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KISALTMALAR

Pa02 . Parsiyel Arteryel Oksijen Basinci
PaCO2 . Parsiyel Arteryel Karbondioksit Basinci
NO . Nitrik Oksit

ISA . Intrensek Sempatomimetik Aktivite
LDL . Diisiik Yogunluklu Kolesterol
HDL : Yiiksek Yogunluklu Kolesterol

KC : Karaciger

WPW : Wolf Parkinson White Sendromu
EKG . Elektrokardiyografi

DAB . Diyastolik Arter Basnct

SAB . Sistolik Arter Basinci

OAB . Ortalama Arteryel Basing

KAH . Kalp Atim Hizi

SpO; . Periferik Oksijen Saturasyonu
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OZET

Laringoskopi ve entiibasyon ile larenx bdlgesine manipiilasyonun hemodinamik yanit
olarak kalp hiz1 ve kan basincini artirdigi bilinmektedir. Laringoskopi ve tiipiin yerlestirilmesi
sirasinda refleks hemodinamik yanitin olusmasinda uyarilan infraglotik reseptorler ile
glossofarengial ve vagal yoldan tasinan afferent uyarilar 6nemli rol oynar. Bu uyarilar
adrenalin ve noradrenalin salinimina yol agar (12). Bunlarin sonucunda, genellikle kan basinct
ve kalp atim hizinda artis, ender olarak da kalp hizinda azalma gelistigi bildirilmistir(11,13).
Bu calismada; koroner bypass greft ameliyati gegirecek hastalarda laringoskopi ve
entliibasyona bagli hemodinamik yanitin Onlenmesinde Esmolol ve Lidokainin etkileri
karsilastirildi. Ayrica stres yanit ( serum kortizol ve glukoz diizeyleri) tizerine etkileri de

incelenmistir.

Biz calismamizi ASA III grubu, 40 — 70 yas arasi elektif koroner arter cerrahisi
planlanan hastalarda gergeklestirdik. Indiiksiyon dncesi Lidokain grubu (n=20)’deki hastalara
1 mg/kg %2 lidokain ve Esmolol grubu (n=20)’de ki hastalara 0.5 mg/kg esmolol iv. bolus 1
dakikada uyguladik. Ilacin uygulanmasim takiben propofol 3 mg/kg, rokuronyum 0.6 mg/kg,
fentanil 25 pg/kg iv ile anestezi indiiksiyonunu sagladik. Anestezi indiiksiyon ilaglari
uygulamasindan 3 dakika sonra laringoskopi ve entiibasyonu ayn1 anestezi doktoru tarafindan
30 saniye igerisinde gergeklestirildi. Calismanin sonucunda; Esmolol kullanilan grupta SAB,
DAB, OAB degerlerinde baslangic degerine gore anlamli azalma saptandi. Lidokain
kullanilan grupta da SAB, DAB, OAB degerlerinde baslangic degerine gore anlamli azalma
saptandi. Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda Esmolol kullanilan grupta entiibasyondan
sonra 1. dakikada (T3) dlciilen SAB, DAB, OAB degerlerinin Lidokain kullanilan gruba goére
anlamli derecede azaldig1 saptandi. Ayrica Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonrasi 1. ve
2. dakikada KAH degerleri Lidokain kullanan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptandi.
Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonrast 30. dakikadaki plazma Kortizol ve kan glukoz
diizeyi  degerleri Lidokain kullanan gruba goére daha diisik bulundu. Tim 6l¢im
zamanlarinda SpO; degerleri bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmada.
Calisma sirasinda hicbir hastada kardiyak aritmi gelismedi ve iskemik degisiklikler

goriilmedi.
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Sonug olarak diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci ve kalp hiz1 kontroliinde
Esmololiin daha etkin oldugunu goézlemledik. Endotrakeal entiibasyona karsi stres yaniti
Olgmede kortizol ve kan glukoz diizeyini degerlendirdigimizde, Esmololiin &zellikle
entiibasyon sonrasi 30. dakikadaki plazma kortizol ve kan glukoz diizeyi kontroliinde daha

etkin oldugunu gézlemledik.
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastali1 olan veya diyabet, hipertansiyon ve periferal damar hastalig
gibi 6nemli risk faktorlerine sahip hastalar; cerrahi islemin neden oldugu stres dolayisiyla
myokardin oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle peroperatif donemde myokard iskemisi
gecirme riskini tasir. Strese bagli adrenerjik yanit anestezinin ve cerrahi islemin gesitli
safhalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu sathalar arasinda indiiksiyon, entiibasyon, insizyon,
manipulasyon, ekstiibasyon dénemlerini saymak miimkiindiir (1,2). Ozellikle kalp hiz1 basta
olmak iizere hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; kotii kardiyak sonuglara yol agabilen
ve post-operatif donemde daha sik goriilen myokard iskemisinini engellemek agisindan

Onemlidir.

Endotrakeal entlibasyonun fizyopatolojik etkileri travmatik veya mekanik
komplikasyonlari kadar oOnemlidir (3). Hava yolu kontrolii gerektiren genel anestezi
uygulamalarinda laringoskopi ve entiibasyon sirasinda hastalarin hava yolunda, baslica
larenkste olmak iizere trakea ve bronslarda bulunan reseptorler mekanik ve kimyasal etkenler

ile uyarilirlar (4).

Anestezi indiiksiyon uygulamalar sirasinda, solunum yollarinin uyarilmasi respiratuar
ve kardiyovaskiiler refleks yanitlar1 olusturur (3,5). Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda
noradrenalin ve adrenalin plazma konsantrasyonlar1 yiikselir. Bu da kortizol ve kan glukoz
seviyesinde yiikselme, kan basinci ve kalp hizinda artis ve ventrikiiler ekstrasistol atimlar,
preventrikiiler erken atimlar ile aritmilere neden olarak myokardiyal oksijen sunum ve
tikketimini etkiler (6). Bu adrenerjik yanit koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaligi
olanlar ile hipertansiyonu bulunan kisilerde, mevcut patolojiyi agirlastirabilmekte hatta
myokard iskemisi, ventrikiiler aritmi, sol ventrikiil yetersizligi, serebral hemoraji ve ani 6liim

gibi yagami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedir (7,8).

Kalp atim hizindaki artig, kan basinci artisina gore kalp lizerinde daha fazla yiik
olusturmaktadir. Ciinkii tasikardi; myokardin oksijen tiiketimini arttirirken, diyastolik dolumu
da azaltarak etkili koroner kan akimini engellemektedir. Ayrica yeterli serebral perfiizyon

saglanabilmesi i¢in diastolik basincin idameside dnemlidir.
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Entiibasyon sirasinda sistemik kan basincindaki artisin yani sira pulmoner kan
basincinda da artig meydana gelir. Bu durum, pulmoner 6dem ve kardiyak yetmezlik riskini
ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica olusan intrakraniyal basing artisi da serebral kanama riskini
arttirmaktadir (9).

Laringoskopi ve entiibasyonla olusan refleks yanitin siddetini etkileyen bazi faktorler
mevcuttur. Bunlar; anestezi derinligi ve siiresi ile hastanin yasi, diabet ve kalp hastalig1
oykdisidiir. (10,11,12).

Entiibasyona bagli istenmeyen yan etkileri ortadan kaldirmak icin; uygulanan genel
anestezinin derinlestirilmesi, genel anestezi esliginde laringeal alana topikal anestezi
uygulanmasi, islemden birka¢ dakika Once intravendz lidokain verilmesi, sempatoadrenal
yanit1 Onleyen vazodilatatorler, alfa ve beta adrenerjik blokerler, prekiirarizasyon, anestezi
indiiksiyonu 6ncesinde kisa etkili (alfentanil, remifentanil) narkotik analjezikler uygulanmasi

gibi 6nlemler alinabilir (3).

Bu c¢alismada, genel anestezi uygulamasi sirasinda laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona bagli gelisen sempatoadrenerjik yaniti; efferent yollar ve effektor reseptorlerin
blokajin1 saglayarak kontrol eden lidokain ve kisa etkili bir beta bloker olan esmololun

etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Endotrakeal Entiibasyon ve Stress Yamt

Endotrakeal entiibasyon islemi trakea i¢ine solunum yolunu giivenlik altina almak

veya solunumu kontrol etmek amaci ile bir tiip yerlestirilmesidir(3).

Entlibasyon islemi, havayolunun agik tutulmasi; havayolu ve solunumun kontrol
edilmesi; solunum eforunun azalmasi; aspirasyonun Onlenmesi; anestezistin ve diger
aygitlarin sahadan uzaklagmasi ile cerrahi rahatlik saglamasi; herhangi bir sorun oldugunda
resiisitasyon kolaylig1 ve 6li bosluk voliimii azalmasi gibi faydalar saglarken, islemin zaman
almas1 ve oOzellikle giicliik ¢iktiginda o6zel beceri gerektirmesi, daha derin anestezi

gerektirmesi ve bazi komplikasyonlara neden olabilmesi gibi sakincalar tasir(3,5).

Endotrakeal entiibasyonun kalitesi kullanilan indiiksiyon ajanlarina ve uygulanan
dozlara bagl oldugu kadar entiibasyon yapabilmek i¢in her tiirlii kosulun hazir olmasina da
baglidir. Bu nedenle hastanin iyi hazirlanmasi ve kullanilacak ara¢ ve gereclerin 6nceden

kontrolii komplikasyonsuz bir entiibasyon i¢in 6nemlidir(3,5).

Entiibasyondan once ve entiibasyon sirasinda PaO2 degerinin tehlikeli diizeye
diismemesi igin preoksijenizasyon uygulanir. Preoksijenizasyon %100 O2 ile 2-5 dakika
arasinda yapilan spontan solunumu igerir. Hastanin oksijen rezervini arttirmayr amaglar. Bu
sayede indiiksiyondan sonra ventilasyonu zor olan hastalarda ve oksijen rezervi kisith

hastalarda bir emniyet marj1 saglanmis olur(3,5).

Entiibasyon sirasinda laringoskopi, vokal kord pozisyonu, ikinma-oksiirme, ekstremite
hareketi, maske ile ventilasyon ve ¢ene gevsemesi 6zelliklerine gore kosullar1 degerlendirme
skalas1 olusturulmustur. Endotrakeal entiibasyon islemi bazen gili¢ hatta imkansiz
olabilmektedir. Havayolunun ag¢ik tutulmasinda giicliigiin derecesi ile beyin hasar1 ve 6liim
riski paralel seyretmekte, dogrudan anesteziye bagli dlimlerin %30’ unda temel neden bu
olmaktadir(3,5).

Laringoskopi ve entiibasyon ile meydana gelen hemodinamik degisiklikler, laringeal,
farengeal, trakeal dokularin mekanik ve kimyasal olarak uyarilmasi ile olusur. Olusan

mekanik ve kimyasal uyarilar sempatik ve sempatoadrenal aktivitede artis meydana getirir.
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Orofarenks ve hipofarenks, duyusal resoptorlerden koken alan refleksler vasitasiyla
korunmaktadir. Bu bolgelerden kaynaklanan duyusal iletiler suprasegmental ve hipotalamik
sempatik merkezleri aktive eder.Bu durum periferik sempatoadrenerjik yanitin olusmasina
katkida bulunur. Olusan efferent uyarilar ile glottik néromuskiiler, kardiyak ve serebral yanit
ortaya cikar, adrenal medulladan da sistemik katekolamin salimimi gergeklesir. Efferent yol;
sempatik sinir sisteminin kalbe giden T1-5 dallarini, vaskiiler yataga giden T1-2 dallarini ve
adrenal bezleri innerve eden T6-L2 dallarini igerir(13,14). Meydana gelen sempatik ve
sempatoadrenerjik yanit ile fizyolojik degisiklikler olusur. Bu degisiklikler, ortalama olarak
kalp atim hizinda 20 atim/dak, sistolik basingta 50 mmHg ve diastolik basin¢ta 30 mmHg’lik
artislar olup laringoskopi ile baglamakta, 2-3 dakika i¢inde maksimum seviyeye ulasmakta ve
5-7 dakika sonra da laringoskopi Oncesi seviyeye inmektedir(15). Sempatoadrenerjik
aktivitenin asir1 yanitina bagl hipertansiyon ve tasikardiye ilave olarak; ekstrasistol, prematiir
veya bigemine ventrikiiler atimlar meydana gelebilir. Solunum yollarinda obstruksiyon,
ikinma, Oksiirme, arteriyel ve vendz basingta artma, laringospazm ve bronkospazm direkt
entiibasyona bagli ya da entiibasyonun komplikasyonlar1 sonucu meydana gelebilir. Sonugta
olusan hiperkapni ve hipoksi, intrakranial ve intraokiiler basinci arttirir. Bu etkiler iskemik
kalp hastaligi, hipertansif kalp hastaligi ve intrakranial patolojisi olan hastalarda oldukca
tehlikelidir. Entiibasyon islemi sirasinda intragastrik basing artmaktadir, bu durum midesi
dolu olan hastalarda aspirasyon riskini arttirmaktadir.Endotrakeal aspirasyon sirasinda
oOksiiriik refleksi uyarilir ,bu durum intratorasik basing artigina ;bu da serebral vendz basing

artig1 ve intrakranial basing artisina neden olur (3,13,14, 15,16,65).

Laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yanitin kontroliinde bazi yontemler vardir.

Bu yontemler refleks yolun 3 noktada blokaji ile gergeklestirilebilir.

Periferdeki duyusal reseptorlerin ve afferent yollarin blokaji lokal anesteziklerin
uygulanmasi ve sinir infiltrasyonu ile saglanir.Topikal anesteziklerden tetrakain (% 1-2) ve
kokain (% 4) kullanima uygundur. N. Laringeus Superior’un blogu 2-4 dakikalik latent bir

donemden sonra ¢ok iyi bir duyu anestezisi saglar.

Fentanil, morfin gibi opioidler ve hipotalamik blokaj yapan droperidol gibi néroleptik

ajanlar duyusal yollarin merkezi etkilerini bloke ederler.
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Efferent yollar ve effektor reseptorlerin blokaji: Lidokainin i.v. uyglanmasi, beta
adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin ya da sodyum nitroprussid ile arter

diiz kaslarinin direkt blokaji ve sempatik ganglion blokaji ile saglanir. (13)

Beta Dblokerler, laringoskopi ve trakeal entiibasyon ile meydana gelen
sempatoadrenerjik yanita bagli hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlar iizerinde
bulunan beta reseptorlerini bloke ederek baskilarlar(17). Buna karsin opioidler ise olusan

hipertansiyon ve tasikardiyi merkezi opioid reseptorlerini bloke ederek engeller(18).
Organizmanin Stress Yanmti

Organizmadaki homeostazi bozan her etken bir travma, dengedeki her degisimse bir
hasardir. Cerrahi, travmatik veya infeksiydz nedenlerle gelisen hasara karsi organizmada bazi
degisiklikler ortaya ¢ikar. Viicutta olusan bu degisimlerin tipi ve siddeti arasinda dogrudan bir

iliski s6z konusudur. (41,42,43)

2.2 Beta Adrenerjik Blokerler

Beta adrenerjik blokerler beta adrenerjik reseptorleri geri doniisiimlii sekilde bloke
ederler. Sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun ve beta-mimetik ilaclarin ¢esitli yapilar

tizerindeki etkilerini yarigsmali bir sekilde ortadan kaldirirlar. (19,20)

Beta adrenerjik reseptorlerin  kalpte yogun bulunmasi nedeniyle sempatoadrenal
sistemin etkinligi bu dokuda belirgindir.Sempatoadrenal sistem kalpte pozitif inotrop,pozitif
kronotrop,pozitif dromotrop etki yapar.Beta adrenerjik blokerler kalpte beta adrenerjik
reseptorlerin  etkinligini azalttiklar1 ya da kaldirdiklar1 i¢in , kalpte inhibitér etki

yaparlar(negatif inotrop,negatif kronotrop,negatif domotrop etki).

Damarlardaki beta adrenerjik reseptorler aracilifiyla sempatoadrenal sistem genelde
vazodilatator etki yapar.Damarlarda beta adrenerjik reseptér yaninda yerine gore az veya
yogun alfa adrenerjik reseptorler de vardir.Beta adrenerjik reseptorler bloke edilince
vazodilatator etkinlik ortadan kalkti§i icin alfa reseptdr aracili vazokonstriksiyon

giiclenir(21).
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Beta adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinan
norotransmitter olan noradrenalinin ve adrenal medulladan salinan adrenalinin
yarigmali/kompetitif antagonistidirler. Beta bloker ilaglar, kardiyak beta reseptdrlerini isgal

edici ozelliklerine gore siniflandirilirlar (21).

Temel olarak {i¢ tip beta reseptér mevcuttur; beta-1 , beta-2 ve beta-3 adrenerjik
reseptorlerdir. Bunlardan sonra varligt kesin olmayan beta-4 adrenerjik reseptorler
tanimlanmistir. Halen bilinen beta adrenerjik bloker ilaclarin beta-3 ve beta-4 adrenerjik

reseptorlere karsi afinitesi genellikle diisiiktiir(21).

Temel farmakolojik ozelliklerine gore beta bloker ilaclar selektif (segici) veya
nonselektif (secici olmayan) gruba dahil olabilir. Halen tedavide kullanilan pekcok beta
bloker , beta-1 ve beta-2 reseptorlerin her ikisini de dengeli bigimde bloke eder. Yalniz;
betaksolol, atenolol, metaprolol, asebutolol, bisoprolol, seliprolol ve esmolol beta-1
reseptorler tizerinde kismi bir segicilik gostermektedirler(19,20). Beta-1 ve beta-2 adrenerjik

reseptorlerin organlardaki dagilimi ve etkileri Tablo-1’de gosterilmistir(19).

Baz1 beta blokerler kismi agonisttirler, beta reseptorlerini duruma gore bloke veya
aktive ederler, bu duruma intrensek sempatomimetik etki adi verilir. Bu tip beta adrenerjik
blokerlerinin etkisi ¢esitli organlardaki sempatik tonusa ve kanda dolasan adrenalin ve
noradrenalin diizeyine baghdir. Kalpte ve diger organlarda sempatoadrenal etkinlik yiiksekse
blokdr etkinlik stiin gelir.Sempatoadrenal tonus diisiikse sempatomimetik etki goriiliir.
Intrensek sempatomimetik aktivitesi en yiiksek olan beta bloker pindololdiir. Propranolol ve
esmololiin intrensek sempatomimetik aktiviteleri yoktur. Intrinsik sempatomimetik aktivitesi
olan ilaclar asebutolol,karteolol,seliprolol ve oksprenolol’diir.Bu blokerlerin kalpte myokard1
deprese edici , iletimi yavaslatic1 ve bronglar1 biiziicii etkilerinin diger ilaclara kiyasla daha az
olmas1 beklenir.Fakat bu ilaglarin bronkospazma, periferik spastik damar hastaliklarina ya da
kalp bloguna egilimi olan hastalarda terapotik bir {dstlinliikk gosterdikleri tarismali bir

konudur(21).

Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir hiicrelerin sitoplazma membranindaki
sodyum kanallarin1 bloke ederler, bdylece membrani depolarizasyonuna kars1 stabilize

ederler, bu etkiye membran stabilizasyonu adi verilir.Lokal anestezik etki veya kalpteki etki
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baglaminda kinidin benzeri etki denilen bu tiir etkisi olan ilaglarin kalp {izerinde daha fazla

direkt depresyon yaptiklart ve bazi tasiaritmilere karsit daha etkin olduklari ileri

stiriilmiistiir. Ancak klinik dozlarda bu etkinlik belirgin degildir(21). Esmololiin bdyle bir

etkisi yoktur.

Tablo 1: B reseptdrlerin organlardaki dagilimi ve etkileri (19)

Organ Tip Fizyolojik Etki
Kalp
Myokard
Ventrikdl B1>PB- Kontraktilitede otomatisitede ve iletim hizinda artma
Atrium B1>PB- Kontraktilitede otomatisitede ve iletim hizinda artma
Sints DUgimu B1 Kalp hizinda artma
A-V DiGgumu B1 iletim hizinda ve otomatisitede artma
Damarlar
Arteriyoller (Cizgili kaslar,
koroner, akciger ve karin
organlarinin damar
yataklarinda) B Vazodilatasyon
Ventller (Batdn damar
yataklari)
Bronslar B> Bronkodilatasyon
Bdbrek (Jukstaglomeruler
aparat) B1-B> Renin salgilanmasi
Mide-barsak kanali B, Gevseme (Duz kasa direkt etki)
Uterus B, Gevseme (Gebe olmayanlarda daha fazla)
Karaciger B, Glikojenoliz, glukonoejenez
Pankreas beta hiicreleri B> insiilin salgisinda artma
Yag dokusu B1-B> Lipoliz
Cizgili Kas B1 Glikojenoliz (laktik asit olugsumu)
Goz B, Siliyer kasin gevsemesi (lensin akomodasyonu)
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Melez (Hibrid) etkinlik ise birden fazla reseptor iizerinde blokaj etkisi yapabilme
giiclidiir. Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa-1 reseptorleri de bloke eder. Labetolol (beta-
1, beta-2, alfa-1 antagonisti) ve karvedilol alfa-1 blokajin yaninda vazodilatasyon da yaparlar.
Nebivolol ise beta-1 reseptor blokaji yaninda damar endotelinde nitrik oksid sentazi stimiile
ederek nitrik oksid(NO) saliverilmesini artirir ve bu nedenle vazodilatator etkinlik gosterir.
Seliprolol’iin ise beta-2 adrenerjik reseptor agonisti olmasina bagli vazodilatdr ve
bronkodilatdr etkileri yaninda alfa-2 adrenerjik reseptor blokorii etkisi vardir(21). Selektif
olan ve olmayan, intrensek sempatomimetik aktivitesi bulunan ve bulunmayan beta blokerler
Tablo-2 de 6zetlenmistir (20,22).

Tablo 2:Selektif olan ve olmayan ISA(+),iISA(-) Beta blokerler(22)

ISA (+) iSA (-) Alfa blokaj/vazodilatasyon
SELEKTIF OLMAYANLAR
Nadolol Alprenalol Bucindolol
Propranolol Bopindolol Karvedilol
Sotalol Bufuralol Labetalol
Timolol Carteolol

Mepindolol

Oksprenolol

Penbutolol

Pindolol
BETA-1 SELEKTIF OLANLAR
Atenolol Asebutolol Bevantolol
Betaksolol Epanolol Seliprolol
Bisoprolol Esmolol Nebivolol
Metoprolol
ISA (+):intrensek sempatomimetik aktivitesi olan
ISA (-):intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan
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Beta blokerler kardiyak kontraktiliteyi azaltirlar ve kalp ritmini yavaslatirlar, bu
sayede kalbin oksijen gereksinimini, antihipertansif etkilerinin katkis1 ile de artyiikii azaltirlar.

Optimal etkileri kalp atim hizinin istirahatte 50-60 atim/dakikaya diismesi ile izlenir(22).

Antiaritmik etkileri membran stabilitesi yapmalariyla agiklanir. Bu etki kinidine
benzer. Intrinsik aktivitesi olan beta blokerler, hafif veya orta dereceli ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu olan hastalar i¢in yararlidir(22). Sempatik aktivitenin hakim oldugu, 6rnegin
egzersiz gibi durumlarda tiim beta blokerler kalp hizin1 ve genel olarak kardiyak atim hacmini
azaltir. Intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan beta blokerler istirahatte kalp hizin1 ve

genel olarak kardiyak atim hacmini ve kardiyak debi ile kardiyak yiikii azaltirlar.

Intravendz propranolol (beta-1 ve beta-2 blokaj) istirahatte kalp hizin1 ve kalp debisini
azaltir, periferik direnci arttirir. Baslangicta ise arteriyel sistemik kan basinci degerini
degistirmez ve etkilemez. Oral yoldan uygulandiginda kalp hizini diisiiriir ve kardiyak debiyi
azaltir. Propranolol oral yoldan alindiginda periferik direnci azaltir ve kan basincini diisiiriir.
Intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan beta blokerler kullaniliyorsa kalp hizi ve

kardiak debi diistisii benzerdir(19,20,22).

Secici olmayan beta blokerlerin tasikardiyi baskilamadaki etkileri daha fazladir. Beta-
1 secici olan beta bloker ilaglar LDL'yi (diisiik yogunluklu kolesterolii) daha az arttirir ve
HDL'de (Yiiksek yogunluklu kolesterolde) daha az bir diisiise neden olur. Bunlar arasindaki
en Oonemli fark ise bronsiyal diiz kaslar iizerine olan etkileridir. Secici beta blokerler ile
astmatik atak veya kronik tikayici akciger hastaligi atagi baslayabilmektedir. Segici olan
ilaclar oral antidiyabetik ilaglarin veya insiilinin etkilerini uzatmaz, selektif olmayanlar yani
secici olmayanlar ise uzatabilir. Secici ilaclarin kaslardaki metabolik etkileri daha azdir. Bu
nedenle egzersiz intoleransina daha az neden olurlar(19,20). Selektif ve nonselektif beta

blokerlerin 6zellikleri Tablo-3 ve Tablo-4 de siniflandirilmastir.

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

Kardiyoselektif beta blokerlerin baslicalari: Atenolol, esmolol, metoprolol ve

asebutolol’diir.
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Tablo 3:

Selektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri(19)

Beta Yagda Biyoygrgrllanlm Eliminasyon |

Bloker | CozUnirlik (%) SekKli l.v. formu
Asebutolol 0 40 KC, Bébrek Var
Atenolol 0 50 Bobrek Yok
Betaksolol ++ 90 KC, Bébrek Yok
Esmolol 0/+ 0 Eritrositler | Yalnizi.v.
Metoprolol + 40 KC Var
Seliprolol 0/+ 70 Bobrek Yok

Tablo 4:Nonselektif beta blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri(19)

(1) 0:Yagda ¢6ziinmez; +++:Yagda gok ¢ozin(r.

Oral )

Yagda Biyoyararlanim | Eliminasyon lLv.
Beta Bloker | Cozunurlik (%) Sekli formu
Karteolol 0/ 85 KC, Bobrek | Yok
Labetolol
(2) ++ 30 KC Yok
Nadolol 0/+ 35 Bdbrek Yok
Oksprenolol + 20-75 KC, Boébrek | Yok
Penbutolol +++ >90 KC Yok
Pindolol + 75 KC, Bobrek | Var
Propranolol + 25 KC Yok
Sotalol 0/+ >90 KC, Bobrek | Var
Timolol + 50 KC Yok

(1) 0:Yagda ¢oziinmez; +++:Yagda ¢ok ¢dzundir.

(2) Labetolol a; reseptorleri de bloke eder.
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Klinik uygulama yoniinden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara baslica

istlinliikleri sunlardir(23,24).

1. Astim ve diger obstruktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif blokerlere

gore daha az bronkokonstriiksiyon yaparlar.
2. Periferik damar hastaligi olanlarda daha az periferik vazokontriiksiyon yaparlar.

3. Diyabetli hastalarda insiilin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale donmesini
daha az geciktirirler ve hipoglisemi belirtilerini daha az maskelerler. Laringotrakeal
Entiibasyona bagli meydana gelen refleks yanittan esas sorumlu olan plazma norepinefrin

seviyesinin artmasidir(24,25).

2.2.1 Esmolol

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

hizlidir ve etki siiresi oldukga kisadir. Eliminasyon yar1 6mrii yalnizca 9 dakikadir(26).

OH

NH

PN

Sekil 1: Esmololun kimyasal yapisi

Esmolol tam bir B blokaj diizeyine hizla titre edilebilir ve eger gerekirse etkileri hizla
geri cevrilebilir. Infiizyon siirdiiriildiigii siirece p1 bloker etkileri devam eder. Infiizyonun
sonlandirilmasinin ardindan 10 ila 20 dakika icinde B blokajin ortadan kalktigi goriiliir.
Hemodinamik parametrelerin tiimii infiizyonun sonlandirilmasindan 30 dakika sonra normale
doner. Ayrica tedavi edici dozlarda esmololiin belirgin bir intrinsik sempatomimetik aktivitesi
veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Bu 0Ozellikleri esmolole; kalp hizi ve kan

basincmin acil kontroliinde parenteral B blokerler arasinda kendine 6zgii bir kullanishilik
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saglamaktadir(27). Esmololiin yapisindaki ester baglari esas olarak eritrositlerin sitozollerinde
bulunan esterazlar tarafindan hidrolize edilip ile hizla metabolize edilir. Plazma kolin-

esterazlarindan ve eritrosit zarlarindaki asetil-kolin-esterazlardan etkilenmemektedir.(27)

Esmololiin hayvan c¢alismalarinda beta-1 adrenerjik reseptorlere 40/1 affinite ile
kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (2). Metabolizmasi hepatik ya da renal kan
akimindan etkilenmez. Kandaki kararli durum diizeyleri inflizyon siiresince korunur ancak
inflizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Bu 6zelligi hasta yanitina gore titre edilebilme
olanagi saglar. Bolus dozlarin uygulanmasindan sonra kalp hizi tizerine pik etkisi 1. dakikada,
kan basinci tlizerine pik etkisi ise 2. dakikada baglar. Esmololiin metabolizasyonu sonucu

serbest asit ve metanol olusur.(28)

Hayvan deneylerinde asit yapidaki metabolitinin esmololdaki aktivitenin 1/1500
oraninda bir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Normal goniillilerde bu metabolitin

kandaki seviyeleri B blokaj yapacak seviyeye ulasmamistir(27).

Esmolol yaklasik 2 dakikalik hizli bir dagilim ve yar1 6mriine ve yaklasik 9 dakika

stiren kisa bir eliminasyon yar1 6mriine sahiptir.

Laringoskopi ve entiibasyonun neden oldugu hemodinamik degisikliklerin
baskilanmasinda uygun esmolol dozunu bulmak i¢in yapilan meta analiz calismalari
sonucunda esmolol 0,5 mg/kg 1 dk.’da iv bolus, sonrasinda 0,2-0,3 mg/kg 4 dk.’lik iv

inflizyon seklinde uygulanmasinin uygun oldugu yazarlar yarafindan bildirmistir (19).

Uygun yiikleme dozuyla birlikte, 50 ila 300 pg/Kg/dk (00.5 ila 0.3 mg/Kg/dk)
dozunda uygulanan esmololiin kan diizeyleri 5 dakika i¢inde kararli duruma ulagmaktadir.
(Yiikleme dozu uygulanmadiginda , kararli duruma ulasma stiresi yaklasik 30 dakikadir). Bu
siirlar arasindaki dozlarda uygulandiginda, dozla dogru orantili hemodinamik etkiler ortaya

cikmaktadir. Eliminasyon dozdan bagimsizdir(27).

Esmolol infiizyonuna devam edildigi siirece, B blokaj etkileri goriiliir. Infiizyonun
sonlandirilmasinin ardindan kararli durum kan diizeyleri hizla azalir ve 10 ila 20 dakika i¢inde

B blokajin ortadan kalktig1 g6zlenir(27).
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Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan B1 reseptorleri bloke etmektedir.
Fakat bu etki kesin degildir ve yiiksek dozlarda bronsiyal ve vaskiiler yapilarinda yerlesmis
olan B2 reseptdrleri de inhibe etmeye baglar. Esmolol radyo-izotoplu anjiyografi yapilan
hastalara uygulandiginda; kalp hizi, sistolik kan basinci, hiz basing carpimi, sol ve sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve dinlenme sirasindaki kardiyak indekste azalma saglar.
Egzersiz sirasinda kalp hizi, hiz basing ¢arpimi ve kardiyak indekste sagladigi azalmalar da
propranolol ile benzer olarak bildirilmis; ancak sistolik kan basincinda sagladigi azalma

anlamli olarak daha biiylik bulunmustur.

Esmololiin goreceli kardiyoselektivitesi, aktif kalp hastaliginin yaninda kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olan kimselerde ve astimli hastalarda gosterilmistir. Hafif
siddette astimi1 olan hastalarda esmolol kullanimi bronkokonstriikksiyona yol agmaz.
Propranolol kullanildiginda klinik olarak belirgin bronkokonstriiksiyon ortaya ¢ikmaktadir
(29). Esmolol infiizyonu sirasinda solunum sikintis1 ve wheezing ataklar1 goriilmemektedir ve

arteriyel oksijen saturasyonunda anlamli degisiklikler ortaya ¢ikmamaktadir(30).
Esmolol asagidaki durumlarin tedavisi i¢in endikedir:
v" Supraventrikiiler tasikardiler (atriyal fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis tasikardisi)
v" Peroperatif donemde olusan tagikardi ve hipertansiyon
Esmolol asagidaki durumlarda kontrendikedir:
v" Ciddi bradikardi
v" Birinci dereceden ileri kalp blogu
v' Kardiyojenik sok
v' Belirgin kalp yetersizligi

Iskemik kalp hastalig1 olan veya diyabet, hipertansiyon ve periferal damar hastalig
gibi 6nemli risk faktorlerine sahip hastalar; cerrahi islemin neden oldugu stres dolayisiyla
myokardin oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle peroperatif donemde myokard iskemisi

gecirme riskini tasir. Adrenerjik, strese bagli yanit anestezinin ve cerrahi islemin cesitli
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safhalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu sathalar arasinda indiiksiyon, entiibasyon, insizyon,
manipulasyon, ekstiibasyon donemlerini saymak miimkiindiir(3,4). Ozellikle kalp hiz1 basta
olmak iizere hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; kotli kardiyak sonuglara yol agabilen
ve post-operatif donemde daha sik goriilen myokard iskemisinini engellemek agisindan

Onemlidir.

Peri-operatif donemde ortaya ¢ikan stres yanitinin tedavi edilmesinde ve post-operatif
donemde hemodinamik kontroliin saglanmasinda esmololiin etkinligi ve giivenligi kapsamli

sekilde galisilmistir(3,4).

Intravenéz yoldan bolus olarak uygulanan esmololun intra-operatif tasikardi

tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir(31).

Kalp cerrahisi uygulanmis hastalarin operasyon sonrasi donemde 6zel gereksinimleri
vardir. Ik olarak bu hastalarin yatkin olduklar1 Supraventrikiiler tasikardilerin (SVT) kontrolii
gerekir. Kalp cerrahisi uygulanan hastalarin %30 una varan kisminda atriyal fibrilasyon
gelismektedir. Ikinci olarak, yeni greftlerin zarar gdrmesini engellemek icin kan basmcinin
kontrolii gerekir. Esmolol hem kan basincinin hem de kalp hizinin kontroliinii saglayarak

kalbin yiikiinii azaltir(32).

Beyin cerrahisi uygulamalar1 biiylik miktarda adrenalin salinimina neden olur.Sonugta
ortaya ¢ikan tasikardi ve hipertansiyon cerrahi sahasinda asir1 kanamalara, kafa i¢i basincin
artmasina ve myokard iskemisine yol acabilir. Esmolol adrenerjik stres yaniti dnlemek
acisindan bu tiir durumlar i¢in ¢cok uygundur. Ayrica hastalar cogunlukla stabil degildirler ve
esnek hemodinamik kontrole ihtiya¢ duyarlar. Yeterli serebral perflizyonun saglanabilmesi

icin diastolik basincin idamesi de ayrica 6nemlidir.

Kontrollii klinik sartlarinda esmolol kullanimi ile ilgili olarak gozlenen yan etkilerin
cogu hafif siddette ve gecici olmustur. En 6nemli yan etki hipotansiyondur. 900’ {in iizerinde
hastay1 kapsayan klinik caligmalarda, bu hastalarin %12’sinde semptomlu hipotansiyon
gortildiigii (sersemlik hissi gibi) ve hastalarin %11’ inde tedavinin yarida kesildigi tespit
edilmistir. Semptomatik hipertansiyonlu hastalar vakalarin yaklasik yarisi kadardir. Hastalarin

yaklagik %25’inde ise semptomsuz hipotansiyon belirmistir. Bu hastalarin  %63’{inde
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hipotansiyon esmolol inflizyonu sirasinda diizelmis ve geri kalan hastalarin %80’inde

tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 30 dakika i¢inde diizelmistir(33).

Siddetli bradikardisi, birinci derecenin iistiinde kalp blogu, kardiyojenik soku ve
belirgin kalp yetmezligi olan hastalarda esmolol kullanilmasi kontrendikedir. Esmolol sol

ventrikiil fonksiyon kusuru, hipotansiyonu ve bronkospazmi olan kimselerde dikkatli
kullanilmalidir (34).
2.3 Antiaritmikler

Antiaritmik ilaglar, etki mekanizmalar1 ve major endikasyonlariyla birlikte siniflara
ayrilir. Siniflama Tablo-5 de gosterilmistir.
2.3.1 Lidokain

Lokal anestezik olarak ¢ikarilmig ve daha sonra antiaritmik olarak kullanilmaya
baglanmuis bir ilagtir. Kimyasal ismi 2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamid’dir.

T

Sekil 2: Lidokainin kimyasal yapisi

Kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut myokard infarktiisii sirasinda gelisen akut
ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda intravendz yoldan verilmek
sureti ile basar1 ile ve sik kullanilan bir antiaritmiktir(35). Anestezide entiibasyona baglh
olarak gelisen olumsuz hemodinamik degisikliklerin kontroliinde lidokain anestezi

indiiksiyonundan birka¢ dakika dnce intravendz olarak verilmektedir.

Plazmada proteinlere fazla baglanirlar(%55-96). Baglanma daha ¢ok o-1 asit
glikoproteine olur. a-1 asit glikoprotein diizeyindeki degigmeler lidokain’ in inaktive edilmek

iizere karacigere sunumunu etkiler (37). Karacigerden ilk ge¢is sirasinda %70 inaktive edilir.
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Agizdan etkisizdir. Vuciitta genis bir sivi hacmine dagilir. Metabolizma ve atilimi1 hepatik

yolla olur (35).

Tablo 5:Antiaritmiklerin siniflanmasi(36)

ilaglarin Siniflar

Etki mekanizmalari

Major endikasyonlari

Sinif I
blokerleri

Na kanal

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

I-B:Lidocaine,
Tocainide,
Phenytoine

Mexiletine,

I-C:Propafenon,
Flecainide,Encainide

Hicre icine olan hizi Na akimini
yavaslatir ve membrani stabilize ederler.

I-A: Aksiyon potansiyel slresini uzatir

I-B: Aksiyon potansiyel slresini kisaltir

I-C: Aksiyon potansiyel siiresine etkimez
ve repolarizasyon suresini uzatirlar

Ventrikliler aritmiler 1-A ayni
zamanda atriyal  aritmilerin
tedavisinde de yeri

vardir.Propafenon'unda
Supraventrikiler aritmilerin ve
WPW sendromunda tedavide
yeri oldugu bildirilmistir.

Sinif Il;: Betablokerler

Sempatolitik etki

Supraventriktler tasikardiler
hipertiroidi veya  lag
intoksikasyonu (Ornegin:

Digitalis) gibi nedenlere bagh
tasiaritmilerde, ventriktler
ektopilerin onlenmesi ve
baskilanmasinda kullanilir

Sinif  ll: K  kanal
blokerleri Amiodarone
Sotalol, Bretylium

Tosylate Dofetilide

Hicre disina K ¢ikisini bloke ederler.
Repolarizasyonu uzatirlar

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

Siif IV: Ca
blokerleri
Verapamil,Diltiazem
Gallopamil

kanal

Hire icine yavas Ca akimini bloke

ederler

Supraventrikler tasiaritmiler

Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 pg/ml ‘dir. Etkisi 30-90 saniyede icinde baslar.

Yarilanma 6mrii alfa faz1 8 dakika, beta fazi 1.5-2 saattir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve

konjestif kalp yetmezliginde yarilanma siiresi uzar. Karacigerde metabolize edilen lidokainin
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metabolitleri idrar ile atilir. Sinirlar asilirsa dncelikle santral sinir sistemi ile ilgili sonra da
kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri ortaya ¢ikar. 24 saat ‘den uzun kullanimlarda
hepatik eliminasyon yavaslar dozunun azaltilmas1 gerekir. Normal durumda 24 saat’ ten fazla
stiren inflizyondan sonra eliminasyon yar1 omrii 90 dakika kadardir.Ancak tek doz halinde
kisa siirede enjekte edilmisse redistribiisyon nedeniyle plazmadan, bu yar1 émrii degerinden
beklenene gore ¢ok daha cabuk kaybolur. Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum
kanallarin1 bloke ederek ndronal depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran
aksiyon potansiyelini iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini
olusturur(38).

Lidokain spontan diyastolik depolarizasyonun hizini yavaslatir.Bunun,taban sodyum
akimini azaltmasina ve potasyum akimini artirmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir.Iskemi
ve hipoksi durumunda kismen depolarize olmus myokard hiicrelerini selektif olarak deprese
eder ve Purkinje liflerinde art-depolarizasyon ve osilasyon bi¢imindeki elektriksel etkinligi
inhibe eder. Aksiyon potansiyeli siiresini Purkinje lifleri ve ventrikiil myokardinda ¢ok
belirgin bigimde kisaltir. Bu etki sonucu, patolojik durumlarda, depolarizasyon-repolarizasyon

olaylarinda gelisen asenkronlugu kismen diizeltir. EKG’de QT mesafesini kisaltir.

Ventrikiiler kaynakli aritmileri engellemede kullanilirlar. Giiniimiizde lidokain
inflizyonu secilmis hastalarda (dakikada 6’dan fazla, yakindan kenetlenmis T {lizerinde R
gosterenlerde, multiform konfiglirasyonlu veya 3’lii yada daha fazla atigli diziler halinde
ortaya ¢ikan ventrikiiler ektopi gosterenlerde) tedavi amaciyla kullanilmasi tavsiye edilir(35).
Lidokain intravendz uygulandiginda, medulla spinalisin dorsal boynuz néronlarinda analjezik
etkiye sahiptir. Santral sinir sistemine etki yolu ile kardiyovaskiiler depresyon ve oksiiriik
refleksinin baskilanmasi1 5 mg/kg iizerindeki dozlarda goriilmektedir. Oksiiriik refleksinin
baskilanmasi larenksin afferent C liflerinin aktivitesinin baskilanmasi sonucu olusur(36).
Lidokain topikal uygulandiginda mukozadan hizli absorbe olmakta ve bu uygulama lokal
olarak taktil uyarilari baskilamaktadir. Hava yolundaki uygulamalarda
(entiibasyon,ekstiibasyon,laringoskopi) hemodinaminin kontrolii amaciyla onerilen doz 1.5

mg/kg i.v. olup, islemden 3 dakika 6nce uygulanmalidir(7,10,39,40).

Lidokainin kafa i¢i basinci azalttigi gosterilmistir(65). Hastaya verilen doz fazla

gelirse baslangigta uyusukluk, paresteziler, ataksi, dizartri, nistagmus, dezoryantasyon ve

[22]



ajitasyon gibi nispeten hafif santral sinir sistemi belirtilerine neden olur. Bunlar ortaya
ciktiginda doz azaltilmazsa konvulziyonlar, solunum depresyonu ve koma gelisebilir.
Ozellikle karaciger bozuklugu olanlarda ve kalp debisinin diisiik oldugu durumlarda doz

azaltilmazsa, eliminasyonun yavaglamasi nedeniyle intoksikasyon belirtileri kolay ortaya

cikar(35).
Cerrahi Travmaya Organizmanin Stress Yaniti

Organizmadaki homeostazi bozan her etken bir travma, dengedeki her degisimse bir
hasardir. Cerrahi, travmatik veya infeksiy6z nedenlerle gelisen hasara kars1 organizmada bazi
degisiklikler ortaya ¢ikar. Viicutta olusan bu degisimlerin tipi ve siddeti arasinda dogrudan bir

iliski s6z konusudur. (41,42,43)

Hormonlarin Sinyal Olusturma Yollar:

Hormonlar kimyasal olarak; polipeptidler (6rnek; sitokinler, glukagon ve insiilin),
aminoasitler (6rnek; epinefrin, seratonin ve histamin) ya da yag asitleri (6rnek;
glukokortikoidler, prostoglandinler ve I16kotirienler) olarak ayrilabilir. Cogu hormon
reseptorleri birbiri i¢ine gegmis tic major sinyal olugturma yolunu kullanir. Spesifik olarak bu
yollar;

1. Reseptor kinazlar, insiilin ve instilin benzeri biiylime faktorleri reseptorleri icin,

2. Guanidin-niikleotidi bagimli ya da G-protein reseptorleri, ndrotransmitter ve prostoglandin

reseptorleri igerir,
3. Aktive olduklarinda iyon gecisine izin veren ligand bagimli iyon kanallari.

2.4 Kortizol

Insanda kortizol ana glukokortikoid olup, &nemli fizyolojik stresslerde yasami
stirdiirebilmek i¢in vazgecilmezdir. Hasar1 takiben, sistemik stressin tipine gore kortizol
diizeyi artar. Yanik hastalarinda dolasimdaki kortizol seviyeleri yaklasik 4 haftaya kadar
artmis halde bulunur. Yumusak doku hasart ya da hemoraji gibi durumlarda kortizol
elevasyonu daha kisa periyodlarda yiiksek kalir.

Metabolik olarak kortizol, glukagon ve epinefrinin aktivasyonunu potansiyalize ederek

hiperglisemiye sebep olur.Karacigerde glukoneogenezi saglayan bir etki yaratan kortizol, kas
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ve yag dokusunda insiilin rezistansini artirir. iskelet kasinda, protein yikimini arttirir ve laktat
salinimini arttirarak hepatik glukoneogenezis icin substrat olusturur. Hasar sirasinda, kortizol
yag dokusundan serbest yag asitlerinin, trigliseritlerin ve gliseroliin salinimini arttirarak ek
enerji kaynalar1 yaratmaya caligir. (44)

Dolasimdaki kortizolun %90" corticosteroid-binding globulin (CBG) ve albumine
baglidir. Yiizde 10'u ise serbest dolasir. Injiiri ile birlikte kanda kortizol diizeyi yiikselirken,
bagli kortizol miktar1 diiser. Bu degisimlerin net sonucu olarak injiiride kortizol diizeyindeki
artis ortalama on kattir. (45)

Glukokortikoidler uzun zamandir etkili immiinsiipresif ajanlar olarak kullanilmaktadir.
Glukokortikoid kullanimiyla beraber gelisen immiinolojik degisiklikler; timik involiisyon,
oldiirticti T hiicreleri ( T-Killer) ve dogal o6ldiiriicii hiicre (natural killer) fonksiyonlarinda
azalma, T Ilenfosit Dblastogenezisinde; karigik lenfosit yanitta, graft-versus host
reaksiyonlarinda ve gecikmis hipersensitivite yanitlarinda azalmayla karakterize hiicre aracili
immiin cevapta azalma olarak goziikiir. Glukokortikoid uygulanmasiyla beraber, monositler
normal kemotaktik ve fagositik Ozelliklerini devam ettirseler bile, intraseliiler 6ldiirme
kapasitelerini yitirirler. Notrofiller, glukokortikoid uygulanmasiyla intraseliiler siiperoksit
reaktivitesinde azalma, kemotaksiste silipresyon ve apoptozis sinyali olusturma
mekanizmasinda normallesme gosterir. Fakat nétrofil fagositozis fonksiyonunda degisim
gozlenmez. Son olarak, glukortikoid inflizyonu uygulanmis insanda proinflamatuar sitokin
tiretiminde azalma ( TNF-q, IL-1 ve IL-6) ve anti-inflamatuar araci iiretiminde artis goriiliir
(IL-10). Glukokortikoid aracilt sitokin stimiilasyonundaki azalma, inflamatuar yanitta 6nemli
azalmaya sebep olur. Klinik olarak glukokotikoidlerin farmakolojik dozlarinda kullanimu,
septik sok, cerrahi travma ve koroner arter by-pass cerrahisinde goriilen proinflamatuar
cevapta 1liml1 derecelerde azalmaya sebep olur. Fakat glukokortikoid uygulamasi i¢in uygun

dozlama, zamanlama ve siire tam olarak belirlenememistir.

2.5 Katekolamin ve insiilin

2.5.1 Katekolamin

Hasar1 takiben gelisen hipermetabolik durum adrenerjik sistemin aktivasyonuna
baglanmaktadir. Hasar1 takiben plazmada hem epinefrin(EPI) hem de norepinefrin(NE) ii¢ ila
dort kat kadar artarak 24-48 saat kadar bir siire bazal diizeylerinden yiiksek seyrederler.
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Karacigerde EPI, glikojenolizis, glukoneogenezis, lipolizis ve ketogenezis yapar. Ayni

zamanda glukagon sekresyonunu arttirir ve insiilin salinimini1 da azaltir. Periferal olarak EPI
yag dokusunda lipolizise neden olur ve iskelet kasinda da insiilin rezistansini arttirir.Bunlar
kolektif olarak stress kaynakli hiperglisemiden sorumludur ve bu durum kortizoliin
etkilerinden c¢ok da farkli degildir. Katekolaminler ayni zamanda da tiroid ve paratiroid
hormanlari, T4, T3 ve renin salinimini da arttirir. Aldosteron salinimini azaltir.
Kortizol gibi, EPI nétrofili ve lenfositozis ile sonuglanacak l0kosit demarjinasyonunu da
destekler. Fakat, EPI’'nin etkiledigi I6kositler iizerindeki, reseptorler, intraseliiler siklik
adenozin monofosfat(cAMP) diizeyini arttirir ve lenfositlerin mitojenlere olan yanitini yiiksek
derecede baskilar.

Termal hasarli ¢ocuklardan elde edilen kanitlara gore, reseptorlerin blokaji kardiak
oksijen tiiketimini azaltir ve yagsiz kas kitlesinde retansiyona sebep olur. Kalp hastalikls,
kardiyak olmayan bir cerrahi isleme ugrayan hastalarda perioperatif olarak kullanilan,
reseptor bloke edici ajanlar, kardiyak oksijen talebini azaltarak ve sempatik aktivasyonu da

azaltarak kalp nedenli 6liimlerde azalmaya sebep olur. (46)

2.5.2 iqsﬁlin
Insiilin, pankreastaki beta-adacik hiicrelerinden salinir. Salinimin temel uyarani

glukozdur. Bazi amino ve serbest yag asitleri ve ketonlar da salinmiminda etkilidir. Bu
substratlar diginda otonom sinir sistemide kan insiilin diizeyini kontrol eder. (41)

Stress cevabi ile ilgli hormonlar ve inflamatuar metabolitler, insiilin salinimi inhibe
eder. Bu yiizden hasari takiben olusan periferal insiilin rezistansinin da eklenmesiyle
hiperglisemi ve hizla olusan genel katabolik durum gelisir.

Saglikli bireylerde insiilin, hepatik glukogenezis ve glikolizis, hiicrelere glukoz
transferi, yag dokuda lipogenezis ve protein sentezini saglar. Travmali bireyde, insiilin
salmiminin iki fazi vardir. Ilk faz, insiilin salmimini siiprese eder ve hasardan ilk birkag saat
icinde goriiliir. Geg fazda, normal hatta artmis insiilin tiretimi goriiliir ki bu durum periferal
insiilin rezistansi nedeniyle persistan hiperglisemi ile birliktedir. (46)

Insiilinin dokulardaki anabolizan etkilerinin blokajiyla agiklanan bu tablo insiilin
direnci olarak bilinmektedir (41). Insiilin direnci insiiline normalde cevap veren yag,
karaciger, iskelet kas1 ve kalp kasi gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik

olarak tanimlanir (47). Insiilin direnci, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi insiilin
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tedavisi sirasinda anti insiilin antikorlarinin olugsmasi ve insiiline duyarliliginin azalmasi
sonucu da gelisebilir. Gergekte insiilin reseptor sayis1 azalmistir ve plazma insiilin diizeyi
normal veya yliksektir. Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica, glukozu, kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tastyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside
olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu etkilerine kars1
direng olusarak hepatik glikoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da, insiilin araciligt
ile olan glikoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve
dolayistyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum
kompanze edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi igin beta hiicreleri, siirekli olarak
insiilin salgisin1 artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken

insiilin diizeylerinde de 1,5-2,0 kat hatta bazen daha da yiiksek bir seviye olusur (48).

2.6 Opioidler

Morfin opioidlerin prototipidir. Molekiiler yapist i¢ ice ge¢cmis bes adet halkadan
olusur. Bes halkadan olusan bu iskelet yapiya bagli olan fonksiyonel gruplarin modifiye
edilmesi ile farmakolojik Ozellikleri degisir. Semisentetik opioidlerin olusturulmasinda bu
ozellikten yararlanilmistir. Sentetik opioidler ise kaynasmis olan halkalarin sayisinin giderek
azalmasi sonucu elde edilirler. Bugiin opioidlerin bir¢ok temel 6zelliklerinin morfin benzeri

etkiden sorumlu olmadigi, sterokimyasal yapisinin bu etkiyi yarattig1 diistiniilmektedir(49,50).

Eksojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki spesifik

reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar (49).

Opioid-reseptor aktivasyonu, nosiseptif noronlardan eksitator norotransmitterlere
postsinaptik yaniti ve presinaptik saliverilmeyi inhibe eder(51). Morfin agr1 yolaklari
iizerindeki sinapslari hem spinal hem de supraspinal diizeyde etkiler.Spinal diizeyde morfin’in
etki yerinin omuriligin arka boynuzunda birinci agri(duyusal) néronu ile ikinci néron

arasindaki sinaps oldugu disiiniilmektedir(49).

[26]



2.6.1 Fentanil

Giliniimiizde dengeli anestezinin, analjezik komponenti olarak en yaygimn kullanilan ilaci
durumundadir. Sentetik bir opioid agonistidir; potent bir narkotik analjeziktir ve diger

opioidlerle ayn1 6zelliklere sahiptir.

Sekil 3:Fentanilin kimyasal yapisi
Q_L :
Qﬁ

Yani analjezi, sedasyon, solunum depresyonu, vagal uyari ile bulanti, kusma, kabizlik

ve fiziksel bagimliliga neden olur(52).

Fentanil yagda c¢oziiniirliigli son derece fazla olan bir ilactir. Dagilim voliimiiniin
bliylik olmasmin nedeni, yagda fazla erimesi ve biiyiikk dokulara hizla ge¢mesidir.
Eliminasyon yari Omrii 2-4 saat arasinda degisir. Inaktif dokulara gecmesi plazma
konsantrasyonun devamliligina neden olur. Proteinlere baglanma miktar1 kan pH degerine
baghdir; pH:7,4’de yaklasik %80, pH:7,2’de ise %60 oraninda proteine baglanir. Boylelikle

fentanilin etkisi hizli baglar ve etki siiresi morfine nazaran kisadir.(49,52)

Fentanil klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Alinan fentanilin %85’
ilk 72 saat i¢inde viicuttan atilir. %7’°st degismeden (%6 idrar,%1 digki), %78°1 karacigerde
metabolize olarak (%70 idrar. %8 diski) atilir. Metabolitleri inaktiftir(53).

Fentanil klinik olarak genis doz araliginda kullanilir. Diisiik dozda (1-2 ;,Lg/kg/)
analjezi saglamak i¢in, 2-10 pg/kg dozda entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi
olusan hemodinamik yanit1 baskilamak i¢in inhalasyon anestezikleriyle birlikte 50-100 pg/kg
gibi yiiksek dozda ise tek basina genel anestezi saglamak i¢in kullanilir(54).

Fentanil, transdermal terapotik sistem(flaster) seklinde terminal kanser agrisinin

tedavisinde de kullanilir.Her bir flaster 72 saat kadar etkilidir.(49)
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Farmakolojik etki 90 saniyelik bir enjeksiyon periyodunun bitimine dogru 30-60
saniye i¢inde baslar. Enjeksiyondan 2 saniye sonra hasta gevser ve analjezik etki ortaya ¢ikar.
Maksimum analjezik etki 3—6 dakika iginde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15
dakika arasinda goriliir. Plazma seviyesi 1,9—1,5 ng/ml altina indiginde derlenme olusur ve
yeterli spontan solunum geri doner. Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 Oomrii

uzayacagindan derlenme siiresi gecikir(55).

Fentanil de diger opioid agonistler gibi doza bagimli solunum depresyonuna neden
olur. Diisiik dozlarda (2 pg/kg) solunum hizi azalir, kompansatuar olarak tidal voliim artar.
Yiiksek dozlarda solunumun {i¢ kompanentinde belirgin depresyon meydana gelir: solunum
say1s1 %50, dakika voliimii %30-40 azalir, oksiiriik refleksi baskilanir. CO, cevap egrisinde
iki saatten daha uzun bir siire egrinin saga kaymasi ile birlikte belirgin depresyon meydana
gelir. Bircok arastirmaci anestezi sirasinda fentanil kullanimini takiben gelisen bifazik
solunum depresyonu tanimlamistir. Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte bu fenomen
yiiksek hepatik klirens nedeniyle olusan entero-hepatik sirkiilasyon ile agiklanmaktadir. Sebep
ne olursa olsun, solunum destegi gerektiren depresyonun belirgin bir fentanil derlenmesinden
sonra bile 30 dakika ile 4 saat iginde olabilecegi gosterilmistir. Yeterli ventilasyonu

onleyebilecek siddette gogiis duvari rijiditesine yol agabilir.(51,53)

Fentanilin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi oldukca azdir. Inhalasyon ajanlar1 ile
birlikte kullanilirsa orta derecede bir siniizal bradikardi goriilebilir. Fentanil kullanimi ile
goriilen bradikardinin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber santral vagal stimulasyona

bagli oldugu diistiniilmektedir. (53).

Arteriyel CO; basinct solunum depresyonuna sekonder olarak yiikselmedigi takdirde
genelde tiim opioidlerin bazal kan akimi, bazal metabolik hiz ve kafa ici basinci iizerinde
etkileri minimaldir. Intrakraniyal tiimérii olan bazi hastalarda sufentanil ve daha az olmak
tizere alfentanil verilmesinin ardindan kafa i¢i basing artis1 bildirilmistir. Bunun nedeni kan
basincinda diisme, refleks serebral vazodilatasyon sonucu artan intrakraniyal kan voliimii ve
kafa i¢i basing artis1 olarak goriilmektedir. Hipotansiyon fentanilden c¢ok sufentanil ve
alfentanil ile gelisebilirse de kan basincinda belirgin diigme segilen opioide bagli olmaksizin
beyin parsiyel basincini kotii etkiler. Lipid ¢oziiniirliigliniin zayif olmasi nedeniyle morfin

noroanestezide genellikle tercih edilmez. Santral sinir sistemine girisi yavas ve sedatif etkileri
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uzun strelidir. Normeperidinin birikici olmast ve kardiyak depresyon yapict etkisi

normeperidinin kullanimini sinirlar.

Fentanil biling kayb1 olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar.
Kafa i¢i basincinda minimal bir artisa neden olabilir, ortalama arter basincindaki diistise bagh
olarak serebral perfiizyon basincini diisiiriir. Fentanil postoperatif analjezik etki saglar. Hizli

verildiginde kas rijiditesi meydana gelir.

Bulanti, kusma, miyozis, kabizlik gibi kolinerjik etkiler goriilebilir. Koledokoduodenal

sfinkter spazmi ve safra yollar1 basincinda artmaya neden olur(51,56).

2.7 Noromiiskiiler Bloke Edici flaclar

Bu ilaglar, sinir kas kavsagini bloke ederek paralizi olustururlar.Depolarizan ve
nondepolarizan olmak iizere ikiye ayrilirlar.Depolarizan kas gevseticileri Ach’e ¢ok benzerler
ve Ach reseptoriine kolayca baglanarak kas aksiyon potansiyeli olustururlar.Ach’den farkl
olarak asetilkolinesteraz tarafindan metabolize edilmezler.Sinir kas kavsagindan difiizyonla
uzaklagirlar; karaciger ve plazmada bulunan psddokolinesteraz isimli enzimle hidroliz
edilirler.Nondepolarizan kas gevseticiler ise; Ach reseptoriine baglanirlar fakat iyon
kanallarmi1 acamazlar.Ach kendi reseptoriine baglanamadigindan son plak potansiyeli

olusamaz ve néromiiskiiler blok gelisir(57).

Ideal bir kas gevseticinin; yiiksek etkinlikte, hizl1 ve kisa etkili, birikmeyen, kisa
stirede etkisi tamamen ortadan kalkan, kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan, histamin

serbestlestirmeyen, antikolinesterazlarca antagonize edilebilen Ozelliklerde olmasi tercih

edilir(58).

Doksakuryum, pankuronyum, vekuronyum ve pipekuronyum kismen bobreklerden
atildigindan bobrek yetmezliginde etki siireleri uzar.Ponkuronyum verilen hastalarda
hipertansiyon ve tasikardi olusabilir.Uzun siire vekuronyum verilmesi, néromiiskiiler blogun

uzamasina yol agar(57).

2.7.1 Rokuronyum

Steroid yapida bir kas gevseticidir. 0.6 mg/kg dozu bebeklerde 49 saniye, ¢ocuklarda

80 saniyede adductor pollicis kasinda tam paralizi saglar. Damar bulmanin giic oldugu ve
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derin anestezinin istenmedigi durumlarda deltoid i¢ine bebeklerde 1 mg/kg, ¢ocuklarda 1.5
mg/kg dozda enjeksiyonu ile 2.5 — 3 dakika i¢inde yeterli entiibasyon kosullari saglar.
Erigkinde 0.6 — 1 mg/kg dozda 90 saniye i¢inde yeterli entiibasyon kosullar1 saglar. Allerjik

potansiyeli yoniinden mevcut kas gevseticilerin ortasinda yer alir(58).

Idame igin ise 0.15 mg/kg boluslar gerekir. Rokuronyum igin infizyon gereksinimleri
5 — 12 pg/kg/dk arasinda degisir. Yash hastalarda rokuronyum daha uzun siireli etki
olusturabilir. Rokuronyum hi¢ metabolize olmaz ve baslica karacigerden ve bir miktarda
bobreklerden elimine edilir. Etki siiresi bobrek hastaliklarinda énemli derecede etkilenmez
ancak ciddi karaciger yetmezligi ve hamilelikte hafifce uzar. Rokuronyum 0.9 — 1.2 mg/kg
dozda stiksinilkoline yaklagan etki baslama siiresine(60 — 90 saniye) sahiptir. Bu ozelligi ile

hizli seri indiiksiyonlara uygun bir alternatiftir.

2.8 Propofol

Propofol suda ¢6ziinmemekle birlikte soya fasulyesi yagi, gliserol ve yumurta lesitini
iceren suda — yag emilsiliyonu seklinde, intravendz uygulamaya uygun %1°lik sulu ¢ozeltisi
mevcuttur. Enjeksiyon sirasinda agriya neden olabilsede bu agri enjeksiyon Oncesinde

lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilir.

Etkisi hizli baglar. Sadece intravendz uygulamaya uygundur. Kisa siirede karacigerde
metabolize olur. Metabolitleri idrarla atilir. Uyanma hizlidir. Infiizyonun kesilmesinden sonra
30 dakika iginde hasta yardimsiz ayakta durabilir. Ancak biiyiik miktarlarda ve uzun siireli

inflizyondan sonra ayilma gecikebilir. Bu durumda ¢ekilme sendromu da goriilebilir.

Propofoliin kardiyovaskiiler sisteme ana etkisi, arteriyel kan basincinda sistemik
vaskiiler direng, kardiyak kontraktilite ve preloaddaki azalmaya baglh diismedir.
Hipotansiyon, tiyopental ile oldugundan daha belirgindir fakat laringoskopi ve entiibasyon ile
olusan sitiimiilasyonla geri gevrilir. Sistolik ve diyastolik basin¢lardaki diisme 1 dakika i¢inde

belirginlesir, en az 5 dakika siirer.

Propofol tidal voliimde azalmaya neden olur. 30 — 60 saniye siiren apne gelisebilir. Ust
havayolu reflekslerini tiyopentalden daha iyi baskilar. Bu nedenle kas gevsemesinin

yapilamadig1 durumlarda, entiibasyon veya laringeal maske yerlestirilmesi sirasinda propofol
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faydal1 olur. Propofol histamin salinimina yol agabilmekle birlikte barbitiiratlar ve etomidatla

karsilastirildiginda wheezing insidansi propofolde daha diisiiktiir.

Propofol serebral kan akimin1 ve kafa i¢i basincini azaltir. Gz i¢i basincini diisiiriir.
Antiemetik etkisi nedeniyle giiniibirlik anestezide tercih edilir. Propofol antikonviilzan

ozelliklere sahiptir.

Premedike edilmemis erigkin i¢in propofoliin genel anestezideki indiiksiyon dozu
%1’lik soliisyondan 2 — 2.5 mg/kg’dir. 25 — 50 mg’lik dozlarda tekrarlanabilir. %]1°lik
soliisyonu 3 — 15 mg/kg/saat hizinda infiize edilebilir. Sadece %5 Dekstroz ile ve 1/5’ten fazla

olmamak tizere diliie edilebilir. Bu soliisyon 8 saatten fazla bekletilmemelidir(59,60).

2.9 Desfluran

Desfluran metiletileter yapidadir. Desfluranin kan ve dokudaki erirliligi diisiiktiir(Kan:
gaz ayrigsma katsayisi 0.42). Bu nedenle desfluran viicuttan ¢ok hizli temizlenir. Desfluranin
alveoler konsantrasyonu diger volatil ajanlarda olandan daha hizli olarak inspire edilen

konsantrasyona yaklagma egilimindedir.

MAC degeri insanda oksijen i¢inde 6 — 7.25 , %60 azot protoksit i¢cinde 4.0 olarak
bulunmustur. Tek basina idame i¢in kullanildiginda % 6 — 8 yogunlukta verilmelidir. Yiiksek
buharlagma basinci, ¢ok kisa etki siiresi ve orta derecedeki etkinligi desfluranin en

karakteristik 6zellikleridir(61).

Hemen hemen hi¢ metabolize olmadan akcigerlerden atilir. Rahatsiz edici keskin
kokusu ve irritan olmasi nedeniyle uyanik hastada oksiiriik, tiikriik sekresyonunda artma ve

bronkospazma neden olabileceginden maske ve indiiksiyon i¢in uygun degildir.

Uyanma hizli ve rahattir. Ayaktan yapilacak girisimlerde kullanilabilir. Fakat uyanma
esnasinda c¢ocuk hastalarda delirium goriilebilir. Sol ventrikiil fonksiyonunu ve periferik
vaskiiler rezistans1 doza bagimda azaltir. Arteryel kan basincindaki diisme de doza bagimli
olarak gelisir. Doz artis1 ile kalp hizi artar. Bununla birlikte klinik yogunluklarda kalp hiz1
etkilenmez. %7 yogunlugu iizerinde ise sempatik aktivite artisiyla beraber kan basinci ve

nabiz sayisinda artis olur. Bu artis fentanil veya esmolol ile kontrol altina alinabilir.
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Desfluran solunum sayisini artirir, tidal voliimii azaltir. Alveoler ventilasyonda
istirahat PaCO;’sinde yiikselmeye neden olan total bir diisiis olur. Tiikriik salgisina artma,

solunumu tutma ve laringospazma yol agabilir.

Serebral damarlar1 direkt olarak genisleterek normotansiyon ve normokarbide serebral
kan akimi ve intrakraniyal basinci artirir. Serebral vaskiiler rezistansin azalmasi ile birlikte
O2’nin serebral metabolizma hiz1 belirgin derecede azalir. Serebral O tiiketimi azalir. Bdylece

hipotansif etkisine karsin aerobik metabolizma siirdiiriilebilir.
Bobrekler, karaciger ve gastrointestinal sistem {izerine bilinen bir toksik etkisi yoktur.

Kas gevsetici ajanlar1 potansiyalize eder(62).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu onay1 ve hastalarm bilgilendirilip onaylar1 almarak Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmistir. Calisma prospektif randomize olarak
planlandi. ASA III grubu, 40 — 70 yas arasi, 10 kadin 30 erkek, elektif koroner arter

cerrahisi planlanan hastalar calismaya dahil edildi.

Ciddi bradikardi, birinci dereceden ileri kalp blogu, hasta siniis sendromu, son 1 ay
icerisinde MI hikayesi olan, kardiyojenik sok, belirgin kalp yetersizligi (sol ventrikiil
disfonksiyonu , EF <%30), semptomatik mitral ve aort kapak hastalig, karaciger yetmezligi,
bobrek yetmezligi, endokrin bozukluk(diabetes mellitus,cusching senrdromu,kronik kortizol
kullanimi), bronkospazm, bronsiyal astim periferik damar hastaliklari, akut intermittant
porfiria, alerji hikayesi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica endotrakeal entiibasyonu tek
seferde ve 30 saniyenin altinda gergellestirilemeyen yada entiibasyona bagli komplikasyon

gozlenen hastalar calismaya dahil edilmedi.
Anestezi uygulamasi:

Tim hastalar operasyondan bir giin 6nceden goriiliip, fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin laboratuar degerleri incelendi ve hastalar operasyonla ilgili bilgilendirilip yazili
onaylar1 alindi. Hastalar laringoskopi 6ncesi mallampati testiyle degerlendirildi. Mallampati 1
veya 2 olan hasta grubu ¢alismaya alindi. Geceden oral 10 mg diazepam ile premedikasyon

uygulandi.

Ameliyathaneye alinan tiim hastalara operasyon oncesi sag koldan 18 G kaniil ile
damar yolu agilarak %0.9’luk izotonik inflizyonuna baslandi. Tiim hastalar Datex-Ohmeda
S/5 marka monitor ile EKG(DII,V5), Periferik oksijen satiirasyonu (SpO, ) Kalp atim hizi

(KAH) non-invaziv monitdrize edildi.

Tiim hastalara 20 G kaniil ile sol radial artere girilerek invaziv arteryel kan basinglari
(sistol arter basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinct (OAB))

Datex-Ohmeda S/5 marka monitor ile monitorize edildi. Hastalarin sistolik, diastolik,
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ortalama arter basinglari, kalp atim hizi, ST analizi, kalp ritmi ve oksijen satiirasyonlari

Olgiilerek bazal deger (baslangic) olarak kaydedildi.

Hastalar indiiksiyon Oncesi rastgele iki gruba ayrildi. Grup L (n=20)’deki hastalara 1
mg/kg %2 lidokain ve Grup E (n=20)’de ki hastalara 0.5 mg/kg esmolol 1iv. bolus olarak
ldakikada uygulandi. Bu ilaglar1 takiben indiiksiyon ilaglar1 olarak propofol 3 mg/kg,
rokuronyum 0.6 mg/kg, fentanil 25 pg/kg iv uygulandi. Indiiksiyon sirasinda hastalarin
ventilasyonu %100 O, ile saglandi. Anestezi indiiksiyon ilaglarin1 uyguladiktan 3 dakika
sonra laringoskopi ve entiibasyon aymi anestezi doktoru tarafindan 30 saniye igerisinde

gerceklestirildi.

Tiim hastalarda anestezi idamesi desfluran, rokuronyum ve fentanil ile saglandi. Tiim
hastalara standart cerrahi ve kardiyopulmoner bypass( 32°C hipotermi, retrograd kan

kardiyoplejisi) uygulandi.

Sistolik, diastolik, ortalama arter basinglari, kalp attim hizi, ST analizi, kalp ritmi ve
oksijen satiirasyon degerleri toplam 8 dénemde 6lciildii. Olgiimler; bazal deger (baslangigc),
calisma ilaglar1 verildikten 1 dak. sonra, entiibasyondan hemen once, entiibasyon sonrasi 1., 2.

,3.,4. ve 5. dakika olmak iizere toplam 8 donemde 6l¢iiliip kaydedildi. (TO-T7).

Ortalama arteryel basincin baglangic degerine gore % 20 azalmasi1 veya < 80 mHg
olmasit ve 60 sn’den uzun siirmesi hipotansiyon kabul edildi. Kalp tepe atiminin 50

atim/dakika veya altinda olmasi ve 60 sn’den uzun siirmesi bradikardi olarak degerlendirildi.

Tiim hastalarin plazma kortizol diizeyleri; indiiksiyon dncesi, entiibasyon sonrasi 15.
ve 30. dakikalarda olmak iizere 3 donemde Ol¢iiliip kaydedildi. Plazma kortizol degerleri
hastanemiz ~ biyokimya labarotuvarinda  Architecct 11000 SR marka cihazda

chemiluminescence yontemiyle 6l¢iildii. (Kortizol normal degerleri; 3,7-19,4 pg/dL)

Tiim hastalarin kan glukoz diizeyleri; indiiksiyon Oncesi, entiibasyon sonrasi 15. ve
30. dakikalarda olmak tizere 3 donemde Ool¢iiliip kaydedildi. Kan glukoz degerleri; hastadan
alinan kan gaz1 Orneklerinde hastanemizde kullanilan Radiometer ABL 700 Cihazinda

olgiilerek degerlendirildi. (Kan glukoz normal degeri; 70-105mg/dL ),
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Ististiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
10.00 programi kullamldi. Istatistiksel degerlendirmede t- Student testi; Ki-kare testi
kullanildi. Veriler ortalama deger + standart sapma olarak verildi. p <0,05 anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo I. Demografik 6zellikler

Grup E (n=20)

Grup L (n=20)

Cinsiyet (K/E) 4/16 6/14

Yas (Y1) 60,80+10,16 61,65+7,68
Agirlik (Kg) 82,10+9,01 81,45+10,65
Mallampati (1/11) 7/13 8/12

Gruplar arasinda demografik (yas, cinsiyet, agirlik ve mallampati derecesi) ozellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (Tablo I).

Tablo II: Olgularin Sistolik Arter Basing (SAB)Degerleri(mmHg)

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
Grup E | 189,8+36,4 148,0 27,7 114,4+17,9 113,5+19,7 117,1£18,4 117,4+16,9 118,2+14,7 117,5+13,4
Grup L | 179,7431,7 161,3+28,5 124,6+24,8 130,0+23,6 130,1+25,1 123,8+15,1 119,5+15,7 120,9+15,2

SAB,DAB,OAB, KAH,SpO; degerlerinin 6l¢glim zamanlari; bazal deger, calisma ilaci

verildikten 1 dak. sonra, entiibasyondan hemen o6nce, entiibasyon sonrasi 1., 2. ,3., 4. ve 5.

dakika olmak iizere toplam 8 donemdir. (TO-T7).

Gruplar arasinda baslangi¢ (bazal deger= T0) donemindeki

degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad.
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Her iki grupta da SAB degerlerinin bazal degerlerine gére diger 6l¢iim zamanlarinda
azaldigr goriildi. Ancak  Esmolol kullanan gruptaki hastalarda entiibasyon sonrasi
1.dakikadaki SAB degerlerinin Lidokain kullanan gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak

anlaml derecede azaldig1 saptandi. (p=0,02) .

Diger 6l¢iim zamanlarinda SAB degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptamadi.

Tablo III: Olgularin Diastolik Arter Basing (DAB) Degerleri(mmHQ)

TO T1 T2 T3 T4 TS5 T6 T7

GrupE | 75,90 73,00 55,60 54,45 66,55 55,50 55,95 56,20

+11,48 | £8,59 +8,59 +8,63 +8.47 +7,21 +6,38 +7,25

GrupL | 74,65 71,70 59,70 65,70 64,55 62,10 59,35 60,05

+13,10 | £10,68 | £11,74 | £1591 | =£15,04 | £13,81 | *10,29 | =£10,60

Gruplar arasinda operasyon Oncesi (bazal deger= T0) donemdeki diastolik arter

basing degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadi.

Her iki grupta da DAB degerlerinin bazal degerlerine gore diger 6l¢lim zamanlarinda

azaldig1 goriildii.

Ancak Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonrasi 1. dakikadaki DAB degerleri

Lidokain kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptandi.

(p=0,008) .

Diger 6l¢iim zamanlarinda DAB degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptamadi.
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Tablo IV: Olgularin Ortalama Arter Basing (OAB)Degerleri(mmHQ)
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
GrupE | 113,10 | 95,05 73,85 72,95 77,25 75,40 76,20 76,05
+15,51 +13,53 +11,64 | 12,14 | £11,98 | £9,28 +8,67 +8,39
GrupL | 111,85 100,60 81,55 82,30 84,55 81,15 79,90 80,00
+16,26 +13,59 +15,76 +12,60 +17,35 +12,10 +11,37 +10,57

Her iki grupta da OAB degerlerinin bazal degerlerine gore diger dl¢lim zamanlarinda

azaldig goriildi.

Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonrast 1. dakikada 6l¢iilen OAB degerlerinde

Lidokain kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptandi. (p=0,002)

Diger 6l¢iim zamanlarinda OAB degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo V: Olgularin Kalp Atim Hiz1 Degerleri(Atim/dakika)

TO T1 T2 T3 T4 TS5 T6 T7
GrupE | 87,05 78,75 75,05 74,50 75,20 76,20 75,70 75,10

+13,34 | £13,79 | £14,08 | 14,90 | £14,07 | £14,36 | £13,73 | £12,42
GrupL | 88,45 87,05 81,20 84,50 84,00 82,45 79,85 80,70

+11,65 | 12,36 | £12,73 | 10,98 | +10,39 | <£11,07 | £12,03 | *12,53
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Gruplar arasinda operasyon 6ncesi TO doneminde (bazal deger) dlgiilen kalp atim hizi

degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Her iki grupta da KAH degerlerinin bazal degerlerine gore diger 6l¢iim zamanlarinda

azaldig goriildii.

Esmolol kullanan grubun entiibasyon sonrasi 1. ve 2. dak.daki KAH degerlerinin
Lidokain kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptandi.

(p1=0,002; p,=0,03)

Diger 6l¢iim zamanlarinda KAH degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tiim 6l¢iim zamanlarinda SpO; degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calisma sirasinda hicbir hasta kardiyak aritmi gelismedi. EKG V5 ve D2

derivasyonlarinda iskemik degisiklikler goriilmedi.

Tablo VI: Olgularin Plazma Kortizol Degerleri (ng/dL)

Indiiksiyon 6ncesi

Entiibasyondan

15 dakika sonra

Entiibasyondan

30 dakika sonra

Grup E

12,20+3,24

9,89+3,03

7,70+3,19

Grup L

12,39+5,19

11,61+5,38

12,1745,60

Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonras1 30. dakikadaki plazma Kortizol degerleri
Lidokain kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi.

(p=0,0004).

Diger 6l¢lim zamanlarinda plazma Kortizol degerleri bakimindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Tablo VII: Olgularin Kan Gluloz Degerleri (mg/dL)

Indiiksiyondan dnce Entiibasyondan Entiirbasyondan

15 dakika sonra 30 dakika sonra
Grup E 128,10+26,35 121,10+20,31 103,35+26,55
Grup L 121,85+30,19 119,254+25,99 122,25+29,85

Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonrasi 30. dakikadaki kan glukoz diizeyi

Lidokain kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi.

(p=0,04)

Diger oOl¢iim zamanlarinda kan glukoz diizeyi bakimindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
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5. TARTISMA

Laringoskopi ve tiipiin yerlestirilmesi sirasinda refleks hemodinamik yanitin olugsmasi
uyarilan infraglotik reseptorler ile glossofarengial ve vagal yoldan tasman afferent uyarilar
onemli rol oynar. Bu uyarilar adrenalin ve noradrenalin salinimina yol agar (12). Bunlarin
sonucunda, genellikle kan basinci ve kalp atim hizinda artis, ender olarak da kalp hizinda
azalma gelistigi bildirilmistir(11,13). Bu yanitlar 1-2 dk. i¢inde pik yapar ve genellikle 5-6
dk.’da normale doner. Tasikardi ender olarak 10 dk. siirer (13). Bu etkiler normal saglikli
kisilerde iyi tolere edilebilir. Ancak olusan hipertansiyon, tasikardi miyokardin oksijen
gereksinimini arttirmakta ve koroner perfliizyon zamanini kisaltmaktadir. (12).Bu istenmeyen
etkileri ortadan kaldirmak i¢in derin anestezi, topikal veya intravenoz lidokain, direkt etkili
vazodilatatorler a veya [ adrenerjik blokerler, opioidler, magnezyum ve kalsiyum kanal
blokerlerinin kullanimi 6nerilmektedir (4,11,12,14,15).

Biz calismamizi ASA I grubu, 40 — 70 yas arasi1 elektif koroner arter cerrahisi
planlanan hastalarda gerceklestirdik. indiiksiyon 6ncesi Grup L (n=20)’deki hastalara 1
mg/kg %2 lidokain ve Grup E (n=20)’de ki hastalara 0.5 mg/kg esmolol iv. bolus olarak
uyguladik. Tlacin uygulanmasini takiben propofol 3 mg/kg , rokuronyum 0.6 mg/kg, fentanil
25 ug/kg iv ile anestezi indiiksiyonunu sagladik. indiiksiyondan 3 dakika sonra laringoskopi
ve entlibasyon ayni anestezi doktoru tarafindan yapilmistir. Calismanin sonucunda; Esmolol
kullanilan grupta SAB, DAB, OAB degerlerinde baslangi¢c degerine gore anlamli azalma
saptandi. Lidokain kullanilan grupta da SAB, DAB, OAB degerlerinde baslangic degerine
gore anlamli azalma saptandi. Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda Esmolol kullanilan
grupta entiibasyondan sonra 1. dakikada (T3) dl¢iilen SAB, DAB, OAB degerlerinin Lidokain
kullanilan gruba gore anlamli azalma saptandi. Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonrasi
1. ve 2. dakikada KAH degerlerinde Lidokain kullanilan gruba gore anlamli olarak azalma
saptandi1. Esmolol kullanan grupta entiibasyon sonras1 30. dakikadaki plazma Kortizol ve kan

glukoz degerlerinde Lidokain kullanilan gruba goére anlamli azalma saptand.

Emrah H. ve arkadaslar1 (63) 2005 yilinda; kardiyak problemi olmayan ve laparatomi
gegcirecek (total abdominal histerektomi, myomektomi ve kolesistektomi) hastalarda yaptiklar
“Laringoskopi, Entiibasyon ve Ekstiibasyona Bagli Hemodinamik Yanitin Onlenmesinde

Esmolol ve Lidokainin Etkilerinin Karsilagtirilmasi” adli ¢calismada; tiyopental sodyum 5-7
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mg /kg, vekuronyum 0.1 mg kg-1, fentanil 1-2ug kg-1 ile uygulanan anestezi indiiksiyonu
sonrast Grup E olgulara esmolol 0,5 mg /kg iv bolus,sonrasinda esmolol 0,2 mg/kg SF ile 8
cc’ye tamamlanarak 4 dk.’da iv infiizyon seklinde uygulamislar. Grup L olgulara; indiiksiyon
sonras1 lidokain 1,5 mg/ kg iv bolus, sonrasinda 8 cc SF 4 dk.’da iv infiizyon seklinde
uygulamiglar. Calismanin sonucunda esmololiin kontrol grubuna gore o6zellikle SAB
kontroliinde etkin oldugunu, ancak 1.5 mg/ kg dozunda verilen lidokaine bir iistiinliigliniin
olmadigini, kalp hizindaki artisin klinik olarak esmolol grubunda daha iyi baskilandigini,
ancak ne lidokain, nede kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir istatistiksel farklilik
olmadigin1 saptadiklarin1 bildirmislerdir. Esmolol ve lidokainin kalp hizi {izerine olan
etkilerinin kontrol grubu ile benzer olmasini, esmolol ve lidokainin etkilerinden ¢ok anestezi
indiiksiyonunda kullanilan tim ilaglarin kalp hizim1 baskilayict etkisine bagli oldugunu

belirtmislerdir.

Figueredo E ve arkadaslari(64) ; Laringoskopi ve entiibasyonun neden oldugu
hemodinamik degisikliklerin baskilanmasinda uygun esmolol dozunu bulmak icin yapilan
meta analiz ¢alisma sonucunda esmolol 0,5 mg/kg 1 dk.’da iv bolus, sonrasinda 0,2-0,3

mg/kg 4 dk.’lik iv infiizyon seklinde uygulanmasinin uygun oldugunu bildirmislerdir .

M. Andrew Levitt ve arkadaglart (65) 2001 yilinda yaptiklar ¢alismada; izole kafa
travmasi olan hastalarda entlibasyon sirasinda zararli kalp hiz1 ve kan basinci artisini azaltmak
icin entlibasyondan 3 dakika 6nce 2 mg/kg esmolol yada 1,5 mg/kg lidokain uygulamislar ve
etkinlikleri arastirmiglar. Caligmanin sonucunda; iki grup arasinda KAH,DAB ve OAB

degisikliginde bir fark goriilmedigini, benzer hemodinamik degisiklik yazmislardir.

Bakiye U. ve arkadaslarinin (66); 2002 yilinda yaptiklari “Esmolol, Lidokain ve
Fentanilin Endotrakeal Entiibasyon sirasinda hemodinamik degisikliklere etkileri” adli
caligmada genel cerrahi operasyonu gecirecek hastalara 1,5 mg/kg esmolol veya 1,5 mg/kg
Lidokain veya lpgr/kg fentanil entiibasyondan 2 dakika dnce uygulamislar. Calismanin
sonucunda; esmololiin tasikardiyi onledigini ve basing¢ liretim oranini azalttigini; fentanilin
hipertansiyon ve basing iiretim oranin1 azalttigini, fakat lidokainin tasikardi ve hipertansiyonu
onlemekte etkisiz oldugunu bildirmislerdir. Esmololiin 2 mg/kg bolus olarak laringoskopi ve
entiibasyondan 2 dk once verilmesi, tasikardiyi onlemekte yeterli fakat hipertansiyonu

onlemekte yeterli olmadigini belirtmislerdir.
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Esmolol, suda ¢oziiniir kardiyoselektif ve ultra-kisa etkili f-adrenerjik antagonistidir.
Elektif cerrahi gecirenlerde entiibasyona kalp hizi ve kan basinci tepkilerinin her ikisinin de
kontrol edilmesinde etkili oldugu kanitlanmistir (65). Bolus dozlarin uygulanmasindan sonra

kalp hiz1 lizerine pik etkisi 1.dakikada, kan basinci tizerine etkisi ise 2. dakikada baslar (36).

Biz ¢alismamizda; esmolol dozunu 0,5 mg/kg olarak ayarladik Ancak inflizyon dozu
uygulamadik. Kalp cerrahisi ameliyatlarinda hemodinamik yanit1 baskilamak i¢in yiiksek doz
fentanil sik kullanilmaktadir. Biz tiim hastalara indiiksiyonda fentanil 25 pg/kg iv olarak

uyguladigimiz i¢in esmolol infiizyon dozuna ihtiyag duymadik.

Abou-Madi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada (67) farkli dozlarda lidokainin ( 1,5
mg/kg ve 0,75 mg/kg) etkinligini arastirmiglar. Calismanin sonucunda; laringoskopi ve
entlibasyondan 30 sn 6nce i.v. uygulandiginda 0.75 mg/kg dozun etkin olmadigini, 1.5 mg/kg
lidokainin hipertansiyon ve tasikardiyi onlemekte etkili oldugunu bildirmislerdir. Himes ve
arkadaslar1 (68) lidokainin; laringoskopi ve entiibasyona karsi olusan kardiyovaskiiler
cevaplart Onledigini belirtmislerdir. Pathak ve arkadaslart (69) lidokain 2 mg/kg dozunu
hipertansiyon, tasikardi ve RPP artislarini 6nlemedigini bulmustur. Tam ve arkadaslar1 (70);
entiibasyondan 3 dk.o6nce 1.5 mg/kg lidokainin tagikardi ve hipertansiyonu engelledigini rapor
etmiglerdir. Splinter ve Cervenko (71);1.5 mg/kg intravendz lidokainin MAP artigini

zayiflattig1 fakat SBP,DBP ya da HR yi etkilemedigini gostermistir.

Hava yolundaki uygulamalarda (entiibasyon, ekstiibasyon, laringoskopi)
hemodinaminin kontrolii amaciyla 6nerilen doz 1.5 mg/kg i.v. olup, islemden 3 dakika once

uygulanmalidir(7,10,39,40). Biz ¢alismamizda lidokain dozunu 1 mg/kg olarak ayarladik.

Sonug olarak diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci ve kalp hizi kontroliinde
Esmolol’iin Lidokain’e gére daha etkin oldugunu gozlemledik.

Insanda kortizol ana glukokortikoid olup, &nemli fizyolojik stresslerde yasami
stirdiirebilmek i¢in vazgegilmezdir. Stress yanitta, sistemik stressin tipine gore kortizol diizeyi
artar (44).

Dolasimdaki kortizolun %901 corticosteroid-binding globulin (CBG) ve albumine
bagldir. Yiizde 10'u ise serbest dolasir. Injiiri ile birlikte kanda kortizol diizeyi yiikselirken,
bagli kortizol miktar1 diiser (45).
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Kortizol metabolizmanin 6nemli uygulayicilarindan biridir. Glukagon ve epinefrin

etkilerini potansiyalize ederek kan sekerinin yiikselmesine yol acar (44)

Endotrakeal entiibasyona karsi stres yanit1 dlgmede kortizol ve kan glukoz diizeyini
degerlendirdigimizde, Esmololiin 6zellikle entiibasyon sonrasi1 30. dakikadaki serum kortizol

ve kan glukoz diizeyi kontroliinde daha etkin oldugunu gézlemledik.
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6. SONUC

Gergeklestirdigimiz bu calismada ASA III grubu, 40-70 yas aras1 elektif koroner arter
cerrahisi yapilan hastalarda ; gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda Esmolol kullanilan
grupta entiibasyondan sonra 1. dakikada (T3) dlgiilen SAB, DAB, OAB degerlerinin Lidokain

kullanilan gruba gore anlamli derecede azaldigini saptadik..

Diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci ve kalp hizi kontroliinde Esmololiin daha

etkin oldugunu gozlemledik.

Endotrakeal entiibasyona karsi stres yaniti dlgmede kortizol ve kan glukoz diizeyini
degerlendirdigimizde, Esmololiin 6zellikle entiibasyon sonrasi 30. dakikadaki serum kortizol

ve kan glukoz diizeyi kontroliinde daha etkin oldugunu gozlemledik.

Ozellikle koroner arter hastalig1 olan hipertansif hastalara anestezi verilmesi dncesi bu
tip ilag uygulanmasinin perioperatif endomiyokardiyal iskemi ve miyokard infarktiisii riskini

azaltacaginin 6nemi mutlak g6z 6niinde bulundurulmalidir..

Hipertansif koroner arter hastalig1 olan hastalarda yaptigimiz bu calismanin degisik

doz ve zaman araliklarinda olgu sayilar artirilarak yapilmasi daha detayli sonuglar verecektir.
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