renginin degismesi, inflzyon bdlgesinde yanma hissi,
tromboflebit (ajanin uygun dilusyonu 5 mg/ml. ile engellenebilir) gibi lokal yan etkiler

gOrulmustar (13-19).
Kontrendikasyonlari
1) Ciddi bradikardi (<50 atim/dak)
2) A-V kalp blogu
3) Kardiyojenik sok

4) Belirgin kalp yetmezlIigi (11,20)

lI-4. FENTANIL

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin N (1-fentanil- 4-piperidil)
propionanilid’dir. Tedavi edici indeksi yuksektir. Morfinden 100-300 kez daha gugludur
ve yan etkileri daha azdir (Sekil 1) (21,22). Etkisi 30-60 saniye i¢inde baglar ve 30
dakika surer. Maksimum analjezik etki dizeyi 3—6 dakika iginde saglanir. Solunum
depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda gorulir. Tekrarlayan uygulamalarda ise

eliminasyon yari dmru uzayacagindan derlenme suresi gecikir (2,5).
Fentanil yagda ¢ozunarligu oldukga yuksek bir ilag oldugundan kan-beyin
bariyerini hizla gecebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baslama suresi

kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kasi gibi inaktif dokularda buyidk miktarlarda



birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanilin eliminasyon yari émrinin 2- 4
saat olmasina yol acar. Dagihm hacmi 3-6 It/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dk’dir. Ayni 6zelligi
plasenta bariyerinin hizla gegilmesini saglar. Tekrarlayan ve uzun sureli uygulamalarda
inaktif dokular doymus oldugundan etki suresi uzar (5,23). Fentanil plazma proteinlerine
%80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Plazma
proteinlerine baglanma miktari kan pH degerine baghdir. Fizyolojik pH’'da, pKa’sI yuksek
oldugundan ¢ogunlukla iyonize sekilde bulunur. Alkalozda noniyonize formu artar.
Eliminasyon yari dmra albumin duzeyinin, hepatik kan akiminin ve mikrozomal enzim
aktivitesinin azalmasiyla artar (24). Fentanil esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve
hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Primer metaboliti norfentanildir. Solunum
depresyonuna yol agan en dusuk plazma konsantrasyonu 1 ng/ml iken, 1,5-2 ng/mi

konsantrasyonunda ise iyi postoperatif analjezi saglar (25)

0 N ==CH,CH,

Sekil lI: fentanilin kimyasal yapisi

Kardiyovaskuler sisteme etkileri; Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol
ventrikll fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve genellikle
vagal stimulasyona bagl bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya
da hi¢ degisiklik olusturmaz. Tim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci,
kardiyak output, sistemik ve pulmoner vaskuler rezistans, pulmoner wedge basinci vb.)
fentanil ile anestezi induksiyonu sirasinda degismeden kalir. Fentanil atrioventrikuler
digum iletimini yavaslatir. R-R intervalini, atrioventrikller dugim refrakter periyodunu ve

purkinje lifi aksiyon potansiyel suresini uzatir (2,25).



Solunum sistemi Uzerine etkileri; Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok
daha cabuk ve daha kisa sureli bir solunum depresyonu olusturur. Fentanilden sonra
hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif solunum depresyonunu uzatir ve
arttinr; bunun nedeni kardiyak output ve karaciger kan akiminin azalmasi nedeniyle
karacigerden atilimin azalmasidir. Fentanilin histamin salici etkisi, bulanti - kusma yapici
etkisi, bronkokonstriksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis etkisi morfinden daha
azdir, bu nedenle astmatik veya bronkospastik hastada en iyi opioid analjezik ve
anesteziktir (2,26,25).

Santral sinir sistemi Uzerine etkileri: Fentanil, serebral kan akimi ve serebral
metabolizmayi diusurir bu nedenle intrakraniyal basinci yiksek olan hastalarda kafa igi

basincini dugurmek icin uygun bir ajandir (9).

Anestezide kullanimin amacina gore asagidaki gibi gruplandirmak mumkuanddr.
1) Analjezik
2) Analjezik-anestezik

3) Primer olarak anesteziktir(24,26,25)

Fentanil disuk dozda (1-2 pgr/kg) analjezi saglamak igin, 0.5-10 pgr/kg dozda
entubasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi olusan hemodinamik yaniti d6nlemek
icin inhalasyon anestezikleriyle birlikte, 50-100 ugr/kg gibi yuksek dozda ise tek basina

genel anestezi saglamak igin kullanilir (22).

II-5 REMIFENTANIL

Remifentanil bir piperidin tlrevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-fenilamina]-L-
piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH<4’de 24
saat suUreyle kararli kalir. Lipid de ¢o6zunur; Remifentanil proteine % 92 oraninda

baglanir. Opioid baglanma g¢alismalari, remifentanilin p-opioid reseptorine afinitesinin



gugll, S ve K reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gdstermistir (22, 27).
Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (10, 27).
Remifentanilin major metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil asittir (23,

28). Afinitesinin, ana bilesiginkinden 800—2000 kat dusuk oldugunu gostermistir.

Remifentanilin konfigirasyonu diger piperidin tlrevlerinkine ¢ok benzemekle
birlikte, bunun kanda ve baska dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize
edilmesine olanak taniyan bir ester bagi vardir., Kopeklerde yapilan invivo ¢galismalarda
bu bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal
eliminasyon yarilanma oémriinin 3.8-8.3 dk oldugu gdsterilmistir. invitro testlerde,
yikilma surecinin plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz
iglevinin degistigi durumlarda degigiklige ugramadigi gosterilmistir (29). Ayni gekilde
remifentanil, suksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger

bilesiklerin yikilmasini ya da suresini degistirmemektedir (30).

insanlarda remifentanilin farmakokinetik ozelliklerini tanimlayan birka¢c calisma
yapilmistir. ilk degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gésterdigi, dagilma hacminin
kUguk oldugu, redistribasyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma omranin
8.8—40 dk olarak saptandigi (bu sure alfentanilde 60—120 dk.) belirtiimektedir (29).

Esteraza dayanikli metabolizma sayesinde ilacin etkisinde gérulen bu hizli azalma,
ilac normalin birka¢ kati dozda bile uygulansa anestezi uygulanmasindan sonra ge¢
solunum depresyonu ortaya ¢ikmasini onler gorunmektedir (31). Remifentanilin esteraza
dayanikli metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son organ yetersizliginden bagimsiz
kilar. Karaciger ya da bodbrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin
farmakokinetik 6zelliklerinin degismedidi goézlemlenmigstir. Akcigerlerin remifentanil
metabolizmasi agisindan o6nemli bir alan olmadigi dusunulmektedir. Buna gore
remifentanilin iv uygulamadan sonra beyinde etki yaptigi yere iletiimesi, akcigerlerde ilk

gecis metabolizmasina ugramadigini gosteriyor (29).

Yuksek doz analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini azaltir ve
anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler gostermistir ki, remifentanil
geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol kullanim
dozunu da %40-50 dolayinda azaltabilmektedir (32).



Hemodinamik etkiler; Remifentanilin hemodinamik dediskenlerdeki artis ya da
azalislari doza bagldir. Remifentanil 1 — 2 pg kg™’lik dozlara kadar sistemik kan basinci
ve kalp hizinda ¢ok az degisiklige neden olur. Arada baska ilaglarin varliginda kan
basincinda daha buyuk dususler olmustur; bunlar blyuk oranda belirgin bradikardiye

baglidir ve hastalara dnceden glikopirolat verilerek 6nlenebilir (34,33).

Solunuma etkileri; Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan solunum
depresyonu derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum, agri bulunmasi vb ¢ok
sayida etkene bagimhidir. Remifentanil inflUzyonu sirasinda spontan solunumda olan bir
hastada solunum depresyonunun hizla (genelde 3 dakika iginde) geri gelmesini
saglayacaktir. Gerektiginde remifentanilin solunum depresyonu yapan etkisi naloksonla

da geri dondurulebilir (27).

Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavsagi uzerindeki etkileri: Remifentanil EEG’de
doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akigi, kafa i¢i basinci ve serebral
metabolizma hizi Uzerindeki etkileri, diger p opioidlerine benzer. Ameliyat edilecek, kafa

ici basinci hafifce artmis hastalarda basariyla kullaniimigtir (35).

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidansi ve siddetinde doza bagl
artisa neden olur. Remifentanilde etki ¢ok hizli ortaya ciktigindan, rijidite gelisme
olasiligi fentanil ve sufentanilinkinden daha yuksektir. Esdeger gugcteki dozlar
karsilastirildiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti birbirine
yakindir. (36).

11-6-ANTIARITMIK ILACLAR

Antiaritmikler kalpteki gesitli aritmilerin dnlenmesi, ortadan kaldirilmasi veya kontrol
altinda tutulmasi igin kullanilir. Aritmiler: %25 digital tedavisi sirasinda, %15 anesteziye
bagdli, %60 miyokard enfarktistne bagli olarak gergeklesir (3,5,6).

Aritmi mekanizmalari:

1) Kalpte impuls Uretiminin veya otomatisitenin bozulmasi,



2) Kalpteki impuls iletiminin bozulmasi
3) 1 ve 2 birlikte olabilir

Kalpte impuls Uretiminin veya otomatisitenin bozulmasi ise su nedenlere baghdir.
iskemi, hipoksi, ekstraseliiler K" |Ca "1, asidozis, alkalozis, katekolamin artisi, ilag

toksisitesi, kardiyak liflerin gerilmesi.
Antiaritmik ilaclarin Siniflandiriimasi:
[) Sinif | Antiaritmikler: Sodyum kanal blokerleri:
IA Kinidin, Prokainamid, Dizopiramid, Amiodaron

Faz 0’1 ve iletimi orta derecede (+2) deprese eder, repolarizasyonu ve refrakter periyodu

uzatir.
IB Lidokain, Fenitoin, Meksiletin, Tokainid

Faz 0’1 az (0, +1) deprese eder, iletimi az (0, +1) yavaslatir, repolarizasyonu kisaltir,

refrakter periyodu degistirmez ya da kisaltir.
IC Flekainid, Enkainid, Lorkainid, Propafenon, indekainid

Faz 01 fazla (+3, +4) deprese eder, iletimi fazla (+3, +4) yavaslatir, repolarizasyon

Uzerine etkisi zayiftir, refrakter periyotta hafif veya orta derecede artma yapar.
[I') Simif 1l Antiaritmikler: B Blokerler: Asebutalol, Esmolol, Metoprolol, Sotalol

1) Sinif Il Antiaritmikler: K Kanal Blokerleri: Amiodaron, Bretilyum, Dofetilid, ibutilid,

Sotalol
V) Sinif IV Antiaritmikler: Kalsiyum Kanal blokerleri: Bepridil, Diltiazem, Verepamil

V) Diger Antiaritmikler: Adenozin, Digoksin, Kalsiyum, Magnezyum sulfat, Potasyum
klortr (37)

AMIODARON: Cesitli aritmilere karsi ¢ok etkilidir. Oral ve intravendz kullanilabilir.
Tam aritmiler Uzerine de etkili olsa da Ozellikle baska ilaglara rezistans ventrikuler

ekstrasistol ve atrial fibrilasyonun tedavisinde kullanilir (38).



Kardiyopulmoner resusitasyonda, ventrikuler fibrilasyon defibrile edildikten sonra
kullanilacak en onemli ilactir. Myokardi deprese etmemesi Onemli bir avantajdir.
Kardiyak konraktilite bozuk oldugunda (ejeksiyon fraksiyonu <%40 altinda ise) ilk
secilecek antiaritmiktir. En uzun plazma yari émrine sahip antiaritmik ila¢ oldugu igin
kararl durum konsantrasyonuna ¢abuk ulasmak i¢in dnce yukleme dozu verilir, ardindan
idameye gegilir (38-39). Onemli yan etkileri ve farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle
kullanimi kisitlanabilmektedir. QT intervalini uzatan diger ilaglarla birlikte verilmesi ciddi
bradikardi ve atriyovetrikller blok riski olusturabilmesi nedeniyle birlikte kullaniimasi
tavsiye edilmez. Hasta sinus nodlarini baskilayabilir. Periferde T4 T3 dénusimund
inhibe eder, hipotiroidi ve guatr olusturabilir. Periferik néropati ve pseudoserebriye yol
acabilir. Organlarda depolanma, kornea (gorme bozukluklari), norolojik etkiler (parestezi,
tremor, ataksi), tiroid disfonksiyonu, konstipasyon, hepatoselller nekroz, fatal akciger
fibrozisi, ilag etkilesmeleri (varfarin, kinidin, teofilin, prokainamid, flekainid klirensinde

azalma) yapabilir.

LIDOKAIN: GRUP IB; Lokal anestezik etkilidir. intravendz kullanilir. Hasta sinus
nodlarini  baskilayabilir. Ventrikiler tasiaritmiler de (6rnegin defibrilasyona cevap
vermeyen ventrikller tasikardi) ve prematire ventrikiler erken atimlar da ve myokard
enfarktlsl sonrasi ventrikller aritmilerin tedavisinde ilk segenek ilaglardandir. Digitalis’e
bagli ventrikller aritmilerde c¢ok etkilidir. Atrial kokenli aritmilerde etkisizdir (37,40).
Karaciger hastaliginda doz ayarlamalidir. Cunku ilk gegis eliminasyonu fazladir (41).
Aritmi tedavisinde lidokainin, adrenalin igeren preparatlari kullaniimamalidir (37).

Paresteziler, tremor ve konvulziyonlar yan etkileridir.

[I-7. PROPOFOL

Propofolun kimyasal yapisi 2—6-diizopropilfenoldiir (ICI 35868). ilk kez 1977'de Kay
ve Relly tarafindan Cremophor EL igindeki solisyonu kullaniimistir. Ancak histamin
desarji ile anaflaktik reaksiyon olusturma orani fazla oldugundan ve enjeksiyon agrisina
neden oldugu icin kullanimi fazla yayginlasmamistir. 1983’'de Adam ve arkadaslari,
buglin kullanilan %10 soya yagi, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta lesitini ve izotonik sivi

iceren sutbeyazi goriunimla %71’lik emulsiyonu dretmiglerdir (pH:7,0-8,5). Emulsiyonu



izotoniktir, tek kullanimliktir ve antibakteriyel koruyucu icermez (42,43).

Propofolun intravendz hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi gézlenir; hizli
fazin yari 6mru 1,8-8,3 dakika, yavas fazin yari dmru ise 34-64 dakika arasindadir. Bu
dagilim fazlari ¢ok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun hareketi
ile ilgilidir. Propofol hizli metabolik klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir.
Propofoliin anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger
dokulara redistriblsyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir. Her ikisi birden kan
konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme hizl olur. Yaslilarda anestezik etkiyi
saglamak icin gerekli propofol dozu daha azdir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika

icinde oryante olur. Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. ( 44 )

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir. %0,3'den az kismi degismeden
idrarla atilir. Propofolln plazma klirensi hizlidir. Bu metabolik klirens hepatik kan akimini
astigi icin muhtemel bir ekstrahepatik metabolizma dusuntlmektedir. Metabolitleri

bdbrekler tarafindan atilir. Higbir metabolitin aktivitesi yoktur (45).

Kardiyovaskuler sistem Uzerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Doza
ve uygulama hizina bagli olarak sistolik, diyastolik ve ortalama arter basing¢larinda %15-

25’e varan dususler olabilir (45,46).

Mevcut intraven6z ajanlarin iginde eliminasyon yari d6mri en kisa olandir. Hizli
hepatik metabolizma ve eliminasyona bagh olarak derlenme hizlidir. Bulanti, kusma,
Oksuruk, laringospazm, bronkospazm gorulme sikhdr azdir. Ameliyat sonrasi analjezi
ihtiyaci azdir. Erken mobilizasyon onemli bir 6zelligidir. Ajitasyon, huzursuzluk %2

oraninda gorulebilir (47-48).

[I-8. DESFLURAN

Desfluran bir metil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa-etil kokindeki
klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir). Bu degisiklik molekulin kanda erirligini
azaltmaktadir. Kaynama noktasi 22,8°C, buhar basinci 20°C’de 664 mmHg'dir.
Partisyon katsayilari kan/gaz 0,42, yag/gaz i¢in 18,7°dir. Kan/gaz ayrisma katsayisinin

dusuklugu indiksiyon ve derlenmenin hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi da



etkinliginin azligi ve MAC degerinin yuksekligini aciklar. MAC deg@eri insanda %100
oksijen icinde 6—7,25, %60 azot protoksit i¢inde 4 olarak bulunmustur (2).

Desfluran metabolizmasinin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber Sitokrom
P450’nin 2E1 fraksiyonunun bir izoformu tarafindan defloronize edildigi sanilmaktadir.
Vucuda giren desfluranin sadece %0,02’si metabolize olur (3). Kandaki ve idrardaki
florid metabolitleri olan inorganik ve organik floridler ile trifloroasetik asit florlanmis eter

anestezik ajan metabolizmasinin igaretgileridir.

11-9..1; PERIFERIK SINIR STIMULATORU

En objektif ydontem bir periferik motor sinirinin yapay olarak uyariimasi ile ilgili kasta
meydana gelen uyarilarin gobzlenmesi ve Olgulmesidir. TOF en sik kullanilan
monitorizasyon metodudur. Kas gevseticilerin kullaniminin baslangicinda, cerrahi
sirasindaki gevsemede ve geri donim aninda basarili bir sekilde uygulanabilir. Bu
yontemde 2 Hz hizda, 2 sn. sureli 4 supramaksimal uyaridan olusan 10 sn’den kisa
araliklarla olmamak Uzere tekrarlanabilen bir uyari dizisi kullanilir. Dordlinclu yanitin
birinciye orani (TOF orani) rakamsal veya yuzde olarak ifade edilir, eger dorduncu yanit
yok ise; stimulasyona yanit numaralarla ifade edilir. %100 blok esnasinda TOF
stimulasyonuna hi¢ yanit yoktur. TOF degerinin % 20 oraninin altina inmesi entiibasyon
icin yeterlidir. TOF orani geri donim sirasinda da 6nemli ve kabul edilen bir

parametredir 0,7 veya % 70 TOF orani guvenli ekstibasyon i¢in uygundur (49, 50).
lll- MATERYAL VE METOD

Elektif cerrahi gegirecek 20-60 yas arasi, ASA I-ll, normotansif (indUksiyon oncesi
tansiyon arteriyel 160/90 mmHg den daha az), BMI <30 kg.m? zor havayolu 6ykiisi
olmayan ve beklenmeyen, 90 hasta secildi. Calismadan dislama kriterleri olarak
kardiyovaskuler sistem hastaliyi olmasi, antihipertansif ila¢ kullanmak ve indiksiyon
oncesi hipertansif olmak (160 / 90 mm/Hg den fazla olmasi), obes olmak (BMI >30
kg.m?), 18 yas alti olmak, gebe olmak, zor hava yolu &ykisiniin olmasi veya

beklenmesi, ikiden fazla laringoskopi yapilan hastalar olarak kabul edildi.

Hastalara operasyon odasina gelmeden 30 dakika 6nce preoperatif degerlendirme



odasinda rutin monitorizasyon (Tansiyon arteryel, kalp hizi, pulse oksimetre) esliginde 1
mg/kg midazolam ve 0,5 mgr/kg atropin intramuskuler yapildi ve damar yolu acildi.
Ameliyathaneye gelen hastalar monitorize edilip, bazal noninvaziv tansiyon arteriyel,
kalp hizi, oksijen saturasyonu degerleri kaydedildi. Ardindan %100 oksijen ile (10
It/dakika) U¢ dakika sureyle preoksijenize edildiler. Bu sirada kas gevseticinin
fonksiyonun degerlendiriimesi amaciyla TOF ile monitdrize edilip ardindan indiksiyon
ajani olarak propofol 1 mgr/kg intraven0z uygulamasini takiben hastalar alti gruba
ayrildilar. Birinci grup kontrol grubu olarak kabul edilip, indUksiyon ajani ve kas
gevseticiden baska ek ajan kullanilmadi. ikinci gruba fentanil 1 ugr/kg olarak, tglncii
gruba remifentanil 0,5 pgr/kg, doérdinct gruba esmolol 0,5 pgr/kg, besinci guruba
amiodaron 0,5 mg/kg, altinci gruba ise lidokain %2’ lik solusyonundan 1 mg/kg
uygulandi. Kas gevsetici olarak vecuronium 0,1 mg/kg olarak uygulandi. Bu sirada
tasiyici gaz %50 oksijen ve %50 medikal hava (2-2It/dk ve volatil anestezik olarak
desfluran ekspirasyon havasinda 1 MAC olacak sekilde maskeyle ventile edildiler. TOF
degerinin %20’nin altina inmesi beklenip laringoskopi ve endotrakeal entlibasyon
gerceklestirildi. Anestezi idamesinde %50 oksijen ve %50 medikal hava (1It-1It/dk) iginde

volatil anestezik desfluran ekspirasyon havasinda 1 MAC olacak sekilde kullanildi.

Vakalarin bazal, induksiyondan sonra birinci ve Uglncu dakika, entibasyondan
sonra bir, U¢, bes, onuncu dakikalardaki non-invazif tansiyon arteryel, kalp hizi, oksijen
saturasyonu ve maskeyle ventilasyondan itibaren ve entibasyondan sonra inpirasyon ve

ekspirasyon havasinda oksijen, desfluran ve endtidal karbondioksit degerleri kaydedildi.

Calismanin istatistiksel analizinde; Varyans analizi, Kruskal Wallis varyans

analizi, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullaniimistir.

IV- BULGULAR

Hastalarin demografik o6zelliklerine bakildiginda, gruplarin yas, vucut kitle indexi
(BMI) ve cinsiyetlere gore dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(Tablo I) (p >0,05).



KONTROL | FENTANIL |REMIFENTANIL [ ESMOLOL | AMIODARON ARITMAL

YAS 44,4+14,88 | 47,06+13,18 54,8+9,79 45,8+15,23 | 44,66+13,31 | 49,13%£15,02
CINSIYET K/E 10/5 9/6 5/10 5/10 8/7 8/7
BMI 25+ 2 24+3 25+2 26+3 25+3 25+2

Tablo I: Gruplarin yas, cinsiyet ve viicut kitle indexi dagilimlari

Sistolik kan basinglari arasinda bazal degerlerde bes grup arasinda fark
bulunamadi. Gruplar arasi karsilastirma da ise entlibasyondan sonra Uguncu dakikada
kontrol gurubu, fentanil, remifentanil, esmolol gruplarindan anlamli derece de farkh
saptandi. Remifentanil grubundaki dusis esmolol ve fentanil gruplarina gére daha
fazlaydi. Besinci dakikada ise kontrol grubuyla; fentanil, esmolol, ve aritmal grubu
arasinda anlamli fark saptandi. Fentanil grubundaki, dustis daha anlamli idi.
Entibasyondan sonraki 10. dakikada gruplar karsilastirildiginda fentanil grubunda

anlamli dusus vardi. (Tablo I, Sekil III)

Tablo II: Sistolik Kan Basinglari

KONTROL FENTANIL REMIFENTANIL ESMOLOL AMIODARON ARITMAL
G.TAS 130,6+14,735 | 138,53+12,614 | 146,67+8,269 | 134,13+21,189 | 139,73+23,079 | 141,27+9,285
EOTAS |114,53+17,558 [ 111,93+13,312 | 96,67+13,249 114,6£11,141 [ 117,13+£19,694 | 103,13+17,083
ind.1.dk
TAS 114,53+17,562 | 123,8+15,001 114,419,134 | 118,87+23,268 | 123+20,086 |121,47+16,348
Entb.1.dk
TAS 184,53+21,374 | 134,73+£13,535 | 131,138,052 138,13+9,094 142,249,390 | 153,07+£15,163
Entb.3.dk
TAS 153,33+10,661 | 128,33+09,33* | 116,67+15,07** | 123,27+9,161* | 131,13+23,661 | 138,67+17,863
Entb.5.dk
TAS 139,739,153 | 115,93+12,39** | 125,67+13,746 | 121,33£12,263 | 126+16,133 123,93+16,17*
Entb.10.dk
TA S 127,848,436 119,6+£13,616* | 132,93+13,583 | 126,13+12,287 | 123,33+14,965 | 133,47+15,352

(*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001)

Tablo da degerlerin ortalamasi ve standart sapmasi verilmistir.
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Sekil lll:Sistolik Kan Basinglari

Bazal diyastolik kan basinglarinda gruplar arasinda fark yoktu. .Diyastolik kan
basinglari agisindan gruplar karsilastirildiginda, .entibasyon sonrasi besinci dakikada
kontrol grubu ile fentanil, remifentanil ve amiodaron grubu arasinda anlamli fark vardir.
Remifentanil grubundaki diyastolik kan basincindaki dusts diger gruplara goére daha
fazlaydi. Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda ise aritmal grubunda 10. dakikada
anlamli bir fark vardir (Tablo I, Sekil V).



Tablo llI: Diyastolik Kan Basinglari

KONTROL FENTANIL REMIFENTANIL | ESMOLOL AMIODARON | ARITMAL
G.TAD 84,4+8,667 84,449,934 77,47+9,687 81,47+11,224 | 81,27+15,257 | 82,2+11,876
EOTAD |72+12,259 67,13+13,902 | 63,8+14,219 70,812,542 | 75,33+12,899 | 63,67+10,452
ind.1.dk
TAD 73,67+11,890 | 74,678,797 | 63,2+13,634 73,87+13,293 | 71,53+13,065 | 70,6+13,606
Entb.1.dk
TAD 102,67+9,708 | 83,245,697 78,8+7,775 91,337,715 | 89,13+17,647 | 92,47+13,669
Entb.3.dk
TAD 97,4£8,517 71,67+7,423 | 77,33+9,582 79,93+11,215 | 79,33+17,451 | 85,27+9,550
Entb.5.dk
TAD 87,4£12,141 |[79,93%11,67* | 74,13+8,459** 76,73+7,583 | 84,53+11,83* | 77,938,066




Entb.10.dk
TAD 82,87+12,287 | 75,53+10,616 | 81,73+13,499 818,229 80,07+9,513 | 70,53+9,448*

(*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001) Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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Sekil IV: Diyastolik Kan Basinglari

Gruplar arasinda giris kalp hizlari acgisindan fark yoktu. Gruplar arasi
karsilastirmada ise induksiyondan sonra 1. dakikada; kontrol grubu ile remifentanil
arasinda ciddi anlaml fark bulundu. Entubasyondan sonra 1, 3 ve 5.dakikalarda ise
kontrol grubu ile diger tim gruplar arasinda anlaml fark bulundu. Kalp hizindaki disus
remifentanil grubunda 1. 3. ve 5. dakikalarda daha fazla idi (Tablo IV, Sekil V).

Tablo IV:Kalp Hizlar

KONTROL FENTANIL REMIFENTANIL | ESMOLOL AMIODARON | ARITMAL

G.KH 90,80+14,448 | 90,20+14,915 89,33+12,704 92,67+11,499 | 98,93+12,326 | 89,20+15,326




ind.1.dk KH | 89,73+14,935 | 80,27+13,499 73,60+9,672** | 81,00£10,744 | 87,07+11,750 | 80,730+13,987
E.O KH 86,47+11,224 | 70,07+8,013 60,533,739 70,33+7,068 | 76,879,109 [78,33+11,165
Entb.1.dk

KH 123,93+9,323 [ 85,47+9,046* 79,47+9,054** | 82,27+7,440* | 93,07+8,598" | 92,33+13,216*
Entb.3.dk

KH 112,93+9,377 | 80,87+8,927* 74,13+8,070** | 87,47+15,86* | 85,60+13,31* | 87,53+10,141*
Entb.5.dk

KH 100,33+£9,424 | 75,67+12,016* | 71,5346,968** [ 83,53+16,39* | 80,87+11,84* | 82,07+10,579*
Entb.10.dk

KH 91,563+5,705 | 87,40+14,282 88,33+14,960 85,87+14,5635 | 85,27+13,91 | 91,40+9,432

(*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001) Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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Sekil V:Kalp Hizlan

E.OKH

Entb.1.dk KH

Entb.3.dkKH

Entb.5.dkKH Entb.10.dkKH




Giris saturasyonlari

birbirleriyle kargilastirildiginda tium zamanlardaki olgimlerde saturasyonlar arasinda

acgisindan gruplar

anlamli fark saptanmadi (Tablo V, Sekil VI).
Tablo V: SpO, Degerleri

arasinda fark gdézlenmedi.

KONTROL |FENTANIL | REMIFENTANIL | ESMOLOL | AMIODARON | ARITMAL
G.sPO2 96,73+0,961 | 97,40+5,356 | 95,80+1,897 96,73+1,580 | 96,80+1,612 | 96,00+1,690
ind.1.dk
sPO2 97,93+0,594 | 98,13+1,060 | 97,60+1,639 97,13+2,748 | 98,40+1,121 | 98,47+1,125
E.OsPO2 |98,67+0,617 | 98,60+0,632 | 98,73+1,223 98,33+0,724 | 98,87+0,834 | 98,67+0,976
Entb.1.dk
sPO2 99,00+0,655 | 98,47+0,915 | 92,60+23,160 98,40+1,298 | 98,40+1,595 | 99,33+0,617
Entb.3.dk
sPO2 93+22,969 | 98,93+0,799 | 99,20+1,265 98,27+1,335 | 99,07+0,594 | 93,20+23,300
Entb.5.dk
sP0O2 99,27+0,458 | 98,73+0,594 | 98,73+0,799 98,53+0,990 | 99,07+0,458 | 99,20+0,561
Entb.10.dk
sPO2 99,27+0,458 | 98,60+0,737 | 98,47+0,915 98,47+0,743 | 98,87+0,834 | 99,07+0,704

(*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001) Degerler ortalamaztstandart sapma olarak verilmigtir.
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Sekil VI: SpO, Degerleri

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda induksiyondan sonra ve entibasyondan

sonra endtidal CO; agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p >0.05) (Tablo VI,

Sekil VII).

Tablo VI: ETCO, Degerleri

EOSp®R Entb 1.k SpO2 Erth 3 kSpO2 E nth 5dkSp0O2

Ertb. 10.dk
Sp2

KONTROL | FENTANIL REMIFENTANIL | ESMOLOL | AMIODARON | ARITMAL
ind.1.dk
ETCO2 32,07+4,832 | 33,12+3,853 34,27+4,652 32,73+5,612 | 32,66+4,490 | 34,60+4,954
E.O ETCO2 |30,13+6,999 | 32,84+4,578 35,26+3,383 31,67+8,950 | 31,99+4,346 | 35,20+2,808
Entb.1.dk
ETCO2 32,00+5,657 | 34,414,278 37,14+4,566 32,277,516 | 32,63+4,444 | 34,00+5,632
Entb.3.dk
ETCO2 33,93+3,262 | 67,05£129,497 | 34,87+2,357 33,073,751 | 32,1043,157 | 34,80+4,395
Entb.5.dk
ETCO2 34,53+3,091 | 33,49+3,691 34,99+3,993 33,133,998 | 33,47+3,091 | 36,27+4,008
Entb.10.dk
ETCO2 35,27+2,434 | 33,85+3,320 36,09+2,861 33,004,123 | 34,3343,436 | 36,00+£2,236




(*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001) Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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Degerleri

Tum zamanlarda grup i¢i ve gruplar arasinda inspiryumdaki oksijen agisindan

ind.1.dk ETCO2

E.O ETCO2

anlaml fark yoktu (p >0.05) (Tablo VII, Sekil VIII).

Tablo VII:FiO, Degerleri

Entb.1.dk ETCO2 Entb.3.dk ETCO2 Entb.5.dk ETCO2 Entb.10.dk ETCO2

KONTROL FENTANIL REMIFENTANIL | ESMOLOL AMIODARON [ ARITMAL
ind.1.dk
FiO2 79,47+11,224  60,87+20,124 | 108,67+182,870 | 58,07+14,124 | 55,40+27,637 | 61,33+11,481
E.O FiO2 71,67+14,166 | 53,13%15,231 | 66,67+14,656 63,20+10,831 | 65,00+15,090 | 63,20+9,623
Entb.1.dk
FiO2 66,87+12,575 | 56,60+11,457 | 57,73+11,597 57,87+7,936 |65,33+16,680 | 64,33+11,468
Entb.3.dk
FiO2 61,67+11,751 | 56,27+6,584 | 55,87+16,496 57,13+7,279 |61,13+18,435 | 60,87+13,147
Entb.5.dk
FiO2 58,67+10,574 | 61,47+11,544 | 57,60+£11,927 55,20+6,494 | 59,93+12,848 | 57,27+6,681
Entb.10.dk
FiO2 56,73+7,535 |53,67+3,559 |57,13+5,012 56,87+6,523 |53,87+5,410 |[57,00+3,910

Sekil VIEETCO,




(*=p<0.05,**=p<0.01***=p<0.001) Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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Sekil VIII:FiO, Degerleri

Tum zamanlarda grup ici ve gruplar arasinda endtidal desfluran o6lgtimleri
acisindan anlamh fark bulunmadi (p >0.05) (Tablo VIII, Sekil IX).

Tablo VIII :ETDES Degerleri

KONTROL |FENTANIL |REMIFENTANIL |ESMOLOL |AMIODARON [ARITMAL

ind.1.dk

ETDes 4,94+0,538 | 4,33+0,533 | 3,780,558 4,42+0,774 | 4,05+0,580 4,27+0,674
E.O ETDes 4,59+0,747 |4,99+0,803 |4,92+0,723 4,84+0,744 |4,91+0,996 4,38+0,633
Entb.1.dk

ETDes 4,35+0,675 |4,72+0,783 |4,71+0,431 4,44+0,846 | 4,040,977 4,611,079
Entb.3.dk

ETDes 4,41+0,554 | 4,59+0,908 | 4,590,403 4,430,703 |4,17+1,063 4,30+0,660




Entb.5.dk

ETDes 4,45+0,691 | 4,87+0,622 |4,47+0,523 4,430,476 | 4,69+0,991 4,770,797
Entb.10.dk
ETDes 4,81+0,790 | 4,46x0,840 |4,51+0,645 4,610,724 | 4,53%1,115 4,33+0,670

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

Sekil IX :ETDES Degerleri

Gruplar karsilastirildiginda inspiryum desfluran dl¢gimleri agisindan anlamli fark yoktu (p
>0.05) (Tablo IX, Sekil X).

Tablo IX:FIDES Degerleri

KONTROL | FENTANIL REMIFENTANIL | ESMOLOL AMIODARON [ ARITMAL
ind.1.dk
FiDES 5,151,439 | 6,361,076 5,84+1,221 5,49+1,235 4,27+1,786 5,65+0,954
E.O FiDES 5,511,365 |5,95+0,863 5,80£0,722 6,230,910 5,59+0,973 5,42+0,992
Entb.1.dk
FiDES 5,29+0,825 |6,09+1,157 5,37+0,894 5,79+0,702 6,171,198 6,04+0,973
Entb.3.dk
FiDES 5,72+0,745 |5,51£1,143 5,60+0,658 5,871,116 5,17+0,889 5,49+0,827
Entb.5.dk
FiDES 6,43+0,642 |5,88+1,433 6,31+£1,228 5,93+1,197 5,42+1,481 6,52+1,387
Entb.10.dk
FiDES 6,030,929 | 10,59+17,327 |5,67+0,987 5,62+1,198 5,46+1,470 5,751,013

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.
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Sekil X:FiDES Degerleri
Hastamizin higbirinde bronkokonstriksiyon, kas rijiditesi, alerji veya anaflaksi gibi

yan etkiler gorulmemigtir.



V- TARTISMA

Endotrakeal entiibasyonun fizyopatolojik etkileri hemen her sistemde gortlebilir ve
zararh sonuglara neden olabilir. Siklikla serum katekolamin konsantrasyonlarinda artig
ile karakterize olan kardiyovaskuler stres yanitlarina yol agmaktadir. Bu durum anestezi
alan tim hastalar1 etkilemekle birlikte, serebrovaskiler hastalar ve kardiyak iskemisi
olanlar igin daha buyuk risk olusturmaktadir. Bu nedenle entubasyona bagli

sempatoadrenerjik yanitin dnlenmesi gereklidir.

Hemodinamik yaniti baskilamak igin siklikla kullanilan ilaglar; s blokerler, opioidler
ve antiaritmiklerdir. Biz bu c¢alismada, endotrakeal entibasyonun neden oldugu
hemodinamik yaniti énlemede esmolol, remifentanil, lidokain, amiodaron ve fentanilin
etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Adachi ve ark. nin (15). yaptiklari bir calismada fentanilin hemodinamik yaniti iyi
baskiladigi goérulmustir. Ancak opioid kullanimina bagl hipotansiyon, postoperatif
uzamig solunum depresyonu, bulanti-kusma ve kas rigiditesi gibi potansiyel yan
etkilerinde goruldaguna belirtmiglerdir. Salihoglu ve ark (27) vyaptiklari calisma da ise
morbid obes hastalarda fentanil, alfentanil, remientanili kargilagtirmiglardir. fentanilin
1mgr/kg dozu etkili olarak kan basinci ve kalp hizini digtrmistir. Onemli bir yan etki
g6zlememiglerdir. Myless ve ark.nin (22) vyaptiklari c¢alismada ise remifentanil
inflizyonuna karsin fentanil kullanmiglar remifentanil grubunda derin hipotansiyon ve
bradikardi gorulmustur. Fentanil grubunda bu oran daha az saptanmistir.

Bizim calismamiz da ise fentanili 1 mgr/kg dozunda kullandik. Entibasyondan
sonra 5. ve 10. dakikada sistolik kan basinglarinda anlamli dususler gézlendi. Yine 5.
dakikadaki diyastolik kan basincinda da anlamh duagsus olmustur. Kan basincinda ise
entlbasyondan sonra 1. 3. ve 5. dakikalar da anlamli digusler olmustur.

Bizim calismamizda 1 mg/kg fentanil kan basinci ve kalp hizini anlaml oranlarda
baskilamistir. Ancak vazopressor veya parasempatolitik bir ilag uygulamayi gerektiren
hipotansiyon ve bradikardi ile karsilasiimamistir. Postoperatif uzamis solunum
depresyonu, bulanti-kusma, kas rijiditesi ve histamin desarjina bagl alerjik yan etkiler

gorulmemigtir. Bu etkiyi ise ylksek doz opioid kullanmamaya bagladik ve bu durum



Myless, Adachi ve Salihoglu ve ark.’nin yaptiklari ¢galismalar (15,22,27) ile uyumlu idi.

Ratan ve ark (26) yaptiklari calisma da 1 upg/kg dozunda remifentanilin
hemodinamik yaniti iyi baskiladigi ancak ciddi hipotansiyon ve bradikardiye yol agtigi
belirtiimigtir. Hwan ve ark (49) vyaptiklari calismada ise kardiyak cerrahi gegirecek
kardiyak hastalarda glikopirolat ilavesi lile remifentanilin, uygulanabilir bir teknik
olabileceginden bahsetmis ancak yine de hayati tehdit edebilecek ciddi yan etkilere
neden olabilecegini soylemislerdir. Yang ve ark (32) yaptiklari baska bir galismada ise
sevofluran anestezisi sirasinda 1 pg/kg dozunda remifentanilin uygulanabilir oldugundan
bahsetmislerdir.

Arastirmamizda remifentanil 0.5 pg/kg dozunda kullaniimistir. Kan basincinda
entubasyondan sonra 3. dakikada sistolik ve entubasyondan sonra 5. dakikada
diyastolik anlamli dususler, kalp hizinda ise indiksiyon dan sonra 1. dakikada ve
entlibasyondan sonra 1., 3. ve 5. dakikalarda anlamli diistsler olmustur. Ug hastamiza
vazopressor (efedrin 10 mgr) ve iki hastamiza parasempatolitik (atropin 0,5 mg) yapmak
zorunda kaldik. Bu durum da Ratan, Hwan, Yang ve ark. yaptiklari ¢calismalara benzerdi
(26,49,32). Hwan ve ark. (49) yaptiklari ¢alismada remifentanilin uygulanmasi igin
glikoprolat eklenmesi gerekmistir. Remifentanil uygulamasi sonrasi ise postoperatif
uzamig solunum depresyonu, bulanti-kusma, kas rijiditesi ve histamin desarjina bagl
alerjik yan etkiler gorulmemisgtir.

Thomas ve ark’larinin (16) yaptigi ¢aligmada farkli esmolol dozlari entubasyona
bagli gelisen hipertansiyon, kalp atim hizi, strok volim, kardiyak output, total periferik
rezistans ve plazma norepinefrin seviyesindeki degisikliklere bakilmistir. Sistolik arter
basincindaki artisi engelleme bakimindan farkli esmolol dozlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlememiglerdir. Kalp atim hizini azaltmada esmolol 200 mg grubu,
esmolol 100 mg ve plasebo grubundan daha etkili bulunmustur. Strok volim, kardiyak
output, total periferik rezistans ve plazma norepinefrin seviyeleri arasinda 3 grup

arasinda istatistiksel 6nemli bir fark bulunmamistir.

Donald ve ark’larinin (10) hemodinamik yaniti engellemede esmolol 100 mg,
esmolol 200 mg ve plasebo tek baslarina ve indiksiyonda disuk doz fentanil veya orta

doz fentanil ile birlikte kullanilmasinin etkileri arastiriimistir. Bu ¢alismada esmolol



100mg ve esmolol 200 mg grubu arasinda fark bulunmamistir. Her iki esmolol dozunun
kalp atim hizi Uzerine etkili, ancak sistolik arter basinci Uzerine yeterince etkili olmadigi
sonucuna varilmigtir. Ancak sistolik arter basinci Uzerine etki igin dusuk doz opioid
eklenmesi Onerilmektedir. Orta doz opioid’lerin esmolol ile birlikte kullaniminin
hipotansiyona yol actigi sonucuna variimistir. Esmolol 100 mg grubunda %21, esmolol
200 mg grubunda ise %33 oraninda hipotansif yan etki meydana gelmistir. Bu yan etki
farkindan dolayr esmolol 100 mg kullanilmasi 6nerilmektedir. Donald ve ark’larinin
yaptidi bu calismada 548 hastanin %33’Unde kronik sigara igimi OykusUu mevcuttu;
esmolol 100 mg grubunda yalniz 3 hastada, esmolol 200 mg grubunda yalniz 1 hastada
bronkospazm gelismesine ragmen insidansi plasebo grubundan farkli degildi. Hicbir
vakada bronkodilatator ile tedaviye ihtiya¢ duyulmadi. Caryl ve ark'larinin (18) yaptigi
calisma da esmolol ve fentanil kombine kullaniimigtir. Fentanil ve esmololun birlikte
kullanildigi ve yalniz fentanilin kullanildigi gruplarda kalp atim hizindaki yanitlar
esmololun tek basina olusturdugu yanittan disuk oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alisma
sonucunda da agr duyusunun santral énleyicisi fentanil ile periferik adrenerjik etkileri
azaltan esmololun birlikte kullaniminin iyi bir birlesim oldugu sonucuna variimistir.

Calismamizda kisa yari 6murlu bir kardiyoselektif 2 bloker olan esmolol 0,5 Og/kg
dozunda kullaniimistir. Sistolik kan basincinda entibasyondan sonra 5. dakikada
esmolol gurubunda anlamli fark vardir. Kalp hizinda ise entlibasyondan sonra 1., 3. ve
5. dakikalarda anlamli dusugler olmustur. Uygulama sirasinda ve sonrasinda derin
hipotansiyon, bradikardi, bronkokonstriksiyon vb. yan etkiler gorilmemistir. Bu ytuzden
reaktif hava yolu dykusU bulunan hastalarda da kardiyoselektif olmasi nedeniyle glvenle
kullanilabilecegi kanisindayiz. Kalp hizini kan basincina oranla daha iyi baskilamasi
Ozellikle tasikardisi ©6n planda olan hastalarda avantaji gibi gozukmektedir.
Calismamizda da yukaridaki calismalarla paralel olarak esmololin kalp atim hizi Gzerine
daha etkili oldugu bulunmustur.

Lewitt ve ark (13) yaptiklari calismada kafa travmali hastalarda 2 mg/kg dozlar dan
lidokain ve fentanil ‘in benzer gekilde hemodinamik yaniti baskiladiklari bulunmugtur.
Literatirde aritmalin bagka ajanlarla induksiyon da kombine kullanilabilecedine dair
yayinlar bulunmaktadir. Ornegin; Kindler ve ark’larinin (14) yaptigi calismada esmolol ile

lidokainin ve birlikte kullaniminin plasebo’ya kargi laringotrakeal entubasyona



hemodinamik yaniti dnlemede etkinlikleri karsilastiriimigtir. Esmolol 2 mg/kg ve lidokain
1,5 mg/kg kombinasyonu kalp atim hizi ve sistolik arter basincinin artmasini
engellemisgtir.

Entlbasyona yaniti dnlemede lidokainin zamanlamasi da énemlidir. Wang ve ark
(41) yaptiklari calismada hemodinamik cevabi dnlemek i¢in en iyi zamanin 1 ile 3 dakika
arasinda olduguna kanaat getirmislerdir. Yortukoglu ve ark (40) yaptiklari calismada ise
entlbasyondan 60 sn Once yapilan lidokainin en etkili olarak hemodinamik yaniti
baskiladigini  bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da lidokain yaklasik olarak
entlbasyondan 6nce bir-iki dakika arasinda yapilmig ve anlamli sonuglar ¢ikmistir.
Calismamizda lokal anestezik olan lidokain’in %2’lik solisyonundan 1 mg/kg olarak
uygulandi. Entubasyon sonrasi 5. dakikada sistolik ve 10. dakikada diyastolik kan
basin¢larinda anlamh dususler olmustur. Entibasyondan sonra 1., 3. ve 5. dakikalar da
kalp hizinda anlamli dasusler olmustur.

Literatirde entibasyona ve laringoskopiye hemodinamik yaniti énlemede
amiodaronu uygulamaya dayanan c¢alisma bulunamamigstir. Bu nedenle bizim
calismamiz bu yonden ozgulluk arz etmektedir. Kan basincina etkisi; entibasyondan
sonra 5. dakikada diyastolik kan basincinda anlamli disus seklindeydi .Amiodaron
grubun da entibasyondan sonra 1., 3. ve 5. dakikalarda kalp hizlari anlaml olarak
dusuk cikmigtir. Kalp hizina etkisi daha belirgin gibi goérUnmektedir. Amiodaron
ventrikuler tasikardi ve fibrilasyonda ve kardiyopulmoner arrest sirasindaki kullanimi
yani sira, entubasyona hemodinamik yaniti dnlemede Ozellikle kalp hizini azaltmada

ileride kullanilabilecegi kanisina variimigtir.



VI- SONUG

Laringotrakeal entUbasyona sempatoadrenerjik yanit sonucu hipertansiyon ve
tasikardi meydana gelir. Bu yanit anestezi alan tum hastalarda 6nlenmelidir. Biz bu
¢alismada, fentanilin, remifentanil’in, esmolol, lidokain ve amiodaron’un laringotrakeal
entlbasyona bagli olarak meydana gelen hemodinamik cevabi baskilamada ki etki

guclerini kargilastirmayi1 amacladik.

Sonuc olarak;
1 .Gruplar arasi demogafik veriler benzerdi.

2.Sistolik kan basinglari arasinda bazal degerlerde bes grup arasinda fark
bulunamadi. Gruplar arasi karsilagtirma da kontrol gurubu, fentanil, remifentanil, esmolol
gruplarindan anlamli derece de farkli saptandi. Remifentanil grubundaki dugtus esmolol

ve fentanil gruplarina gore daha fazlaydi.

3. Bazal diyastolik kan basinglarinda gruplar arasinda fark yoktu. Diyastolik kan
basinglari agisindan gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubu ile fentanil, remifentanil ve
amiodaron grubu arasinda anlaml fark vardir. Remifentanil grubundaki diyastolik kan
basincindaki dusus diger gruplara gore daha fazlaydi. Gruplar birbirleriyle

karsilastirildiginda ise aritmal grubunda 10. dakikada anlamli bir fark vardir

4. Gruplar arasinda giris kalp hizlari agisindan fark yoktu. Gruplar arasi
kargilastirmada ise induksiyondan sonra 1. dakikada; kontrol grubu ile remifentanil
arasinda ciddi anlaml fark bulundu. Entibasyondan sonra 1, 3 ve 5.dakikalarda ise
kontrol grubu ile diger tim gruplar arasinda anlaml fark bulundu. Kalp hizindaki disus

remifentanil grubunda 1. 3. ve 5. dakikalarda daha fazla idi

5.Tum zamanlar da ki 6lgumler de; inspiryum havasindaki oksijen orani, oksijen
saturasyonlari, inspiryum havasin da ki ve entidal soluma havasin da ki desfluran orani

ve entidal karbondioksit oranlari arasin da anlamli fark saptanmadi.

IX- KAYNAKLAR



1. Lea-Febirger Endotrakeal Anesthesia Complications. Collins VJ.Editor
:Principles of Anesthesia; .3 th edition, , Philedelphia; 1993;Vol 1, 571-75

2. Morgan GE, Mikhail MS.: Nonvolatil Anesthetic Agents. Clinical Anaesthesiology
2 th edition Apletton& Lange, Stamford,1996;137-41

3. Miller RD: Anaesthesia 5th edition. Churcill Livingstone NY 2000; Vol.1. 1273-
1277

4 Esener Z: Endotrakeal entiibasyon. Klinik Anestezi, istanbul 1991 ; 177-93.

5. Kaplan J.D., Schuster D.P.: Physigolic consequences of tracheal intubation.
Chnics in Chest Medicine 1991; Vol 12, No 3:425-32

6 Benunof Jonathan L, Saidman Lawrance C: Anesthesia and perioperative

complications 1999 second edition Manegement of the Airway:Complications 1-21.

7.Moffitt EA, Sethna DH, Bussell JA, Raymond MJ, Matloff JM, Gray RJ.: Effects of
intubation on coronary blood flow and myocardial oxygenation.: Can Anaesth Soc J.
1985 Mar;32(2):105-11.

8. Derbyshire DR., Chimelewski A., Fell D., Vater M., Achola K., Smith G.: Plazma

catecolamine responses to tracheal intubation. Br.J.Anesthesia 55:855-59,1993

9.Michael A. Frakes RN: Rapid sequence induction medications an update Journal

of Emergency Nursing Volume 29, Issue 6 , December 2003, Pages 533-540

10. Donald RM, Raymond JM, Wynands JE, Jeremy H.: Bolus Administration of
Esmolol for Controlling the Hemodynamic Response to Tracheal Intubation: The
Canadian Multicentre Trial Can J Anaesth 1991;38:7; 849-58

11. Kaplan JA: Role of ultrashort-acting beta-blokers in the perioperative period.
Cardiothoracic Anesth 1988;2:682-Yedinci baski, 2000 cilt 2;1987-2030

12..Gong Z, Luo A :Effects of alfentanil and esmolol on hemodynamic and
catecholamine response to tracheal intubation.: Chin Med Sci J. 1999 Sep;14(3):189-92.

13 Levitt MA, Dresden GM. :The efficacy of esmolol versus lidocaine to attenuate



the hemodynamic response to intubation in isolated head trauma patients. Acad Emerg
Med. 2001 Jan;8(1):19-24.

14. Kindler C, Schumacher P, Urwyler A, Schneider M, Hampl K.: Control of Heart
Rate and Blood Pressure Response to Intubation b lidocane and esmolol
Anaesthesiology 1994: 81-A 98

15. Adachi YU, Satomoto M, Higuchi H, Watanabe K Fentanyl attenuates the
hemodynamic response to endotracheal intubation more than the response to
laryngoscopy. Anesth Analg. 2002 Jul;95(1):233-7.

16. Thomas JE, Joseph SB, David FS, David R, John PK.: Attenuation of
Hemodynamic Responses to Rapid Sequence Induction and Intubation in Healthy
Patients with a Single Bolus of Esmolol J. Clin. Anesth., vol. 2, July/August 1990;243-
252

17. Steven MH, Martin 1G, Everard AD, Claire AH.: Which Drug Prevents
Tachycardia and Hypertension Associated with Tracheal Intubation: Lidocaine, Fentanyl,
or Esmolol? Anesth. Analg. 1991;72:482-6

18. Caryl ML, Robert JW.: Evaluation of Esmolol and Fentanyl in Controlling
increases in Heart Rate and Blood Pressure During Endotracheal Intubation J. Am. Ass.
Nurs. Anest. February 1991, vol 59, no: 1; 91-6

19.Ebert JP, Pearson JD, Gelman S, Harris C, Bradley EL:. Circulatory responses
to laryngoscopy: the comparative effects of placebo, fentanyl and esmolol. Can J
Anaesth. 1989 May;36(3 Pt 1):301-6.

20. Figueredo E, Garcia-Fuentes EM.: Assessment of the Efficacy of Esmolol on
the Haemodynamic Changes Induced by Laryngoscopy and Tracheal Intubation: A
Meta-analysis Acta. Anaesthesiol. Scand. 2001; 45: 1011-22

21. Sear JW.: Recent advances and developments in the clinical use of iv opioids
during the peroperative period. Br.J.Anesth. 1998;81:38-50

22. Myles PS, Hunt JO, Fletcher H, Watts J, Bain D, Silvers A, Buckland MR.

Remifentanil, fentanyl, and cardiac surgery: a double-blinded, randomized, controlled



trial of costs and outcomes. Anesth Analg. 2002 Oct;95(4):805-12, table of contents.

23. Westmoreland CL, Hoke JF, et al. Pharmacokinetics of remifentanil and its
major metabolite in patients undergoing elective inpatient surgery. Anesthesiology
1993;79:893-903

24. Collins VJ.: intravendz Anesthesia; Narcotic and Neuroleptic Agents. Principles
of Anesthesia; 3 th edition, Lea Febirger , Philedelphia, 1993;Vol.1,Second 26:701-734

25. Erdine S.: Opioid Analjezikler. Agri 2000. 494-509

26. Ratan Alexander, Robert Hill, Habib E. EI-Moalem, Tong J. Gan, Remifentanil
Prevents the Hemodynamic Response to Orotracheal Intubationthe Journal of Applied

Research in Clinical and Experimental Therapeutics 2001,vol1.

27. Salihoglu Z, Demiroluk S, Demirkiran, Kose Y Comparison of effects of
remifentanil, alfentanil and fentanyl on cardiovascular responses to tracheal intubation in
morbidly obese patients.. Eur J Anaesthesiol. 2002 Feb;19(2):125-8.

28. Stiller RL, Davis PJ, Mc Gowan FX, et al. in vitro metabolism of remifentanyl:

the effects of pseudocholinesterase deficiency (abstract). Anesthesiology 1995;83:A 381

29. Egan TD, Lemmens HJM, Fiset P, etal. The pharmacokinetics of the new short-
acting opioid remifentanil (6187084B) in healthy adult male volunteers. Anesthesiology
1993 ; 79:881-892

30. Glass PSA, Hardman D, Kamiyama Y, et al. Preliminary pharmacokinetics and
pharmacodynamics of an ultrashort acting opioid, remifentanil (6187084B). Anesth.
Analg.1993, 77:1031-1040

31. Dershwitz M, Randel GI, Rosow CE, et al. Initial clinical experience with

remifentanil, a new opioid metabolised by esterases. Anesth. Analg 1995;81:619-623

32. Yang H, Choi PT, McChesney J, Buckley N.: Induction with sevoflurane-
remifentanil is comparable to propofol-fentanyl-rocuronium in PONV after laparoscopic
surgery. Can J Anaesth. 2004 Aug-Sep;51(7):660-7.

33. Mekis D, Kamenik M.: A randomised controlled trial comparing remifentanil and

fentanyl for induction of anaesthesia in CABG surgery. Wien Klin Wochenschr. 2004 Jul



31:116(14):484-8.

34. James M.K, Vuong A, et al. Hemodynamic effects of 6187084 B remifentanil an
ultrashort acting opioid analgesic, in anesthetised dogs. J.pharmacol Exp.Ther.
1992;263:84-91

35. Hoffman WE, Cunningham F, James MK, et al. Effects of remifentanil;a new
short acting opioid on cerebral flow, brain electrical activity and intracranial pressure in

dogs anesthetised with isoflurane and nitrousoxide. Anesthesiology 1993;79:107-113

36. Beers R, Camporesi E.: Remifentanil update: clinical science and utility. CNS
Drugs. 2004;18(15):1085-104.

37. ismet Dokmeci: Klink Farmakolji, Antiaritmikler 2001;155-178

38. Taylor SE.: Amiodarone: an emergency medicine perspective Emerg Med
(Fremantle). 2002 Dec;14(4):422-9.

39. Caron MF, Kluger J, White CM. Amiodarone in the new AHA guidelines for
ventricular tachyarrhythmias Ann Pharmacother. 2001 Oct;35(10):1248-54.Department
of Pharmacy Services, Hartford Hospital, CT, USA

40. Yorukoglu D, Asik Y, Okten F. Rocuronium combined with i.v. lidocaine for
rapid tracheal intubation.: Acta Anaesthesiol Scand. 2003 May;47(5):583-7.

41. Wang YM, Chung KC, Lu HF, Huang YW, Lin KC, Yang LC, Lin CR.: Lidocaine:
the optimal timing of intravenous administration in attenuation of increase of intraocular

pressure during tracheal intubation.: Acta Anaesthesiol Sin. 2003 Jun;41(2):71-5g

42. Sebel PS, Lowdon JD. Propofol:A new intravenous anesthetic
Anesthesiology;1989:71:260-277

43. Collins JV. Principles of Anesthesiology. Intravenous anesthesia;

nonbarbituratesnonnarcotics. 3rd edition. Lea and Febiger, Philadelphia 1983;734-786

44. Servin F, Desmonds JM, Haberer JM. Pharmacodynamics and protein binding

of propofol in patients with Cirrhosis. Anesthesiology 1988;69:887-891

45. Foex P, Sear JW. Cardiovascular effect of propofol. Focus on infusion,

intravenous anesthesia. Prys-Roberts(ed). Current Medical Literature, London.1991;1-9



46. Symington L, Thakore S. A review of the use of propofol for procedural
sedation in the emergency department. Emerg Med J. 2006 Feb;23(2):89-93.

47. Sudheer PS, Logan SW, Ateleanu B, Hall JE. Haemodynamic effects of the
prone position: a comparison of propofol total intravenous and inhalation anaesthesia.
Anaesthesia. 2006 Feb;61(2):138-41.

48. Sudheer PS, Logan SW, Ateleanu B, Hall JE: Haemodynamic effects of the
prone position: A comparison of propofol total intravenous and inhalation anaesthesia:
Anaesthesia. 2006 Feb;61(2):138-41.

49. Esener Z. : Sinir-Kas iletimi ve Blogu. Pediatrik Anestezi. Haccetepe-Tas
Kitapcilik, Ankara 1995;158-167

50. Erhan O: Kas Gevsetici Monitdrizasyonu. VII. Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Kis Sempozyomu Blulteni Bursa 1998;38-51



