T.C.

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

NORMOTANSIF VE KONTROLLU HIPOTANSIF ANESTEZININ
TROMBOSIT AGREGASYONUNA

ETKISI

UZMANLIK TEZI

DR. SiBEL ILICA

TEZ DANISMANI

PROF. DR. YENER KARADENIZLI

ANKARA-2007



ICINDEKILER

ICINDEKILER ......ovuiiitiieieiie ettt i
KISALTMALAR ...ttt ettt sttt ettt et et iii
TABLOLAR LISTESI ..ottt v
SEKILLER LISTESI ..ottt v
1. GIRIS ottt 1
2. GENEL BILGILER ......cooiiiiieieiiieecee et 3
2.1 HEMOSEAZ ..ottt ettt s 3
2.1.1. Primer HEMOSAZ .....cccueruiiriiiieiiiiiieienteeeet et 4
2.1.2. TIOMDBOSILIET ..ottt 5
2.1.3. Trombosit FONKSTYONIAr .........cccuevieiiiriiniiiiiiiieiicneeeece et 6
2.1.4. Trombosit Agregasyon AGONISIETT ........ccervveriiririieriinieienecieeeere e 8
2.1.5. Trombosit Fonksiyon BozukluKlart...........cccceeeriininiiniininiiiciiceccee 12
2.1.6. Trombosit Fonksiyonlarinin Laboratuvar Incelemesi ..............c.ccooevevevrrnnees 13
217 PFA ST00 ettt 14
2.1.8. Anestezide Kullanilan Ajanlarin Trombosit Fonksiyonlarina Etkisi .............. 16
2.2. KONTROLLU HIPOTANSIYON ......ooitiiiiiiieeieiieeieceeeeeee e 18
2.2.1. Uygulama AlAnlart .........coceeeeereriiniineeiietesieeeeteetee ettt 20
2.2.2. Sistem ve Organ Fonksiyonlarina EtKisi .........cccceveriiniineniiniiniiiniceee 20
2.2.3. Kontrendikasyonlar ve Komplikasyonlari...........ccoceecerieninicnienenieneenennns 24
2.2.4. Uygulama YONtemMIETT ........coeevuiriiriiniiiiiiiesieeieeteeeeeete st 25
2.3. BETA-ADRENERJIK RESEPTOR BLOKORLERI ........ccccccoovveiiiieiieieicee, 28
2301 ESMOLOL . 30

2.4. ANESTEZIDE KULLANILAN ILACLAR .....ocoooiviviiiiecieeeeeceee e 34



24T DESTIUTAI .o et e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeeeeeeeeeeenaaaaaaaeeenaees 34

2.4.2. Remifentanil .........cocoooiiiiiiiiiiiii e 35

2.4.3. ROKUIONYUIM ..ottt ettt ettt st e 36
3. GEREC VE YONTEM.......coooiiiiiieieieeieecee et 37
4. BULGULAR ..ottt ettt sttt et 45
5. TARTISMA VE SONUC ....cocuiiiiritiietenteteet ettt ettt 64
0. OZET oottt ettt 82
7. SUMMARY ...ttt ettt et sttt et be et st 84
9. KAYNAKLAR ...ttt sttt sttt 87

il



AA
AC
ADP
aPTT
ASA
cAMP
cGMP
CO;
DAB
ETCO,
vWF
GPIb
GPIIb/1Ia
INR
IP3
IPPV
Iv
KAH
Kol/ADP
Kol/Epi
MAC
NO
NOS
OAB
PaCoO,
PFA
PLC
PaO,
RAAS
SAB
SpO,
TF
TxA2

KISALTMALAR

Aragidonik asit

Adenilat siklaz

Adenozin difosfat

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani
Amerikan anesteziyologlar dernegi
Siklik adenozin monofosfat

Siklik guanozin monofosfat
Karbondioksit

Diyastolik arter basinci

End-tidal karbondioksit

Von Willebrand faktor
Glikoprotein Ib

Glikoprotein IIb/Il1a

International normalized ratio
Inositol 1,4,5-trifosfat

Aralikl1 pozitif basingl ventilasyon
Intravensz

Kalp atim hiz1

Kollajen/ADP

Kollajen/Epinefrin

Minimum alveolar konsantrasyon
Nitrik oksit

Nitrik oksit sentaz

Ortalama arter basinci

Arteriyel karbondioksit parsiyel basinci
Trombosit Fonksiyon Analizorii
Fosfolipaz C

Arteriyel oksijen parsiyel basinci
Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
Sistolik arter basinci

Periferik oksijen satiirasyonu

Doku faktori

Tromboksan A2

il



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo I. Edinsel trombosit fonksiyon bozukluKIart ...........ccccceceviiiiniininiiniininicnne 12
Tablo II. Kontrollii hipotansiyonda kullanilan ilaglar ... 27
Tablo II1. Beta blokorlerin 0ZelliKIr ........ooueviiriiniiiiiiiiiiicceecee e 29
Tablo IV. Olgularin demografik ve anestezi ile ilgili 6zellikleri............ccccevueviininnennnene. 45
Tablo V. Preoperatif laboratuar bulgulari............cccoeevieriininiiniiniiiceccceee 46

Tablo VI. Esmolol uygulanma siiresi, kontrollii hipotansiyon siiresi, kullanilan

esmolol ve remifentanil miktari, saatlik idrar miktart ............cccoeeeeiiiiieiiiiieceee e, 47
Tablo VII. SAB (IMmHE) deZerleri .......cccooviiiiiiiiieiieiecieeeee e 49
Tablo VIII. DAB (mmHE) deSerleri ......c..ccoeriiriiniiiiiiiiiieececcreceeeseee e 51
Tablo IX. OAB (MmMHE) deZerleri .........coceivuiriiiiiiiiiiiieeceeceeeeetee e e 53
Tablo X. KAH (atim dk ™) AEGETIOTT c..eeeieii e 55
Tablo XI. Hemoglobin ve Hematoktit degerleri........cccocueririeniiniininiiiniiciicnecee . .56
Tablo XII. Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma zamani degerleri..........cccccoverernienienennicnnene 57
Tablo XIII. Kanama miktar1 (ml) ve cerrahi alan goriiniimii skalast (1-3) .................... 60

Tablo XIV.Cerrahi kanama miktar1 ile OAB, Hb, Htc, Kol/ADP, Kol//Epi

degisimlerinin Korelasyonu ..........cccoooiiiiiiiiiiiii e 61
Tablo XV. Intraoperatif istenmeyen etkiler ............cocoovviirueveveiiiieiereeeeeeieeeseenas 62
Tablo XVI. Postoperatif erken donem istenmeyen etkiler .............ccooceeviiniiinieniiienennn 62

v



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Endotelin vazomotor fonKSiyonU.........cccereereiiiiiiiniiienienieeeeeeceeeee e 4
Sekil 2: Trombosit grantil 1GeriKIETT ........cceeiiiiiiiiiiieiiee e 6
Sekil 3: Primer t1kag olusum eVICleri.......ccueiiiiiiiiiiieiieeieeee e 8
Sekil 4: PFA-100 test sonuglarinin yorumlanmasi ...........ccecceevveeiiienieeiiienie e 15
Sekil 5: Ol¢iim zamanlarina gére OAB deiSimi............ocooovevevveeuereeeeeeeeeeeeeeeseeeenenens 52

Sekil 6: Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma siirelerinin (sn) 3 6l¢lim zamanina gore

KArSIAStITTIMAST.....eeeeieeiiee ettt et et ettt 59



GIRIS

Perioperatif donemde anestezi uygulamalarina bagli majér kanama
komplikasyonu bildirilmemis olsada anestezik ilaglarin etkisi, immobilizasyon,
norohiimoral stres yanit, kan basinci ve voliimiindeki degisikliklerin hemostaz ve
koagiilasyon mekanizmalar tizerinde degisiklikler yaptig1 bilinmektedir (1-6). Son
donemlerde trombositlerin degisen ortam sartlarina ne sekilde uyum sagladigi ve
fonksiyonlarinin ne diizeyde etkilendigi, molekiiler biyoloji ve hiicre bilimindeki
gelismeler 1s1¢inda aydinlanmaya baglamistir. Daha Once antitrombositer etkisi
bilinmeyen birgok ilacin trombosit fonksiyonlarini inhibe ettiginin fark edilmesi ile
trombosit fonksiyonlar1 anestezistlerinde arastirmalarinda kayda deger olgiide yer

almaya baglamistir (7,8).

Kronik otitis media cerrahisinde, orta kulakta c¢alisirken operasyonun
kansiz bir sahada gergeklestirilmesi basar1 sansini artirmaktadir. Kontrollii hipotansif
anestezi, perioperatif donemde cerrahi kanamay1 azaltmak amaciyla istemli olarak
arteriyel kan basincinin dusiiriildiigii bir anestezi yontemi olarak, klinik uygulamada
50 yili askin siiredir yer almaktadir (9). Cerrahi kanama miktarinin artmasi
operasyonun teknik basarisim1 azalttigi gibi, kan transflizyonu gereksinimini
arttirarak istenmeyen sonuglara yol agmaktadir (10). Ancak sadece arteriyel kan
basinci degil, hemostatik ve koagiilasyon mekanizmalar1 bozukluklar1 da perioperatif

kanama ve tromboembolik komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir (11,12).



Primer hemostazin sorumlusu ve sekonder hemostazin tetikleyicisi olan
trombositler, perioperatif kanama bozukluklarinin en 6nemli nedenleri arasinda
bulunmaktadir(12,13). Bazi anestezi yontemlerinin ve ajanlarinin trombosit
fonksiyonlarinda inhibisyona yol a¢gmasinin, perioperatif hemorajik komplikasyon
riskini artirdigi bilinmektedir (13,14). Kontrollii hipotansif anestezi yontemi de
cerrahi kan kaybini azaltmak i¢in uygulanmakla birlikte, trombosit fonksiyonlarini
inhibe eden anestezi yontemleri arasindadir(15-17). Kapsamli literatiir
arastirmalarimizda selektif ve nisbeten yeni bir B-blokér olan esmololiin trombosit

fonksiyonlar1 {izerine etkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik.

Diger taraftan anestezistlerin preoperatif ve perioperatif donemde
kanama riskinin belirlenmesi i¢in yararlandiklar: testler arasinda, tahmin edici degeri
olan biyolojik bir test hentiz bulunmamaktadir (18). Ancak PFA-100 cihazi primer
hemostaz kapasitesini fizyolojik ortam kosullarinda inceleyen yeni bir sistemdir. Bu
sistem antitrombositer ilaglarin etkilerinin monit6rizasyonu i¢in gelistirilmis ancak
trombosit fonksiyon tarama testi olarak kanama zamaninin yerine kullanilmaya

baslanmistir (19).

Bu nedenle diizenledigimiz bu prospektif klinik c¢alisma, desfluran
remifentanil normotansif anestezisi ve esmolol ile olusturulan hipotansif anestezinin,
cerrahi kan kaybina ve trombosit fonksiyonlarma etkisini incelemek tizere

olusturuldu.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemostaz

Hemostaz travma ya da cerrahi girisim gibi nedenler ile biitlinligi
bozulan damar veya damarlardan meydana gelen kanamayir durdurmak ig¢in
organizmanin gelistirdigi fizyolojik bir sistemdir. Hemostatik sistemde gorev alan
her mekanizma bir baska karsit islev goren (inhibitér) mekanizmayla dengelenmistir.
Normal kosullarda endotel ylizeyinin saglam olmasi ve damar i¢indeki kanin siirekli
akim halinde bulunmasi, koagiilasyon mekanizmasin1i ve trombositlerin

kendiliginden aktive olmalarin1 engellemektedir (12,21).

Hemostatik siire¢ aslinda bir biitiin olmasina ragmen klinik pratikte
primer ve sekonder hemostaz olarak alt asamalarda incelenmektedir. Damar
hasarinin oldugu bolgede trombositlerin tikag olusturmasina primer, bunu takiben
koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek fibrin pihtis1 olusturmasina sekonder
hemostaz adi verilmektedir (12). Eger vaskiiler hasar kii¢lik ise olusan trombosit
tikact kanamayr durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha biiyiik yaralanmalarda
koagiilasyon proteinlerinin de aktive olarak sekonder hemostazi baslatmasi gerekir

(12,20).



2.1.1. Primer Hemostaz

Primer hemostazi baslatan olaylar, vaskiiler endotelin zedelenmesine
yanit olarak ortaya ¢ikan vazokonstriksiyonla baslar. Vazokonstriksiyon, otonom
sinir sistemi, lokal kas (miyojenik) spazmi ve hasar olusan endotel ile
trombositlerden kaynaklanan hiimoral faktorler sonucu gelisir. Dakikalar hatta

saatlerce stirebilir ve bu stirede trombosit tikact olusumu ve kan pihtilagmasi

gerceklesir (21).
1 I:ar:m Histamin Katekolaminler Serotonin Trombin ADP
ADP Kan
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Sekil 1: Endotelin vazomotor fonksiyonu

Endotelyum dolasimla ¢evre dokular arasinda yalnizca yapisal bir bariyer
olma ozelligi gostermemekte, fizyolojik durumlarda vaskiiler hemodinamiyi

etkileyen mediyatorler de salgilamaktadir (Sekil 1).



Endotelin fizyolojik olarak en 6nemli fonksiyonu antitrombotik bir yiizey
olusturmak ve boylece trombositlerin adezyonunu ve pihtilasmayi dnlemektir (21).
Endotelyal hiicrelerin fonksiyonlar1 kendi tirettigi mediyatorlerin yani sira dolasimda

bulunan trombin, bradikinin, ADP ve ATP gibi vazodilator ve vazokonstriktorlerce
de kontrol edilir (22). Endotel trombini i¢eren antikoagiilan reaksiyonlar i¢in ¢ok

Oonemli bir alandir. Trombin iiretiminin kontroli, endotelyal dokunun antitrombotik
ve prokoagiilan aktiviteyi dengelemesiyle saglanir. Endotel hiicresi doku faktorii
inhibitorii (TFI) sentezler. Bu faktor, faktér Xa y1 baglayarak inaktif hale getirir.
Boylece trombin olusumu engellenir. Endotel hiicrelerine trombosit adezyonu,
endotel kaynakli arasidonik asit metaboliti olan prostasiklin ile belirgin derecede

inhibe edilir (23).

2.1.2. Trombositler

Trombositler niikleus i¢cermeyen, 2-5 p c¢apinda ve disk bigiminde
megakaryositlerden olusan sitoplazma pargaciklaridir. Her mikrolitre kanda yaklasik
olarak 200.000—400.000 kadar trombosit bulunur. Dolasimda omiirleri 10-12 giin
olan trombositler, hyalomer adi verilen periferik seffaf bir bolge ile graniillerin
yerlestigi graniilomer ad1 verilen merkezi kisimlardan olusur. Hyalomer bolgesindeki
aktin iceren mikrofilamanlar, trombosit hareketini ve trombositlerin birbirlerine
yapismast esnasinda filopod ve yiizey uzantilarinin olusmasinmi saglarlar. Merkezi
graniilomer bolgesinde ise degisik oOzellikte graniiller, az sayida mitokondri ve

glikojen partikiilleri bulunur (Sekil 2) (8,24).



2.1.3.Trombosit Fonksiyonlar:

Trombositler hemostazin diizenlenmesinde ve trombiis olusumunda rol
alan endotel, plazma koagiilasyon faktoérleri ve dolagimdaki diger kan elemanlartyla
stirekli iletisim icinde bulunmaktadir(21). Primer hemostazin olusmasinda

trombositlerin fonksiyonlar1 sirasiyla gézden gegirilecektir.

Sitaplazmik
—— — faktarler
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1. Dansa (Kabka) granil: & granil iglarinde ADP, ATP, saraotonin, kalsiyum va pirofesfat vardir.

2. Alfa grandiller o granidl: Trom bosit ve plazmada bulunan bir gok protein igarir.

3. Lizozomlar & granil: Agit hidroklzliar bualundorar,

4. Mikroparcksizomlar: Paercksidaz aktivitesi igerirlar.

Sekil 2: Trombosit graniil igerikleri (24)

Adezyon ve Sekresyon

Trombosit ylizeyinde, adezyon molekiilleri ailesinden ¢ok sayida
glikoprotein (GP) endotele adezyon igin reseptdr gorevi gormektedir. Trombositin GP
Ib/IX kompleksi ile subendotel dokuya baglanmasi sirasinda von Willebrand faktor
(VWF) képrii gorevi goriir. Once trombositlerde kontraktil sistem aktive olur ve aktin

kasilir, psédopodlarini uzatir, bu sirada hiicre ig¢indeki organeller ortaya toplanir (24).



Kollajen (Kol), ADP, epinefrin (Epi), artmis shear stres gibi uyarici
faktorlerin etkisiyle, trombosit merkezinde toplanan graniillerin membranlari, hiicre
membrani ile baglantili agik kanal sistemi ile birleserek graniil igeriklerini ve

sentezledikleri maddeleri sekrete ederler.

Eger sadece endotel kaybina neden olan minér bir travma mevcutsa
trombositler bazal membrana yapisirlar ve yayilirlar. Bu durumda sekresyon ve
agregasyona neden olmazlar. Ancak travma biiyiik ise, daha derin katmanlarin
trombositlerle temasi sonucunda adezyon, sonrasinda sekresyon ve agregasyon ile

birlikte koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile sonu¢lanmaktadir (21).

Agregasyon

Alfa graniillerden salinan fibrinojen ve vWF birden fazla baglanma yerine
sahiptir. Bu 6zellikleri nedeniyle birden fazla trombosite tutunurlar ve trombositlerin
agregasyonuna neden olurlar. Bu sirada en aktif molekiil GP IIb/Illa adli integrindir.
Fibrinojen ile vWF’liin baglanmasini miimkiin kilmaktadir. Bu ligandlarin
baglanmasi ile birbirlerine komsu olan aktif trombositler arasinda koprii seklinde

kurulan baglar trombosit tikacini(trombiis) meydana getirmektedir (Sekil 3).

Aktif hale gelen trombosit sayisi arttik¢a olusan trombosit agregati beyaz
trombiis olarak bilinen haliyle biiylimeye devam eder. Beyaz trombiis ya olustugu

damari tikar ya da pargalanarak embolize olur.
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Sekil 3: Primer tika¢ olusum evreleri

2.1.4. Trombosit Agregasyon Agonistleri

Trombosit agregasyonuna neden olan agonistler, trombositler tizerindeki
cogunlukla G protein baglantili reseptorlere baglanarak etki ederler. Reseptorlerin
Ozgillugiine bagl olarak G proteinlerin farkli alt tipleri uyarilir. Trombositlerin tam

olarak aktive olabilmeleri i¢in Gi ve Gq proteinlerin birlikte uyarilmalar: gerekir.



Gq proteininin uyarilmasi ile birlikte fosfolipaz C (PLC)’nin aktive olmasi,
birbirinden bagimsiz ama birbiriyle sinerjik etkilesen farkli iki yolagi aktive eder.
Ca"™ bagimli ve protein kinaz C (PKC) bagimli bu yolaklar fibrinojen reseptor
aktivasyonunun temel uyaranlaridir (12).

Primer Agregasyon Agonistleri
e ADP

e Epinefrin ve norepinefrin
e Trombin

e Serotonin

e Vazopressin

Sekonder Agregasyon Agonistleri:

o  Artmuis shear stres

e Enfeksiyoz ajanlar ve iirtinleri

e Bakteriler, viriisler, endotoksinler, tiiberkiilin

e Proteinler (CRP, DNA, Ferritin, immiinglobulinler, PAF)
e Enzimler (Kompleman bilesenleri, plazmin, fosfolipaz)

e Digerleri (Ach, kollajen, miyofibriller, yag asitleri)

e Amniyonik sivi, metilen mavisi, miyeloperoksidaz

e Ristosetin

e UV isilari, unkonjuge bilirubin, iirik asit kristalleri

ADP: ADP’ye maruz kalan trombositlerde sirastyla sekil degisikligi, GP IIb-IIla’nin
fibrinojen baglayan bdliimiiniin ortaya ¢ikmasi, fibrinojenin ortaya ¢ikmasi ve
agregasyon meydana gelir. ADP ayni zamanda cAMP diizeyini diisiiriir ve
intraseliiler Ca’ seviyesini anlaml1 derecede artirir. Son bulgular trombosit iizerinde
iki ADP reseptorti ( P 2Y1, P2Y12 ) oldugunu gostermektedir. Birincisi G proteini
ile eslesmis durumda bulunur ve trombosit agregasyonuna aracilik eder, digeri

kalsiyumun hiicre i¢ine girmesinden ve sekil degistirmesinden sorumludur (12).



Kollajen: Kollajen trombosit aktivasyonunu tetikleyen, graniil sekresyonunu ve
trombosit agregasyonunu baslatabilen insolubl bir proteindir. Trombositlerde

kollajen reseptor gorevi yapan birden fazla protein vardir(21).

Epinefrin: Epinefrin (Epi) trombosit agregasyonunu indiikleyen zayif uyarici
ajanlardan biridir. Aynm1 zamanda diger uyarici ajanlarin agregan etkilerini
potansiyalize ettigi de gosterilmistir. Epinefrin trombosit ylizeyindeki a2A adrenerjik
reseptorleri tizerinden Gi proteinin aktif alt birimi olan Giaz proteini aktive eder ve
adenilat siklaz (AC) inhibe olur. cAMP’nin azalmasi trombosit aktivasyonu ig¢in
yeterli olmasa bile diger uyarici ajanlarin diisiik konsantrasyonlarda agregasyon
olusturmalarin1 saglamaktadir. Epi’in AC’1 inhibe etmesinin yani sira tam olarak
bilinmeyen yolaklar tizerinden PLC’yi aktive ettigi, tromboxan A2 (TxA2) sentezini
arttirdignt ve graniil sekresyonuna neden oldugu da gosterilmistir. Patofizyolojik
sartlarda lokal olarak artan epinefrin ve norepinefrinin, trombositlerin agregasyon

yanitini arttirdigi ve trombotik riskin artisina sebep oldugu diistiniilmektedir (21).

Trombin: Bilinen en gii¢lii trombosit agonistidir. Trombositleri PLC ve PLA
tizerinden uyarir. PLA arasidonik asit yapimini arttirir ve ardindan gii¢lii trombosit
agonisti TxA2 iiretimi baslar. TxA2 plazma membranindaki reseptorlere baglanir ve

bdylece trombositlerin uyarilmaya karsi yanitlarini giiclendirir.

Shear Stres : Yiiksek kan akimi ve akimda ani degisikliklere bagli olarak artan shear
stres (makaslama fenomeni, siyrilma gerilimi) trombositlerin aktivasyonuna yol acar
ve agregasyon oranlari artar (25). Shear stres ile indiiklenmis agregasyon arteriyel
trombiislerin olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Hasarli arteriyol bdlgesinde
olusan vazokonstriksiyon o bolgede vaskiiler duvar lizerinde shear stresi artirmakta

ve vazodilatator nitrik oksit (NO) olusmaktadir (26). Nitrik Oksit sitokrom P-450

10



rediiktazin homologu olan nitrik oksit sentaz (NOS) yardimiyla L-argininden
sentezlenir. Damarlar, NO’nun etkisi ile devamli olarak aktif bir dilatasyon
halindedirler. Normal endotelden siirekli bazal diizeylerde salinirken, asetilkolin,

bradikinin, histamin ve trombin gibi endotel agonistlerince salinimi uyarilmaktadir.

NO hem trombosit aktivasyonunu, hem de subendotelyuma trombosit
adezyonunu inhibe eder. cGMP {iretimine yol acan ¢6zilinlir guanil siklazi (sGC)
aktive eder ve ¢cGMP bagimli kinazlar araciligiyla trombosit aktivasyonunu inhibe
eder (25,27,28). Ilave olarak, disardan verilen nitro bilesikleri (trinitrogliserin,
sodyum nitropurussid, izosorbid dinitrat ve daha yeni olan malsidomin)'nin
vazodilatasyon yaptigi yillardir bilinmektedir. Bu ilaglar etkilerini NO olusturarak
gosterirler ve bu nedenle anjina pektoris, hipertansiyon gibi hastaliklarda tedavi
amagli olarak kullanilmaktadir. Nitekim yapilan ¢ok sayidaki arastirmada, nitrik
oksit sentaz (NOS)'n 6zel inhibitérlerle inhibisyonu sonucu lokal ve sistemik

vazokonstriksiyon ve hipertansiyonla kombine tablolar ortaya ¢ikmaktadir (29).

NO salinimina vol acan nedenler;

e Norotransmitterler (Asetilkolin ve Noradrenalin)

e Trombositlerden salinan maddeler (Serotonin, Adenozin di fosfat)

e Koagiilasyon sirasinda olusan maddeler (Trombin)

e Damar duvarinda olusan otakoidler (Histamin, Bradikinin ve
Endotelin)

e Pulsatil stres ve akimin shear stresi
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2.1.5. Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Trombosit fonksiyon bozukluklari denildiginde adezyon, aggregasyon,
sekresyon ya da prokoagiilan aktivitenin olusum asamalarindan her hangi
basamaktaki bir bozukluk ifade edilmektedir (25). Herediter yada kazanilmis
nedenlere bagli olarak olusan bu hastaliklardan, edinsel trombosit fonksiyonlari

Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Edinsel trombosit Fonksiyon Bozukluklar1 (24)

Vaskiiler ve Konnektif Doku Bozukluklar:
C-Vitamin eksikligi, Amiloidozis

Adezyon bozukluklari .
Kazanilmis vWH, Bobrek yetersizligi, [laglar (dipiridamol)

Trombosit agregasyon bozukluklar

Fibrin veya fibrin yikim iiriinleri varligi: Karaciger hastaliklari, DIK
Makromolekiil varligi: Paraproteinler, dekstran

[laglar: Penisilin, semisentetik penisilinler, sefalosporinler

Salgilama bozukluklar:

a. Depo Havuz Hastaligi

o graniil: Kardiyopulmoner bypass

Kaba graniil: ITP, SLE

[laglar: Reserpin, trisiklik antideprasanlar, fenotiazinler

b. Salgilama Bozuklugu

Trombosit dispoezi: MDS, akut 16semiler, miyeloproliferatif hastaliklar
[laglar: Aspirin, non-steroidal anti-enflamatuar ajanlar, furosemid, nitrofurantoin
Ethanol

c. Degismis Niikleotid Metabolizmasi

[laglar: Fosfodiesteraz inhibitorleri

Adenilsiklaz stimulat6rleri

Diger

[laglar: Heparin, sempatik blokérler, klofibrat, antihistaminikler
Enfeksiyonlar

Hipotiroidizm
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2.1.6. Trombosit Fonksiyonlarmimn Laboratuvar Incelemesi

Trombosit sayimi

Trombositopeni genellikle trombosit miktarmm 150 x 10°.L" den daha
az olmasi olarak tanimlanir. Ancak normal populasyonun % 2.5’inin bu degerin

altinda yer alabilecegi de akildan ¢ikarilmamalidir (24).

Kanama zamani

Trombositler ve damar duvari arasindaki etkilesimi Olger. Test birgok
laboratuar tarafindan, sonuglarmin degiskenlik gostermesi, tekrarlanabilirliginin
dusiikligti ve cerrahide kanama ile iliskisinin yetersizligi nedeniyle uygulamadan

kaldirilmistir(30).

Trombosit agregasyonu

Trombosit agregasyon calismasi ile in vitro trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu Olciiliir. Calisma sonuglar1 tizerinde etkili olan pekc¢ok faktor vardir.
Agregometreler, trombositleri primer hemostazi dogru olarak yansitmayan daha hafif
shear stres altinda degerlendirir. Testlerde en sik kullanilan agonistler ADP, kollajen,
arasidonik asit, epinefrin, trombin ve ristosetindir. Diger 6nemli agonist olan
ristosetin VWF’iin GPIb/IX/V kompleksine baglanmasina aracilik eder. Normal

sonu¢ saglanabilmesi i¢in fonksiyonel vWF ve normal GPIb/IX/V gereklidir (31).
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Otomatik Trombosit Fonksivon Tarama Testleri

PFA-100, Ultegra ve Plateletworks degisik amaglarla trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bunlar arasinda yaygin

olarak kullanilan1 PFA-100diir.

2.1.7. PFA 100

Kanama zamanina gore trombosit fonksiyonlarin1 ¢ok daha duyarli ve
tekrarlanabilir olarak degerlendirebilmektedir. Trombosit fonksiyon tarama testi
olarak kanama zamaninin yerine kullanilmaya baslanmustir. ki adet kullan-at kartus

kullanilarak ¢aligsma yapilir.

Kartuglarin membran1 agonist (kollajen/epinefrin veya kollajen/ADP)
ile kaplidir. Bu membranin ortasinda ise bir delik bulunur. Trombositler bu delikten
yiiksek akim hiz1 ile gecerler. Cihaz trombositlerin bu membrana yapisip, agrege
olup ve daha sonrada agikligin tikanmasi i¢in gecen “kapanma zamanini Slger.
Uretici firmanin verdigi ve saglikli insanlarda yapilan bir¢ok calismada KZ’nin
normal sinirlar1 Kol/Epi kartusu i¢in 85-165 sn, Kol/ADP kartusu i¢in 71-118 sn

sinirlar1 arasinda bulunmustur (Sekil4) (30).

Ancak PFA-100, in vivo bir test olan kanama zamani gibi vaskiiler
fonksiyonu degerlendirememektedir (30,31). Anti-trombosit ajanlarin etkilerini
izlemek i¢in PFA—100 duyarl bir cihazdir. Ciinkii yiiksek shear stres ortaya ¢ikartir.
PFA-100 standart agregasyon ile karsilastirildiginda aspirine bagh kusurlar, vW

hastalig1 ve Glanzmann trombastenisi tanisinda duyarlilig: yiiksektir.

Aspirin, PFA-100 sisteminde genellikle kollajen ve/veya epinefrin kapanma

zamanini uzatir ancak kollajen ve/veya ADP kapanma zamanin etkilemez. ADP
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kartusunda olan bozukluklar aspirin dis1 trombosit fonksiyon bozukluklarini yansitir

(30,32).
Kol/Epinefrin
KanamaZamani
T
1Kol/Epi + N Kol/ADP 1Kol/Epi + TKol/ADP
Diisiik Htc [lag etkisi
Uzamis Hafif trombositopeni, vWH Cok diistik Htc
Hafif trombosit disfonksiyonu Siddetli trombositopeni,vWH
Siddetli trombosit disfonksiyonu
N Kol/Epi + N Kol/ADP N Kol/Epi + 1Kol/ADP
Normal
85-165 sn Ilag etkisi- yok Cok nadir durumlar,
Siddetli trombositopeni, vVWH- yok Test tekrarlanmali
Siddetli trombosit disfonksiyonu- yok

Normal(N)
71-118 sn

Uzams (1) Kol/ADP KZ

Sekil 4: PFA-100 test sonuglarinin yorumlanmasi (31)
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2.1.8. Anestezik Ajanlarin Trombosit Fonksiyonlarmma Etkisi

Inhalasyon Anestezikleri

e Halotan; Klinikte kullanilan konsantrasyonlarda bile, halotan ADP ve

trombin ile indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir (14,33).

e 1Izofluran; Invitro olarak ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunu
anlamli derecede inhibe ettigi gosterilmis, ancak sonraki c¢alismalar bunu

desteklememistir (8,34).

e Desfluran; Frohlich ve ark.’1 (35), desfluranin ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyonuna, Mielke ve ark.(36) ise epinefrin ve kollajenle indiiklenen
trombosit agregasyonuna desfluranin etki etmedigini gostermislerdir. Tiirkan
ve ark.’t (37), elektif cerrahi uygulanan 15 olguda, desfluran
indiiksiyonundan sonra optik agregometrede ADP, kollajen ve ristosetin

trombosit agregasyonunun inhibe olmadigini géstermislerdir.

e Sevofluran; Sevofluran ile yapilan ¢aligsmalarda; ADP, epinefrin, AA, PGG2,
TxA2 reseptor agonistlerinin indiikledigi trombosit agregasyonu invitro

olarak inhibe olarak bulunmustur (34).

e Enfluran; Kisa siireli operasyonlarda trombosit agregasyonu ve kananma

zamani lizerine 6nemli bir etkisi yoktur (8).

e Azot Protoksit (N,0); Invivo olarak trombosit agregasyonunu indiiklerken,
invitro olarak ADP ile indiiklenen agregasyonu anlamli derecede

azaltmistir(8).
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Intravenoz anestezikler

Propofol; Invitro ve invivo olarak ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyonunu inhibe eder (38). Invitro olarak propofol ve lipid ihtiva eden
bilesiklerin trombosit agregasyonu {izerine inhibitér etkisi oldugu

gosterilmistir (39).

Barbitiiratlar; Tiopental invitro ¢alismalarin aksine, invivo olarak klinikte
uygulanan dozlarda kanama zamani, trombosit salinimi, trombosit

agregasyonu ve ADP sensitivitesi tizerine etkisiz bulunmustur (19).

Benzodiazepinler; Trombosit agregasyonuna etkileri tartismalidir. Ancak
flurazepam’in prostaglandinlerin aktivasyon ve sentezini inhibe ederek ve
kalsiyum mobilizasyonuna yol agarak antiagregatuar etki gosterdigi

bilinmektedir

Ketamin; Ketamin invitro olarak tavsan trombositlerinde ADP ve trombinle

indiiklenen trombosit agregasyonunu azaltir(8) .

Opioidler, Etomidat, Kas Gevseticiler; Trombosit agregasyonu ve kanama

zamani lizerine olumsuz etkileri gosterilememistir (19).

Lokal Anestezikler:

Invitro ¢alismalarda lidokain, prokain, dibukain, bupivakain, ropivakain ve
tokainid’in  plazma pik konsantrasyonlarindan ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda kullanildiginda trombosit agregasyonu tiizerine inhibit6r

etkilerinin oldugu bildirilmistir (8) .
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2.2. Kontrollii Hipotansiyon

Tanim ve Tarihce

Kontrollii hipotansiyon arteriyel kan basincinin istemli ve geri
dontisimlii olarak normal degerinin altina veya doku perfiizyonunu bozmayacak
duzeylere diisiiriilmesi ve bu diizeyde siirdiiriilmesi islemidir. Hedeflenen degerler
sistolik arteriyel basing i¢in 80-90 mmHg, ortalama arteriyel basing (OAB) i¢in 50—

65 mmHg veya kontrole gére % 30 azaltilmasidir (9).

Hipotansif anestezide asil amag cerrahiye bagli kan kaybinin azaltilarak
cerrahi goriis alaninin iyilestirilmesidir. Cerrahi girisime bagli kanama miktarinin
azaltilmasiyla operasyon alan1 diseksiyon i¢in uygun hale getirilerek daha iyi cerrahi
sonuclar saglanmig olur. Bununla beraber hastanin dokular1 kanama kontrolii i¢in
yapilan travmatik islemlere daha az maruz kalacagindan damarsal yapilar ve sinir
koklerinin korunmast ve olast kan transfiizyonu ve buna bagl transfiizyon
reaksiyonlarinin 6nlenmesi kontrollii hipotansiyonun diger hedefleri arasinda

bulunmaktadir (9,10).

Kontrollii  hipotansiyonun tarih¢esi, 1917°de Cushing tarafindan
intrakraniyal cerrahi girisimler i¢in dnerilmesiyle baslamaktadir. Ilk klinik uygulama
1946’da  Gardner tarafindan hemorajik hipotansiyon teknigi ile klinik
gerceklesmistir. Anestezinin eter, kloroform, siklopropan ve trikloretilen ile
saglandig1 bu donemlerde, Griffiths ve Gillies’in ileri siirdiikleri arteriel flebotomiye
alternatif olarak yiiksek spinal anestezi ile sempatik blokaj teknigi 1948°de oldukca
poptilarite kazanmistir. Ayn1 yil Enderby arteriyel kan basincini azaltmak ig¢in bir

ganglion blokorii olan pentametonyum’u basariyla kullanmistir.
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1960 ve 1970°1i yillarda ganglion blokdrleri ve direk etkili vazodilatatorlerin siirekli
inflizyonu popiiler olmustur (40). Giinlimiize kadar yeni volatil anestezikler ve
antihipertansiflerin uygulamaya girmesiyle hipotansif anestezi yontemleri hizla

gelisen komplike cerrahi tekniklere uyum saglamaktadir.

Fizyolojik Esaslar

Arteriyel kan basinci, kalbin pompalamasi ile arteriyel sisteme giren
kanin arterler iizerinde olusturdugu basinci anlatir. Erigkin bir insanda biiyiik
arterlerin kan basinci, her kalp dongiisti i¢inde, yaklasik 120 mmHg’ya ulasan bir
sistolik basing ile 70 mmHg’lik bir diyastolik basing arasinda degisim gosterir.
Sistolik ve diyastolik basinglar arasindaki fark normalde 50 mmHg kadardir ve nabiz
basinci olarak adlandirilir. Bir de kalp dongiisii sirasindaki tiim basinglarin
ortalamast anlamina gelen orfalama basing vardir ve yaklasik olarak diyastolik
basing ile nabiz basincinin ti¢te birinin toplami seklinde hesaplanabilir:

Ortalama basing = Diyastolik basing + Nabiz basinct /3

Arteryel basing kalp debisi ile periferik direncin ¢arpimi olarak
hesaplandigindan, bu parametrelerden herhangi biri veya ikisini birden etkileyen
durumlarda degismektedir. Genel olarak kalp debisindeki azalmalar sistolik basinci
azaltirken, periferik direngteki azalmalar ise diyastolik basinci azaltir (22).

Arteriyel kan basincini etkileyen faktorler;

a.Primer: Kardiyak debi, sistemik vaskiiler rezistans, kan voltimii, vaskiiler elastisite,

kanin viskositesi

b.Sekonder: Otonom sinir sistemi, meduller ve kortikal kardiyak alanlar, kardiyak

reseptorler
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c.Tersiyer: Stres hormonlari, viicut postiirii

Perioperatif kanama miktarin1 belirleyen temel faktoriin hangi fizyolojik
mekanizmaya bagli oldugu heniiz aydinlatilamamistir. Baskin olan goriis her ti¢

faktoriin de dengeli sekilde baskilanmasidir (40).

2.2.1. Uygulama Alanlan

Bir¢ok farkli islem ve durumda kontrollii hipotansiyon gerekebilir.
Bunlar; pelvik girisimler, kal¢a protezi, skolyoz operasyonlari gibi ortopedik
operasyonlar, vaskiiler girisimler, intrakraniyel kitle cerrahileri, rekonstriiktif bas
boyun operasyonlari, septorinoplasti, reimplantasyon girisimleri, orta kulak
operasyonlari, endoskopik siniis cerrahisi gibi perioperatif kanamanin postoperatif
cerrahi mortalite oranlarini artiracagi bilinen operasyonlar, koroner bypass cerrahisi
sonrast ortaya ¢ikan ve anostomoz hatlarin1 zorlayan sistemik hiperatansiyon
kontroliinde uygulanabilir. Uygun kan bulunmasinda gii¢likk olan veya transfiizyon

istenmeyen durumlarda uygulama alanlar1 i¢cinde yer almaktadir (40).

2.2.2. Sistem ve Organ Fonksiyonlarma Etkisi

Kan basinci her kosulda dokulara yeterli perfiizyonu saglarken, damar
sistemine Ozellikle arter intimasina zarar vermeyecek sekilde dar bir aralikta kontrol
edilmektedir. Ozellikle uzun siireli ve kontrolsiiz hipotansiyonda oksijen sunumu
talebi karsilayamadiginda organ ve sistem fonksiyonlar1 olumsuz yo6nde

etkilenmektedir (10).
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Santral sinir sistemi

Normotansif kisilerde, OAB 60-130 mm Hg arasindaki degerlerde beyin
kan akimi otoregiilasyon mekanizmasi nedeni ile sabittir. Normotansif ve
normotermik hastalarda OAB 50-55 mmHg arasinda oldugunda, serebral
perfiizyonun korunabildigi gésterilmis ve bu degerler giivenlik aralig1 olarak kabul
edilmistir. Giivenlik sinirinin altindaki degerlerde beyin kan akimi azalir, serebral

hipoksi belirtileri ortaya ¢ikabilir(10,40).

Kardivovaskiiler sistem

Kontrollii hipotansiyon sirasinda en biiyiik sorun miyokarda yeterli
oksijen sunumunu saglamaktir. Normal koroner dolasim basing-akim iligkisine dayali
bir otoregiilasyona sahiptir (10,40). Ancak sistemik hipotansiyon otoregiilasyona
bagli vazodilatasyonu yavas yavas azaltarak, miyokardin oksijen ihtiyacini artiran
stres yanitlara yanitini bozar. Diyastolik basing diistikliigii ve tasikardinin birlikte
oldugu direkt vazodilatatorlerle olusturulan kontrollii hipotansiyonda, miyokardial

perfiizyon bozulmaktadir (40,41).

Hipotansiyon sirasinda miyokardiyal iskemi gelisip gelismemesi
miyokardin metabolik ihtiyacindaki eszamanli degisikliklere de baglidir. Metabolik
ihtiyact azaltan ilaglar (anestezikler ve P1-blokorler gibi) kalbi iskemiden
koruyabilir. Nitrogliserin iskemik alanlarda perfiizyonu arttirdigindan avantajhdir.
Genel bir kural olarak, iskemik kalp hastaligi olan veya oldugu diisiiniilen hastalarda

uygun monitérizasyon saglanmadik¢a kontrollii hipotansiyon uygulanmamalidir

(16,17).
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Solunum Sistemi

Kontrollii hipotansiyon sirasinda 6lii bosluk oraninin arttigi iddialari,
kardiyak debinin sivi replasmanm ile korundugu siirece fizyolojik 6lii boslugun
artmayacagmin gosterilmesiyle son bulmustur. Ancak pozisyon veya yiiksek
havayolu basinci etkisi ile kardiyak outputda diisme oldugunda 6lii bosluk ve sant
orani artarak PaCO, yiikselmesi, PaO, diismesi olabilir. Bu nedenle kontrollii

solunum gerekir (16).

Bobrekler

Renal kan akimi kardiyak debi’nin yaklasik olarak %20-25°i kadardir.
Renal arteriollerin istirahat tonusu zaten diisiik oldugu i¢in, hipotansif ilaglarla
belirgin bir genisleme olmaz ve bobrek kan akimi korunur. Ancak OAB<75 mmHg
oluncaya kadar glomeriiler filtrasyon hizi etkilenmez. OAB 70 mmHg oldugunda
oligiiri goriilmesine ragmen metabolik ihtiyaclar igin perfiizyon yeterlidir (10).
Thompson ve arkadaslari, hipotansif anestezi sirasinda bobrek kan akiminda kisa
stirelerle goriilen diismenin bobrek fonksiyonlart tizerinde etkisi olmadigini

gostermislerdir (42).

Karaciger ve Splankik Dolasim

Basing-akim otoregiilasyonunun hepatik arteriyel alanda kisitli olmasi ve
portal vendz sistemde olmamasi nedeni ile hipotansif anestezi sirasinda karaciger
perflizyonunda degisiklikler olusabilir. Karaciger kan akiminin ekstrensek yolla
kontrolii a-1 vazokonstriiksiyon ile olmaktadir. Baroreseptor aktivite, cerrahi stres,

vazopressorler karaciger kan akimini azaltir (40,42).
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Diger

Kardiyak cerrahi ve pron pozisyonda uygulanan spinal cerrahi
girisimlerde, hipotansif anestezi sonrasi postoperatif tek ya da ¢ift tarafli tam gérme
kaybi1 olusabilecegi literatiirde yer almaktadir (40). Suclanan mekanizma hipoksiye
bagli optik sinirin aksonal biitiinligliniin bozulmasiyla iskemik optik noéropati

olusumu dur (41).

Sempatoadrenerjik Yanit

Indiiklenmis hipotansiyonda refleks adrenerjik mekanizmalarla plazma
renin aktivitesinin arttigit Keeton ve Pettinger(43) tarafindan ratlarda yapilan
arastirmayla gosterildikten sonra, hipotansiyona sekonder stres yanit bir ¢ok klinik
arastirma ile desteklenmistir (44-46). Hipotansiyonun karotid baroreseptorlerce
algilanmasiyla baslayan regiilatuar mekanizmalar, sempatik sinir terminallerinden ve
adrenal medulladan katekolaminlerin asir1 miktarda salinimini igeren global

sempatoadrenerjik yanita neden olur (2).

Hipotansiyon olusumuyla dakikalar i¢inde renin anjiotensin aldosteron
sistemi aktive olur, arginin vazopressin sekresyonu artar. Hem angiotensin II hem
arginin vazopressin, potent arterioler vazokonstriktordiirler. Sistemik vaskiiler
direnci diizenleyerek kan basincinin orta vadede kontroliinii saglarlar (22,47,48).
Arginin vazopressin ayn1 zamanda potent fibrinolitik etkiye sahiptir. Anjiotensin II

ise trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir.

Newton ve ark’lar1 (49), orta kulak cerrahisinde gergeklestirdikleri

calismalarinda, stres yanitin hipotansif anestezi tekniklerinden bagimsiz olarak
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olustugunu ve indiiksiyonda uygulanan propranololiin bu yanitin siiresi ve siddetini

renin inhibisyonu yaparak azalttigin1 gostermislerdir.

Normalde organizmay1 korumaya yonelik gelisen ve cerrahi travmanin
siddetine paralel olan stres yanit asir1 diizeylerde bir¢cok istenmeyen sonuglar
dogurabilir. Ornegin rezervler asir1 sekilde mobilize olur, metabolizma katabolik hale
kayar, oksijen tiiketimi aratar, negatif nitrojen dengesi ve tuz-su retansiyonu olusur.
Hatta yanitin uzamasi ve siddetinin artmasi durumunda tromboembolizm,stres
tilserleri, kalbin artan oksijen ihtiyac1 ve yiikii sonucu kalp yetersizligi,infarkt ve
pulmoner yetersizlik gibi bir takim komplikasyonlar gelisebilmektedir. Olusan bu
yanitta cerrahi prosediiriin biiytikliigii ile beraber kullanilan anestezik ajanlarin direk
farmakolojik etkisi, anestezi uygulamasinin sekil, siire ve derinligi gibi faktorlerde

etkili olmaktadir.

2.2.3. Kontrendikasyonlar ve Komplikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Serebrovaskiiler hastalik, ciddi kardiyak hastalik, tedavisiz hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, kladikasyonun eslik ettigi periferik damar hastaliklari, renal
ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi var olan organ perfiizyon bozukluklari,
hipovolemi ve anemi nedeniyle yeterli perflizyonun saglanamayacagi durumlarda
(gebeler ve Addison hastalart vb) kontrolli hipotansiyon uygulamalar

kontrendikedir (49).

Tedavi altindaki hipertansif hastalar icin kesin kontrendikasyon

olmamakla birlikte, bu hastalarin kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalarinin diizenli
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calismadigini, antiadrenerjik ve vazodilatator ilaglara normotansiflerden daha hassas

oldugunu daima g6z 6niinde bulundurmak gerekir(41).

Komplikasyonlar

Doku hipoperfiizyonu ve hipoksisi riskine ragmen, uzun siireli kontrollii
hipotansiyon (OAB<50 mmHg) uygulanmis olgularda spesifik bir komplikasyon
varligina rastlanmamistir. En sik gbzlenen morbidite unsurlari; basarisiz kanama
kontroliine bagli kanama, anesteziden derlenme siiresinde uzama, serebral ve
koroner arterlerde tromboz, postoperatif oligiiri ya da aniiri, serebral disfonksiyon ve
aciklanamayan kalp durmasi olarak gosterilmistir (10,40,41). Major komplikasyonlar
norolojik (serebral, retinal ve serebellar tromboz, optik noéropati) ve renal

komplikasyonlar olarak bildirilmistir (40,41).

2.2.4. Uygulama Yontemleri

Fizyolojik Yontemler

Normal kosullarda ven6éz doniistin 6nemli kismi, intratorasik basincin
negatif oldugu inspiryum sirasinda gergeklesir. Aralikli pozitif basingli ventilasyon
(IPPV ) uygulanirken intratorasik basing pozitif olup, venéz doniis giiclesir. Bu
nedenle kullanilan IPPV efektif bir hipotansiyona katkida bulunurken, ilaclarin
dozunun azaltilmasina da olanak verir. PEEP eklenmesi ven6z doniisii daha da
azaltacaktir. Hiperventilasyon ile saglanan hipokapni de vazokontrikksiyon ile
kanamay1 azaltabilir. Ancak bu vazokonstriksiyon ¢ok fazla oldugunda, 6zellikle bas

yukar1 pozisyonda serebral perfiizyonu bozabilir (9).
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Cerrahi girisim yerinin kalp seviyesinin {iizerine kaldirilmasi ile o
bolgenin kan akimi azaltilabilir. Bas asag1 pozisyon, ven6z doniisti arttirdigi i¢in kalp
seviyesi altindaki girisimlerde pek uygun degildir. Bas yukar1 pozisyonda, 6zellikle
spontan soluyan hastada 6nemli derecede ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu
olabilir. Bu nedenle kontrollii hipotansiyon uygulandiginda yiiksek oranda oksijenle

[PPV yapilmalidir (40,41).

Farmakolojik vontemler

Bu yontemler santral sinir sisteminden baslamak {izere degisik
duzeylerdeki etkileri ile temelde sempatik blokajla etkili olurlar. Vazodilatasyon
yapan yontemlerin kanamay1 azaltmasi geligkili goriilebilse de burada 6nemli olan

OAB’1n diistirtilmesidir.Bu sekilde lokal kan akim1 da azalmaktadir ( Tablo 2).
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Tablo 2: Kontrollii hipotansiyonda kullanilan ilaglar (41)

Tlaclar Etki yeri Predominant Etki Major dezavantaj
Anestetikler

Bupivakain (spinal) Medulla Sempatik blokaj Vazokonstriktor ihtiyact
Ropivakain (epidural)

inhalasyon ajanlari Venler Alfa-resep.blokaji Rezistans, yiiksek

konsantrasyon adjuvan ihtiyaci

Opioidler (remifentanil) Kalp-bradikardi Sempatik blokaj Yok

Vazodilatatorler

Nitroprusid Rezistan-kapasitan Dogrudan etki Siyanid toksisitesi
damarlar

Nitrogliserin Kapasitan damarlar Dogrudan etki Tolerans gelisimi

Adenozin Rezistan damarlar Dogrudan etki Histamin salim1

PGE Rezistan damar, kalp  Dogrudan etki Yiksek maliyet

Kalsiyum kanal blokérleri  Rezistan damar, kalp ~ Dogrudan etki Yok

Fenoldopam

Rezistan damarlar

Dopamin reseptor agonisti

Yok, yiiksek maliyet?

Otonom Sinir Sistemi Inhibitorleri

Trimetafan Venler, kalp Gangliyon blokaji Histamin salimi, rezistans
Klonidin MSS Presinaptik alfa-2 resep.agon.  Ongoriilemeyen etki
Fentolamin, Urapidil Venler Postsinaptik alfa resep. antag.  Ongoriilemeyen etki

Labetolol

Kalp, venler

Alfa-Beta resep. antag.

Yavas baslangi¢h etki

Esmolol

Kalp

Beta- resep. antag.

Rezistans, kalp yetmezligi

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Kaptopril, enapril

Venler

Anjiyotensin II inhibit6rii

Etki siiresi uzun
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2.3. Beta-Adrenerjik Reseptor Blokorleri

Bu grupta bulunan ilaglar beta adrenerjik reseptorleri geri doniistimlii
olarak bloke ederek sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun ve B-mimetik ilaglarin
cesitli yapilar tizerindeki etkilerini kompetetif sekilde antagonize ederler (50,51). 8
reseptorlerin 2 ana tipi (B-1 ve B-2) vardir. Kalpte sempatoadrenerjik tonusun
olusmasinda B-1 reseptorler aracilik ederler. Bu nedenle B-1 reseptorlere selektif etki
gosteren ilaclara kardiyoselektif ilaglar adi verilir. B1 ve B2 reseptorlere karst ayni
derecede yiiksek afinite gosteren ve her ikisini de ayni derecede bloke eden ilaglara

selektif olmayan(non selektif) ilaglar denir.

Propranolol, karteolol, pindolol, penbutolol, timolol, nadolol, sotalol gibi
ilaglar non-selektif beta blokerlerdir (50,51). Buna karsilik, bisoprolol, atenolol,
asebutolol, betaksolol, metoprolol ve nebivolol B1-reseptorlere karsi, B2 reseptorlere
kiyasla daha yiiksek afinite gosterirler. Bundan dolayr, mutad dozlarda [2-
reseptorlerin blokaji ile olusan etkileri belirgin bir derecede olusturmaksizin, kalpte

yeterli derecede bloke edici etki olustururlar (Tablo 3).

Nonselektif pB-blokorler total periferik damar rezistansini arttirmalarina
ragmen, kalp debisini dustirdiikleri i¢cin kan basincin1 da hafif derecede azaltirlar.
Beyin damarlar1 hari¢, koronerler ve bobrekler dahil biitiin damar yataklarinda kan
akimin1 azaltirlar. Brons ve bronsiyollerde bronkokonstriiksiyon yapar ve zorlu

ekspiryum hacmini azaltirlar.

Antitrombositik  etkinlikleri vardir. Heniiz kesinlik kazanmamis
mekanizmalar ile trombositlerin adezyon ve agregasyon yetenegini azaltirlar (23,52-

54). Renin salgilanmasi jukstaglomeriiler aparatin sempatik sinir sistemi tarafindan
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beta reseptor aracilifiyla uyarilmasiyla gergeklesir. Bu nedenle beta blokorler renin

salgisini inhibe ederler.

Tablo 3: Beta blokorlerin 6zellikleri

Ajan Selektivite Parsiyel Laokal Yagda Eliminasyon
_ . gozimirlii

Agonist Aktiv, | anestezik etki |k yan dinril
Asebutalol Beta=1 + + Dilisiik 3=d saat
Betaksolol Beta-1 - Az Driisiik 14-22 saat
Bisoprolol Beta-1 . . Driksiik G.12 saat
Karvedilol * we= . - Ven =8 saat

vok

Esmuolol Beta-1 - - Dviisiik | 10 dakika
Labetolol * --- + + Crta 5 saat
Metoprolol Beta-1 - + Cirta 3=4 saat
Nadolol —- - - Diigitk | 14-24 saat
Pindolol — + + Orta 3-4 saat
Propranolol “e- - + Yiiksek | 3.5-6 saat
Sotalol - - - Dridsiik 12 saat
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2.3.1. Esmolol

Esmolol hidroklorid (CHNO); 331.8 kD molekiil agirligina sahip bir
fenoksipropanolamin ¢ekirdeginden olugmaktadir. Kimyasal ismi,metil3-4[2-
hidroksi-3-(isopropilamino) propoksifenil] propiyanathidrokloriir’diir. Etkisi hizl

baslayan ve ¢ok kisa siireli olan B-1 selektif adrenerjik blokordiir.

Farmakokinetik ozellikler

Suda ¢oziiniirliigli ¢ok fazla olan ve alkolle serbest¢e ¢oziinen, esmolol
hidroklortir hidrofilik bir bilesiktir ve pH 7.2 deki partisyon kat sayisi(oktanol/su)
0.42°dir (Propranoliin ki 17.0) Esmolol yap1 olarak metoprolole benzer. Aromatik
halkada para pozisyonu metoprolol gibi kardiyoselektivite 6zelligini kazandirir. Para
pozisyonundaki ester grubu ise metabolik stabilite ve kisa etki stiresinden

sorumludur (55-57).

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozollindeki esterazlar tarafindan
hidrolizi ile hizla metabolize olur. Plazma kolinesterazlart ve eritrosit
membranindaki asetilkolinesterazlar hidrolizden sorumlu degildir. Esmololiin
metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol ortaya ¢ikar (56,58). Asit metaboliti
esmolol aktivitesinin 1/1500°{ine sahip olsa da kandaki diizeyleri beta blokaj etkisi
gostermez. Metanol kan diizeyi toksisite sinirinin yarisindan ¢ok daha az seviyelerde
kalir. Diger ester iceren ilaclarin aksine, plazma kolin-esterazlarindan etkilenmez. 2
dk’lik hizli bir dagilim yar1 6mri ve yaklasik 9 dk’lik eliminasyon yar1 dmriine

sahiptir.

Santral kompartmanlara perifer kompartmanlardan daha fazla dagilim

afinitesi gosterir. Bolus dozun (500 ug.kg'l.dk'l) 1 dk i¢inde uygulanmasi ile sabit
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kan diizeyine (1.59 pg.mL ™) ulasiimaktadir. Kalp hizi tizerine pik etkisi 1. dk’ da

ortaya ¢ikarken, kan basinci tizerine olan etki 2. dk’da baslar (57).

Bolus yiikleme dozunu takiben infiizyonu ile 5 dk da % 90 kararli durum
dizeyine ulasilir. Yikleme dozu uygulanmadiginda ise kararli duruma 30 dk’ da
ulagilmaktadir. Kandaki kararli durum diizeyleri inflizyon siiresince korunur ancak
infiizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Infiizyonun sonlanmasindan sonra
tam olarak B-blokajin etkisinden kurtulma stiresi 18 -30 dk’dir (50). Eliminasyon

dozdan bagimsizdir ve total viicut klirensi 285 ml/dk’ dir.

Metabolizma ve eliminasyonunda karaciger ve bdbrek gorev
almadigindan, bu organlarin yetmezliklerinde farmakokinetik 6zellikleri degismez
(56,58). Ancak asit metaboliti renal yolla elimine oldugundan, bobrek yetmezliginde
yart dmrii ¢ok uzayabilir. Siddetli karaciger yetmezliginde bu metabolitin seviyesi
kanda yiiksek bulunmustur. Kisa siireli etki i¢in 0.2-0.5 mg.kg ™' bolus doz yeterli
olur. Uzun siireli etki, 0.5 mg kg ' yiikleme dozu 1 dk i¢inde verildikten sonra 50-

300 pg. kg'dk ! hiz araliginda infiizyonu ile elde edilir (50,59).

Farmakokodinamik 6zellikler

Esmolol inflizyonu sirasinda diger B- blokorler gibi, kalp hizi, aortik
basing, kardiyak indeks ve sol ventrikiil stroke work indeks azalir ancak sistemik
vaskiiler rezistans artar. Siniis dénemi uzunlugunu ve sinoatriyal nod iyilesme
zamanini sinoatriyal iletimi etkilemeden uzatir. Bu etkilerin sinlis ve AV nodlarda
direk membran etkisinden ¢ok, sempatik tonus blokajinin bir sonucu oldugu
distintilmektedir. Esmolol’tin his-purkinje iletimine ve ventrikiil miyokardi tizerine

herhangi bir etkisi gosterilememistir (55). Esmolol primer olarak kardiyak
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miyositlerde lokalize olan P1 reseptorleri inhibe eder. Ancak bu tercihli etkisi
Onerilen dozlarin 40 -100 kati gibi yiiksek dozlarda kullanildiginda brongial ve
vaskiiler diiz kaslardaki B2 reseptorleride bloke etmesi nedeniyle kaybolabilmektedir

(59).

Endikasvonlar ve Uygulama

e Supraventrikiiler aritmiler

Esmolol kalp hizin1 kontrol etmede propranol kadar etkin bulunmustur (60). Esmolol
kalp hiz1 artisginin  spesifik miidahale gerektirdigi non-kompansatuvar siniis

tagikardisi i¢in endikedir (61,62).

e Akut miyokardial iskemi (AMI)

Esmolol kardiyoselektif ve intrinsik sempatomimetik etkisi olmayan diger [-
blokorler gibi, mortalite oranini azalttigi kesin olarak gosterildiginden akut miyokard

enfarktiisii (AMI) geciren tiim hastalarda siiresiz olarak endikedir (57).

e Perioperatif tasikardi ve hipertansiyon

Esmolol perioperatif donemde profilaktik veya ter6patik amacl kullanilmaktadir.
Stres yanit sirasinda ortaya ¢ikan kalp hizi degisiklikleri kardiyak B-1 reseptorleri
araciligiyla olusmaktadir (2,63). Laringoskopi, entiibasyon ve ekstiibasyon
donemlerinde olusan stres yanitin tedavisinde, intraoperatif tasikardilerin tedavisinde
ve postoperatif donemde hemodinaminin saglanmasinda esmolol’tin etkinligi ve
giivenligi kapsamli sekilde gosterilmistir (64). Ayrica yeni greftlerin zarar gérmesini

engellemek ve kan basincinin kontrolii gereken hipertansif ataklarda, esmolol hem
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kan basincinin ve hem de kalp hizinin kontroliinii saglayarak kalbin yiikiinii

azaltmaktadir (65-68).

Kontrendikasyonlar

Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon, hasta siniis sendromu, 2-3.
derece AV blok, ciddi dekomprese kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi olgularinda kesin kontrendikasyon mevcuttur. Periferik arter hastaligi,
bronkospastik aktivitenin eslik etmedigi akciger hastaligi olan olgularinda, beta

bloker kullanim1 gerekiyorsa nisbi kontrendikasyondan bahsedilir.

Yan etkiler

Esmolol infiizyonuna bagli en sik gozlenen yan etki asemptomatik
hipotansiyondur. Esmolol metoprolol ve propranolol’den daha sik olarak
hipotansiyona yol ag¢maktadir. Suc¢lanan mekanizma esmolol’iin  B-1 reseptor
blokajiyla kan basincini diisiirerek plazma renin aktivitesini daha fazla baskiliyor

olma olasiligidir (69-71).

Bradikardi ve konjestif kalp yetmezligi, B-blokorler igin ortak yan etkiler
olsa da, bolus dozlarda uygulanan esmolol i¢in sik goriilmeyen yan etkilerdir. Diger
B-blokorlerde oldugu gibi, infiizyonun aniden kesilmesi, ventrikiiler aritmi, anjinada
artma, miyokard infarktiisii, hatta 6liime neden olabilecek ¢ekilme sendromuna yol

agabilir (59,72).
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2.4. Anestezide Kullanilan Ilaclar

2.4.1. Desfluran

Desfluran anestezik potensi diisiik bir inhalasyon anestezigidir.
Halojenize eter yapisinda bir inhalasyon anestezigidir. Kan ve viicut dokularinda
dusiik ¢oziintrliige sahiptir. Desfluran’in yapisinda Cf atomu bulunmamasi nedeni
ile ozgll agirligr diger inhalasyon anesteziklerinden daha hafiftir. Desfluran 1
atmosfer basincinda ve oda sicakliginda kaynar. Bu nedenle yeni vaporizator teknigi
gelistirilmesi gerekmistir.

Insanlarda MAC degeri yasla birlikte azalir, diger inhalasyon ajanlari
gibi 1 yas altinda MAC degeri daha diisiiktiir. MAC degeri anestezi stiresiyle ilgili
onemli degisikliklere ugramaz. Desfluran’in diisiik kan-gaz c¢oziiniirlik katsayisi
alveolar konsantrasyonda hizla artma ve azalma saglayarak indiiksiyon ve
derlenmeyi hizlandirir. Ancak, hizli bir indiiksiyon icin gerekli olan % 6-7
oranindaki inspiratuar konsantrasyon solunum yolu irritasyonu olusturabilir (73,74).
Desfluran, anestezik konsantrasyonlarda kan basincinda klinik agidan 6nemsiz
oranlarda da olsa diismeye neden olur. Bu diisiis kardiyak debiden ¢ok SVR’in
azalmasina baglhidir. Kalp atim sayisi, santral vendz basing ve pulmoner arter
basincinda disiik dozlarda genellikle belirgin olmamakla birlikte, orta derecede artis
yapar. Miyokardda depresyona neden olur. Desfluran konsantrasyonlarinda hizl
yikselme, kalp atim sayisi, kan basinci ve katekolamin diizeylerinde izoflurandan
daha belirgin fakat gegici yiikselmelere yol agar (73,75). Desfluran anestezisi sonrasi
serum total bilirubin, AST, ALT, GGT, alkalen fosfataz, protrombin zaman, parsiyel

tromboplastin zamani degerlerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir(73).
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Desfluran biyodejenerasyona direngli oldugundan renal hasar olusturmasi

beklenmemektedir(74).

2.4.2. Remifentanil

Onceden GI-87084B olarak bilinen remifentanil, 3-[4-metoksikarbonil-4-
[(1-oksipropil) fenilamino]-1-piperidin] propanoik asit metil esterinin hidroklorid
tuzudur. Remifentanil’in molekiiler agirlg1 412,9 D’dir; chiral merkezi yoktur, bu

nedenle sadece tek bir formda bulunur ve 4-anilidopiperidin yapisindadir (76).

Remifentanil iki sekilde metabolize olur: N-dealkilasyon yolu ile olusan
GI-94219, mindr metabolitidir. Nonspesifik plazma ve doku esterazlari tarafindan
ekstrahepatik hidrolizasyon yoluyla olusan metaboliti remifentanik asit (GI-90291)
ise major metabolitidir. Nonspesifik doku ve eritrosit esterazlar1 tarafindan hizla
yikilmasindan dolayi, metabolizmasi renal ve hepatik fonksiyonlardan bagimsizdir.
Remifentanik asit bobreklerle atilir. Renal yetmezlik durumunda birikimi pek olasi
degildir; ¢linkii bu {irliniin intrensek aktivitesi orjinal yapinin sadece % 0.1-0.371
kadaridir. Remifentanil yaklasik olarak %70 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Infiizyon oraninda her 0.1 ugkgdk'l’lik artig, remifentanilin kan konsantrasyonunu
2.5 ngmL™" arttirir. Remifentanilin kararli durum yari émrii 3.2 + 0.9 dk olup
eliminasyon yar1 6mrii ise yaklasik 10 dk’dir. Bu nedenle akiimiilasyon olmaksizin
cok uzun siire boyunca remifentanil infiizyonu uygulanabilir. Remifentanil spesifik
plazma esterazlari tarafindan hidrolize olmadigindan, psédokolinesteraz aktivitesinin
azaldig1 durumlarda dozunun ayarlanmasi gerekmez. Histamin salinimina yol agmaz.

Nalokson, remifentalinin etkilerini kompetetif olarak antagonize eder (76).
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Remifentanil vagus aracilikli bradikardiye neden olur. Arteriyel kan
basincinda, bradikardi, venodilatasyon ve azalmis sempatik reflekslerin sonucu
olarak c¢ogunlukla diisiis olur. Kardiyak kontraktiliteyi deprese etmez. Gliglii mi
reseptdr agonisti olmasi nedeniyle solunum depresyonu, sedasyon, bulanti, kusma,

kas rijiditesi, bradikardi ve kasint1 gibi yan etkiler bildirilmistir (77).

2.4.3. Rokuronyum

Vekuronyumun monoquarternal steroid analogu olan rokuronyum, hizl
etki baglama stiresine sahip nondepolarizan bir kas gevseticisidir. Orjinal adi ORG
9426’ dir. Rokuronyum siiksinilkoline benzer etki baslama siiresine sahip (60-90
saniye) tek nondepolarizan kas gevseticisidir. Bu da ilacin dagilim hacminin az
olmasina ve daha az gii¢lii olmasina baglidir. Bu 6zellik onu hizli indiikksiyon i¢in
uygun kilar. Vekuronyum veya atrakuryum ile karsilastirildiginda orta dereceli bir
etki stiresine sahiptir. Vekuronyumdan daha fazla vagolitik etkiye sahiptir, histamin
salinimina yol agmaz ve metabolitleri farmakodinamik acidan aktif degillerdir (78).
Plazma proteinlerine % 30 oraninda baglanir. Rokuronyum metabolize edilmeden,
esas olarak olarak karaciger ve daha az oranda bobrek tarafindan elimine edilir. Etki
stiresi  bobrek hastaliklarindan  belirgin  olarak  etkilenmezken, karaciger
yetmezliginde ise dagilim hacminin ve yarilanma 6mriiniin artmasindan dolay1 uzar.
Rokuronyum diger steroidal kas gevseticilerinden daha az potenttir. Entiibasyon i¢in

0.45-0.6 mg kg ve idamesi i¢in 0.15 mg kg bolus dozu gerekmektedir (78).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Onay1 (
10.07.2006 tarih ve 4881 sayil1 ) alindiktan sonra, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali'nda 01 Subat-31 Mayis 2007
tarihlerinde gergeklestirildi. Elektif orta kulak cerrahisi planlanan, 18- 59 yas

arasinda ASA I-II risk grubundan toplam 30 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Operasyonu planlanan olgulara preoperatif goériismede uygulanacak
calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alindi. Serebrovaskiiler ve
kardiyopulmoner sistemlere ait orta ve agir siddette hastalik, karaciger ve/veya
bobrek fonksiyon bozuklugu, kontrolsiiz hipertansiyon, kanama diyatezi, son iki
hafta icinde trombosit fonksiyonlar: {izerine etkili ilag (Aspirin, NSAI, antikoagiilan
ve/veya antitrombositer etkili ilaglar, oral kontraseptif, antihipertansif ve antibiyotik )
kullanimi, malignite ve enfeksiyon varlifi, gebelik, alkol-madde bagimliligi ve
calismada kullanilan ilaglara karsi bilinen allerji, anemi, hipovolemi, bradikardi
(KAH< 50) ve atriyoventrikiiler blok calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak
kabul edildi. Operasyon 6ncesi 6—8 saat siire ile a¢ birakilan olgulara premedikasyon

uygulanmadi.

Arastirmaya katilan 30 eriskin olgu rastgele 2 gruba ayrildi; Grup N:
Desfluran-remifentanil ile normotansif anestezi uygulanan 15 olgu ( Hedef OAB 80—
90 mmHg ), Grup H: Desfluran-remifentanil anestezisine, esmolol eklenerek

hipotansif anestezi uygulanan 15 olgu ( Hedef OAB 55-65 mmHg ).
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3.1. Monitorizasyon

Arastirmaya dahil edilen olgulara, operasyon baslamadan 15 dk 6nce
laboratuvar analizi i¢in kan 6rnegi almak tizere, 6nkol antekubital venden 18-G kantil
yerlestirildi. Sadece kan oOrnekleri i¢in kullanilan bu kaniiliin yerlestirildigi
ekstremiteden operasyon boyunca herhangi bir mayi verilmedi. Noninvaziv kan

basinci 6lgtimleri ve arteriyel kaniil i¢in diger kol kullanildi.

Operasyon odasina alinan olgulara, kalp atim hizi (KAH), noninvaziv
sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci
(OAB), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ve elektrokardiyogram (EKG)
monitorizasyonu (Drager, PM 8060 Vitara, Germany) yapild1 ve baslangi¢ degerleri
kaydedildi. 18-20 G intraven6z(iv) kaniil ile diger el sirtindan damar yolu agilan
olgulara, Ringer Laktat operasyon siiresince saatlik idrar ¢ikisi ve KAH
degerlendirilerek 5-7 mL.kg". st™ hizinda verildi. Anestezi indiiksiyonuyla birlikte
Allen testi sonrasit 22 G iv kaniil radial artere yerlestirildi ve monitorize edildi,
invaziv SAB, DAB, OAB ile KAH ve SpO, takipleri yapildi. Entiibasyondan sonra
olgulara idrar ve stirekli viicut 1sis1 takibi i¢in mesane kateterizasyonu ve

nazofarengeal 1s1 probu (Julian Plus, Drager-German ) yerlestirildi.

3.2. Anestezi Uygulamasi

Preoksijenasyonu takiben indiiksiyonda her iki gruptaki olgulara,
rokuronyum enjeksiyon sirasindaki agriyr gidermek ve laringoskopiye olan
hemodinamik yaniti baskilamak amaciyla 0.5 mg.kg ™' lidokain hidrokloriir iv yolla

uyguland:. Kirpik refleksi kayboluncaya kadar 5-7 mg.kg™' Na-tiyopental iv verildi.
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Tiim olgulara 0.5 pg.kg™ iv bolus yapildiktan sonra indiiksiyonla es zamanl olarak
0.1 pgkeg'dk' hizinda iv remifentanil infiizyonuna baslandi. Endotrakeal
entiibasyon ve kas gevsemesini saglamak amaciyla 0.6 mg.kg ™ dozunda rokiironyum
iv uyguland1 ve yeterli kas gevsekligi i¢cin yaklasik 3 dk beklendikten sonra uygun

endotrakeal tiip ile entiibe edildi.

Entiibasyonu takiben standart olarak her iki grupta % 6 konsantrasyonda
desfluran karisimi, 4 L.dk™" % 50/50 O2-hava akimi ile, tidal volim 6-8 mL.kg_l,
solunum sayis1 10—12 soluk.dk™! ve ETCO; 30-35 mmHg olacak sekilde kontrollii
yapay solunum (Julian Plus, Drager-German) uygulandi. Operasyon siiresince kas
gevseticinin yarilanma siiresi dikkate alinarak uygun araliklarda ve gerekli
goriildiikee 0.15 mg.kg™ iv bolus rokuronyum uygulandi. Remifentanil (Ultiva 5mg
flakon, GlaxoSmithKline) ve esmolol (Brevibloc 10 mg/mL 250 mL’lik intravia
torba, Eczacibas1 Baxter ) inflizyonlar1 inflizyon pompasi (Colleague 3, voliimetrik
infiizyon pompasi, Baxter Healthcare Corp, ABD) ile uygulandi. Olgulara operasyon
stiresince antibiyotik, ditiretik, steroid ya da bagka herhangi bir medikasyon

trombosit fonksiyonlarinin etkilenebilecegi diistiniildiigiinden uygulanmada.

3.3. Calisma Yontemi

Operasyon 6ncesi tiim olgular 15° bas yukar1 pozisyona alindi. Uygun
saha temizligi ve stabil hemodinamik seviyeye ulasildiginda cerrahi insizyona izin
verildi. Normotansif grupta hedeflenen OAB degerlerinin elde edilebilmesi ig¢in
uygulanan yontemler; OAB > 90 mmHg ve < 80 mmHg oldugunda, her 5 mmHg
OAB degisikligi i¢in remifentanil dozu % 50 artirild1 ya da azaltild1 (0.05-0.5 pg

kg'dk™). Remifentanil doz degisikligine ragmen, hedef OAB elde edilemediginde
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desfluran konsantrasyonunda diizenleme yapild1 (%3-8). Bu uygulama ile yine sonug

alinamazsa hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Hipotansif anestezi grubundaki olgularda, esmolol 0.5 mg.kg™ yiikleme
dozundan 1 dk sonra cerrahi insizyon ve esmolol infiizyonu ( 50 pg.kg™.dk ™)
baslatilarak ~ mikroskobik  cerrahi islem sliresince devam  edildi.
Hedeflenen OAB degerlerinin elde edilebilmesi i¢in uygulanan ydntemler;

e OAB > 65 mmHg ve < 55 mmHg oldugunda, her 5 mmHg OAB degisikligi i¢in
esmolol dozu % 50 artirildi ya da azaltild1 ( 25-300 ug.kg'l.dk_l) .

e Esmolol dozunun degistirilmesine ragmen hedef OAB elde edilemediginde

remifentanil dozu ( 0.05 — 0.3 pgkg™.dk™" ) artirildi ya da azaltildu.

e Minimum esmolol ve remifentanil dozuna ragmen, OAB < 55 mmHg durumunda
oncelikle iv kristaloid sivi inflizyonu, cevap alimamadiginda 6nce remifentanil
inflizyonu sonra esmolol infiizyonu sonlandirildi. OAB < 50 mmHg ise iv 5-10

mg efedrin uygulandi.

e Minimum esmolol ve remifentanil dozuna ragmen ragmen, KAH < 50 atim.dk™
oldugunda, once remifentanil infiizyonu, cevap alinamadiginda ise esmolol

infiizyonu sonlandirildi. KAH <45 atim.dk™' iv 0.5 mg atropin yapildi.

e Mikroskopik girisiminin sonlanmasindan 10 dk 6nce, esmolol dozu kademeli

olarak azaltilarak mikroskopik islemle es zamanli olarak infiizyon sonlandirildu.

Tiim olgularda son cilt sutiirleri ile birlikte remifentanil infilizyonu ve
desfluran kapatildi. Spontan solunumu geri dondiigiinde néromuskuler blok 0.04
mg kg ' neostigmin ve 0.02 mg.kg ™' atropin ile antagonize edildikten sonra ekstiibe
edilen olgular, ayilma-derlenme odasinda istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi

acisindan 60 dk gozlem altinda tutuldular.
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3.4. Istatistiksel degerlendirmeye ahman kan érneklerinin alindig dénemler

Arteriyel kan gaz1 drneklerinden Hb ve Htc takibi preoperatif, operasyon
60.dk ve operasyon sonu olmak iizere kayit edildi.PFA-100 (Dade Behring Marlburg
Gmbh, Germany) ile trombosit fonksiyon analizi i¢in 3 Ol¢lim zamaninda kan
ornekleri alindi ;
1.6rnek zamani: Anesteziden 15 dk dnce

2.6rnek zamani: Cerrahi insizyonun 60. dk’st (hipotansif grupta esmolol

inflizyonunun 60. dk’s1)

3.0rnek zamani: Cerrahi sonunda

% 3.2°lik Na-Sitrat igeren vakumlu tiiplere 3,6 ml ven6z kan ornekleri
alindi. Alinan kanin pithtilasmamasi i¢in tiipler 4-5 kez bas asagi edildi. Bu kan
ornekleri  degerlendirilmek {izere Gazi Universitesi Pediatrik Hematoloji
Laboratuari’na ulastirildi ve gruplardan haberi olmayan laboratuvar teknisyeni
tarafindan 15 dk i¢inde ¢alisildi. PFA—100 analizatériinde Kol/Epi ve Kol/ADP test
kartusu (Dade PFA/Germany ) ve PFA Trigger soliisyonu (Dade PFA/Germany )
kullanildi. 2-8 °C’de muhafaza edilen kartuslar oda sicakliginda 15 dk bekletildikten
sonra kullanima hazirland1.  Iki farkli test kartusu aym anda cihaz kasetinin igine
yerlestirildikten sonra 800 pl numune alinarak test kartusu tizerindeki kii¢iik
acikliktan pipetlendi. Trigger soliisyon Onceden belirlenen voliimde Kol/Epi ve
Kol/ADP’nin solubilize edilmesi i¢in membran ilizerine dagitildi ve 6l¢tim yapildi.

Pihtilasan ve sistem hatalarindan kaynaklanan sonuglar ¢alisma dis1 birakildi.

3.5. Istatistiksel degerlendirmeye alinan parametreler ve kayit zamanlari

e Olgularin demografik 6zellikleri (yas, agirlik, ASA skoru, cinsiyet)
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e Olgularin preoperatif pthtilasma degerleri

e Anestezi, cerrahi, hipotansiyon ve esmolol uygulama stireleri (dk)

e Toplam kullanilan esmolol, remifentanil ve rokuronyum miktarlari (mg )

e Esmolol ve remifentanil inflizyon dozu (ug kg_1 dk™)

e Saatlik idrar miktar1 (mL )

e Intraoperatif kan kayb: (mL )

e Kullanilan spanglardaki kanin agirhginin tahmini ve aspiratérdeki kan

miktarinin toplami( mL )

e Cerrahi alan skoru
o Operasyon bitiminde, 3 puanl skala ile ( 1=kétii /abondan kanama, 2=
iyi/ kanama kolay kontrol edilebiliyor, 3=miikemmel/ kanama ¢ok az

) operasyonu ger¢eklestiren cerrah tarafindan yapildi.

e Intraoperatif ve postoperatif istenmeyen etkiler ve tedavileri
e Sistolik, diyastolik, ortalama arteriyel kan basinci, kalp atim hizi ’nin
istatistiksel degerlendirmeye alinan kayit zamanlari
o Hasta operasyon odasina alindiginda (kontrol)
o Indiiksiyondan 1dk sonra
o Enttibasyondan 1dk sonra
o Cerrahi insizyon/esmolol infiizyonu’ndan 1 dk 6nce
o Cerrahi insizyon/esmolol infiizyonu sonrasi 1., 5., 10., 20.,30., 60., 90.

ve 120. dk
o Mikroskopi /esmolol infiizyonu’ndan 5, 10, 20 ve 30 dk sonra

o Cerrahi sonu
o Ekstiibasyondan 1 dk dnce
o Ekstiibasyon sonu 5., 30. ve 60. dk ’lar

Anestezi siiresi; anestezi indiiksiyonunun baslangicindan hastanin ekstiibe edilmesine
kadar gegen siire (dk), operasyon siiresi; cerrahi insizyonun baglamasindan son cilt
dikisi bitinceye kadar gegen siire (dk) olarak kabul edildi. Hipotansiyon siiresi; hedef

OAB degerlerinin ilk elde edildigi zaman ile esmolol infiizyonu sonlandirildiktan
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sonra OAB’1n > 65 mmHg oldugu zaman arasindaki stire (dk) olarak kabul edildi.
Esmolol uygulama siiresi; esmolol bolus dozunun uygulanmasindan infiizyonun

sonlandirilmasina kadar gegen siire olarak degerlendirildi.

Perioperatif dsnemde KAH < 50 atim.dk ' bradikardi, OAB< 55 mmHg
ise hipotansiyon Ol¢iiti olarak kabul edildi. Remifentanil ve esmolol doz
degisiklikleri ve iv s1vi replasmanina ragmen, OAB< 50 mmHg oldugunda iv efedrin
5 mg, remifentanil ve esmolol doz degisikliklerine ragmen KAH < 45 atim.dk ™' ise
0.5 mg iv atropin ile tedavi edildi. Ekstiibasyon sonrasi hastalar derlenme odasina
transfer edildiginde yeniden KAH, EKG, OAB ve Sp0, monitorizasyonu yapildi. Bu
donemde hastalarda bulant1 ve/veya kusma sikayeti olursa iv metoklopramid 10 mg,
bradikardi gelistiginde atropin 0.5 mg, kontrol degerlere gére OAB ’da kontrol
degere oranla %20 azalma ve tasikardi tesbit edilirse, voliim acig1 kabul edilerek
hizli 500 ml volim replasmani yapildi. VAS >3 olan hastalara 1 mgkg”
pethidin(Dolantin®) im yolla uygulandi. Postoperatif istenmeyen etkiler ve

medikasyonlar kaydedildi. 60 dk gézlem sonunda hastalar servise génderildi.

3.6. Istatiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
[statistiksel analiz: veriler [ortalamaz standart sapma, ortanca (%25-%75), (En az- En
¢ok), n (%) ] olarak sunuldu.

Yas, boy, agirlik, operasyon ve anestezi siiresi, kullanilan remifentanil ve
rokuronyum, saatlik idrar miktari, laboratuar degerlerinin, kol/ADP, Kol/Epi
kapanma siirelerinin karsilastirmasi, kan kaybi, Kalp atim hizi (KAH), Sistolik

arteriyel kan basinct (SAB), Diyastolik arteriyel kan basinci (DAB), ortalama
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arteriyel kan basinct (OAB), desfluran konsantrasyonu verileri gruplar arasi Student t
testi ile karsilastirildi. ASA, cinsiyet, cerrahi alan goriinimii, intraoperatif ve
postoperatif yan etki gibi verilerin degerlendirmesinde ki-kare (chi-square) veya
Fisher’in kesin ki-kare (chi-square) testleri ile yapildi.

Tekrarli 6l¢timler varyans analizinde zaman faktoriiniin 6nemli oldugu
belirlenen; KAH, SAB, DAB, OAB, desfluran konsantrasyonu verilerinin grup igi
kontrol degerleri posthoc Bonferroni testi ile karsilastirildu.

Kol/ADP, Kol/Epi kapanma siireleri, Hb (gdL™) ve Htc(%) in 3 l¢tim
zamanina gore karsilastirilmasi verileri grup i¢i paired t testi ile karsilastirildi. Kan
kayb1 ile degisimlerin arasindaki iliski Pearson korelasyon testi karsilastirildi.

Degisimleri hesaplanirken cerrahi sonunun kontrole gére yiizde degisimi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Anestezi Ile Tlgili Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen hasta gruplar1 arasindaki demografik
ozellikler, ASA dagilimlari, anestezi ve operasyon siireleri benzer bulundu (Tablo
IV). Preoperatif hematolojik laboratuar degerleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi (Tablo V).

Tablo IV: Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri, ASA dagilimlari, operasyon

ve anestezi siireleri [Ort = SS (En az-En ¢ok)]

Grup N (n=15) Grup H (n=15)
Yas (yil) 40.5+14.9 36.7+15.1
(18-59) (18-57)
Agirhik (kg) 68.6+11.2 66.8+5.5
(52-89) (56-75)
Boy(cm) 171.3£9.0 170.5+£9.5
(155-185) (154-188)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 7/8 8/7
ASA (/1) 10/5 13/2
Operasyon Siiresi (dk) 198.7£19.2 187.3+23.4
(155-225) (150-225)
Anestezi Siiresi (dk) 222.0+£7.2 211.3£23.9
(190-250) (180-245)
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Tablo V: Preoperatif laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi [Ort = SS (En az-En

¢0k) |
Grup N(n=15) Grup H(n=15) P
Platelet (10°/mL™) 262.5+54.5 252.6+60.3
(176-383) (162-352) 0.64
PT (sn) 11.721.0 12.000.7
(10.4-14) (10.5-12.8) 0.51
PTT (sn) 250539 272445
(22.4-36) (22.5-37.3) 04
INR 1.0£0.05 1.0£0.05
(0.9-1.02) (0.9-1.07) 0.282
Hb (g.dL™") 14.140.9 13.8+14
(12.6-15.9) (11.2-15.8) 0.464

Ortalama esmolol uygulanma stiresi Grup H* de 147.0 = 17.8 dk,

hipotansiyon siiresi 149.0 + 22.2.2 dk, uygulanan toplam esmolol miktar1 1951.3.3 +

475.5.3 mg ve ortalama esmolol uygulama dozu 201.9.3+50.2.3 pg.kg-'.dk™ olarak

saptand1 (Tablo VI). Toplam kullanilan remifentanil miktar1 Grup N’ye gére Grup

H’de anlamli olarak daha az bulundu (sirasiyla 3.5+£0.8, 1.5 = 0.3 mg), (p<0.001).

Uygulanan ortalama remifentanil dozu Grup N ’ye gore Grup H’de anlamli olarak

diisiik bulundu (strasiyla 0.2 +0.03, 0.1 +0.02 pgkg.dk™), (p<0.001) (Tablo VI).

Gruplarda saatlik idrar miktar1 karsilastirildiginda Grup H’ de daha az idrar ¢ikisi

saptandi (p<0.001). Anestezide kullanilan toplam rokuronyum miktarlar1 agisindan

iki grup arasinda fark bulunmadi( p=0.069), (Tablo VI).
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Tablo VI. Esmolol uygulanma siiresi, kontrollii hipotansiyon siiresi, kullanilan

esmolol, remifentanil ve rokuronyum, saatlik idrar miktar1 [Ort = SS (En az-En ¢ok)]

Grup N(n=15)

Grup H(n=15)

Esmolol uygulanma siiresi

(dKk)

147.0 +£17.8 (120-80)

Hipotansiyon siiresi

(dKk)

149.0 + 22.2 (115-80)

Toplam esmolol miktar:

(mg)

1951.3 £ 475.5 (950-700)

Ortalama esmolol dozu

(ngkg'.dk™)

201.9+50.2 (112-185)

Toplam remifentanil miktar

ng)

3.540.8 (2.4-5)

1.5+ 03 (1.15-2.1) **

Ortalama remifentanil dozu

(ngkg'.dk™)

0.2+0.03 (0.17-0.28)

0.1+0.02 (0.08-0.15) **

Toplam rokuronyum miktari

(mg)

80.0+5.4 (70-90)

75.7 £ 6.2 (65-85)

Saatlik idrar miktari

(mL™)

143.6+30.4 (108-210)

79.3+24.4 (50-125) **

Grup N ile karsilastirildiginda ** : p<0.001

4.2. Hemodinamik Parametrelerin Karsilastirilmasi

4.2.1. Sistolik Arteriyel Basin¢( SAB):

Zamana bagli SAB degerleri karsilastirildiginda; H ve N i¢in gruplar arasi

degerlendirmede cerrahi/esmolol 1. dk ve ekstiibasyon 30. dk arasindaki tiim 6l¢iim

zamanlarinda anlamli fark vardi. Her iki 6l¢tim degerinde de SAB ortalamalar1 Grup

N’ de belirgin olarak yiiksek ol¢tildii (p<0.05) (Tablo VII).
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Grup i¢i degerlendirmede, Grup N’ de SAB ortalama degerlerinin,
indiiksiyon, cerrahi/esmolol oncesi-cerrahi sonu arasindaki tiim 6l¢lim zamanlarinda
kontrol SAB ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p<0.05)

(Tablo VII).

Grup H* de SAB ortalama degerlerinin, entiibasyon 1.dk, ekstiibasyon 5.
dk olgtimleri disinda, diger Ol¢lim zamanlarinda kontrol SAB ortalamasindan
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik goriildii (p<0.05). Her iki grupta entiibasyon 1. dk

SAB degerlerinin bazal degerlerine yakin oldugu gézlendi (Tablo VII).
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Tablo VII. Olgularin SAB (mmHg) degerleri [Ort+ SS (En az-En ¢ok) |

SAB Grup N(n=15) Grup H (n=15)
Kontrol 138.7+£12.0 (110 - 154) 137.5+£7.2 (120 - 146)
Indiiksiyon 113.5£11.2 (90 - 129) ¥ 109.2£7.9 (91 - 121)

Entiibasyon 1.dk

134.1£10. (117 - 149)

129.3+6.7 (119 - 143)

Cerrahi/Esmolol 1dk 6nce

118.5+9.6 (104 - 135)

119.2+8.3 (104 - 134)T

Cerrahi/Esmolol 1. dk

117.7+8.1 (102 - 131) 1

109.2+10.0 (90 - 126) * 1

Cerrahi/Esmolol 5. dk

114.6+4.8 (105 - 123)

99.1+6.7 (87 - 110) * 1

Cerrahi/Esmolol 10. dk

115.1£5.8 (103 - 122) 1

93.1£5.4 (82 -102)*

Cerrahi/Esmolol 20. dk

112.5+6.0 (100 - 121)7

85.243.4 (80 - 92)*

Cerrahi/Esmolol 30. dk

112.7+4.0 (104 - 120)F

82.5+4.5(76 - 90) * T

Cerrahi/Esmolol 60. dk

115.1£5.6 (103 - 124)F

844+51(77-93) * 1

Cerrahi/Esmolol 90. dk

111.5+6.9 (99 - 120)7

84.5:4.4 (76 - 91) * 7

Cerrahi/Esmolol 120. dk

112.7+£7.4 (96 - 121)7

82.7x4.7 (74 - 90) * 7

Esmolol sonu 5. dk

114.5£5.3 (105 - 122)F

85.9+3.8 (79 - 92)* ¥

Esmolol sonu 10. dk

117.7+4.3 (110 - 126)F

88.9+3.1 (84 - 95)* ¥

Esmolol sonu 20. dk

118.9+5.8 (109 - 128)F

97.8+5.5 (91 - 110)* T

Esmolol sonu 30. dk

118.5+10.0 (98 - 130)7

105.6£7.9 (95 - 117)*

Cerrahi sonu

121.1£9.4 (98 - 135)f

107.3+£8.3 (95 - 124)*

Ekstiibasyon 1 dk 6nce

126.8+7.9(110 - 135)

113.9+£8.4 (98 - 129)*

Ekstiibasyon 5. dk

144.1+16.2(108 - 170)

127.0£12.2 (90 - 148) *

Ekstiibasyon 30. dk

131.7£12.0(106 - 157)

119.9+£7.5 (107 - 135)* 7

Ekstiibasyon 60 dk.

128.7+9.4 (116 - 145)

121.5+6.5 (110 - 130)F

*: p<0.05 Grup N ile karsilastirildiginda ,T: p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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4.2.2. Diyastolik Arteriyel Basinci1 (DAB):

Diyastolik arter basinci verilerinin 6l¢im zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo VIII’de verildi. Gruplarin degisik zaman dilimlerinde ortalama DAB
degerleri istatistiksel yonden incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel fark vardi.

Zamana bagli DAB degerleri karsilastirildiginda; H ve N i¢in gruplar
arasi degerlendirmede cerrahi/esmolol 1. dk ve ekstiibasyon 60. dk arasinda anlamli
fark vardi (p<0.05). Tum olglim degerlerinde de DAB ortalamalar1 Grup N’ de
belirgin olarak yiiksek 6l¢tildii.

Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar
aragtirildiginda ise, Grup N’ de DAB ortalama degerlerinin, indiiksiyon,
cerrahi/esmolol 1 dk 6ncesi ve ekstiibasyon 30. dk arasi tim 6l¢lim zamanlarinda
kontrol DAB ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii. Grup H’ de
DAB ortalama degerlerinin, entiibasyondan sonra Ol¢lim disinda diger ol¢lim
zamanlarinda kontrol DAB ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriildi (p<0.05), (TabloVII).
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Tablo VIII: Olgularin DAB (mmHg) degerleri [Ort+ SS (En az-En ¢ok) |

DAB Grup N(n=15) Grup H(n=15)
Kontrol 85.7+£6.1 (76 - 97) 86.0+8.3(73 - 99)
Indiiksiyon 69.4+6.8 (60 - 83) ¥ 66.3+£5.0 (60 - 74)

Entiibasyon 1.dk

76.9+7.5(66 - 94)

78.0+9.4(67 - 98)

Cerrahi/Esmolol 1 dk once

72.0+6.1 (60 - 84) ¥

68.944.6 (63 - 79) +

Cerrahi/Esmolol 1. dk

70.5+5.6 (61 - 82)

64.5¢4.1 (57-73) * 1

Cerrahi/Esmolol 5. dk

68.6+4.9 (63 - 79) 1

57.943.1 (54 - 62) * 1

Cerrahi/Esmolol 10. dk

67.4+4.8 (60 - 74) 1

53.142.6 (49 - 57) * ¥

Cerrahi/Esmolol 20. dk

65.0+3.9 (60 - 72) ¥

483432 (44-56) * t

Cerrahi/Esmolol 30. dk

62.9+5.1 (54-72) %

44.5+3.3 (40 - 54) * ¢

Cerrahi/Esmolol 60. dk

62.9£4.0 (57 - 70) ¥

44.943.7 (39 - 54) * 1

Cerrahi/Esmolol 90. dk

60.243.4 (55 - 66)

45.042.5 (41 - 49) * 1

Cerrahi/Esmolol 120. dk

62.5¢4.5 (55-73) 1

442437 (39-51) * +

Esmolol sonu 5. dk

67.946.6 (58 - 80) +

48.5+3.542-54) * ¢

Esmolol sonu 10. dk

67.6£7.5 (55-82) ¢

51.843.7 (44 - 57) * ¥

Esmolol sonu 20. dk

67.3+6.4 (59 - 80) ¥

56.143.7 (50 - 63) *

Esmolol sonu 30. dk

70.946.5 (61 - 85) +

60.245.5 (55-77) * 1

Cerrahi sonu

72.9£6.2(63 - 81)

50.843.8 (54 - 68) *

Ekstiibasyon 1 dk 6nce

79.5+7.3 (66 - 89)

64.943.9 (60 - 74) * 1

Ekstiibasyon S. dk

85.4+9.3(72 - 105)

73.348.8 (49 - 86) * 1

Ekstiibasyon 30.dk

80.5+7.2(69 - 90)

72.77.1 (60 - 87) * %

Ekstiibasyon 60. dk

78.5+7.8 (58 - 91)

72.548.5 (58 - 90) * 1

*: p<0.05 Grup N ile karsilastirildiginda, t: p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

51




4.2.3.0rtalama Arteriyel Basin¢ (OAB):

Zamana bagli OAB degerleri karsilagtirildiginda; H ve N ig¢in gruplar arasi
degerlendirmede, cerrahi/esmololden sonra 1. dk ve ekstiibasyon 30. dk arast anlamli
fark vardi (p<0.05). Kontrol degere gore zaman icerisindeki grup i¢i farkliliklar
aragtirildiginda ise, Grup N’ de OAB ortalama degerlerinin, indiiksiyon,
cerrahi/esmolol Oncesi-cerrahi sonu arasi tiim 6l¢lim zamanlarinda kontrol OAB
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gortildii (p<0.05). Grup H’ de
OAB ortalama degerlerinin, entiibasyon sonu oOl¢iim disinda diger Olglim
zamanlarinda kontrol OAB ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriildi (p<0.05), (Tablo IX). Sekil 5’te ti¢ 6l¢lim zamanina gore, OAB ortalama

degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi gosterildi.

120

100 A

80

—&— Grup N
—— Grup H

60 -

OAB (mmHg)

20 A

Kontrol 60.dk. Cerrahi sonu
Ol¢iim Zamam

Sekil 5: Ol¢iim zamanlarina gére OAB degisiminin karsilastiriimasi

*: p<0.05 Grup H ile karsilastirildiginda, t: p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda.
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Tablo IX: Olgularin OAB (mmHg) degerleri [Ort + SS (En az-En ¢ok) ]

OAB Grup N (n=15) Grup H (n=15)
Kontrol 103.3+£7.0(89 - 116) 103.1+6.6(89 - 112)
Indiiksiyon 84.1+6.9 (73 -97) 80.7+4.0 (75 - 86) t

Entiibasyon 1.dk

96.0+6.6 (83 - 108)

94.8+5.4 (87 - 104)

Cerrahi/Esmolol 1dk 6nce

87.545.9(75-97)

85.7+3.8 (81 -93)

Cerrahi/Esmolol 1. dk

86.245.0 (76 - 97) +

79.3+4.2 (73 - 89) * ¥

Cerrahi/Esmolol 5. dk

84.124.0 (78 - 93) t

71.542.8 (67 - 76) *

Cerrahi/Esmolol 10. dk

83.3+4.4 (74 - 89) +

66.542.3 (63 - 71) * ¥

Cerrahi/Esmolol 20. dk

80.9+3.2 (76 - 86)

60.542.5 (57 - 65) * ¥

Cerrahi/Esmolol 30. dk

79.5+3.7 (73 - 86) +

57.242.7 (54 - 64) * ¥

Cerrahi/Esmolol 60. dk

80.243.0 (75 - 85) +

58.1£3.2 (54 - 64) * ¥

Cerrahi/Esmolol 90. dk

771432 (73 - 82)

58.842.9 (54 - 67) * 1

Cerrahi/Esmolol 120. dk

79.243.9 (72-87) ¢

57.143.1 (52 - 62) * ¥

Esmolol sonu 5. dk

83.3+4.6 (74-93) t

60.6+2.8 (56 - 66) * ¥

Esmolol sonu 10. dk

84.2+5.5 (76 - 94) +

63.942.6 (59 - 68) * 1

Esmolol sonu 20. dk

84.3+4.9 (78 - 94)

70.0+3.5 (64 - 76) * ¥

Esmolol sonu 30. dk

86.7+6.0 (77 - 100) ¥

75.3%5.1 (70 - 89) * ¥

Cerrahi sonu

88.9+4.4 (83 - 96)

75.7£4.3 (70 - 84) *

Ekstiibasyon 1dk dnce

110.4£8.4(101 — 133)

91.3+4.7 (84 - 100) * 1

Ekstiibasyon S. dk

104.9+10.1(84 - 126)

91.149.6 (63 - 106) * 1

Ekstiibasyon 30. dk

96.3+7.4(85 - 109)

88.4+7.0 (78 - 105) * 1

Ekstiibasyon 60. dk

93.1£10.5(78 - 115)

88.7£8.2 (72 - 105)

: p<0.05 Grup N ile karsilastirildiginda , 1: p<0.05 Kontrol degeri ile karsilagtirildiginda
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4.2.4. Kalp Atim Hiz1 (KAH)

Kalp atim hiz1 verilerinin 6l¢tim zamanlarina gore ortalama degerleri
Tablo X’da verildi. Gruplarin degisik zaman dilimlerinde ortalama KAH degerleri
istatistiksel yonden incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel fark vardi. Grup N
ve Grup H arasinda esmololden sonra 1. dk ve ekstiibasyondan sonra 60. dk arasi,
ekstlibasyon 5.dk hari¢ anlamli fark vardi (p<0.05). Kontrol degere gore zaman
icerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, Grup N’ de KAH ortalama
degerlerinin, indiiksiyon, cerrahi/esmolol Oncesi-cerrahi sonu arasi tiim ol¢iim
zamanlarinda kontrol KAH ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriildi (p<0.05). Grup H’de KAH ortalama degerlerinin, entiibasyon 1.dk 6l¢iim
zamani diginda diger 6l¢tim zamanlarinda kontrol KAH ortalamasindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriildii (p<0.05), ( Tablo X).
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Tablo X: KAH degerlerinin (vuru.dk ) gruplara gére dagilimi [Ort + SS (En az-En

¢ok) |

KAH Grup N(n=15) Grup H(n=15)
Kontrol 91.5£7.3 (75 - 103) 90.5£9.4 (74 - 105)
Indiiksiyon 74.9+8.1 (62 - 86) T 71.8+£8.3 (60 - 87) ¥

Entiibasyon 1.dk

89.7+7.6(76 - 98)

85.8+7.9 (74 - 99)

Cerrahi/Esmolol 1 dk 6nce

79.846.2 (70 - 89) t

78.545.5 (67 - 86)

Cerrahi/Esmolol 1. dk

77.746.2 (68 - 88) t

72.146.1 (60 - 80) * ¥

Cerrahi/Esmolol 5. dk

73.346.5 (60 - 85)

65.745.1 (57-75) * +

Cerrahi/Esmolol 10. dk

70.546.1 (58 - 79) t

60.7+4.0 (55 - 70) * +

Cerrahi/Esmolol 20. dk

66.1+7.7 (52 - 80) ¥

57.3+3.4 (51 - 63) * 1

Cerrahi/Esmolol 30. dk

62.7+6.1 (54 - 77) t

55342.8 (51-61) * 1

Cerrahi/Esmolol 60. dk

64.0£6.3 (55 - 76) t

56.8+1.9 (54 - 60) *

Cerrahi/Esmolol 90. dk

63.6£7.5 (55-78) t

56.542.3 (52 - 60) *

Cerrahi/Esmolol 120. dk

62.9+4.5 (56 - 71)

54.7+2.6 (49 - 59) *

Esmolol sonu 5. dk

67.348.4 (56 - 84) t

58.443.1 (54 - 65) *

Esmolol sonu 10. dk

69.148.4 (58 - 85) 1

60.4+£3.3 (55 - 68) * 1

Esmolol sonu 20. dk

72.1+6.8 (62 - 84)

63.6+4.0 (58 - 70) * ¥

Esmolol sonu 30. dk

74.7+7.8 (64 - 88) §

65.7+4.3 (59 - 71) * %

Cerrahi sonu

75.346.5 (65 - 86) 1

66.1£3.7 (60 - 73) * 1

Ekstiibasyon 1 dk once

80.7+6.8 (69 - 95)

71.6£4.1 (66 - 77) * %

Ekstiibasyon S. dk

91.9+7.6 (76 - 104)

84356 (75 - 94)

Ekstiibasyon 30. dk

84.3+6.9 (73 - 95)

743486 (62 - 90) * ¥

Ekstiibasyon 60. dk

81.146.4 (72 - 92)

72.6+8.7 (60 - 89) * 1

*: p<0.05 Grup N ile karsilastirildiginda, 1: p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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4.3.Kan Ornekleri Degerleri

Hemoglobin ve Hematokrit

Gruplar arasinda her 3 0&l¢iim zamaninda ortalama hemoglobin ve

hematokrit degerleri benzer bulundu. Kontrol degere gére zaman igerisindeki grup i¢i

farkliliklar arastirildiginda ise, Grup N ve Grup H hemoglobin ve hematokrit

ortalama degerlerinin, kontrol hemoglobin ve hematokrit ortalamasindan 60. dk ve

cerrahi sonu Olglim degerleri belirgin azalmis olarak bulundu (p< 0.0001, biitiin

6l¢timlerde), (Tablo XI).

Tablo XI: Hb (g.dL'l) ve Htc(%) ’in 3 6l¢lim zamanina gore karsilagtirilmasi [Ort £
SS (En az-En ¢ok) ]

Hemoglobin (g.dL™") Hematokrit (%)
Grup N Grup H p Grup N Grup H p
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Kontrol 14.1+£0.9 13.8+1.3 0.499 43.6£3.3 42.244.5 0.329
(12.6-15.9) | (11.3-15.4) (37.1-48.7) | (34.6-47.2)
60. dk 13440911+ | 13.5£1.311F | 0.837 | 39.623.141F | 40.6£4.5+ | 0.478
(11.7-15.1) | (10.9-15.2) (33.8-45.1) | (32.9-46.4)
Cerrahi | 12.320.9%%% | 12.81.41%+ | 0232 | 37.3£3.3%t | 38.8x4.7¥tF | 0.340
sonu (10.7-13.8) | (9.9-14.5) (31.2-42.4) | (30.6-44.9)

F11: p <0.0001 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Kol/ADP ve Kol/Epi Kapanma Zamanlari

Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma verilerinin 6l¢lim zamanlarina gore
ortalama degerleri Tablo XII’de goriilmektedir. Gruplar arasi degerlendirmede
zamana bagli Kol/ADP degerleri karsilastirildiginda; 60. dk ve cerrahi sonunda Grup
H’ de Grup N’ den belirgin olarak uzun bulundu (sirasiyla p=0.02, p=0.043). Kol/Epi
stire verilerinin gruplar arasi karsilastirmasinda, 60. dk ve cerrahi sonunda Grup H’
de Grup N’ den belirgin olarak uzamis bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.003), (Tablo

XI0).

Tablo XII: Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma zamanlarinin (sn) 3 6l¢lim zamanina gére

Olcgiim Kol/ADP KZ (sn) Kol/Epi KZ (sn)
Zamam | Grup N(n=15) | Grup H (n=15) p | Grup N (n=15) | Grup H (n=15) p
Kontrol | 95.1+18.5 86.1+20.7 0221 [ 119.8423.0 119.4+23.1
0.962
(56-117) (56-129) (87-173) (86-156)
60. dk 97.5+15.4 11424212 71T 002 112574143 163£16.9 ~ -T'T
0.000
(64-119) (76-157) (107-165) (131-191)
Cerrahi | 83.5+12.4 " 96.8420.9 0.043 1 111.7420.9 134.5+18.1
Sonu 0.003
(61-104) (68-149) (77-159) (108-168)

karsilastirilmasi [Ort + SS (En az-En ¢ok) |

*: p <0.05 Grup N ile karsilastirildiginda, **: p <0.01 Grup N ile karsilastirildiginda,

**%%: p<0.001 Grup N ile karsilastirildiginda, 1: p <0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda,

+1: p <0.01 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda, f11: p <0.001 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Kontrol Kol/ADP siire degerinin zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar
aragtirildiginda; Grup N’ de cerrahi sonu ortalama Kol/ADP siire verisi, kontrol
degerinden belirgin azalmig olarak bulundu (p=0.008),( Tablo XII). Grup H’ de 60.
dk ortalama Kol/ADP siire ortalama degerinin, kontrol degerine gore belirgin uzamis
olarak bulundu ( p<0.001), (Sekil 6).

Kontrol Kol/Epi siire degerinin zaman icerisindeki grup i¢i farkliliklart
arastirtldiginda; Grup N” de 60. dk Kol/Epi siire degerinin kontrole gore uzamis
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0.40). Cerrahi sonu
Kol/Epi stire ortalama degerleri, kontrol deger ve 60. dk degerleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi ( Tablo XII). Grup H’ de 60.
dk Kol/Epi siire ortalama degerinin, kontrol Kol/Epi siire ortalamasindan belirgin
olarak uzamis olarak bulundu ( p<0.001), (Tablo XII). Cerrahi sonunda Kol/Epi siire
ortalama degerinin, 60.dk degerine gore azalmis ancak kontrol degerden uzun oldugu

bulundu, fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
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100,5
1004
100,3

100,2
—/x— Kol/ADP-Grup N

— W= Kol/ADP-Grup H
—— Kol/Epi-Grup N
—— Kol/Epi-Grup H

100,1
100

99,9

Kapanma Siiresi (%)

99,8 - or
99,7 -

99.6
Kontrol 60.dk. Cerrahi sonu
Ol¢iim Zamam

Sekil 6: Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma siirelerinin (sn) 3 6l¢lim zamanina gore

degisiminin karsilastirilmasi

*: p<0.05 Grup N ile karsilagtirildiginda, **: p<0.01 Grup N ile karsilastirildiginda,
*%%: p<0.001 Grup N ile karsilastirildiginda, +: p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda,
++: p<0.01 Kontrol degeri ile karsilagtirildiginda, t1%: p<0.001 Kontrol degeri ile karsilagtirildiginda.
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Cerrahi Kan Kavybi ve Cerrahi Alan Skoru

Gruplar cerrahi alan goriintimii agisindan karsilastirildiginda, Grup N’ de
15 hastanin 10 ( %66.7 )unda koti, kalan 5 (%33.3) hastada da iyi cerrahi alan
goriiniimii saglandi. Grup H’ de 15 hastanin tamaminda (%100) miikemmel cerrahi
alan goriiniimii gozlendi. 1ki grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Grup H* de
Grup N’ den belirgin olarak anlamli fark goézlendi (p<0.001), (Tablo XIII). Kan
kayb1 miktar1 Grup H> de GrupN’ den belirgin olarak diisiik bulundu (p<0.001),

(Tablo XIII).

Tablo XIII: Kan kaybi miktari (ml),cerrahi alan goriiniimii (1-3) [Ort + SS (En
az-En ¢ok), (n (%)]

Grup N (n=15) Grup H (n=15) p

Kan kaybi miktari (ml) 325.0+ 46.8 184.3 £28.3%** <0.001
(265-425) (130-220)

Cerrahi alan goriiniimii 10/57/0 0/0/15%** <0.001
(Kotii/lyi/Miikemmel) (66.7/33.3/0) (0/0/100)

**%: p<0.001 Grup N ile karsilastirildiginda
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4.3.4. Cerrahi Kan Kayb:1 Ile Hemodinamik Veriler ve Kan Orneklerinin

Korelasyonu

Kanama

miktar—OAB

Hb.Htc -

ADP/Epi

siirelerinin

iliskisi

arastirlldiginda; OAB, hemoglobin, hematokrit, kol/ADP ve kol/epinefrin degisim

arasinda iliski saptanamadi (Tablo XIV).

Tablo XIV: Cerrahi kanama miktar1 ile OAB, Hb, Htc, Kol/ADP, Kol/Epi

degisimlerinin korelasyonu

OAB Degisimi

Hb Degisimi

Htc Degisimi

Kol/ADP Degisimi

Kol/Epi Degisimi

Grup (Cerrahi sonu- (Cerrahi sonu- (Cerrahi sonu- (Cerrahi sonu-Kontrol)
(Cerrahi sonu-Kontrol)
Kontrol) Kontrol) Kontrol)
N Korelasyon 0.010 -0.348 -0.274 -0.043 -0.209
P 0.971 0.203 0.322 0.880 0.454
H Korelasyon -0.134 -0.150 -0.228 0372 0.174
P 0.635 0.595 0.413 0.172 0.535

4.4. Perioperatif ve Erken Postoperatif Donemde Istenmeyen Etkiler

Intraoperatif dénemde goriilebilecek yan etkilerin gruplara gore karsilasiima

oranlart Tablo XV’de verildi. Bradikardi yan etki verisi disinda gruplar arasi istatistiksel

anlamli farklilik belirlenmedi (p=0.001). Grup H’de sekiz olguda: hipotansiyon, sekiz

olguda bradikardi, iki olguda efedrin ihtiyaci, bir olguda atropin ihtiyact, Grup N’ de iki

olguda hipotansiyon, bir olguda efedrin ihtiyaci ve bir olguda aritmi goriildi.
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Tablo XV: Intraoperatif istenmeyen durumlar (n (%))

Grup N(n=15) Grup H(n=15) p
Bradikardi 0/15 8/7% 0.001
(Var/Yok) (0/100) (53.3/46.7)
Hipotansiyon 2/13 8/7 0.050
(Var/Yok) (13.3/86.7) (53.3/46.7)
Aritmi (Var/Yok) 1/14 0/ 15 1

(6.7/93.3) (0/100)

Atropin ihtiyaci 0/15 1/14 1
(Var/Yok) (0/100) (6.7/93.3)
Efedrin ihtiyaci 1/14 2/13 0.539
(Var/Yok) (6.7/93.3) (13.3/86.7)

*: p<0.05, Grup N ile karsilastirildiginda

Tablo XVI: Postoperatif istenmeyen etkiler (n (%))

Grup N(n=15) Grup H (n=15) p
Hipotansiyon 0/15 1/14 1
(Var / Yok) (0/100) (6.7/93.3)
Hipertansiyon 2/13 0/15 0.483
(Var/ Yok) (13.3/86.7) (0/100)
Bulant1 Kusma 8/7 3/12 0.128
(Var/Yok) (53.3/46.7) (20/80)
Ajitasyon 5/10 2/13 0.390
(33.3/66.7) (13.3/86.7)
Titreme (Var/Yok) 8/7 8/7 1
(53.3/46.7) (53.3/46.7)
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Postoperatif donemde goriilebilecek yan etkilerin gruplara gore
karsilastirmasi1 Tablo XVI’de verildi. Hicbir yan etki verisinde gruplararasi istatistiksel
anlaml1 fark belirlenmedi. Grup H’de sekiz olguda titreme, ti¢ olguda bulanti-kusma,
iki olguda ajitasyon ve bir olguda hipotansiyon goriildii. Grup N’ de ise sekizer olguda:

titreme, bulanti-kusma, bes olguda ajitasyon ve iki olguda hipertansiyon goriildii.
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TARTISMA ve SONUC

Her ne kadar perioperatif donemde anestezi uygulamalarina bagli major
kanama bildirilmemis olsada, anestezik ilaglarin etkisi, immobilizasyon,
norohumoral stres yanit, kan basinci ve voliimiindeki degisikliklerin hemostaz ve
koagiilasyon mekanizmalar1 tizerinde degisikliklikler yaptigi bilinmektedir ( 1-3 ).
Intraoperatif kanama sadece arteriyel kan basinci yiiksekligine bagli olmasa da,
kontrollii hipotansif anestezi yontemi 1950°li yillarin basindan beri kan kaybini
azaltmak ve cerrahi alan kalitesini diizeltmek amaciyla uygulanmaktadir (40,41).

Kontrollii hipotansiyon elde etmek i¢in kullanilan ajanlardan ¢ogunun
antitrombositer etkiye sahip olduklari hem invivo hem invitro c¢alismalarla
gosterilmistir  (15-17). Felfernig-Boehm ve ark.’lar1 (92), remifentanil ve
nitrogliserinle olusturulan kontrollii hipotansiyonun, trombosit agregasyonuna
etkilerini normotansif grupla karsilastirmislardir. Bu ¢alismada hem vazodilatasyon
ve nitrik oksit araciligiyla trombosit agregasyonunu inhibe eden nitrogliserinle
olusturulan kontrollii hipotansiyon grubunda, hem de remifentanil ile olusturulan
kontrollii hipotansiyon grubunda, normotansif anestezi grubuna goére trombosit

fonksiyonlarinin anlamli sekilde inhibe oldugu belirlenmistir.

Beta-1 adrenerjik reseptor blokorii olan esmolol hidrokloriir tilkemizde
yakin zamanda kullanima sunulmustur. Esmolol direk vazodilatat6r ajan degildir. B-1
blokor etkisiyle kalbin kontraktilitesini, atis hizini, atis hacmini ve kalp debisini
azaltarak hipotansiyon olusturur. Trombosit fonksiyonlar1 {izerindeki etkisini

inceleyen invivo bir ¢alisma heniiz literatiirde yer almamaktadir.
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Calismamizda, desfluran- remifentanil normotansif anestezisi uygulanan
grupta; intraoperatif Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma zamanlarinda ve cerrahi sonunda
Kol/Epi kapanma zamaninda kontrolden anlamli bir farklilik goriilmedi. Cerrahi
sonunda ise Kol/ADP kapanma zamani normotansif grupta kontrol degerinden
belirgin olarak azalmisti. Hem intraoperatif 60.dk hem cerrahi sonu Kol/ADP ve
Kol/Epi kapanma zamanlar1 hipotansif grupta esmolollii hipotansif gruptan belirgin

olarak daha uzun bulundu.

Trombosit fonksiyonlari, perioperatif donemde kullanilan ilaglar, hepatik
ve renal fonksiyonlar ile anestezik uygulamalardan etkilenmektedir (1-6). Kullanilan
anestezi yontemlerinin trombosit fonksiyonlarina etkileri, ilk olarak Ueda (33),
tarafindan 1971 yilinda, halotanin ADP’a bagli trombosit agregasyonunu inhibe
ettigi gosterilerek ortaya konulmustur. Bu tarihten sonra sirasiyla halotan, izofluran,
sevofluran, propofol ve desfluranin trombosit fonksiyonlar: tizerine etkileri pek ¢ok

invivo ve invitro arastirmaya konu olmustur (35-37, 78, 84-86).

Ueda (33), kopeklerde inhalasyon anesteziklerinin, ADP’nin indiikledigi
trombosit agregasyonu tiizerine olan etkilerini invitro olarak arastirmistir.
Metoksifluran, halotan, dietileter, siklopropan ve azot protoksit uygulanan
kopeklerden alinan kan oOrneklerinde, trombosit agregasyonunun agregometre
yontemi ile azaldigi gosterilmistir. Agregasyondaki azalma, anestezik maddelerin
trombosit membraninin yiizey karakteristigini ve stabilitesini bozmasina
baglanmustir.

Lichtenfeld ve ark.’lar1 (1), minér elektif cerrahiye alinan hastalarda

halotan ve enfluranin ADP, epinefrin ve kollajen agregasyonu tizerindeki etkilerini,
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agregometre kullanarak degerlendirmisler ve anesteziklerin invitro olarak trombosit
fonksiyonlarini inhibe ettigini ve bu etkinin reversibl oldugunu goéstermislerdir.
Trombosit agregasyonunun inhibisyonunda major cerrahi stresin etkili oldugunu ileri
stirmiislerdir.

Sevofluranin izofluran ile karsilastirildigi ¢alismalarda, sevofluranin
degisik MAC degerlerinde trombosit agregasyonunu inhibe ettigi, izofluranin ise
etkisiz oldugu rapor edilmistir (36,79,80). Bu degisiklik farkli metodlarin ve farkli
MAC degerlerinin kullanilmasi ile agiklanabilir.

Desfluran i¢in bu konuda yapilan ¢alismalar yetersiz olmakla birlikte, ilk
veriler trombosit agregasyonu tizerinde desfluranin etkisiz olduguna isaret etmektedir
(35-37).

Frohlich ve ark’lar1 (35) tarafindan yapilan bir ¢alismada, desfluranin
ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunu ve trombositler {izerindeki PFA-100-
selektini degistirmedigi rapor edilmistir. Bu arastirmada 2 MAC degerinde
sevofluranin yani sira izofluraninda trombosit agregasyonunu inhibe ettigi rapor
edilmistir. Bu farkli etkiyi calismada flow sitometri kullanilmis olmasina ve
izofluranin farkli MAC degerine baglayabiliriz.

Mielke ve ark’lar1 (36), sevofluran, izofluran ve desfluranin; epinefrin ve
kollojenle indiiklenen trombosit agregasyonu tizerine etkilerini tromboelastogram
kullanarak degerlendirmisler ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamaislardir.
Sonugta sevofluran, izofluran ve desfluranin trombosit agregasyonu iizerine etkisiz

oldugunu bildirmislerdir.
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Bozdogan’in (81), minor elektif cerrahilerde 1 MAC izofluran, sevofluran
ve desfluranin trombosit agregasyonu iizerine etkisini PFA-100 sistemi ile inceledigi
calismada, Kol/ADP ve Kol/Epi olgiimleri preoperatif, entiibasyondan sonra
15.dk’da ve postoperatif 1.saatte yapilmis ve analjezi N,O ile saglanmistir. Bu
calismada izofluran ve desfluranin peroperatif ve erken postoperatif donemde
trombosit agregasyonuna etki etmedigi, sevofluranin ise Kol/ADP ve Kol/Epi
agregasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Sevofluranin agregasyon tiizerindeki
inhibisyon etkisi postoperatif 1 saat boyunca devam ettiginden, sevofluranin bu
etkisinin aspirin kullaniminda meydana gelen etki kadar gii¢li oldugu ileri
stirtilmustir. Calismamizda normotansif grupta, Kol/Epi kapanma zamaninin
intraoperatif ve cerrahi sonu Ol¢limlerde kontrolden farkli bulunmamasi,
Bozdogan’in sonuglariyla benzer sekilde, desfluran anestezisinin trombosit
agregasyonu lizerinde etkisiz oldugunu géstermektedir.

Bozdogan (81), inhalasyon anesteziklerinin trombosit agregasyonu
tizerindeki etkilerini arastirdigi i¢in kan drneklerini preoperatif, entiibasyondan 15 dk
sonra ve postoperatif 1.saatte incelemistir. Intraoperatif dénemde esmolollii
hipotansif anestezinin trombosit fonksiyonlarina etkisini normotansif anesteziyle
karsilagtirmayr amagladigimiz i¢in biz 2.kan Ornegini intraoperatif 60.dk’da (
hipotansif grupta; esmolol inflizyonuyla hipotansiyonun elde edilisinin 60.dk’s1),
3.kan Ornegini ise postoperatif donemde degil cerrahi sonunda (hipotansif grupta;
esmolol infiizyonu bitisinden ortalama 30-35 dk sonrasinda ) aldik.

Calismamizda ayni hastada tekrarlayan olglimler yaptigimiz igin,
trombosit  fonksiyonlarinin  incelenmesinde PFA-100 sistemini  kullandik.

Agregometre yontemi, trombosit fonksiyonlari monitorizasyonunda altin standart
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olarak kabul edilmekle birlikte, trombositleri primer hemostazi dogru olarak
yansitmayan daha hafif shear stres altinda degerlendirir. Ustelik bazi yayinlarda
cerrahi kan kaybi ile agregometre sonuglarinin uyumlu olmadig: ileri stirtilmustiir
(82). Yapilan klinik ¢alismalar hafif kanama bozukluklarinda PFA-100 ile bakilan
invitro kanama zamaninin template kanama zamanindan daha duyarli oldugunu,
trombositopenik hastalarda kanama riskinin ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
etkili oldugunu gostermistir (18,83).

Favaloro (31), hangi mekanizmayla olursa olsun trombosit aktivitesi,
vWF diizeyi ya da aktivitesini etkileyen her ilacin etkisinin izleminde PFA-100
sisteminin olduk¢a duyarli oldugunu belirtmistir. PFA-100 sisteminde en sik goriilen
bozukluk Kol/Epi kartusundaki izole uzamadir. Bu izole uzamanin en sik nedeni ise
aspirin veya nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimina bagli olarak gelisen
trombosit agregasyon bozuklugudur (32). Kol/Epi ile birlikte Kol/ADP kartusundaki
uzama genellikle trombosit fonksiyon bozuklugunu ve/veya vWH “nin gostergesidir.
Kol/ADP genellikle primer hemostaz ve vVWH i¢in, Kol/Epi kartusu ise ilag etkisi
icin daha duyarlidir (31,83).

Calismalar bazi anesteziklerin agregasyonda gii¢lii rolleri oldugunu
gostermistir (14,33,34,36). Ortaya ¢ikan bu durum, cerrahi kanamayi ve kanama
komplikasyonlarin1  artirmakla  birlikte perioperatif donemde olusabilecek
trombojenik komplikasyonlarin riskini azaltmaktadir(1).

Perioperatif donemde katekolaminlerin, kortikosteroid ve diger
hormonlarin salinimina neden olan cerrahi stres yanit ve doku prokoagiilanlarinin

trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bildirilmektedir (84,85). Patofizyolojik sartlarda
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lokal olarak artan epinefrin ve norepinefrinin de, trombositlerin agregasyon yanitini
artirdig1 ve trombotik riskin artigina sebep oldugu diistintilmektedir.

Rosenfeld ve ark.’lar1 (86), perioperatif artmis trombosit aktivasyonunun
major cerrahilerde ve uzun siireli girisimlerde daha fazla sempatoadrenerjik yanita
yol agarak trombosit aktivitesini artirdig1 ve bu durumun arteriyel tromboz i¢in 6ncii
oldugunu ileri stirmiislerdir.

Pederiva ve ark.’nmin (87) calismasinda ise, laparoskopik ve acik
histerektomi girisimlerinin PFA-100 Kol/ADP siiresine etkileri karsilastirilmistir.
Major ve mindr cerrahilerin trombosit fonksiyonlarinda farkli etkiler yapacagin
savunan arastirmacilar, kan Ornekleri cerrahiden 1 giin Once, anestezi
indiiksiyonundan 2, 4 ve 72 saat sonra ¢alismuslardir. Indiiksiyondan 2 saat sonraki
Olctimlerde laparaskopik cerrahi grubunda Kol/ADP siiresinin belirgin sekilde
azaldigi ve bu azalmanin 4.saatte devam ettigi gézlenmistir. Agik histerektomi
olgularinda Hb’nin daha fazla azaldigi ancak Kol/ADP siiresinin degismedigini
saptayarak, laparoskopik girisimlerde heniiz agiklanamayan nedenlerle trombosit
aktivasyonun arttigini ileri stirmiislerdir.

Calismamizi min6r doku travmasina neden olan mikroskopik orta kulak
cerrahisinde gergeklestirdik. Normotansif grupta KOL/ADP siiresinin belirgin olarak
cerrahi sonunda kisalmasinin nedenini, cerrahi siirenin uzun olmasina (normotansif
grupta 198.7£19.2 dk) bagladik. Ayrica artmis cerrahi kan kaybinin trombosit
aktivasyonu artisindan sorumlu olabilecegini diistindiik.

Trombosit agregasyonunun PFA-100 sisteminde Kol/ADP siiresi ile
incelendigi, Ozer ve ark.’larmin (88), timpanoplasti olgularinda yaptiklar1 klinik

arastirmada sevofluran ve propofol anestezisinin koagiilasyon ve fibrinolitik
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mekanizmalara etkileri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, operasyon siiresince
sevofluran 1.2 MAC’ta sabit tutulmus, propofol ise 6-12 mg.kg".h™ infiizyon hiz1 ile
uygulanmis, analjezi i¢in gerektikce fentanil iv bolus uygulanmistir. Hedeflenen
intraoperatif OAB degerleri belirtilmemis olup, sadece operasyon siiresince kontrol
edilemeyen hipotansiyon ataklar1 goriilmedigi ifade edilmistir. Kan 6rnekleri bizim
calismamizla benzer sekilde preoperatif ve operasyonun 60.dk’sinda alinmis ancak
bizden farkli olarak son kan o6rnekleri i¢in postoperatif 3. giin se¢ilmistir. Bu
calismada PT, aPTT, Kol/ADP siireleri ile antitrombin III ve fibrinojen diizeyleri
gruplar arasinda farkli bulunmamistir. Sevofluran ve propofol anestezi gruplarinda
Kol/ADP kapanma siirelerinin operasyonun 60.dk’sinda kontrol degerlere gore
uzamis oldugunu, ancak postoperatif 3.giin kontrol degerlere dondiigiini
saptamislardir. Katekolamin seviyeleri incelenmemis olmakla birlikte, Ozer ve
ark’lar1  (88), cerrahiye stres yamit sirasinda dolasimda artan katekolamin
seviyelerinin koagiilasyon ve fibrinolitik sistem degisikliklerinden sorumlu oldugunu
belirtmislerdir. Calismalarinda trombosit aktivasyonunun inhibe olmasini, yiiksek
konsantrasyonda kullanilan anesteziklerle baroreseptér yanitin inhibe olarak
sempatik stres yanitin azalmasina baglamislardir.

Bizim calismamizda Ozer ve ark.’larinin (88) calismasindan farkli olarak
anestezi desfluran ve remifentanil ile saglandi. Bu calismada, intraoperatif 60.dk
Kol/ADP siiresi hem sevofluran hem propofol grubunda uzamasina ragmen,
calismamizda 60.dk Kol/ADP siiresi normotansif grupta degismezken, hipotansif
grupta uzamustir. Oncelikle ¢alisma metodunda OAB degerleri belirtilmeyen ve
sadece kontrol edilemeyen hipotansiyon ataklari olmadigi ifade edilen bu ¢alismada,

OAB’in hipotansif seyrettigi kabul edilirse; bu sonuglar uygulanan anestezi
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yontemine bagli olmadan hipotansif anestezinin trombosit fonksiyonlarin1 bozdugu
seklinde agiklanabilir. Ozer ve ark’nin (88) calismasinda OAB’in normotansif
seyrettigi kabul edilirse; hem sevofluranin hem de propofoliin birbirlerine benzer
sekilde trombosit agregasyonunu inhibe etmeleri nedeniyle intraoperatif Kol/ADP
stiresinin  uzadigini, ancak c¢alismamizda kullanilan desfluranin  trombosit
fonksiyonlarini etkilemedigi icin intraoperatif Kol/ADP siiresinin degismedigi
sOylenebilir.

Dogan ve ark.’larinca (89) yapilmis ¢alismada, sevofluran ve propofoliin
intraoperatif ve erken postoperatif donemde trombosit agregasyonunda belirgin
inhibitor etkiye sahip olduklarini ancak izofluranin bdyle bir etkiye sahip olmadigin,
bu yiizden de klinik olarak kanama egilimi olan hastalarda izofluranin tercih
edilebilecegi ileri strtilmiistiir.

Hipotansiyon ve cerrahi travma organizmada benzer yanitlara yol agarak
vazokonstriksiyona neden olmaktadir (90). Hipotansiyon olusumuyla dakikalar
icinde renin-anjiyotensin-aldosteron ( RAA) sistemi aktive olur, arginin vazopressin
sekresyonu artar. Hem Anjiotensin II hem vazopressin potent arteriolar
vazokonstriktordurler. Sistemik vaskiiler direnci diizenleyerek, kan basincinin orta
vadede kontroliinii saglarlar ( 22,47).

Dietrich ve ark.(16)’nin c¢alismasinda, izofluran-azot anestezisi ile
otolaringolojik girisim uygulanan hastalarda, nitroprussid ile olusturulan hipotansif
anestezinin trombosit agregasyonuna etkisi kontrol grupla karsilastirilmistir. Bu
calismada kan Ornekleri operasyon oncesi, indiiksiyondan 15 dk sonra (nitroprussid
baslanmadan ©nce), cerrahi/hipotansiyon 60.dk’sinda ve postoperatif 1. giin

toplanmigtir. Arastiricilar epinefrin agregasyonunun her iki grupta da indiiksiyondan

71



sonra azaldigini ancak postoperatif donemde hipotansif grupta azalmanin devam
ettigini tesbit etmislerdir. Normotansif grupta postoperatif dénemde trombosit
agregasyonun artmis oldugunu saptamislardir. Bu c¢alismada nitroprussid ile
olusturulmus hipotansif anestezinin postoperatif trombosit agregasyonu artisini
Onledigi sonucuna varilmistir. Dietrich ve ark’nin(16), elde ettikleri sonuglar ile
bizim ¢alisma sonuglarimiz birbirini desteklemektedir. Benzer sekilde hipotansif
anestezi grubumuzda, intraoperatif Kol/Epi ve Kol/ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyonu inhibe olmustur. Kol/ADP kapanma siiresinin cerrahi sonunda da
anlamli sekilde uzamis oldugu saptanmistir.

Sodyum nitroprussid, sitoplazma ¢cGMP diizeylerini artirarak dogrudan
etkiyle agregasyonu inhibe etmektedir (95). Dietrich ve ark.’lar1 (16), nitroprussidin
yarilanma Omriinden ve hipotansif etkisinden daha uzun siiren antitrombositik
etkisinin direk ilag etkisi ile ilgili olmadigini ileri siirmektedirler. Hipotansiyona
sekonder olarak shear stres agregasyonunun azalmis olabilecegini ya da trombosit
aktivasyonunun, azalmis kan kaybiyla stres yanitin siddeti azaldigi i¢in inhibe
oldugunu diistinmektedirler.

Lustik ve ark.’lar1 (91), skolyoz cerrahisinde nitroprussid ve kalsiyum
kanal blokorii nikardipin ile olusturulan kontrollii hipotansiyon gruplarinda, kollajen
ve epinefrin agregasyonunu tromboelastogram ile karsilastirmislardir. Bu ¢alismada
OAB 55-65 mmHg iken her iki ilag grubundada agregasyon inhibe olurken,
normotansiyona doniildiigiinde her iki grupta da agregasyonda artis meydana geldigi
gozlenmistir. Lustik ve ark.’lar1 (91), hipotansif yontemle trombosit agregasyonunun
azalmasinin, koroner arter hastalarinda faydali etkiler dogurmasina ragmen, kanama

riskinin artmasi nedeniyle potansiyel risk olusturdugunu belirtmislerdir. Bizim elde
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ettigimiz sonuglarla bu ¢alismanin sonuglar1 olduk¢a benzemektedir. Calismamizda
esmolollii hipotansif grupta, OAB’in ortalama 58.1+£3.2 mmHg oldugu hipotansif
donemde Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma zamanlart kontrolden anlamli olarak
(sirastyla p=0.02 ve p=0.000) uzamisken, OAB’1n ortalama 75.7+4.3 mmHg oldugu
cerrahi sonunda hipotansif doneme goére azalmisti (sirastyla p=0.043 ve p=0.003).
Felferning-Boehm ve ark.(92), g¢ene cerrahisi uygulanan 30 hastada
propofol remifentanil anestezisi altinda normotansif grup, yiiksek doz remifentanil ve
nitrogliserin ile olusturulan iki hipotansif grup arasinda, plazma koagiilasyon
parametrelerini ve trombosit agregasyonunu karsilastirmislardir. Bu ¢alismada OAB
normotansif grupta 75 mmHg nin iizerinde, hipotansif gruplarda ise 55-65 mmHg
araliginda hedeflenmis ve kan 6rnekleri entiibasyondan once, hipotansiyon/cerrahi
60.,120.,180.dk ve cerrahi sonlanmadan 10 dk once (hipotansif grupta kan basinci
normalize edilince) alinmistir. ADP ve kollajen agregasyonu bu ¢alismada
agregometri cihazinda incelenmis ve her iki hipotansif grupta normotansif gruba gére
agregasyonun anlamli &l¢iide inhibe oldugu saptanmustir. Ustelik her iki hipotansif
grup arasinda, agregasyon ve OAB degerleri i¢in istatistiksel fark bulunamamustir.
Calismamizda segilen hedef kan basinci degerleri Felferning-Boehm ve ark.’nin(92)
calismasina benzemektedir. Kan Orneklerini bu c¢alismayla benzer sekilde
entiibasyondan once, cerrahi ve hipotansiyonun 60.dk’sinda ve cerrahi sonunda
olmak {izere toplam 3 kez calistik. Calismamizda, hipotansif grupta Kol/ADP ve
Kol/Epi kapanma siireleri, 60. dk ve cerrahi sonunda normotansif gruba gére anlamli
olarak daha uzun bulundu. Bu c¢alisma bizim c¢alismamizdan temel olarak,
anestezinin propofol remifentanil ile saglanmasi, ¢ene cerrahisi gibi major ve daha

uzun siireli operasyonlarda diizenlenmesi bakimindan farkliliklar gostermektedir.

73



Calismamizda remifentanil ya da nitrogliserin ile degil, B-1 selektif
blokoér esmolol ile hipotansiyon olusturduk. Esmololiin kardiyak debiyi diistirerek
olusturdugu hipotansiyonda, refleks yanit sonucunda vazokonstriksiyon meydana
gelmektedir. Bu nedenle vazodilatasyon aracilikli antitrombositer etkinin ¢alismamiz
icin sz konusu olmadigi goéziikmektedir. En olast mekanizmalar, Dietrich ve
ark.’nin (16) One siirdiigii gibi, kullanilan hipotansif ajandan bagimsiz olarak,
hipotansiyonun hasarli endotel iizerindeki shear stresi azaltmasiyla, shear stresin
indiikledigi trombosit agregasyonunun Onlenmis olmasi ya da B-blokaj ile RAA
aksinin inhibisyonuyla katekolamin aracili trombosit aktivasyonunun inhibe edilmis
olmasidir.

Suglanan mekanizmalardan bir digeri ise cerrahi kan kaybinin hipotansif
anestezide azalmasi ve dolayli olarak dolasimdaki aktive trombosit sayisinin
azalmasiyla ilgilidir (16,91,92).

Hipotansif anestezinin cerrahi kanama miktarin1 azaltici etkisi yarim
yuzyil askin siiredir tartisilmaktadir. Degoute’unda (41) belirttigi gibi, yaymlanan
ilk kontrollii calisma 1966°da Eckenhoff ve Rich tarafindan 115 hipotansif ve 116
normotansif hasta lizerinde diizenlenmistir. Bu ¢alisma OAB 55-65 mmHg olarak
idame ettirildiginde, cerrahi kan kaybiin %50 oraninda azaldigini géstermistir.
Calismamizda cerrahi kan kaybi, normotansif grupta ortalama 325+46.8, hipotansif
grupta ise 184+28.3 mL olarak ol¢iildii ve istatistiksel olarak anlamlilik kaydedildi.
Bu sonuglar Eckenhoff ve Rich’in oranlarina benzer gériinmektedir.

Cene cerrahisinde hipotansif anestezinin cerrahi siiresini kisaltmadigini
elde eden Felferning-Boehm ve ark.’nin (92) sonuglar1 bizim sonuglarimiza

benzemektedir. Calismamizda orta kulak mikrocerrahisi uygulanan olgularda,
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normotansif grupta cerrahi siire 198+19.2 dk, hipotansif grupta ise 187.3+23.4 dk
olarak bulunmus ve istatistiksel farklilik saptanmamistir. Ayni g¢alismada, kan
kaybinda ki azalma hipotansif grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da,
sayisal olarak normotansif gruptan daha az olarak bulunmustur. Arastiricilar,
intraoperatif kan kaybinin hipotansif grupta daha az olmasi nedeniyle trombositlerin
aktivasyon kapasitelerinin azalacagin1 ve agregasyonun bu nedenle de
azalabilecegini savunmaktadirlar. Calismamizda da hipotansif grupta kan kaybinin
daha az olmasi trombosit aktivasyonunun artisini onlemis, normotansif grupta da
artmis kan kaybi aktive trombositlerin salinimini artirmis olabilir.

Dietrich ve ark.’nin (16) calismasinda, hipotansif grupta, 60.dk plazma
norepinefrin konsantrasyonunda goriilen artis sekonder stres yanitin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Sodyum nitroprussid ile saglanan kontrollii hipotansiyonda,
plazma renin aktivitesinin ve katekolamin konsantrasyonlarinin arttigi, artan
katekolamin diizeylerinin ise tasikardi ile rebound hipertansiyon sebebi oldugu
bilinmektedir (91).Yakin zamanlarda yayinlanmis bir calismada, aort koarktasyonu
cerrahisinde, esmolol ve nitroprussid infiizyonlarinin karsilastirilmasinda, esmolol
grubunda plazma katekolamin seviyesi anlamli olarak daha az bulunmus ve
nitroprussid grubundan daha iyi hemodinamik stabilite saglandig1 gosterilmistir (93).

Alagoz (4), ¢ene cerrahisi uygulanan 20 hastada, sevofluran anestezisinde
remifentanil ve esmolol ile olusturulmus iki hipotansif anestezi tekniginin organ
fonksiyonlaria etkisini karsilastirmistir. OAB bu c¢alismada 50-60 mmHg olarak
hedeflenmistir. Ayni ¢alismada, esmolol grubunda ortalama 210 + 62.4 pgkg.dk™
inflizyon dozunda uygulanmis olup, bizim degerlerimizle benzemektedir. Bu

calismada esmolol grubunda, operasyonun tiim &l¢lim zamanlarinda idrar miktari,
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remifentanil grubundan anlamli olarak daha az bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da,
benzer sekilde idrar miktar1 esmolollii hipotansif grupta, normotansif gruptan
belirgin sekilde daha az bulundu.

Hipotansif anestezinin, renal kompansatuvar mekanizmalar sayesinde
renal perfiizyonu minimal derecede azalttigi ve renal fonksiyonlarin iyi bir sekilde
korundugu daha once gosterilmistir (9,10,40,42). Alagoz’in (4) ¢alismasinda,
esmolollii hipotansif grupta, plazma renin aktivitesi remifentanilli gruptan daha fazla
baskilanmis olarak saptanmis ve bu grupta olusan oligliri nedeninin, renin-
anjiyotensin-aldosteron aksinin esmolol ile baskilanmasi oldugu ileri siirtilmiistiir.
Calismamizda renin aktivitesi ve aldosteron seviyesi ¢alisilmamistir. Ancak
esmolollii hipotansif grupta hem oligliri hem de trombosit fonksiyonlarinin inhibe
olmasinin nedeninin, esmolol tarafindan renin-anjiyotensin-aldosteron aksinin
inhibisyonu olabilecegini diistinmekteyiz .

Diger taraftan, calismada kullandigimiz hipotansif ajan esmololiin
trombosit fonksiyonlari tizerine dogrudan etkisi ile ilgili literatiirden elde ettigimiz
tek calismada (102), kopeklerde miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon dénemlerinde
esmolol infiizyonunun trombositlerin kollajen, ADP ve epinefrin’e yanitlarini inhibe
ettigi belirtilmektedir. Arastirmacilar bu durumun esmololiin heniiz bilinmeyen
etkileriyle olusmus olabilecegini ileri stirmektedirler .

Esmolol, katekolaminlerin B-adrenerjik etkisini ve RAAS aktivasyonunu
bloke eder. Esmolol yap1 olarak metoprolole benzer ve aromatik halkasinin para
pozisyonu, metoprolol gibi kardiyoselektivite 6zelligini kazandirir (95). Winther ve
Willich (96), calismalarinda, egzersiz stres testi sirasinda stabil anjina pektorisli

hastalarda metoprolol’iin trombosit agregasyonunu, cAMP diizeyini azaltarak inhibe
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ettigini gostermislerdir. Son dénemde edinilen bilgiler alfa ve B-adrenerjik reseptor
blokorlerinin trombositler tizerindeki ilgili olduklar1 reseptorlerle etkileserek yada
kalsiyum metabolizmasini etkileyerek trombosit agregasyonunu inhibe ettikleri
yoniindedir (103-105). Beta blokérler icin  Ongoriilen bir baska dolaylh
antitrombositer etki mekanizmasi, RAAS blokaji ile trombosit aktivasyonunun potent
stimiilatorleri olan Anjiyotensin II ve arjinin vazopressin’in inhibe edilmesidir (93).
Esmolol’tin RAA aksini bloke etmesi, metoprolol’e benzer yapisal 6zelliklerinin
olmasi, B-1 selektifliginin uzun siireli ve yiiksek dozlarda kaybolarak nonselektif
Ozelliklere sahip olmasit gibi Ozellikleri g6z Oniine alindiginda, trombosit
fonksiyonlarin1 dogrudan ilag etkisiyle bozabilecegi miimkiin gibi goziikkmektedir.
Esmolollii kontrollii hipotansiyonun antitrombositer etkisinin nedeninin, ancak
hipotansiyonun trombosit fonsiyonlar {izerindeki dogrudan etkisi ileri incelemelerle
ayirt edildikten sonra agikliga kavusabilir diye diistinmekteyiz.

Hipotansif anestezi uygulamalarinda yaygin kullanilan periferik
vazodilatator ilaglar vendz konjesyonu artirict etki gosterirler. Intraoperatif kan
kaybinin ve cerrahi alan kanlanmasinin en 6nemli belirleyicisi olan venéz konjesyon
g6z Oniine alindiginda, vazodilatasyon yapan bu ajanlara karsi esmololiin sekonder
vazokonstriktor 6zelligi klinikte nemli avantaj saglamaktadir (67).

Boezaart ve ark.’1 (98), fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinde
kontrollii hipotansiyon olusturmada, esmololiin sodyum nitroprussidden daha etkin
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada, ters trendelenburg pozisyonunun yardimiyla
arttirllan vendz drenaja ek olarak, esmololiin miik6z membranlarda kapiller
vazokonstriiksiyon olusturarak ¢ok daha iyi cerrahi kosullar elde edildigi kanisina

varilmistir. Esmololle saglanan hemodinamik stabilite, renin saliniminin
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inhibisyonuna ve hipotansiyon sirasinda olustugu bilinen hormonal cevaplarin
azalmasina baglanmistir.

Biz ¢alismamizin normotansif ve hipotansif olmak tizere sadece 2 gruptan
olugsmasinin objektiviteyi zayiflatacagi diisiincesiyle cerrahi alan gorintimini
degerlendirmek i¢in 3 puanl skala kullandik. Kansiz cerrahi alan i¢in 2 puan yeterli
kabul edildi. Normotansif grupta %66.7 oraninda 1 puan (kotii cerrahi saha), %33.7
oranda ise 2 puan (cerrahi alanda mindr kanama) elde edildi. Hipotansif grupta ise
%100 oraninda 3 puan ile milkemmel cerrahi alan goriiniimii elde edildi. Bizim
calismamizda Boezaart ve ark’nin (98) ve Pilli ve ark’nin(67) ¢aligsmalarina benzer
sekilde esmololle olusturulan hipotansif anestezinin cerrahi alan kalitesini
iyilestirdigi sonucu elde edilmistir.

Kogyigit ve ark.’nin (100), yapmis oldugu calismada kal¢a protezi
uygulanan olgularda hipotansif anestezinin sistemlere olan etkileri incelenmistir.
Olgularin tiimiine epidural anestezi uygulanarak hipotansif grupta epidural anestezi
sonrast nitrogliserin inflizyonu baslanmis, kontrol grubunda ise sadece epidural
normotansif anestezi uygulanmistir. Hipotansif anestezi grubunda kan transfiizyonu
ihtiyact daha az oldugundan dolay1 bu ¢alisma, hipotansif anestezinin kanama ve kan
tranfiizyonu ihtiyacini azaltmadaki Onemini bir kez daha gostermistir. Ayni
calismada, hem hipotansif hem de kontrol grupta postoperatif Hb, Het degerleri ve
trombosit sayisinda preoperatif doneme gore anlamli azalma goriilmiissede, gruplar
arasinda anlamli bir farklilik olmadigindan hipotansif anestezinin hematolojik
parametreler tizerine olumsuz etkisi olmadigi kanisina varilmistir. Calismamizda her
iki grup arasinda 3 6l¢iim zamaninda da ortalama Hb ve Htc degerleri benzerdi. Bu

bulgulari, orta kulak cerrahisi gibi minimal invaziv ancak uzun sireli
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operasyonlarda, esmolol ile indiiklenen hipotansif anestezinin trombosit
fonksiyonlarini inhibe etse de Hb ve Htc parametreleri ilizerinde olumsuz etki
gostermedigi seklinde yorumladik.

Esmololiin hipotansif anestezi uygulamasindaki etkinligini normotansif
anestezi ile karsilastirmak tizere Pilli ve ark.(67)’nin yaptig1 klinik ¢alismada,
izofluran-N,O anestezisi kullanilarak. OAB 50+5 mmHg olarak hedeflenmistir.
Entiibasyondan sonra hipotansif grupta, N,O uygulamasi sonlandirildiktan sonra, 50
ng.kg'.dk™ minimum hizdan esmolol infiizyonuna baslanmustir. Hedef OAB’1 elde
edebilmek i¢in esmolol dozu maksimum 500 pg.kg'.dk™" ya kadar artirnlmistir. Bu
calismada ortalama infiizyon stiresi 28+0.9 dk ve ortalama inflizyon dozu 330+10
ngkg.dk™! olarak belirtilmistir. Bu uygulama ile SAB (% 28.7), OAB (%26.5) ve
DAB (%33.4) oraninda azalma saptanarak, esmolol ile saglanan hipotansif
uygulamanin kontrol grubuna gore kansiz cerrahi alan olusturmada daha etkili
oldugu sonucu elde edilmistir. Calismamizda kullanilan dozlar bu dozlardan olduk¢a
diisiiktiir. Biz esmololii, insizyondan dnce 0.5 mg.kg" iv bolus uyguladiktan sonra,
50 pg.keg.dk! hiz ile infiizyona baslayarak mikroskopi siiresince maksimum 300
ngkg'.dk” hizla uyguladik. Bizim calismamizda ortalama esmolol infiizyon hizi
201.9+50.2 pgkg'.dk' ve ortalama infiizyon siiresi 147.0 + 17.8 dk olarak
saptanmistir. Kullandigimiz esmolol dozlariyla SAB % 29.5, DAB % 34.8, OAB %
33.2 ve KAH % 27.7 oraninda azalma elde edildi. Bizim ¢alismamizda OAB’1n Pilli
ve ark’nin(67) ¢alismasindan daha fazla azalmasinda, analjezik amacl kullandigimiz

remifentanilin katkis1 olabilir.
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Ornstein ve ark.’lariin(106) yaptigi calismada, lomber fiizyon ve
serebrovaskiiler cerrahi uygulanacak 25 hastada esmolol ve sodyum nitroprussid ile
hipotansiyon olusturularak kan basinglar1 ve kalp hiz1 karsilastirilmistir. Hastalara
N>O ve izofluran ( %0,75-1 konsantrasyonda) anestezisi altinda esmolol 195+10
ngkg'.dk™, sodyum nitroprussid 1.9+0.3 pgkg'.dk”' dozda verilmistir. izofluran
anestezisi esnasinda esmolol kullanarak giivenli, efektif bir hipotansiyon
olusturulabilecegi, OAB’in kolayca %30 oraninda diisiiriilebilecegi belirtilmistir.
Bizim calismamizda ortalama esmolol infiizyon hizi 201.9+50.2 pgkg.dk™” ve
ortalama inflizyon siiresi 147.0 = 17.8 dk olarak saptanmistir. Kullandigimiz bu
esmolol dozlariyla Ornstein’in sonuglariyla uyumlu olarak OAB% 33.2 oraninda
azalma gosterdi. Bizim sonuglarimiz, desfluran remifentanil anestezisinde, esmolol
inflizyonu ile OAB’in 55-65 mmHg olarak hedeflendigi kontrollii hipotansif
anestezinin giivenle olusturulabildigini ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizda hipotansiyon olusturmak amaciyla kullandigimiz esmolol
ve analjezik amacla kullandigimiz remifentanil primer olarak bradikardik ilaglardir.
Normotansif grupta bradikardi hi¢bir hastada gézlenmezken, esmolollii hipotansif
grupta 7 olguda bradikardi gelisti ve sadece 1 olguya atropin uygulandi. Bunun
nedeni, esmololiin ¢ok kisa siiren etkisi nedeniyle, infiizyon dozlarinin azaltilmasi ile
atropin ihtiyacina gerek kalmadan bradikardinin hizla kontrol altina alinabilmesidir.

Calismamizda postoperatif bulanti kusma varligin1 da arastirdik. Postop
bulanti kusma varligina gore gruplar arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bununla birlikte grup N’de
bulant1 kusma goriilme oraninin (%53.3) grup H’dekinden (%20) daha fazla olusu

dikkat ¢ekicidir. Bu da normotansif grupta kullanilan remifentanil miktarinin daha
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fazla olmasi nedeniyle opioidlerin bulanti kusma yapici etkilerinden kaynaklaniyor
olabilir.

Calismamizda postoperatif ajitasyon ve titreme sikligi gruplar arasinda
benzer bulundu. Orta kulak ameliyatlarinda, fasial sinirle ilgili gelisebilecek
komplikasyonlarin erken dénemde taninmasi, ancak hastanin kendine gelmesiyle
yapilabilecek fizik muayeneyle miimkiin olabileceginden, derlenmenin kisa siirede
gerceklesmesi, bu tiir ameliyatlarda anestezi agisindan 6nemli bir faktoér olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Desfluran remifentanil anestezisinin derlenme {izerindeki
olumlu etkileri her iki grupta da arzu edilen sorunsuz ve hizli derlenme saglanmasini
kolaylastirmistir.

Bu calismada, desfluran remifentanil anestezisi altinda orta kulak
cerrahisi uygulanan olgularda, esmolol ile olusturulan kontrollii hipotansiyonun
PFA-100 Kol/ADP ve Kol/Epi kapanma siirelerini ve diiirezi ge¢ici olarak inhibe
ettigini saptadik. Hipotansif anestezinin cerrahi alan kalitesini iyilestirdigini, cerrahi
kanama miktarin1 azalttigini, hemodinamik kosullar {izerinde Onemli bir etki
meydana getirmedigini gozlemledik. Normotansif anestezi uygulanan olgularda ise,
intraoperatif erken donemde degismemekle birlikte, cerrahi stirenin sonunda
trombosit agregasyonunun arttigini saptadik.

Sonug olarak, perioperatif donemde hiperkoagiilasyon ve tromboembolik
komplikasyonlardan ka¢inilmasi gereken durumlarda, esmololle olusturulan
hipotansiyonun antiagregator etkisinden yararlanilabilecegi kanisina vardik. Ancak
kanama ac¢isindan risk altindaki hastalarda ve girisimlerde kontrollii hipotansiyon

yonteminden kaginilmasi gerektigi de g6z 6niine alinmalidir.
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OZET

Bu c¢alismada, esmolol ile olusturulmug kontrollii hipotansif anestezinin
trombosit fonksiyonlarina etkisinin, PFA-100 sisteminde normotansif desfluran-
remifentanil anestezisi ile karsilastirilmast amaglandi.

Calismaya fakiilte etik kurul onayi alindiktan sonra, bilgilendirilen ve
yazili onaylart alinan ASA I-II risk grubundan 30 orta kulak cerrahisi uygulanacak
hasta dahil edildi. Anestezi indiiksiyonunda, 0.5 mg.kg™" lidokain hidrokloriir, 0.5
;,Lg.kg'1 remifentanil, 5-7 mg.kg_1 Na-tiyopental ve 0.6 mg.kg_1 roklironyum iv
yoldan verildi. Indiiksiyonla es zamanl olarak 0.1 pg.kg" dk™ hizinda remifentanil
inflizyonuna baslandi. Entiibasyondan sonra hemodinamik stabilizasyon elde
edildiginde, hipotansif grupta (Grup H), cerrahi insizyondan &nce 0.5 mg kg™ iv
bolusu takiben 50-300 pg.kg'dk doz araliginda esmolol infiizyonu ile hedef OAB
(55-65 mmHg) diizeyleri elde edildi. Esmolol infiizyonu mikroskopik islem bittikten
sonra durduruldu. Kontrol normotansif grupta (Grup N), OAB 80-90 mmHg
araliginda siirdiiriildii ve tiim olgularda idamede desfluran-remifentanil anestezisi
uygulandi. Peroperatif hemodinamik degiskenler, istenmeyen etkiler ve saatlik idrar
miktarlar1 kaydedildi. PFA-100 Kol/ADP ve KoL/Epi siireleri indiiksiyon oncesi,
cerrahi ve hipotansiyonun 60. dk’s1 ve cerrahi sonunda calisildi. Arteriyel kan gazi
degerlendirmesi indiiksiyon sonu, cerrahinin 60.dk’s1 ve cerrahi sonunda ¢alisilarak
Hb ve Htc degerleri kaydedildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul

edildi.
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Gruplar arasinda hasta ile ilgili o6zelliklerde, preoperatif hematolojik
testlerde, Hb ve Htc degerlerinin 3 6l¢lim zamanindaki ortalamasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi. Toplam kullanilan remifentanil miktari, ortalama remifentanil
dozu ve saatlik idrar miktar1 Grup H’de anlamli olarak diisiik bulundu. Grup H’de
cerrahi/esmolol 1. dk ve ekstiibasyon 6ncesi arasindaki tiim 6l¢im zamanlarinda
SAB, DAB, OAB ve KAH’da anlamli fark vardi (p<0.05). Kol/ADP degerleri; 60.
dk ve cerrahi sonunda Grup H’ de Grup N’ den belirgin olarak uzun bulundu (p <
0.05). Kol/Epi degerleri, 60. dk ve cerrahi sonunda Grup H* de Grup N’ den belirgin
olarak uzun bulundu (sirasiyla p<0.001, p< 0.01 ) Grup N’de cerrahi sonunda
Kol/ADP siiresi kontrole gore azalmist1 (p<0.01). Grup H’ de 60. dk Kol/ADP siiresi,
kontrol degerine gore belirgin uzamis olarak bulundu ( p<0.001), Grup H’ de Grup
N’ den belirgin olarak daha iyi cerrahi alan goriiniimii saglandi. Kan kaybi miktari
Grup H” de Grup N’ den belirgin olarak diisiik bulundu (p<0.001).

Genel durumu iyi, kanama bozuklugu olmayan, herhangi bir ilag
kullanmayan hastalarda yaptigimiz bu hemostaz ¢alismasinda; desfluran-remifentanil
normotansif anestezisine esmolol eklenerek olusturulan hipotansif anestezinin,
trombosit fonksiyonlarinda geri doniistimlii olarak inhibisyon yaptigini saptadik. Bu
nedenle intraoperatif kanama riski tasiyan olgularda hipotansif anestezi yerine
desfluran remifentanil normotansif anestezisinin uygun bir se¢im olacagini, ancak
postoperatif tromboz i¢in yiiksek risk tasiyan olgularda esmolollii hipotansif anestezi

uygulamasinin uygun olacagini diistinmekteyiz.
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SUMMARY

This study aimed to compare the effect of controlled hypotensive
anesthesia using esmolol upon platelet functions with normotension desfuran-

remifentanil anesthesia in the PFA-100 system.

After receiving the approval of the faculty ethics committee, 30 ASA I-11
risk status patients to be undergoing middle ear surgery, who were informed and
from whom written consent was received, were included in the study. General
anesthesia was induced by 0.5 mgkg™' lidokain hydrochloride, 0.5 pgkg”
remifentanil, 57 mg.kg ™' Na-tiyopental and 0.6 mg.kg™' rocuronium intravenously,
and maintained after endotracheal intubation with desflurane and remifentanil in all
patients. After intubation when hemodynamic stabilization was sustained, the target
mean arterial pressure (MAP) (55-65 mmHg) levels were obtained in the hypotensive
group (Group H) with the infusion of esmolol, the doses of which ranged between
50-300 pg.kg'dk™, before surgery and after 0.5 mg iv bolus. The infusion of esmolol
was ended after the microscopic process was finished. In the control normotensive
group (Group N), MAP was continued between 80-90 mmHg and in all patients
desflurane-remifentanil anesthesia was administered for the maintenance.
Peroperative hemodynamic variables, unwanted effects and hourly urine quantities
were recorded. PFA-100 Collogen/ADP and Collogen/Epinephrine durations before
induction, at the 60™ minute of surgery and hypotension and after surgery were
examined. An analysis was made of arterial blood gas at the end of induction, at the
60™ minute of hypotension and surgery and at the end of surgery, and the Hb and Htc

values were recorded. In statistical analyses p<0.05 was regarded significant.
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No statistical difference was observed between the groups regarding
patient characteristics and presurgical hematological tests. The total amount of
remifentanil used, the average remifentanil dose and hourly urine quantity were
found significant in Group H. In between-group analysis, there was significant
difference in systolic-diastolic-mean blood pressure, and heart rate at all measurment
during the observation period. The average Hb and Htc values at 3 measurement
times were found to show similarity between the groups. When PFA-100 closure
times were compared at the 60th minute and at the end of the surgery, the
Collogen/ADP durations in Group H was observed to be significantly longer than
that in Group N (p <0.05). The Collogen/Epi durations in Group H was observed to
be significantly longer than that in Group N at the 60th minute and at the end of the
surgery (p<0.001, p< 0.01,respectively). The Collogen/ADP durations in Grup H was
observed to be significantly longer than that in control at the 60th minute of the
surgery ( p<0.001) and at the end of the surgery it was lower in Group N compared
to control (p<0.01). The amount of blood loss in Group H was found to be
significantly lower than that in Group N (p<0.001). When the appearance of the
surgical sites were compared, in 10 out of 15 patients (66.7%), there was bad surgical
site appearance, and in the remaining 5 patients (33.7%) a good surgical site
appearance was obtained. There was no difference between two groups for patient
satisfaction.

In this homeostasis study carried out on patients whose general health
conditions was good, who did not have bleeding disorders and who were not using
any drugs, we found that hypotensive anesthesia, formed by adding esmolol to

desfluran-remifentanil normotensive anesthesia, caused reflexive inhibition in
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platelet functions. Consequently, we believe that desflurane remifentanil
normotensive anesthesia, instead of hypotensive anesthesia, would be a more
appropriate preference in patients under the risk of intraoperative bleeding risk;
however, in patients under the high risk of thrombosis, it would be appropriate to

administer hypotensive anesthesia with esmolol.
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