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OZET

OKTEN, M.B Esmolol’iin hipertansif ve normotansif hastalarda uygulanan
entiibasyonda hemodinamik etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2010 Bu calismada normotansif ve hipertansif hastalarda laringoskopi ve
entiibasyona yanit olarak gelisen, kalp atim hiz1 ve tansiyon arteriyel degerlerindeki
artig1 kontrol altma almakta, kisa etkili bir B-bloker olan Esmolol’iin etkinligini
arastirmak amacglandi. ASA I ve II grubuna ait, yaslar1 20-65 arasinda degisen, elektif
alt batin cerrahisi operasyonu gecirecek toplam 90 hasta prospektif olarak caligma
kapsamina alindi. Hastalar Grup K (n=30), Grup N (n=30), Grup H (n=30) olmak
tizere calismaya dahil edildi. Monitdrizasyon sonrasi anestezi indiiksiyonu i¢in her {i¢
gruba da 5-7 mg/kg tiyopental sodyum kirpik refleksi kaybolana kadar verildi. Kas
gevsemesi icin 0,1 mg/kg vekuronyum bromiir uygulandi. Indiiksiyondan hemen
sonra; kontrol grubuna (Grup K) , 5 cc % 5 Dextroz (1.V), normotansif hasta grubuna
(Grup N) , Img/kg dozunda Esmolol (1.V), hipertansif hasta grubuna (Grup H) ,
2mg/kg dozunda Esmolol (I1.V) 30 sn. igerisinde uygulanarak, 2 dk. sonra hastalar
entiibe edildi. Tiim hastalarda indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon
sonrast 1., 3., 5., 7. ve 10. dakikalarda SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO, 6l¢iimleri ile
entiibasyon skorlar1 kaydedildi. KAH degerleri esmolol uygulanan her iki grupta da
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii. Entiibasyon sonrasi 6lgiilen OAB ve
SAB degerleri ise sadece normotansif grupta diisiik bulundu. Sonug olarak, hizli etki
baslangici ve kisa etki siiresine sahip olan Esmolol, laringoskopi ve entiibasyona
yanit olarak gelisen KAH’m1 kontrol altina almada her iki grupta, kan basinci
degerlerindeki artisi Onlemede ise sadece normotansif grupta basarili bulundu.
Laringoskopi ve entiibasyona yanit sonrasi gelisen tasikardinin, 6zellikle hipertansif
hasta grubunda miyokardial iskemi ve ventrikiiler disfonksiyon olusumuna zemin
hazirlayict etkisini kontrol altina almada, kullandigimiz dozlarin yeterli oldugu ve

uygun tiim vakalarda Esmolol’iin bu amagla kullanilabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Entiibasyon, Hipertansiyon, Tagikardi, Esmolol



ABSTRACT

OKTEN, M.B Hemodynamic effects of Esmolol after endotracheal intubation on
hypertensive and normotensive patients. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Anaesthesiology and Reanimation, Eskisehir, 2010. In this study, we aimed to
evaluate the efficacy of the short-acting beta blocker Esmolol for control of heart rate
and arterial pressure after laryngoscopy and intubation in normotensive and
hypertensive patients. Total 90 patients, ASA I-II, aged between 20-65 years, are
prospectively included in this study which are undergoing elective lower abdominal
surgery. Patients are randomized into 3 groups with 30 patients in each; Group K,
Group N, Group H. After standard monitorization, for anesthetic induction, all three
groups received 5-7 mg/kg Thiopental sodium until loss of eyelash reflex.
Neuromuscular blockade was performed with 0,1 mg/kg Vecuronium bromide.
Immediately after the induction; control group (Group K, n=30) received 5 mL %5
dextrose, normotensive patients group (Group N, n=30) received 1 mg/kg Esmolol,
hypertensive patients group (Group H, n=30) received 2 mg/kg Esmolol in 30
seconds. After 2 minutes, patients are intubated. Intubation scores, SBP, DBP, MBP,
HR and SpO, values are recorded before and, after induction at 1., 3., 5., 7., and 10.
minutes after intubation,. HR values of both Esmolol groups were found to be
significantly lower than control group. MBP and SBP values after intubation was
found to be significantly lower only in normotensive group. In conclusion, Esmolol
with faster onset of action and shorter duration of action time was found to be
effective in controlling HR in two groups, whereas it was effective in controlling
blood pressure only in normotensive group., We conclude that Esmolol might be
used at the doses we used for all the convenient cases, especially in hypertensive
patients for control of tachycardia after laryngoscopy and intubation which might
predispose to myocardial ischemia and ventricular dysfunction, however there is still

need for further studies with increased doses

Key words: Intubation, Hypertension, Tachycardia, Esmolol
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ark. Arkadaslar1
ASA American Society of Anesthesiologists

(Amerikan Anestezistler Birligi)

dk Dakika

DAB Diastolik arter basinci

EKG Elektrokardiyogram

HFIP Heksafloroizopropanol

ISE Intrinsik sempatomimetik etki
ILv Intravenoz

KAH Kalp atim hiz1

MAK Minimal alveoler konsantrasyon
ug Mikrogram

OAB Ortalama arter basinci

SAB Sistolik arter basinct

SpO2 Periferik oksijen satiirasyonu
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1.GIRiS
Laringoskopi ve endotrakeal tiip yerlestirilmesi sirasinda, laringeal ve trakeal
dokularin uyarilmasmin sempatoadrenerjik aktivitede yaptigi refleks artig sonucu,
katekolamin desarji, arter basinct ve kalp atim hizinda artis meydana gelmektedir
(1,2). Bu yantt, o6zellikle hipertansiyon, koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler
hastalik gibi intrakranial ve kardiyovaskiiler problemi olan hastalarda patolojiyi

daha da arttrrmakta ve yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedir

(3.4).

Anestezistlerin  preoperatif degerlendirmede amaclarindan biri yandas
hastaliklarin durumu ve perioperatif yonetimin planlamasidir. Hipertansiyon 6zellikle
cerrahiye alinan hastalarda en sik goriilen yandas hastaliktir (5). Hipertansif hastalarda
genel anesteziye kardiyovaskiiler yanit, normotansif hastalardan belirgin olarak farklidir.
Anestezi indiiksiyonundan hemen sonra gelisen sistolik ve diyastolik arter basinci farki

hipertansif hastalarda ¢ok daha biiyiiktiir (6).

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonun neden oldugu olumsuz hemodinamik
yanit1 en aza indirmek i¢in kullanilan yontemler arasinda, duyusal reseptorlerin ve afferent
sinirlerin lokal anestezik ajanlarla blokaji, agrili uyaranin santral etkilerinin opioidlerle
engellenmesi ve efferent yollar ile effektor reseptorlerin lokal anestezikler, B-blokerler,

kalsiyum kanal blokerleri ve sempatik ganglion blokerleri ile baskilanmast sayilabilir (7).

Bu caligmada, hipertansif ve normotansif hasta gruplarinda, Esmolol’tin
farkli indiiksiyon dozlarinda entiibasyon sonrasi olusan kalp atim hizi ve ortalama

arter basincinda gozlenen artis1 baskilamadaki etkinligini arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Laringoskopi Ve Trakeal Entiibasyona Kars1 Gelisen Sempatoadrenerjik
Yanit

Laringoskopi ve trakeal entiibasyona alman kardiyovaskiiler yanit, bu islem
sirasinda laringeal ve trakeal dokularm uyarilmasinin, sempatik ve sempatoadrenal

aktivitede yaptig1 refleks sonucu ortaya ¢ikmaktadir. (7).

Solunum sistemi orofarenks, nazofarenks ve proksimal hava yollarindaki
duyusal reseptorlerin  olusturdugu ndrolojik refleksler ile korunmaktadir.
Glossofaringeal sinir orofarenkste, glottis 6n yiiziiniin iistiinde yer alir ve vagal sinire
afferent duyusal uyarilari iletir. Superior ve rekiirren laringeal sinirler de diger
laringotrakeal yapilarin duyusal wuyarilarmi1 vagal sinire iletir. Bu uyarilar
suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri aktive ederek periferik
sempatoadrenerjik yanitin olusmasina neden olur. Efferent yol; sempatik sinir
sisteminin kalbe giden T1-5 dallarini, vaskiiler yataga giden T1-2 dallarin1 ve adrenal
bezleri innerve eden T6-L2 dallarmi igerir. Olusan efferent uyarilar ile glottik
noromuskiiler, kardiyak ve serebral yanit ortaya ¢ikar ve adrenal medulladan
sistemik katekolamin salinimi gergeklesir. (1,8). Laringotrakeal entiibasyon ile
sempatik ve sempatoadrenerjik yanit sonrasi fizyolojik degisiklikler meydana
gelebilir. Bunlar ortalama olarak kalp hizinda 20 atim/dk, sistolik basingta 50 mmHg
ve diastolik basmgta 30 mmHg’lik artiglar olup bu degisiklikler laringoskopi ile
baslamakta, 2-3 dakika i¢ginde maksimum seviyeye ulagsmakta ve 5-7 dakika sonra da
laringoskopi Oncesi seviyeye inmektedir. Bu fizyolojik yanitlar diginda asiri
sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak olusabilen hipertansif yanit ve tasikardi
diginda; ekstrasistol, prematiir veya bigemine ventrikiiler atimlar meydana gelebilir.
Solunum yollarinda obstriikksiyon, ikinma, Okslirme, arteriyel ve vendz basingta
artma, laringospazm ve bronkospazm, direkt entiibasyona bagl ya da entiibasyonun
komplikasyonlar1 sonucu meydana gelebilir. Sonugta olusan hiperkapni ve hipoksi,
intrakranial ve intraokiiler basmci arttirir. Bu etkiler iskemik kalp hastaligi,

hipertansif kalp hastaligi ve intrakranial patolojisi olan hastalarda oldukca



tehlikelidir. Entiibasyon iglemi sirasinda intragastrik basing artmaktadir, bu durum

midesi dolu olan hastalarda aspirasyon riskini arttirmaktadir (1,3,7,8,9).

Trakeal entiibasyona hemodinamik yanitin dnlenmesinde bir¢ok yaklasim

vardir. Bunlar refleks arki temelinde {i¢ grupta incelenebilir.

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

dakikalik latent bir donemden sonra ¢ok iyi bir duyu anestezisi saglanir.

"1 Duyusal yollarin santral etkilerinin blokaji: Fentanil, Morfin gibi opioidler,
hipotalamik blokaja yonelik Droperidol gibi noroleptik ajanlar ile saglanir.

) Efferent yollar ve effektdr reseptdrlerin blokaji: Bu blokaj 1.V Lidokain, B
adrenerjik blokerler, Kalsiyum kanal blokerleri, Hidralazin ya da Sodyum
Nitroprussid ile arter diiz kaslariin direkt blokaji ve sempatik ganglion blokaj1 ile
saglanir (1). B-blokerler, entiibasyon sirasinda meydana gelen sempatoadrenerjik
yanita bagli hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlar iizerinde bulunan [
reseptorlerini bloke ederek engellerler (10). Opioidler, ise bu etkiyi santral opioid

reseptorleri lizerinden etki ederek engeller (11).

2.2. Hipertansif Hastalarda Anestezi Uygulamasi

Hipertansiyon prevelansi yagla artmaktadir ve altmis yas istii her iki kisiden
birisinde kan basimc yiiksektir (12). Operasyon amactyla yatirilan hastalarda hipertansiyon
siklig1 % 25 olarak saptanmustir ve cerrahi hastalarnda goriilen en sik perioperatif hastalik

kabul edilmektedir (13).

Genel anestezi altinda elektif operasyon geciren hastalarda kardiyovaskiiler
nedenlerle goriilen morbidite ve mortalitenin en 6nemli risk faktori hipertansiyondur
(14). Cok merkezli ve 17201 olguyu kapsayan bir calismada, hipertansiyonun
perioperatif morbidite ve mortalitenin belirleyicisi oldugu ve riskin yiiksek
olmasinin Ozellikle hipertansiyon kaynaklt son organ hasarina bagli oldugu

bildirilmektedir (15,16).



Hipertansiyon; 18 yas tlizerindeki olgularda ilk degerlendirmeden sonra iki veya
daha fazla vizitte iki ya da daha fazla ol¢iimiin ortalamasinda sistolik kan basmncinin
>140 mmHg veya diyastolik kan basincmin > 90 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Sistolik
kan basmct >210 mmHg ya da diyastolik kan basmci >120 mmHg ise, ozellikle

semptomlar varsa tek dl¢tim yeterlidir (13).

2.2.1. Preoperatif Degerlendirme ve Risk Faktorleri

Preoperatif anamnezde hipertansiyonun siddeti ve siiresi, uygulanan ilag
tedavisi ve hipertansif komplikasyonlarmn varligi sorgulanmalidir. Koroner arter hastalig,
konjestif kalp yetmezligi, bozulmus serebral perflizyon ya da renal ve periferik vaskiiler
hastalik semptomlar1 aragtirilmalidir. Sorular gogiis agrisi, egzersiz toleransi, ozellikle
geceleri olan nefes darligi, 6dem, postural bas donmesi, senkop, gdrme kaybi ve

kladikasyo ile iliskili olmalidir (6).

Antihipertansif olarak diiiretikler, vazodilatatorler, B blokerler, renin anjiotensin
inhibitdrleri ve kalsiyum kanal blokerleri olmak {izere ¢ok cesitli ve farkli gruptan ilag
tek bagma veya birlikte kullanilmaktadir. Ameliyat oncesinde bu ilaglarm kullanildig:
dozda devam edilmesi gerekir (17). Kullanilan antihipertansif ilag tedavisinin yan etkileri de
belirlenmelidir . Smirda hipertansif hastalar normotansif hastalar gibi kabul edilebilirler.
Uzun stireli hipertansiyon problemi olan hastalarda, koroner arter hastalig1 ve myokard
hipertrofisi gibi organ rahatsizliklarmin gelismis olma olasiligi daha yiiksektir.
Hipertansiyonun 0Ozellikle tasikardi ile birlikte oldugu durumlarda miyokardial
iskemi ve ventrikiiler disfonksiyon gelisebilir ya da varolan iskemi daha da

kotiilesebilir (6,18).

Anestezi uygulamasinda tekrarlanan soru elektif cerrahi planlanan
hastalarda kabul edilen preoperatif hipertansiyonun derecesidir (6). Kesin kurallar
olmamakla birlikte, diyastolik arter basincinin 120 mmHg’nin iizerinde oldugu ve tedavi
edilmemis siddetli hipertansiyonu olan hastada elektif cerrahi yapilmamaldir. Kan
basmcinin stabil ve diyastolik arter basmcmin 110 mm Hg veya daha diistik oldugu,
komplike olmayan, hafif veya orta derecede hipertansiyonlu kisiler anesteziyi iyi tolere
ederler ve cerrahiyi ertelemeye gerek yoktur (17). Stirekli olarak diyastolik arter basmci

110 mmHg 'dan daha yiiksek olan hastalarda cerrahi iglemler, 6zellikle organ hasar1



varsa kan basincinin kontrolii i¢in birkag¢ giin ertelenmelidir. (6,19).

2.2.2. Fizik Muayene ve Laboratuvar

Oftalmoskopi hipertansif hastalarda belki de en faydali muayenedir, fakat ne yazik
ki genellikle yapilmaz. Retinal damar yapisinda goriilen degisiklikler genellikle
arteriosklerozis ve diger organlardaki hipertansif hasarin ilerlemesi ve siddeti ile
paralellik gosterir. S4 kalp sesi sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda siktir. Pulmoner
raller, S; kalp sesi ya da karotis iiflirlimii gibi diger fiziksel bulgular ge¢ bulgulardir.

Kan basinc1 hem sirtiistii yatarken hem de ayakta durur pozisyonda dl¢iilmelidir.
Ortostatik degisiklikler volim a¢i81, asm1 vazodilatasyon ya da sempatolitik ilag
tedavisinden dolay1r olabilir. Preoperatif sivi verme bu hastalarda anestezi

indiiksiyonundan sonraki ciddi hipotansiyonu onleyebilir. (6).

EKG siklikla normaldir, fakat uzun siireli hipertansiyon anamnezi olan
hastalarda genellikle iskemi, iletim anomalileri, eski enfarktiis veya sol ventrikiil
hipertrofisi ile ilgili belirtiler goriiliir. Normal bir EKG koroner arter hastaligmm ya da
sol ventrikiil hipertrofisinin olmadigin1 gdstermez. Posteroanterior akciger grafiside
genellikle dikkat cekici degildir Ekokardiyografi sol ventrikiil hipertrofisi i¢in daha
duyarl bir testtir ve kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastada ventrikiiler sistolik ve

diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir (6).

Renal fonksiyonlar en iyi serum kreatinin ve kan iire nitrojen diizeylerinin
Olctimii ile degerlendirilir. Ditiretik ya da digoksin alan ya da renal bozuklugu

olanlarda serum elektrolit diizeyleri belirlenmelidir. (6).

2.2.3. Anestezi Indiiksiyonu ve Endotrakeal Entiibasyon

Anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon hipertansif hastalar i¢in
hemodinamik olarak kararsizlik periyodudur (19). Preoperatif kan basmci kontrol
diizeylerinden bagimsiz olarak hipertansiyonlu birgok hasta anestezi indiiksiyonuna
belirgin hipotansif yanit gosterir ve bunu entiibasyona karsi olusan abartilmis hipertansif
yanit takip eder (6,19). Indiiksiyona hipotansif yamt, anestezik ve antihipertansif

ajanlarm dolasmmu baskilayan etkilerine baghdir. Antihipertansif ajanlar ve genel



anesteziklerin bircogu vazodilator ve/veya kardiyak depresan etki gosterirler. Ek olarak
cogu hipertansif hastada zaten voliim ag¢ig1 vardir (17). Sempatolitik ajanlar sempatik
tonusu azaltarak ve vagal aktiviteyi arttirarak normal koruyucu dolagimsal refleksleri de

azaltirlar (17).

Translaringeal entiibasyon ile larinks ve trakeadaki reseptorler uyarilir, bunun
sonucu olarak sempatik aminler salgilanarak tasikardi ve kan basincinda artig olusur.
Normotansif hastalarda kan basmc1 artigi 20-25 mmHg iken, hipertansif hastalarda bu
daha fazladir (6,17,20).

Hipotansiyon, anestezik ajanlarm ve antihipertansif ajanlarm dolagimi bozucu
etkilerinin biribiri lizerine eklenmesine baghdir. (21). Prensip olarak tiim anestezik
ajan ve yoOntemler hipertansiyonlu hastalarda uygulanabilir. Bunun tek istisnasi
ketamindir; sempatik sistemi uyarici 6zelliginden ve hipertansiyonu arttirabileceginden

dolay1 elektif uygulamalarda kullanilmaz (18).

Hipertansif hastalarda, genel anestezinin erken evrelerinde kan basinct
dalgalanmalarmin ¢ok daha belirgin oldugu bilinmektedir (22). Diger bir 6nemli nokta ise
tim hipertansif hastalarm arter kan basinci iyi kontrol altimda olsun ya da olmasmn,
entiibasyona yanit olarak benzer diizeyde kan basinci yiikselmesi gostermeleridir (23).
Entiibasyona ve laringoskopiye bagh gelisen hiperdinamik kardiyovaskiiler yanit saglikli
kisilerde herhangi bir problem olusturmazken; semptomatik aort ya da serebral
anevrizmasi, anstabil koroner sendromu veya intrakraniyal hipertansiyonu olan

hastalarda yasamu tehdit edebilecek potansiyele sahiptir (5,19,24).

Laringoskopiye bagli gelisen hipertansiyon ve tagikardinin baskilanmasma

yonelik ¢esitli teknik ve ilaglar asagida gdsterilmistir:
* Potent bir inhalasyon anestezigi ile anestezinin derinlestirilmesi
* Bolus doz opioid uygulanmasi
* Entiibasyondan 2 dak dnce intravendz veya intratrakeal Lidokain 1 mg/kg
*  blokaj: Esmolol 0.3-1.5 mg/kg; Propranolol 1-5 mg/kg; Labetalol 10-50 mg
* Nitroprusside 1-2 pg/kg, Diltiazem 0,1-0,2 mg/kg, Verapamil 0,1 mg/kg

* Topikal Hava Yolu Anestezisi



* Klonidin premedikasyonu (6,16,21).

Entiibasyon sirasinda ve sonrasinda tasikardi veya hipertansiyon ile sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma olur. Bu durum koroner arter hastalarinda

belirgindir (21,22).

2.2.4. Intraoperatif Hipertansiyonda Yaklasim

Hipertansif hastalarda genel anesteziye kardiyovaskiiler yanit, normotansif
hastalardan belirgin olarak farklidir. Anestezi indiiksiyonundan hemen sonra gelisen
sistolik ve diyastolik arter basinci farki hipertansif hastalarda ¢ok daha biiyiiktiir. Kan
basinci ameliyat Oncesi kontrol altina alinmis olsa da, bu hastalarda ameliyat
sirasinda % 25 oraninda hipotansiyon veya hipertansiyon gelisebilmektedir.
Anesteziklerin veya diger ilaglarm etkisi ile gelisen vazodilatasyon, kan basinci normal
olan kisilerdekinden daha fazla hipotansiyona yol agabilir (6,19). Anestezi idamesinde
inhalasyon anestezikleri, yiiksek doz opioidler, TIVA kullanilabilecegi gibi dengeli
anestezi teknigi de tercih edilebilir (25).

Oncelikle anestezi derinliginden emin olunmalidir. Daha sonra hipoksemi
ve hiperkapni gibi diizeltilebilir sebepler antihipertansif tedavi baslanmadan 6nce
ekarte edilmelidir. Buna ragmen hipertansiyon séz konusu ise intravendz yolla

uygulanabilen antihipertansif ajanlar kullanilabilir (6,17,21,25).

Antihipertansif se¢ciminde dikkat edilmesi gereken hususlar; hipertansiyonun
siddeti, aciliyeti, hipertansiyonun etiyolojisi, sol ventrikiiliin fonksiyon durumu, kalp

hiz1, pulmoner hastalik mevcudiyetidir (26).

2.3. Beta( B ) Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Bu ilaglar beta adrenerjik reseptorleri reversibl olarak bloke ederek
sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun ve Izoproterenol gibi p-mimetik ilaglarin
cesitli yapilar lizerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler. f-
adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinan
ndrotransmitter olan Noradrenalin’in ve adrenal medulladan saliman esas hormon

olan Adrenalin’in kompetitif antagonistidirler. B reseptdrlerin iki ana tipi; B-1 ve -2



adrenerjik reseptorlerdir (27).

2.3.1. B Blokerlerin Temel Farmakolojik Ozellikleri

B blokerlerin ¢esitli effektor hiicrelerde P adrenerjik reseptorleri bloke
etmeleri ve bundan dogan organ diizeyindeki etkiler ortak 6zelliklerinin esasini
olusturur. B blokerler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar veya

benzerlikler vardir (27-29).

1 Selektivite (Segicilik): Tedavide kullanilan B-blokerlerin ¢ogu B-1 ve -2
reseptorlere karst ayn1 derecede yiiksek affinite gosterirler ve bunlarin her ikisini de
ayni derecede bloke ederler ki bunlara non-selektif B-bloker denir. Buna karsilik
basta bisoprolol olmak iizere atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol, seliprolol
ve esmolol ise B-1 reseptorlere karsi B-2’ye gore daha yiiksek affinite gosterirler. -1

reseptorlere selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif B-blokerler ad1 verilir.

[ Intrinsik Sempatomimetik Etki (ISE): Bazi PB-bloker ilaglar parsiyel
agonisttirler, yani B reseptdrlerini duruma gore bloke veya aktive ederler. ISE’si en

yiiksek olan B bloker Pindolol’diir. Propronolol ve Esmolol’iin ISE’si yoktur.

"1 Lipofilikligin derecesi ve buna bagli farmakokinetik farklar: Bagta
Propranolol olmak tizere P blokerlerin ¢ogu lipofiliktir. Genel olarak lipofilik
ilaglarin eliminasyon yar1 Omiirleri kisadir, istenmeyen bir hemodinamik etki
meydana geldiginde ilacin kesilmesi ile bozukluklar hizla diizelebilir. Esmolol

lipofilik degildir, hidrofilik 6zelligi 6n plandadir.

1 Membran stabilizasyonu: Propranolol ve bazi B blokerler uyarilabilir
hiicrelerin sitoplazma membranindaki sodyum kanallarint bloke ederler, bdylece
membran depolarizasyonuna karst membrani stabilize ederler. Esmolol’un boyle bir

etkisi yoktur.

"1 Melez (Hibrid) etkinlik: Birden fazla reseptor iizerinde blokaj etkisi
yapabilme giicline melez (hibrid) etkinlik denir. Labetolol,  reseptorler yaninda a-1

reseptorleri de bloke eder.



2.3.2. Selektif Olmayan p Blokerlerin Farmakolojik Ozellikleri

Selektif olmayan B-blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atis hizini,
atis hacmini, kalp debisini ve kalp indeksini azaltirlar. Bunun sonucunda meydana
gelen kontraktilite azalmasi, debi diismesi ve miyokard hiicresindeki metabolik
etkiler sonucu kalbin yaptig1 is ve oksijen tiiketimi belirgin derecede azalir. Kalpte
iletim sistemi, miyokard i¢indeki impuls iletimi yavaslar ve A-V iletim siiresi uzar.
EKG’de P-R aralig1 genigler ve otomatisite inhibe olur. Selektif olmayan B-blokerler;
total periferik damar rezistansini arttirr, buna ragmen kalp debisinin diismesi
nedeniyle kan basinci artmaz hafif diiser. Beyin damarlar1 hari¢ koronerler ve
bobrekler dahil biitiin damar yataklarinda kan akimmi azaltirlar. Antitrombositik
etkinlikleri vardir. Trombositlerin adezyon ve agregasyon yetenegini azaltirlar. Brons
ve brongiyollerde bronkokonstriiksiyon yapar ve zorlu ekspiryum hacmini azaltirlar.
Selektif olmayan B-blokerler lipolizi inhibe ederler. Pankreasin sempatik sinirlerinin
stimulasyonuna bagli olarak gelisen insulin salgisindaki artmayi inhibe ederler.
Insiilin veya oral antidiyabetik ila¢ alan diyabetli hastalarda selektif olmayan B-
bloker tedavisine baslanirsa hipoglisemi komasinin tagikardi, palpitasyon ve titreme
gibi 6n belirtileri bu ilaglar tarafindan baskilanacagindan hastanin bu belirtilerin
farkina vararak onlem almasi engellenir ve hasta kolayca komaya girebilir. Bu etkisi
esas olarak B-2 reseptor blokajina baghdir. Renin salgisini inhibe ederler; ayrica
empotans da yapabilirler. Fazla lipofilik ilaglar olduklarindan santral sinir sistemine
kolayca gecerek; uyusukluk, bellek bozulmasi, dezoryantasyon, halisiinasyon,

uykusuzluk, yorgunluk ve isteksizlik yapabilirler.

2.3.3. Kardiyoselektif p Blokerler

B-blokerlerin kardiyoselektiflikleri mutlak degil, kismidir ve doza bagimlidir.
Diisiik dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir; yiliksek dozlarda kardiyoselektif olan
ve olmayan ilaclar arasmdaki etkinlik farki kaybolur. Kardiyoselektif B-blokerlerin
baslicalari; Atenolol, Esmolol, Metoprolol ve Asebutolol’diir. (29).

Klinik uygulama yoniinden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara

baslica tstiinliikleri sunlardir (27,30):



» Astim ve diger obstriiktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif

blokerlere gore daha az bronkokonstriiksiyon
* Periferik damar hastalig1 olanlarda daha az periferik vazokonstriiksiyon

* Diyabetli hastalarda insulin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale

donmesinde daha az gecikme ve hipoglisemi belirtilerini daha az maskeleme

2.3.4. Esmolol

Sekil 2.1.Esmolol’'un kimyasal yapis1

Esmolol’in  kimyasal ismi (metil 3-4[2-hidroksi-3-(isopropilamino)
propoksifenil] propiyanathidrokloriir)’diir. Etkisi hizli baslayan ve ¢ok kisa siireli
olan B-1 selektif (Kardioselektif) adrenerjik reseptor blokeridir (31,32).

Farmakokinetik

Tedavi edici dozlarda anlamli ISE veya membran stabilize edici aktivitesi

yoktur. Esmolol’iin 3 blokajinin derecesi kandaki diizeyleri ile orantilidir.

B-blokerlere 6zgli tipik etkiler olusturur. Faz 4 depolarizasyonu azaltir,
boylece otomatisiteyi baskilar, A-V iletiyi uzatir, sinus siklusu siiresinde artis saglar
ve sinus diigiimiiniin geri doniis siiresini arttirir. Normal sinus ritmi ve atrial uyari
sirasinda A-H araliginda (atrium ile his demeti arasindaki ileti hizi) uzama ve

antegrad wenkebach siklus siiresinde artis saglar (33).

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozoliindeki esterazlar tarafindan (plazma
kolinesterazlar1 ya da eritrosit membranindaki asetilkolinesterazlar1 tarafindan degil)

hidrolizi ile hizla metabolize olur. Metabolizmasi hepatik ya da renal kan akimindan



etkilenmez. Esmolol’un total viicut klirensi 285 mL/dk, dagilim yar1 6mrii yaklagik 2
dakika ve eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 9 dakikadir. 50-300 pgr/kg/dk dozlarinda
kararli durum kan diizeylerine 5 dakika i¢inde ulasilir (34,35). Esmolol’iin kandaki
kararli durum diizeyleri bu doz araliginda ender olarak artar ve eliminasyon kinetigi
bu doz araliginda dozdan bagimsizdir. Kandaki kararli durum diizeyleri infiizyon
stiresince korunur ancak infiizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Bu 6zelligi
hasta yanitina gore titre edilebilme olanag: saglar. Bolus uygulamasindan sonra kalp
hiz1 lizerine pik etkisi 1. dakikada, kan basinci {izerine pik etkisi ise 2. dakikada
baslar (36). Kandan hizla elimine edildiginden ilacin % 2’si idrarla degismeden hizla
atilir. Esmolol’un metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol olusur. Asit
metaboliti Esmolol aktivitesinin 1/1500’tine sahiptir, ancak kandaki diizeyleri 3
blokaj etkisi gostermez. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artabilir ancak toksik etki
beklenmez. Esmolol plazma proteinlerine (Albumin) % 50 oraninda baglanir.
Anestezik ajanlar Esmolol’iin kardiyak depresan etkilerini arttirir. Katekolamin

tiikketen ilaglar (Rezerpin) ile birlikte verildiginde additif etki olusturabilir.

Farmakodinami

Laringotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen hipertansiyon ve kalp atim
hiz1 artmasi serebrovaskiiler patolojisi olan hastalarda (kafa i¢i yer kaplayan olusum,
anevrizma, a-v malformasyon vb.) intraserebral kanamaya yol agabilir. Esmolol’{in
entiibasyonda kullanilmast bu tiir komplikasyonlar1 azaltir. Yeterli serebral
perflizyonun saglanabilmesi i¢in diastolik arter basinciin idamesi ¢cok Onemlidir.
Esmolol diastolik arter basincinmi sistolik arter basincina gore daha az diisiirerek

sistemik kan basmcini ve kalp atim hizin1 kontrol altina almaktadir (37).

Anestezide Kullanimi

Esmolol’un anestezide kullanimi1 (preop., periop. veya postoperatif donemde);
* Anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amagli

* Antihipertansif, Antiaritmik

» Iskemik kalp hastaliklar1 tedavisinde



*Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akisini ve arteriyel

oksijen saturasyonunu diizeltmek amaciyla

*Kafa travmalar1 ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi

azaltmak amaciyla kullanilir.

Dozaj ve Uygulama

Esmolol bolus ya da inflizyon seklinde uygulanabilir. Bolus dozu: 0,5-3
mg/kg’dir. Infiizyon dozu: 300-500 pgr/kg/dk. Yiikleme dozu sonrasi 50-300
png/kg/dk. inflizyon’dur.

Yan Etkiler

Beta bloker kullanimina bagli yan etkiler Esmolol kullaniminda da goriiliir.
 Bronkokonstriiksiyon: Yiiksek dozlarda goriilebilmektedir.
 Hipotansiyon: Doza bagimli olarak meydana gelir.

* Bradikardi

» Konjestif kalp yetmezligi: Laringotrakeal entiibasyonu engellemek i¢in

verilen bolus dozlarinda bu etki meydana gelmez (38).

 Santral sinir sistemi bulgular:: Bas donmesi, uyuklama, konflizyon, bas
agrisi, ajitasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
* Gastrointestinal sistem bulgular:: Bulanti, kusma, c¢ok azinda dispepsi,

konstipasyon ve agizda kuruluk gibi yan etkiler goriilebilir.

e Cilt: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlesme ile iliskili yerel
reaksiyonlar, ¢ok az miktarda 6dem, eritem, deri renginin degismesi, inflizyon

bdlgesinde yanma hissi, tromboflebit gibi lokal yan etkiler goriilmiistiir.

Kontrendikasyonlar



* Ciddi bradikardi (<50 atim / dak), A-V kalp blogu, Kardiyojenik sok,
Belirgin kalp yetmezligi

2.4. Tiyopental Sodyum

Anestezi uygulamasinda kullanilan tiyobarbitiiratlarda 2. karbondaki oksijen
atomunun yerini bir siilfiir (S) atomu almistir. Bu kiiciikk kimyasal degisiklikler
barbitliratin santral sinir sistemindeki etkisinin ¢abuk baslamasini ve kisa siirmesini

saglar (39).

Tiyopentalin 1.V uygulamasini takiben santral sinir sistemindeki etkisinin
baslangi¢ zamani, fizikokimyasal 6zellikleri ile 6zelikle yiiksek lipid eriyebilirligi ve
pKA degeriyle ilgilidir. Tiyopentalin santral etkilerinin siddeti ise dozla ilgilidir. Yiiksek
doz etki siiresini uzatabilir. Tiyopentalin 3-5 mg/kg dozda uygulanmasi 10-15 dakika
stiren biling kayb1 ve 5-10 dakika siiren anestetik devre olusturur. Tiyopentalin etkisinin
kisa olmasmnin nedeni ilacin beyinden diger dokulara yeniden dagilimidir. Tiyopentalin
beyinden yeniden dagiliminda kaslar ve cilt dokusu yag dokusundan daha 6nemli rol
oynar. Yag dokusu gibi az kanlanan dokulara yavas redistriibisyonu ise tiyopentalin
postanestetik santral sinir sistemi etkilerinden kurtulmaya yardim eder. Yag dokusunun
tiyopentale ilgisi cok azdir. Bu nedenle yag dokusunda tutulmasi uzun bir zaman alir.
Cok kisa etkili barbitiiratlarmn etkilerinin kisa siirmesi ¢abuk yikilmalarmdan degil,
kandan ¢ok kisa siirede tagimmalarindandir. Tiyopentalin hepatik metabolizmasi yavastir,

%1’ den az1 degigmeden idrarla atilir. Major metabolizma yolu oksidasyondur (39).

2.4.1. Etki Mekanizmasi

Tiyopental esas olarak retikiiler aktive edici sistemi deprese eder. Santral sinir
sisteminde spesifik sinapslarda iki tip etki olusturur. Inhibitér ndrotransmitterlerin
etkilerini kolaylastirir ve arttirir. GABA’ nin etkisi ile agilan CI” iyon kanallarinin uzun
stire acik durumda kalmasma neden olarak ve kanallarin i¢ini tikayarak (kanal blokorii
gibi) etki eder. Eksitatdr norotransmitterlerin (asetilkolin, glutamik asit) sinaptik

etkilerini inhibe eder, yiiksek dozlarda sinaptik iletimi bloke eder. (39).



2.4.2. Sistemik Etkileri
Santral Sinir Sistemi Etkileri

* Beynin oksijen tiiketimini azaltir, beyin metabolizma hizin1 6nemli derecede
diigiiriir. Beyin metabolizma hizindaki azalma beyin kan akim gereksiniminde

azalmaya neden olur, bu beyin damarlarinda vazokonstriksiyon olugmast ile saglanir.

* Beyin kan akimindaki azalma, beyin kan voliimiinde ve intrakraniyal basingta
diismeye neden olur. Beyin metabolizmasi iizerindeki bu etki beynin hem hasara
ugrayan hem de perfiize olan saglam bdlgelerini korur. Tiyopental, beynin kan akimini
azaltmasi, perflizyon basincini arttirmasi, metabolizma hizin diisiirmesi nedeniyle kafa

ici basing artig1 olan hastalarin anestezi indiiksiyonunda ¢ok yararl bir ajandir.
* Hipnoz, sedasyon, biling kaybi.

* Antikonviilsif etki (40,41).

Kardiyovaskiiler Etkileri

Kalpte, doza bagl olarak direkt miyokard depresyonu olusturur. Ayn1 zamanda
koroner kan akimi, kalp hiz1 ve miyokardmn oksijen tiiketimini attirr. Kesin sonug doza
bagl olarak kan basinci, kardiyak output ve stroke voliimdeki diismedir. Tiyopental

enjeksiyon hizina bagl olarak kardiyovaskiiler depresyon olusturur.

Damarlarda, direkt olarak damar diiz kas adalesini etkileyerek vazodilatasyona
neden olur. Vendz tonusu azaltir ve vendz doniiste azalmaya neden olur. Histamin

salmimina neden olur: Hipotansiyon, iirtiker, allerjik reaksiyon olusturabilirler (39).

Solunum Sistemine Etkileri

Doza bagh olarak solunumu deprese eder. Solunum merkezinin CO’e cevap

verme yetenegini baskilar. Laringospazm ve bronkospazma neden olabilir (39,40).

Karaciger Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Tiyopental indiiksiyon dozlarmda (3-5 mg/kg) karaciger fonksiyonunda 6nemli



bir degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda hepatik fonksiyonlarda gegici degisikliklere
neden olabilir. Ancak bu degisikliklerin klinik olarak 6nemi yoktur. (39,40).

Bobrek Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Tiyopentalin bobrek fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi primer olarak renal kan
akimu ile ilgilidir. Kardiyovaskiiler depresyon renal kan akiminda azalma ve boylece

bobrek fonksiyonun azalmasma neden olur (39,40)

2.4.3. Diger Farmakolojik Etkileri

Tiyopental plasentadan fotiise gecmesine kargin gebe uterus iizerinde ¢ok az
etkilidir. Tiyopental ndromuskiiler kavsakta 6nemli bir etki olusturmaz ve kas gevsetici

ilaglarla etkilesmez.

2.4.4. Kontrendikasyonlar

Akut intermitant porfiri ve muhtemelen hem sentezinde yetmezlik gosteren diger
porfirilerde kontrendikedir. Rélatif kontrendikasyonlar:: Infantlar, yeni doganlar ve yash
hastalar, kardiyak rezervi sinirlt hastalar (Mitral stenozu, kalp tamponadi, hipovolemi),

karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve endokrin bozukluklar1 bulunan hastalar

(39).

2.5. Sevofluran

Metil eter anestetikler ideal bir volatil anestezigin tagimasit gereken
ozelliklerin bircoguna sahiptir. Bunlar arasinda molekiiler stabilite, alev almama,
aritmi yapmama, ndronal eksitasyona yol agmama, kismi kardiyovaskiiler stabilite,
letal/anestezik konsantrasyonunun biiyiik olmasi, diigiikk konsantrasyonlarda serebral

kan akimina ve son organa etkisinin az olmasi sayilabilir (42).

2.5.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler



Sevofluran metil izopropil eterin florlanmis bir tiirevidir. Renksiz, oda

sicakliginda siv1 halde, yanict olmayan, hos kokulu bir volatil anesteziktir (43).

Sekil 2.2 Sevofluranin kimyasal yapisi (44)

Florometil - 2, 2, 2 - trifloro- 1 - (triflorometil) eter yapisindadir. Kan / gaz
¢oziiniirliigii yas ile degismez. Kaynama noktas1 Halotan, izofluran ve Enfluran’a
esit, Desfluran’dan daha yiiksektir. Sevofluran kimyasal olarak stabildir.
Karbondioksit absorbanlar1 ile temasinda “Bilesik A” olarak bilinen
pentafloroizopropenil florometil eter ve ¢ok az miktarda “Bilesik B” olarak bilinen
pentaflorometoksi izopropil florometil eter meydana gelebilir (44). Bilesik A
olusumunun, Sevofluran konsantrasyonu, absorban tipi, anestezik gazlarin akim hizi

ve anestezi siiresinden de etkilendigi gosterilmistir (45).

2.5.2. Farmakokinetik

Sevofluranin  kan/gaz ¢oziinilirlilk katsayist  0,69+0,05°dir.  Alveoler
anestezik konsantrasyonu artis hizi, Azot protoksit ve Desfluran’dan yavas, izofluran

ve Halotan’dan hizlidir (46).

2.5.3. Metabolizma

Sevofluran da, tim volatil anestezikler gibi organik ve inorganik for
metabolitlerine doniisiir. Oksidasyon sonucu inorganik flor ve heksafloroizopropanol
(HFIP) olusur. HFIP’iin % 85’den fazlas1 glukronik asitle baglandiktan sonra hizla

idrar metaboliti olarak atilir (47).



2.5.4.Sistemik Etkileri
Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran, solunumu doza bagimli olarak baskilar. Bunu karbondioksite
verilen cevapta azalma ve dakika ventilasyon sayisinda diisme ile olusturur. Tidal
voliim azalir, solunum sayis1 artar. Keskin olmayan kokusu, diisiikk ¢oziiniirliigii ve
solunum sistemine rahatsiz edici etkisinin olmamasi nedeniyle indiiksiyonda

iistiinliik saglar. (45,48).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Sevofluran da dahil olmak {izere, gilinimiizdeki biitiin inhalasyon
anestezikleri doza bagimli olarak negatif inotropik etki yapar ve periferik
vazodilatasyonla kardiyovaskiiler sistemi baskilar. Sevofluran uygulanan
olgularda kalp hizinda genellikle degisme olmaz; kardiyak debi, atim volimii ve
sistemik vaskiiler rezistans azalir. Sistemik kan basincinda doza bagimli azalma
olustururken, pulmoner arter basincinda herhangi bir azalma gozlenmemistir. Saglikl
yapilan ¢aligmalarda sevofluranin sempatik sinir sistemini uyarmadig1 gosterilmistir
(42,49,50). Sevofluran kalsiyum kanallarina etki ederek miyokard kasilmasinda
azalma olusturabilir. Ayrica sevofluranin koroner arterleri genisletici 6zelligi

bulunmakla beraber, ‘koroner ¢calma sendromu’ olusturmadigi bildirilmistir (51).

NoromusKkiiler Etkileri

Oksijen konsantrasyomu % 50 oldugunda, yetigkinlerde % 4,5 1-9 yas
arasinda % 2,7 “end-tidal” konsantrasyonlarda kullanildiginda, endotrakeal
entiibasyona izin verebilecek kosullar olusturmaktadir. Inhalasyon anestezikleri
hem farmakolojik etki, hem de etki siiresi agisindan kas gevseticilerin etkilerini
arttirrr. Sevofluranin vekuronyum, pankuronyum ve atrakuryumun ndromiiskiiler

etkilerini izofluranla esit diizeyde arttirdigina iliskin ¢aligmalar mevcuttur (52).



Santral Sinir Sistemine Etkileri

Sevofluran serebral kan akimi ve intrakraniyal basingta kiiciik degisiklikler
olusturur ve serebral metabolizma hizint énemli 6l¢lide azaltir (53). Sevofluran
anestezisi altinda EEG’de epilepsi benzeri aktiviteler gozlenmis ve derlenme

esnasinda tonik klonik ndbet benzeri hareketler rapor edilmistir (54).

Karaciger Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Teorik olarak sevofluranmn dogrudan veya immiinolojik hepatotoksik bir
cevap baglatma riski azdir. Sevofluran diisiik doku ¢oziiniirliigl, akcigerlerden hizli
atilim ve yikim tirlinlerinin kararlilig1 nedeniyle % 5’den daha az oranda metabolize
olur. Sevofluran kullanildiginda, diger inhalasyon anesteziklerinin karaciger
mikrozomal proteinlerine baglanarak olusturdugu toksik madde olan trifloroasetik

asit ve iligkili bilesikler olusmamaktadir. (55-57).

Bobrek Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Sevofluran eliminasyonu inorganik floriir gibi yan iriinler olusturarak
gerceklesir. Floriirler ise nefrotoksiktir ve bu etki izofluran, desfluran ve
halotandan daha yiiksektir (55-57). Ancak sevofluran saglikli goniilliilerde,
uzamis uygulamalarinda bile idrar konsantrasyon yeteneginde bir bozukluga
neden olmamaktadrr. Klinik uygulamalarda 2 L/dk taze gaz akim hizinda, kapali
devre anestezi sistemi kullanilarak anestezi uygulanan hastalarda, bdbrek
fonksiyonlarin1 gosteren parametrelerdeki postoperatif degisikliklerin sikhig1 ve
derecesi incelendiginde sevofluran ile diger ajanlar arasinda fark tespit edilmemistir
(44,46). Sevofluran, sodalaym ve baralaym ile temas edince Bilesik A ve B olusur.
Bu bilesiklerin hayvanlarda bobreklere toksik etkileri oldugu gosterilmesine ragmen

insanlarda boyle bir bulgu elde edilmemistir.



2.6. Vekuronyum Bromiir
2.6.1. Fiziksel Ozellikleri

Vekuronyum demetile olmus monoquaternal aminosteroid yapisinda bir
pankuronyum tiirevidir. Bu kii¢iik yapisal farklilik ilacin fiziksel, kimyasal ve
farmakolojik 6zelliklerini onemli dl¢lide degistirerek, etki giiclinii etkilemeksizin
ajani yan etkiler bakimindan avantajli hale getirmistir. Molekiil agirligi: 638 gr, pH:
4, karanlikta 24 C’nin altinda 3 yil saklanilabilir. Sulandirildiktan sonra 24 sa
icinde kullanilmalidir (58-61).

CH;
N

CH;COQO

Sekil 2.3.Vekuronyum Bromiir’iin molekiiler yapis1 (59)

2.6.2. Biyotransformasyon ve Atihm

Metabolizmas: teorik olarak pankuronyuma benzer, yani deasetilasyonla
hidroksi metabolitlere yikilir. Insanlarda karaciger tarafindan hizla almir ve kiiciik
miktarda karacigerde metabolize edilerek 1/3 kadar1 degismeden safra ile ikincil
olarak % 25 kadar1 bobreklerden atilir, geri kalani ise hidroksi metabolitlerine

yikilmaktadir. (58,60,61).

2.6.3. Doz ve Uygulama Yollan

Eriskinlerde ED95 dozu 0,05 mg/ kg, entiibasyon dozu 0,1-1,2 mg/kg’dir, 0,04
mg/kg baslangic dozunu takiben 15-20 dakikada bir 0,01 mg/kg’lik ilave dozlarin



uygulanmasi ile intraoperatif kas gevsemesi saglanir. Alternatif olarak, 1-3

ncg/kg'dak infiizyon dozu ile de iyi kas gevseme idamesi saglanabilir. (58-60).
2.6.4. Yan Etkileri

Vekuronyum 0,28 mg/kg dozlarda bile 6nemli kardiyovaskiiler yan etkilere
yol agmaz. Safra ile atilmasma karsin, 0,15 mg/kg’dan yiiksek dozda verilmedigi
siirece karaciger yetmezliginde etki siiresi belirgin derecede uzamaz. Postpartum
hastalarda hepatik kan akimi veya karaciger alim degisikliklerine bagli olarak etki
siiresi uzayabilir. Bobrek yetmezliginde etkisi degismez veya ¢ok hafif derecede
uzayabilir. Histamin salinimi yapmaz, plasentayr dnemli dlglide gegmez ve goz ici

basincini diisiirtir (58,59,62—64).



3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, fakiilte etik kurulunun izni ile (09.04.2009 tarih ve 2009/95
sayili karar) hasta onaylar1 alindiktan sonra, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 tarafindan gergeklestirildi.

ASA T ve II grubuna ait, yaglar1 2065 aras1 degisen, elektif alt batin cerrahisi
operasyonu gecirecek olan toplam 90 hasta prospektif olarak caligma kapsamina
alindi. Hastalar, Grup K (n=30), Grup N (n=30), Grup H (n=30) olmak {izere
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubu ve Normotansif gruptaki hastalarda tansiyon
arteriyel degerleri, sistolik arter basinci (SAB) < 140 mmHg, diastolik arter basinci
(DAB) < 90 mmHg araliginda, Hipertansif grupta ise, SAB >140 mmHg, DAB >90

mmHg araliginda ve hipertansif ajan kullanimi1 kosulu arand1.

ASA T ve II disindaki hastalar, kardiyovaskiiler hastaligi, diabeti, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, bobrek ve karaciger yetmezligi oykiisli olanlar, bazal
sistolik kan basinci degerleri 100 mmHg' nin altinda; diastolik kan basinci degerleri
50 mmHg' nin altinda bulunan ve kalp atim hizi 50 atim/dk.' nin altinda olan,

hipertansiyon tedavisinde B-Bloker kullanan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Operasyonu planlanan hastalar ile bir giin dnceden goriisiilerek anamnezleri
alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Operasyon Oncesi hastalara anestezi
indiiksiyonundan 30 dakika 6nce 2 mg intramuskuler (I.M) midazolamla

premedikasyon uygulandi. Hastalarm yas, cinsiyet ve agirliklar1 kaydedildi.

Operasyon masasina alinan hastalara 18 G IV kaniil ile damar yolu agildiktan
sonra monitorizasyon iglemleri (EKG, noninvazif kan basinci, oksijen saturasyonu,
idrar sondas1) tamamlandi. Tiim hastalara % 100 oksijen ile 3 dk preoksijenizasyon
yapildi. Anestezi indiiksiyonu i¢in her {i¢ gruba da 5-7 mg/kg Tiyopental sodyum
kirpik refleksi kaybolana kadar verildi. Kas gevsemesi i¢in 0,1 mg/kg vekuronyum

bromiir uygulandi.

Indiiksiyondan hemen sonra; Kontrol grubuna ( Grup K (n=30) ), 5 cc % 5
Dextroz 1.V, Normotansif hasta grubuna ( Grup N (n=30) ), 1mg/kg dozunda



Esmolol 1.V, Hipertansif hasta grubuna ( Grup H (n=30) ) , 2mg/kg dozunda Esmolol

1.V 30 sn. icerisinde uygulanarak, 2 dk sonra hastalar entiibe edildi.

Hastalar entiibe edildikten sonra yeterli anestezi derinligi saglanmasi
kosuluyla % 2 konsantrasyonda Sevoflorane, % 50 N,0:0; i¢inde, taze gaz akimi 6
L/dk olacak sekilde verildi. Hastalar 6-8 ml/kg tidal voliim ve 10-12 dk solunum

sayist olacak sekilde kontrollii mekanik ventilasyon modunda ventile edildi.

Tiim hastalarda indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonras1 1.,
3., 5., 7. ve 10. dakikalarda sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH) ve SpO2 o6lgiimleri
kaydedildi.

Entiibasyon kalitesi 4 puanli Goldberg Skalasi ile degerlendirildi;

"1 Mitkemmel: Cene gevsek, vokal kordlar acik ve hareketsiz, diyafragma
hareketi yok

1] 1yi: Cene gevsek, vokal kordlar acik ve hareketsiz
1 Katii: Cene gevsek, vokal kordlar hareketli
] Yetersiz: Cene gevsememis, vokal kordlar kapali

Miikemmel ve iyi kosullar mevcutsa entiibasyon yapildi, bunun disindakiler

calisma dis1 birakild1.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen veriler degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in
SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira normal
dagilim gosteren parametreler t-student testi ile normal dagilim gostermeyen
parametreler ise Kruskal-Wallis ve Friedman testi ile degerlendirildi. Gruplar ve
gruplar icerisindeki islemlerin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(Oneway Anova) uygulandi. Istatistiksel anlamda farklihgm p <0,05 iken anlaml,
p<0.01 iken olduk¢a anlamli, p<0,001 iken ileri diizeyde anlaml1 oldugu kabul edildi.



4. BULGULAR
Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri (Ort+SD)

40+12,9 42,5+12,6 54,3+8.7 <0,001
Cinsiyet(K/E) 18/12 17/13 20/10 >0.05
Agirhik 69,3+12,0 69,4+14.,9 79,3+14,3 <0,001

Gruplar arasinda cinsiyetlere gore dagilim bakimidan istatistiksel olarak
anlamhi  fark yoktu (p>0.05). Gruplar demografik Ozellikler ag¢isindan
karsilagtirildiginda yas ve kilo ortalamasi agisindan Hipertansif grup, diger iki
gruptaki hastalara gore anlamli derecede farklilik gdstermekte olup yiiksekti
(p<0,001). Gruplar arasmda, SpO, degerleri karsilastirildiginda anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Tablo 4.2. Entiibasyon Kosullarinin Degerlendirilmesi

Miikemmel 24 (%80) 25 (%83) 24 (%80)
Lyi 6 (%20) 5 (%17) 6 (%20)
Koti 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yetersiz 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Entiibasyon kalitesinin degerlendirilmesi:
Kontrol grubunda, 30 hastanin 24’iinde miitkemmel (%80), 6’sinda iyi (%20)
Normotansif grupta 30 hastanin 25’inde milkemmel (%83), 5’inde iyi(%17)

Hipertansif grupta ise, 30 hastanin 24’iinde miikemmel (%80), 6’sinda
1yi(%20) sonug elde edildi.



yoktu (p>0,05).

Entiibasyon kosullarmin degerlendirilmesi sonucu; gruplar arasinda anlamli fark

Tablo 4.3. Gruplarin ¢alisma siiresince degisik zamanlarda Olgiilen sistolik arter
basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve kalp
atim hiz1 (KAH) degerleri (Ort+SD) (Her grup 30 olgudan olusmaktadir).

| Bazal | ind.sonrasi | Ent.sonrasi | Ent+1.dk | Ent+3.dk | Ent+5.dk | Ent+7.dk | Ent+10.dk

GrupK | 122,0+8 110,3+147 143+22° 129,6421" 118,9+17 118,2+17 119,6+20 120,2+22
GrupN | 1223+11 103,6+15%°® 132,8+19° 116,3+157" 106,2+13%® | 103,6£14°° | 106,6+18°® | 106,6+19"°
GrupH | 154,7+18% 114,1£20°® 145421 127,4+£15° 112,7£14° 112,3£15°® 117,5421°® 123,4+20°®
GrupK | 76,7+9 70,249 90+15° 81,2+14 74,311 74,6+13 74,3+16 75,1%17
GrupN [ 75,5+10 65,5137 91,7416~ 76,4£12 68+12 66,512 69,117 71+19
GrupH | 90+117 74,7+13° 92,2416 80,9+10°® 69,4+13° 70,2+14° 72+18° 77,1+18°

| 0AB
GrupK | 91,2+9 83,4+11 107,2+16° 97,4+16 90+15 90,2+15 88,6+17 90,4+19
GrupN | 89,7+10 77,3+14° 105,8+16 85,9197 80,9+127 78,3127 82,117 83,9+18
GrupH | 110,1+147 | 87,8+16 110,6+17 96,9+12° 83,0413 84,2413 88,2419 92,8+18"

| KAH
GrupK | 853+l11 89,3+18 100,3+15™ 97,4197 94,3+16 04+14 90,3+13 89,7+13
Grup N 82,3+15 78,5+13 90,3+13" 86,8+12" 83,2+15 83,5+14 83,3+14 83+17
GrupH | 89,1+14 79,2+12° 83,7+12% 82,3+117" 79,3+£15"® 81,1+157" 80,3+157® 82,6+13

# Gruplar arasi karsilastirmada kontrol grubuna gére anlamlilik (p<0,05)
LXGrup i¢i kargilagtirmada bazal degere gére anlamhilik (p<0,05)
® Grup i¢i karsilastirmada bazal degere gore anlamlilik (p<0,001)
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Sekil 4.1. Gruplarm Sistolik Arter Basing Olgiimlerine Gére Dagilimi

Gruplar arasi sistolik arter basinglarinin karsilagtirilmast:




Gruplarin SAB degerleri karsilagtirildiginda, entiibasyondan sonraki 1., 3., 5.,
7., ve 10. dk degerleri, normotansif grupta kontrol grubuna gore diisiiktii (p<0,05).
Hipertansif grupta elde edilen bazal degerler, kontrol grubundan yiiksekti (p<0,05).

Entiibasyondan hemen sonraki sistolik arter basing degerlerinde, gruplara gore

anlaml fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.2. Gruplarm Diastolik Arter Basing Olgiimlerine Gére Dagilimi

Gruplar arasi diastolik arter basinglarinin karsilastirilmasi:

Entiibasyon sonras1 1., 3., 5., 7., 10. dk, DAB degerleri arasinda gruplara gore
anlaml fark yoktu (p>0,05).

Hipertansif grupta dlciilen DAB degerleri, bazal degerler karsilastirildiginda
her iki gruptan da yiiksekti (p<0,001). Hipertansif grupta ol¢iilen DAB degerlerinin
ortalamasi, indiiksiyon sonrasi degerleri karsilastirildiginda, Normotansif gruptan

yiiksek bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.3. Gruplarm Ortalama Arter Basing Olgiimlerine Gore Dagilimi

Gruplar arasi ortalama arter basinglarinin karsilagtirilmast:

Entiibasyondan hemen sonraki, entiibasyon sonrast 7., ve 10. dk, OAB

degerleri arasinda gruplara gore fark yoktu (p>0,05).

Hipertansif —grupta Olgiilen OAB degerleri, bazal degerler ile
karsilastirildiginda her iki gruptan da ytiksekti (p<0,001). Hipertansif grupta oOl¢iilen
OAB degerleri, indiiksiyon sonrasi degerler karsilastirildiginda normotansif gruptaki

degerlerden yiiksekti (p<0,05).

Normotansif grupta dlgiilen OAB degerleri iki grup ile karsilastirildiginda,
entiibasyondan 1 dk sonraki degerler diisiik bulundu (p<0,05). Normotansif grupta
Olciilen degerlerin ortalamasi, entiibasyondan sonraki 3. ve 5. dk degerleri

karsilastirildiginda kontrol grubundan diisiiktii (p<0,05).
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Sekil 4.4. Gruplarm Kalp Atim Hizlarmma Gore Dagilinu

Gruplar arasi kalp atim hizlarinin karsilagtirilmast:

Bazal degerleri, anestezi indiiksiyonu sonrasi ve entiibasyon sonrast 10. dk

100 e
80 it =]

=—Grup K (Mean)
~—-Grup N (Mean)
Grup H (Mean)

KAH degerleri arasinda gruplara gore anlamh fark yoktu (p>0,05).

Hipertansif hasta grubunda olciilen KAH degerleri, entiibasyondan hemen
sonraki, 1., 3., ve 5., dk degerleri karsilagtirildiginda kontrol grubundan diisiiktii
(p<0,001). Hipertansif grupta dlciilen degerler, entiibasyondan sonraki 7. dk degerleri

karsilastirildiginda kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p<0,01).

Normotansif grupta dlclilen KAH degerleri, entiibasyondan hemen sonra, 1.,

3., ve 5. dk degerleri karsilastirildiginda kontrol grubundaki degerlerden diisiiktii

(p<0,01).
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Sekil 4.5. Grup K, Sistolik Arter Basinci Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i sistolik kan basinci degerlerinin karsilastirilmast;
Kontrol grubunda, entiibasyon sonrasi Olciilen degerler bazal degerler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik gdstermekte

olup, yiiksek bulundu (p<0,001).

Indiiksiyon sonras1 dlgiilen degerler bazal degerlere gore istatistiksel olarak

anlamh farklilik gostermekte ve diisiiktii (p<0,05).

Entiibasyon sonrasi 1., 3., 5., 7., ve 10. dk, degerleri bazal degerler ile

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.6. Grup K, Diastolik Arter Basinct Degerlerinin Dagilinu

Grup i¢i diastolik kan basinci degerlerinin karsilastiriimasi;



Bazal degerler ile karsilagtirildiginda, entiibasyon sonrasi olgiilen degerler

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark gosterip, yliksek bulundu (p<0,001).

Bazal degerlerin ortalamasi ile, anestezi indiiksiyonu sonrasi, entiibasyondan
hemen sonraki 1., 3., 5., 7., ve 10. dk, degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Indiiksiyon sonrasi 6lgiilen degerlerin ortalamasi, entiibasyon sonrast,
entiibasyon sonrasi 1.dk, dlgiilen degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermekte olup diisiiktii (p>0,05).
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Sekil 4.7. Grup K, Ortalama Arter Basinci1 Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i ortalama kan basinct degerlerinin karsilastirilmast;

Kontrol grubunda, entiibasyondan hemen sonra Olgiilen degerler bazal
degerlerin ortalamasi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

fark gostermekte olup, yiiksekti (p<0,001).

Bazal deger ortalamasiyla, anestezi indiiksiyonu sonrasi, entiibasyondan
sonraki 1., 3., 5., 7., ve 10. dk, dlcililen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0,05).

Indiiksiyon sonrasi olgiilen degerlerin ortalamasi, entiibasyon sonrast,
entiibasyon sonrasi 1.dk, dlglilen degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark gdstermekte olup, diistiktii (p>0,05).



Entiibasyondan hemen sonraki dlgiilen degerlerin ortalamasi, olgiilen tiim
degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik

gostermekte ve yliksekti (p<0,001).
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Sekil 4.8. Grup K, Kalp Atim Hiz1 Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i kalp atim hiz1 degerlerinin karsilastirilmast;

Entiibasyondan hemen sonraki ve entiibasyon sonrasi 1. dk dlciilen degerler
bazal degerlerin ortalamas: ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermekte olup yiiksekti (p<0,05).

Anestezi indiiksiyonu sonrasi, entiibasyon sonrasi 3., 5., 7., ve 10. dk, dlciilen
degerler ile bazal degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p>0,05).

Entiibasyondan hemen sonra oOlgiilen degerlerin ortalamasi, indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrast 7., ve 10. dk, Olciilen degerler ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermekte ve yiiksekti (p<0,05).
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Sekil 4.9. Grup N, Sistolik Arter Basinci Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i sistolik kan basinci degerlerinin karsilagtirilmast;

Entiibasyondan hemen sonraki 6lgiilen degerler, bazal degerlerin ortalamasi
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik gostermekte
ve yiiksekti (p<0,001). Entiibasyon sonrasi 3., 5., 7., ve 10. dk &lgiilen degerler ise,
bazal degerlere gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark gostermekte olup

diisiik bulundu (p<0,001).

Bazal degerler, entiibasyon sonrast 1. dk Olglilen degerler ile

karsilastirildiginda ise, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.10. Grup N, Diastolik Arter Basinc1 Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i diastolik kan basinci degerlerinin karsilastirilmast;



Normotansif grupta Olglilen anestezi indiiksiyonundan hemen sonraki
degerler, bazal degerlerin ortalamasi ile karsilastirildiginda anlaml fark gostermekte
ve diistiktii (p<0,05). Entiibasyondan hemen sonra alinan degerler ise bazal degerlere

kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Entiibasyon sonrasi 1., 3., 5., 7., ve 10. dk dlgiilen degerler bazal degerlerin

ortalamasi ile karsilagtirildiginda anlaml fark yoktu (p>0,05).

Entiibasyon sonrasi 1. dk 6lgiilen degerlerin ortalamasi, indiiksiyon sonrast,
entiibasyon sonrasi 5. dk Olgiilen degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark gdstermekte ve yliksekti (p<0,05).

Entiibasyondan hemen sonraki degerler, Olgillen tiim degerler ile

karsilastirildiginda anlamli fark gostermekte olup yiiksekti (p<0,05).
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Sekil 4.11. Grup N, Ortalama Arter Basinci Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i ortalama kan basinct degerlerinin karsilastirilmast;

Indiiksiyondan hemen sonraki ve entiibasyon sonras1 5. dk dlciilen degerler,
bazal degerler ile karsilastirildiginda, anlamli fark gostermekte olup yiiksekti
(p<0,05). Entiibasyondan hemen sonraki degerler bazal degerler ile kiyaslandiginda

ise, anlamli fark olup yiiksekti (p<0,05).

Entiibasyon sonrast 1., 3., 7., ve 10. dk oOlgililen degerler ile bazal degerler,

arasinda ise anlaml fark yoktu (p>0,05).



Entiibasyondan hemen sonra Olgiilen degerlerin ortalamasi, Olgiilen tiim
degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekte ve

yiiksekti (p<0,05).
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Sekil 4.12. Grup N, Kalp Atim Hiz1 Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i kalp atim hiz1 degerlerinin karsilastirilmast;

Entiibasyondan hemen sonraki ve 1. dk degerleri bazal degerler ile
karsilastirildiginda, arasinda anlamli fark olup, bu degerler diisiik bulundu (p>0,05).
Olgiilen diger degerler ile bazal degerler arasinda ise anlamli fark yoktu (p>0,05).

Entiibasyondan hemen sonraki degerlerin ortalamasi, indiiksiyon sonrasi, ve
entiibasyon sonrasi1 5. dk olgiilen degerler ile karsilastirildiginda anlamli fark olup

yiiksekti (p<0,05).



SAB (Mean)

Sekil 4.13. Grup H, Sistolik Arter Basinc1 Degerlerinin Dagilinu

Grup i¢i sistolik kan basinci degerlerinin karsilagtirilmast;

= SAB (Mean)

Anestezi indiiksiyonu sonrasi ve entiibasyondan sonraki 1., 3., 5., 7., ve 10.

dk olgtilen degerler bazal degerler ile karsilastirildiginda anlamli fark gostermekte ve

diisiiktii (p<0,001).

Entiibasyondan sonraki degerler ile bazal degerler ile arasinda anlaml fark

yoktu (p>0,05).

Entiibasyon sonrasi Olgiilen degerlerin ortalamasi, indiiksiyon sonrasi ve

entiibasyon sonrasi 1., 3., 5., 7., ve 10. dk dlgiilen degerler ile karsilastirildiginda ileri

derecede anlamli fark gostermekte ve yiiksekti (p<0,001).
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Sekil 4.14. Grup H, Diastolik Arter Basinc1 Degerlerinin Dagilimi

= DAB (Mean)




Grup i¢i diastolik kan basinci degerlerinin karsilastiriimast;

Anestezi indiiksiyonu sonrasi ve entiibasyondan sonraki 1., 3., 5., 7., ve 10.

dk dlgiilen degerler bazal degerler ile karsilastirildiginda ytiksekti (p<0,001).

Entiibasyondan hemen sonra Olglilen degerler, bazal degerler ile

karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Entiibasyon sonrasi Olgiilen degerlerin ortalamasi, indiiksiyon sonrasi ve
entiibasyon sonrast 1., 3., 5., 7., ve 10. dk Ol¢iilen degerler ile karsilastirildiginda

anlaml fark olup, yiiksekti (p<0,001).
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Sekil 4.15. Grup H, Ortalama Arter Basinct Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i ortalama kan basinct degerlerinin karsilastirilmast;

Anestezi indiiksiyonunu takiben alinan ve entiibasyon sonrasi 1., 3., 5., 7., ve
10. dk olgiilen degerler bazal degerlerin ortalamasi ile karsilastirildiginda anlamli

fark gostermekte ve diisiiktii (p<0,05).

Entiibasyondan hemen sonraki degerler ile bazal degerler karsilastirildiginda

anlaml fark yoktu (p>0,05).



Entiibasyondan hemen sonra alinan degerlerin ortalamasi, indiiksiyon sonrasi
ve entiibasyon sonrasi 1., 3., 5., 7., ve 10. dk dlgiilen degerler ile karsilastirildiginda

anlaml farklilik gostermekte olup yiiksekti (p<0,05).
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Sekil 4.16. Grup H, Kalp Atim Hizi Degerlerinin Dagilimi

Grup i¢i kalp atim hiz1 degerlerinin karsilastirilmast;

Entiibasyondan sonraki 1., ve 5. dk degerleri ile, (p<0,05), anestezi
indiiksiyonu sonrasi1 ve entiibasyon sonrast 3., ve 7. dk oOlgiilen degerler, bazal
degerler ile karsilastirildiginda, arasinda anlamli fark olup, bu degerler diisiiktii
(p<0,001).Entiibasyondan hemen sonraki ve 10. dk dlgiilen degerler bazal degerlerin
ortalamasi ile karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.4. Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Hipotansiyon 1 (%3,3) 0 (%0) 2 (%6,6)
Bronkokonstriiksiyon 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Bradikardi 0 (%0) 1 (%3,3) 0 (%0)
EKG Degisikligi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)




Indiiksiyon sirasinda goriilen yan etkilerin degerlendirilmesi:

Kontrol grubunda 1 hastada hipotansiyon, normotansif grupta 1 hastada

bradikardi ve hipertansif grupta ise, 2 hastada hipotansiyon goriildii.
Bronkokonstriiksiyon ve EKG degisikligi hi¢bir hasta grubunda yasanmadi.

Yan etkilerin degerlendirilmesi sonucu, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0,05).



5. TARTISMA

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonun, katekolamin salinimi sonucu kalp
atim hizi ve arter kan basincinda artiga neden oldugu bilinmektedir (65). Epinefrin
diizeyinde % 40'lik, norepinefrin diizeyinde ise, % 45'lik artis oldugu bildirilmekte
ve entlibasyona bagli gelisen refleks yanittan asil plazma norepinefrin diizeyinin
artis1 sorumlu tutulmaktadir (66—68). Bu degisiklikler, miyokard oksijen tiiketiminde
ve oksijen gereksiniminde artigsa, koroner perflizyon zamanimin kisalmasina neden
olarakta istenmeyen yan etkilere yol agabilir (69,70). Tasikardi, hipertansiyona gore
miyokard iskemisi ile daha yakindan iligkilidir (71,72).

Anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon hipertansif hastalar icin
hemodinamik olarak kararsizlik periyodudur (19). Preoperatif kan basmci kontrol
diizeylerinden bagimsiz olarak hipertansiyonlu birgok hasta anestezi indiiksiyonuna
belirgin hipotansif yanit gosterir ve bunu entiibasyona karsi olugan abartilmis hipertansif
yanit takip eder (6,19). Indiiksiyona hipotansif yanit, anestezik ve antihipertansif
ajanlarm dolasmmu baskilayan etkilerine baghdir. Antihipertansif ajanlar ve genel
anesteziklerin bircogu vazodilator ve/veya kardiyak depresan etki gosterirler. Ek olarak
cogu hipertansif hastada zaten voliim a¢ig1 vardir. Sempatolitik ajanlar sempatik tonusu
azaltarak ve vagal aktiviteyi arttirarak normal koruyucu dolagimsal refleksleri de azaltirlar

(17).

Giliniimiizde hemodinamik yanit1 dnleme amaciyla, narkotik ajanlar, lidokain,
gangliyon blokerleri, B-blokerler, vazodilatator ajanlar (nitroprussid, hidralazin),
kalsiyum kanal blokerleri kullanilmaktadir (67,73). B-bloker ajanlardan labetololiin
entiibasyon Oncesi 1 mg/kg dozda OAB ve KAH artisin1 baskiladigi bildirilmistir

(67). Ancak, etki siiresinin uzun olmasi dikkatli kullanimin1 gerektirir.

Son yillarda bu amagla kullanilan en popiiler ajan, kisa yarilanma omiirli,
giclii B1 selektif etkili Esmolol’diir (74). Figueredo ve arkadaslar1 (70) tiim
dillerde basilmis birgcok yaymi tarayarak yaptiklari metaanalizlerinde
Esmolol’lin farkli dozlarda kullanildigini tespit etmislerdir. Toplam 72 yayin
ve 2009 hastay1 kapsayan metaanaliz neticesinde, Esmolol’iin ¢alismalarin 24
’tinde bolus, 11’inde infiizyon, 3’linde bolus+infiizyon seklinde kullanildigi

ve sonug olarak esmololiin daha az yan etki i¢in inflizyon halde kullanilmasi



gerektigi vurgulanmistir. Calismamizda laringoskopi ve entiibasyon islemi
sonrasi olusan tasikardi ve arteriyel kan basinci degerlerindeki artis1 kontrol
altina almakta uygulama kolaylig1 acisindan Esmolol’ii bolus seklinde

kullanmay1 daha uygun bulduk.

Wang L ve ark’nin (75) bir ¢alismasinda, 1 ve 2 mg/kg olarak uygulanan
esmolol dozlarinin entiibasyona bagli hemodinamik yanit1 dnlemede etkin oldugu
gosterilmistir. Helfman (76), Esmolol’iin 1,5 mg/kg dozda uygulandiginda SAB'da %
19, KAH'da % 18 kadar azalmaya neden oldugunu bildirmistir. Singh (77),
kilograma 1,4 mg olarak kullanilan Esmolol dozunun entiibasyona hemodinamik
yanitt Onlemede etkili oldugunu gostermistir. Bensky ve ark.(78), yiliksek doz
kullanilan Esmolol dozlarna karsilik, diisiik doz (0,2 mg/kg ile 0,4 mg/kg) Esmolol
kullanarak yaptiklar1 calismada, kontrol grubuna gore entiibasyona baglh
hemodinamik yanit1 Onlemede istatistiksel olarak anlamlilik saptamamuslardir.
Calismamizda bu ¢alismalarda elde edilen sonuglara paralel olarak Esmolol dozunu,
normotansif hasta grubunda 1 mg/kg olarak kullanmay1 tercih ettik. Hipertansif hasta
grubunda ise Esmolol dozunu, olusabilecek yan etkileri ve hemodinamik instabiliteyi

g0z Oniine alarak 2 mg/kg olarak smirlamay1 uygun bulduk.

Rathore ve ark.(79), yaptiklar1 ¢aligmada entiibasyondan 2 dakika 6nce 50,
100, 150 mg dozlarda Esmolol kullanmiglardir. Kullanilan biitiin dozlarda Esmolol
kontrol grubuna gore laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonla olusan tasikardiyi
baskilamada yeterli iken, SAB'm1i baskilamada sadece 150 mg doz yeterli
bulunmustur. Rathore ve ark.'min sabit Esmolol dozlariyla yaptiklar1 ¢alismada,
tagikardinin baskilandigi, hipertansiyonun ise doz artistyla baskilanabilecegi
goriilmektedir. Calismamizda kullanilan Esmolol dozu 1 mg/kg ve 2 mg/kg olarak
uygulanmistir. Hastalarin ortalama agirliklar1 géz Oniine alindiginda sabit dozlar
normotansif grupta 70 mg, hipertansif grupta ise 160 mg olarak gerceklesmistir.
Hipertansif hastalar, laringoskopi ve trakeal entiibasyona karsi olusan hemodinamik
yanit1 daha siddetli yasarlar (79). Bunun nedeni olarak; katekolamin seviyelerinde
yiikkselme ve periferal venlerin katekolaminlere karsi olan sensitivitesinde artis
goriilmektedir (17,18). Hipertansif grupta kullandigimiz ortalama 160 mg sabit doz
rejiminin olugan tagikardiyi kontrol etmekte, normotansif grupta kullanilan dozdan

daha etkili oldugunu tespit ettik.



Oxorn ve ark. da (80), 100 mg ve 200 mg esmolol dozlar1 ile yaptiklar1
caligmada, Esmolol'iin primer olarak entiibasyon sonrasi olusan tasikardiyi
baskiladigi, sekonder olarakta negatif kronotrop, inotropik etkileriyle hipertansiyon
iizerinde etkili oldugunu bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarin bir kisminda Esmolol
hem diisiikk hem de yiiksek dozda tasikardi ve hipertansiyonu baskilamada etkili
olurken, bir kisminda da sadece yiiksek dozda etkili bulunmustur. Kumar ve
Korpinen (81) ¢alismalarinda, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyondan 2 dakika
once 2 mg/kg 1.V bolus verdikleri Esmolol’iin kontrol grubuna kiyasla, olusan
tagikardiyi baskilamada yeterli oldugunu bulurken, olusan hipertansiyonu
baskilamada yetersiz oldugu sonucuna varmiglardir. Kindler ve ark (82). yaptiklar1
calismada; tiopental ve fentanil (1,5 pg/kg) indiiksiyonundan sonra, entiibasyondan
1,5 dakika once 1 mg/kg ve 1,5 mg/kg Esmolol uygulamiglardir. Her iki grupta da
Esmolol’in  entlibasyonu takiben olusan tasikardiyi baskilamada yeterli,
hipertansiyonu baskilamada yetersiz oldugunu bulmuslardir. Ogurlu ve arkadaslar
(83) laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona yanit olarak olusan tasikardi ve
hipertansiyonun baskilanmasinda, esmololiin etkilerini ASAI-II, 20-50 yas aras1
60 olguyu 2 gruba ayirarak arastirmiglardir. Calismalarinda gruplardan
birincisine 1,5 mg/kg Esmolol, digerine %35 dekstroz 10 cc (kontrol grubu)
entiibasyondan 2 dakika once i.v. bolus olarak uygulamislardir. 1,5 mg/kg
dozda Esmolol’iin tasikardiyi baskilamada kontrol grubuna gore anlamli
derecede etkili oldugunu, hipertansiyonu baskilamada ise yetersiz kaldigim
bildirmislerdir. Parnass ve arkadaslar1 (84), 100 ve 200 mg Esmolol’iin plaseboya
gore KAH ve tansiyondaki yiikselmeyi Onledigini bulmuslar, Esmolol gruplar1
arasinda ise herhangi bir farklilik bulmamislardir. Ebert ve ark.nin (85) ¢alismasinda,
Esmolol 100 mg, 200 mg ve plasebo verilerek entiibasyon yanit1 bakilmis, KAH n1
azaltmada 200 mg dozun diger ikisinden daha etkili, SAB’ndaki artig1 engellemede
100 mg ile 200 mg dozlar1 arasinda anlamli fark olmadigr gosterilmistir.
Calismamizda da entiibasyona bagli KAH’n1 dnlemede hipertansif gruba uygulanan
2 mg/kg Esmolol dozuna daha iyi yanit alindigi, gruplar arasi karsilagtirmada ise
normotansif grupta kullanilan 1 mg/kg Esmolol dozu ile, SAB ve OAB degerlerinin

kontroliiniin daha iyi saglandig1 goriildii.



Ornstein ve ark. (86) Esmolol bolus uygulamasinin ardindan, siirekli inflizyon
sonras1 kalp hizindaki azalma icin gegen siirenin ortalama 4,8+3 dakika, kan
basincindaki azalma icin gegen siirenin ortalama 42,5+£8,9 dakika oldugunu
bildirmiglerdir. Calismamizda, Esmolol entiibasyona bagli KAH artisini, kan basinct
yanitina gore daha iyi baskilamistir. Bu fark, Esmolol’iin KAH ve kan basinci
iizerine olan etkisinin farkli mekanizmalar ve siirelerde ortaya ¢ikmasi ile iliskili

olabilir.

Alexander R. ve arkadasglant (87) Esmolol’in iki farklt dozunun
etkinligini ortopedik cerrahi uygulanan hastalar {izerinde c¢aligmislardir.
Calismalarinda Esmolol’iin 100 mg ve 200 mg lik dozlari, entiibasyona
hemodinamik cevabin kontroliinde kullanilmis ve 200 mg dozun daha etkin bir
kontrol sagladig1 gozlenmistir. Esmolol ile maksimum kardiyak depresyonun 2.
dakikada ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Calismamizda Esmolol grubunda
maksimum depresyon, bolus doz uygulanmasindan 3-5 dakika sonra ortaya

cikmistir.

Samaha ve ark.(88), entiibasyondan 2 dakika 6nce 1,5 mg/kg Esmolol ile 1,5
mg/kg Lidokain uygulayarak karsilagtrmali yaptiklar1 ¢aligmada, her iki ilacin da
hipertansiyonu baskilamada yeterli olmadiklarmi saptamislardir. Hastalara 2 mg/kg
Esmolol, 2 mg/kg Lidokain ve 3 pg/kg Fentanilin uygulanarak karsilastirildig bir
baska ¢aligmada, Lidokainin laringoskopi ve entiibasyona bagli hemodinamik yanit1
Onlemede yetersiz oldugu, Fentanilin hipertansiyonu onledigi, ancak tagikardiyi
onlemedigi, Esmolol’iin ise hem KAH hem de SAB artiglarii 6nledigi belirtilmigtir
(89). Korpinen (90), 2 mg/kg Esmolol'iin KAH'daki artis1, 0,03 mg/kg alfentanil ve
0,015 mg/kg alfentanil + 1 mg/kg Esmolol’iin ise, KAH ve arter basinci artigini
Onlemede etkili oldugunu saptamistir. Biz de ¢alismamizda hem normotansif grupta
uygulanan 1 mg/kg, hemde hipertansif grupta yapilan 2 mg/kg Esmolol’in bazal
degerler ile kiyaslandiginda KAH artisin1 6nlemede etkili oldugunu tespit ettik.

Muhammed A ve Sultan S’in (91) yaptig1 calismada laringoskopi ve
entlibasyona bagli gelisen hemodinamik cevabin baskilanmasinda Esmolol ve
fentanilin bolus dozlarini incelemislerdir. Calismalarina fiziksel skoru ASA I ve

IT olan altmis hastay1 dahil etmisler ve gruplara sirasiyla %0. 9 NaCl, 2 pg/kg



fentanil, 2mg/kg Esmolol bolus dozlarda uygulamislardir. Calismalari
neticesinde, entiibasyondan 2 dakika Once uygulanan 2pg/kg Fentanilin
sistolik kan basinci ve kalp atim sayist artisini Onleyemedigi, 2mg/kg
Esmolol’iin ise kalp atim hizi cevabim baskilayabildigi fakat kan basincini
kontrol etmekte yetersiz kaldigi bildirilmistir. Helfman ve arkadaslar1 (76),
trakeal entlibasyonla olusan tasikardi ve hipertansiyonun hangi ilagla daha iyi kontrol
edilebilecegi konusunda 200 mg lidokain, 200 pg fentanil ve 150 mg Esmolol ile bir
caligma yapmislar ve sonugta entiibasyondan 2 dk once verilen 150 mg Esmolol’iin
SAB ve KAH artigin1 6nlemede diger ikisinden daha etkili oldugunu gdstermislerdir.
Parnass ve ark. da (84), 100 ve 200 mg Esmolol ile yaptiklar1 ¢calismada tasikardi ve
hipertansiyonu baskilamada kontrol grubuna goére, kullanilan dozlarin yeterli
oldugunu ve dozlar arasmnda fark olmadigini saptamiglardir. Kapnoudhis ve
arkadaslar1 (92), kardiyak hastalig1 olanlarda 100 ve 200 mg Esmolol, plasebo ve 500
ug fentanili karsilastirmislar, KAH daki artisi onlemede her iki doz Esmolol’ii de
etkin bulurken, kan basinglar1 agisindan 200 mg Esmolol’ti 100 mg dan daha etkili

bulmuslardir.

Translaringeal entiibasyon ile larinks ve trakeadaki reseptorler uyarilir,bunun
sonucu olarak da sempatik aminler salgilanir. Olusan sempatik uyarilma ile tasikardi ve
kan basmcinda artis olusur. Normotansif hastalarda bu kan basinci artig1 20-25 mmHg
iken hipertansif hastalarda bu artig daha fazladir (6,17,20). Calismamizda, Esmolol
verilen her iki grupta da KAH’daki artisin engellendigi goriilirken, normotansif
hastalardaki Esmolol dozu, kan basmcindaki degisiklikleri kontrol altina almada
daha basarili bulunmustur. Bunun nedeninin hipertansif hastalarda kullanilan
Esmolol dozunun yetersiz kaldig: fikrine ya da hastalarin hipertansif tedavi rejimine

iyi riayet etmedigi sonucuna baglayabiliriz.

Sharma ve ark.nin (93) yaptiklar1 bir calismada 3 gruba ayrilan 45 tedavi
edilmis hipertansif hastaya Esmolol 100 mg, Esmolol 200 mg ve normal salin
intravendz uygulanarak entiibasyona hemodinamik yanitlar karsilastirilmistir. Plasebo
grubunda entiibasyon sonrasi hemodinamik yanitin belirgin sekilde arttig1
gbzlenmistir. Esmolol 100 mg grubunun ve Esmolol 200 mg grubunun hemodinamik
yanitt kontrol altina almada esdeger etkiye sahip oldugu ancak Esmolol 200 mg

grubunda test ilacin uygulanmasini takiben arteriyal tansiyonda ve KAH’da belirgin



diisiis gozlendigi belirtilmistir. Arastrmacilar yan etkiler de goz Oniine alindiginda
Esmolol 100 mg dozun tedavi edilmis hipertansif hastalarda entiibasyona
hemodinamik yanit kontroliinde etkin oldugunu ortaya koymuslardir. Hipotansiyon,
anestezik ajanlarin ve antihipertansif ajanlarm dolasimi bozucu etkilerinin biribiri
tizerine eklenmesine baghdir (18). Calismamizda hipertansif hastalarda uygulanan 2
mg/kg esmolol dozunun 2 hastada hipotansiyona neden oldugunu tespit ettik, ancak

hastalarda KAH’da diisiise bagli olarak bradikardi yagamadik.

Takeshima Noda ve Higaki (1964) “Macintosh blade” ile anterior epifarinks’e
olan kompresyonun diiz blade’li Wis-Foregger tipi laringoskoba gore belirgin olarak
daha yiiksek hipertansif yanit olusturdugunu bildirilmislerdir (94). Calismamiza
alinan hastalarin entiibasyonu klinik deneyimleri 1 yilin lizerinde olan farkli anestezi
asistanlar1 tarafindan ve ayn1 tip blade (Macintosh blade) kullanilarak
gerceklestirildi. Entiibasyon siiresinin <15 sn olmasi, yakin kidemlerdeki anestezi
asistanlar1 tarafindan uygulanmasi ve aymi tip blade kullanilmasi nedeniyle
hastalarimizin birbirine yakin entiibasyon uyarani aldiklarma inaniyoruz. Bu nedenle

gruplarin entiibasyondan benzer diizeyde etkilendigini diisiiniiyoruz.



6. SONUC

Kisa etkili bir B-bloker olan Esmolol’iin, hipertansif ve normotansif
hastalarda uygulanan laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon islemi sonrasi olusan
kalp atim hizi ve tansiyon arteriyel degerlerindeki artigi baskilamak amaciyla
kullanildigimiz bu ¢aligmada, hipertansif hastalarda entiibasyona yanitla olusan ve
kardiyak aktivitede artigla sonlanan tagikardi cevabi iyi kontrol edilebilmistir.
Normotansif hasta grubunda ise ek olarak tansiyon degerleri de geri ¢ekilebilmis ve

yan etki de anlamli diizeyde gézlenmemistir.
Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen veriler soyledir:

1.Esmolol, gerek hipertansif grup, gerekse normotansif grupta entiibasyon
sonrast gelisen ve hipertansif hastalarda daha da Onemli bir hal alan tasikardi

cevabini baskilamakta etkili olmustur. Bu etki hipertansif grupta daha net izlenmistir.

2.Esmolol kullanilan iki grupta da entiibasyon islemleri rahat ve daha kolay

gerceklestirilmistir.

3.Normotansif grupta 1 mg/kg dozu ile kullanilan Esmolol, entiibasyon
sonras1 olusan tansiyon degerlerini kontrol etmede etkili iken, hipertansif hasta

grubunda kullanilan 2 mg /kg doz yetersiz bulunmustur.
4.Esmolol kullanilan her iki grupta da ciddi yan etki goriilmemistir.

Kardiyoselektif en kisa etkili B-bloker olmasi ve entiibasyona yanit olarak
gelisen tagikardiyi Ozellikle hipertansif hastalarda kontrol altina almakta basarili
olmast nedeniyle Esmolol’lin, tagikardisi olan uygun vakalarda anestezi
indiiksiyonunda bu amagla tercih edilebilecegi kanisindayiz. Ancak, hipertansif
hastalarda tansiyon degerlerinde olusan yiikselmeyi baskilamakta etkisiz kalan
Esmolol dozu i¢in, etkin dozlara ¢ikarak yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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