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OZET

Genel anestezi uygulamalarinda, havayolunun kontrolii, siklikla laringoskopi ve
entiibasyon ile saglanmaktadir. Islem sirasinda havayolundaki reseptdrler mekanik ve
kimyasal etkenler aracilifiyla uyarilirlar. Entiibasyon ile hava yolunun mekanik olarak
uyarilmasi respiratuvar ve kardiyovaskiiler sistemde refleks yanit olugturmaktadir.

Sigara icen hastalar, entiibasyona daha da abartili yanit verirler. Nikotin direkt
olarak adrenal medullay1r uyararak adrenalin, hipotalamus ve adrenerjik sinapslarda
noradrenalin salinmasina neden olur. Plazma adrenalin ve noradrenalin diizeyinde
ortaya ¢ikan artisla hasarli endotelde vazokonstriiksiyon tetiklenir, artan koroner iskemi
aritmi esigini diisiirlir ve ani kardiyak arrest goriilebilir.

Kalp hizindaki artig, kalbin dolus zamanini kisalttig1 ve daha ¢ok enerji tiikketimine
neden oldugu i¢in kan basinci artigina gdre kardiyak patolojisi olanlarda daha biiyiik
tehlike olusturabilir.

Entiibasyona bagli refleks hemodinamik yanitin siddetini, anestezi derinligi,
siiresi, hastanin yasi, diyabet ve kalp hastalig1 Oykiisii en ¢ok etkileyen faktorlerdir.
Olusan bu refleks yaniti baskilamak i¢in, narkotik analjezikler, inhalasyon yoluyla
saglanan derin anestezi, lokal anestezikler, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
vazodilatatorler ve magnezyum kullanilabilir.

Esmolol kisa etkili kardiyoselektif beta-1 bloker olmasmin yaninda, yiiksek
dozlarda beta-2 reseptorleri de bloke edebilmektedir. Sigara icen hastalarda hava yolu
reaksiyonlar1 asir1 artarak kronik obstriktif akciger hastaligt (KOAH) zemini
olugsmaktadir.  Esmololiin  entiibasyona  hemodinamik  etkisini  arastirirken,
bronkodilatasyon yaptig1 ve hemodinamik yaniti baskiladigi calismalarda gdosterilen
lidokain ile farklarin1 da karsilastirmak istedik. Bu caligmada amacimiz sigara icen
hastalarda esmolol ve lidokainin entiibasyona bagli hemodinamik yanit1 ve hava yolu
basinci tizerine etkilerinin karsilastirilmasidir.

Calismaya, giinde 10 adet ve lizeri en az 5 yil sigara igcmis, ASA I-II, 18- 65
yaslar1 arasinda endotrakeal entiibasyon gerektiren, cerrahi supin pozisyonda, batin
cerrahisi, vertebra cerrahisi, ortopedik cerrahi, plastik cerrahi gecirecek hastalar alindi.

Protokole uygun olan hastalarda elektif ve acil ayrimi yapilmada.

Kalp hastalig1 [konjestif kalp yetmezligi (KKY), atrio-ventrikiiler (A-V) blok,
koroner arter hastalifi (Kor.AH)], bobrek hastali§i, karaciger hastaligi, malign

hipertansiyon, KOAH, bronsial astim, amfizem, parankimal akciger hastaligi,
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serebrovaskiiler hastaligi (SVH) olanlar, hipotansif hastalar, gebeler, emziren anneler,
alkol ve ila¢c bagimlilig1 olanlar, beta adrenarjik bloker, kalsiyum kanal blokeri, mono
amino oksidaz (MAO) inhibitorii ilaglar1 kullananlar c¢alismaya dahil edilmediler.
Ayrica her iki ilaca karsi allerjik reaksiyonu olanlar, endotrakeal entiibasyonu tek
seferde 30 sn’nin altinda yapilamayanlar ya da entiibasyona bagli komplikasyon
gozlenen hastalar ile kalp atim hiz1 <50 atim/dk veya >100 atim/dk, kan basinglari
<90/60mmHg veya >180 /100mmHg iizerinde olanlar ¢alisma dis1 birakildilar.

Yatan hastalar 6nceden ziyaret edilerek, anestezik muayenesi yapilip, kendilerine
calisma hakkinda bilgi verildi. Acil olarak gelen protokole uygun hastalar operasyon
oncesi degerlendirilip bilgilendirildiler. Tiim hastalara onam formu imzalatilarak,
Helsinki Hasta Haklar1 kendilerine okutuldu. Hi¢ bir hastaya premedikasyon
uygulanmadi.

Hastalar ~ ameliyat —masasina  alindiginda, elektrokardiyografi  (EKG)
monitorizasyonu (DII) yapilip, damar yolu acildi ve %0,9 serum fizyolojik (SF) takildi.
Sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB),
kalp atim hiz1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) monitdrize edilip, bazal
deger olarak kaydedildi.

Hastalar rastgele 20’ser kisilik ii¢c gruba ayrildi. Grup E (n=20): 1mg/kg’dan
esmolol (esmolol grubu), grup L (n=20): 1.5mg/kg lidokain (lidokain grubu), grup S
(n=20) SF grubu.

Gruplara uygulanan ilaglar 20 cc’ ye diliie edildi.

Her tg¢ ilag, entiibasyondan 2 dk once i.v 30sn icinde puse yapildi ve birinci
dakikada SKB, DKB, OKB, KAH ve SpO, degerleri kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonunda propofol 2-2.5 mg/kg i.v, cis-atracurium 0.2 mg/kg iv
uygulandi. Indiiksiyon sirasinda ventilasyon %100 O, ile saglandi. Indiiksiyondan 3 dk
sonra laringoskopi ve trakeal entlibasyon ayni kisi tarafindan yapildi. Anestezi idamesi
tim gruplarda %50 (2It/dk) O,, %50 (21t/dk) N,O, %6 desfluran ile saglandi. Kas
gevsemesine ihtiya¢ duyuldugunda ilk dozun Y4’ cis-atracurium ile devam edildi.
Operasyon boyunca hastalarin pozisyonu ayni kaldi. Tim gruplarda Ol¢limler bazal
degerler, calisma ilaci verildikten 2 dk sonra, entiibasyon sonras1 1., 3., 5., 7., 10. ve 15.
dakikalarda SKB, DKB, OKB, KAH, SpO,, peak ve plato basinglar1 oOlgiilerek
kaydedildi. Sonra cerrahi isleme miisade edilerek 20., 30., 45. ve 60.dakikalarda ayni
degerler tekrar alindi. Bu ilaglar uygulandiktan sonra meydana gelen yan etkiler

(hipertansiyon, hipotansiyon, wheezing, ral, ronkiis, bronkospazm) kaydedildi.
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Operasyon bitiminde yine 1., 5., 10., 15. ve 20. dk.’larda VAS, SKB, DKB, OKB,
KAH, SpO, degerleri kaydedildi. Meydana gelen postoperatif komplikasyonlar
belirlenerek kaydedildi. Ilaclarm hava yolu basinglarma etkisi, peak, plato basinglar,
SpO2, entidal CO, ve kapnografin 3. kolunun yatay eksende yaptigi aci1 ile
degerlendirildi.

Tim hastalarda hemodinamik parametreler, ilag verildikten sonra, calisma
llaclarinin  yaninda anestezik ajanlarinda etkisine bagli olarak azaldi. Ancak
laringoskopi ve entiibasyona baslandiginda hemodinamik parametrelerde en ¢ok serum
fizyolojik grubunda artis olurken, kalp atim hiz1 en az esmolol grubunda artti. Ancak
bazal degerlere gore entiibasyondan 1 dk. sonra anlamh olarak farkli bulundu. KAH,
SKB, DKB, OKB’ larina etkilerinde her iki ila¢ arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak
SF grubunda her iki ilaca gore anlamli fark gozlendi. SKB’n1 1.5 mg/kg lidokain ile 1
mg/kg esmolol esit derecede etkiledi. Her iki grupta da bazal degerlerle entiibasyon
sonras1 degerler arasinda anlamli fark bulunmadi. DKB ve OKB’nda lidokainin bazal
degeri ile entiibasyon sonrast degerleri arasinda anlamli fark bulunmazken, esmolol ve
SF grubunda anlamli fark tespit edildi.

Peak ve plato basinglari, entidal CO, ve kapnografin 3. kolunun yatay eksende
yaptig1 ac1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda anlamli fark olmamasina ragmen,
esmolol grubunda hafif miktarlarda daha yiliksek degerler tespit edilmekle birlikte,
hi¢cbir hastada patolojik degerlere rastlanmadi. Yine peroperatif ve postoperatif
komplikasyonlar agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonug olarak; bizim sigara icen hastalarda entiibasyona bagli meydana gelen
hemodinamik yaniti baskilamada kullandigimiz 1mg/kg esmolol ve 1,5 mg/kg
lidokainin yetersiz oldugunu gozlemledik. Ancak kalbin enerji tliketimini gosteren
“Hiz-Basimng Uriiniinii” en ¢ok azaltan ajanin 1 mg/kg esmolol oldugunu tespit ettik.
Ayrica koroner perfliizyon diyastolde gergeklestiginden, esmololiin DKB ve OKB’ni
lidokaine gore daha az diisiirdiigi ve bu nedenle koroner patolojisi olanlarda

kullanilmasi Onerilebilir.
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Esmololiin’un 1mg/kg dozunun sigara kullanan hastalarda entiibasyona bagl
meydana gelen hemodinamik yanit1 baskilamada yetersiz oldugu, ancak farkli ajanlarla
kombine edilerek yapilacak c¢aligmalarla daha etkili doz kombinasyonlarinin

bulunacagini diistinmekteyiz.
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Smoking patients the comparison between esmolol’s and lidokain’s effect of airway
pressure and their hemodynamic’s in intubation

Summary

Laryncoscopy and intubation are frequently resorted methods in controlling the
airway during general anesthesia. In these methods, the receptors in the airway are
stimulated using mechanical and chemical factors. In the mechanical stimulation reflex
responses are observed in respiratory and cardiovascular systems.

Overreactive responses are more common in patients, who smoke. In these
patients, the presence of nicotine due to smoking leads to severe agitations such as
cardiac arrest. Nicotine has a direct effect on adrenal medulla, which causes a secretion
of noradrenaline in hypothalamuse and adrenergical synapses. This secretion increases
the level of noradrenaline and adrenaline in plasm. This condition triggers the
vasoconstruction in the damaged endothel. The increasing coronary ischemia decreases
the threshold for the cardiovascular arithmy, leading possible severe conditions such as
cardiac arrest.

An increase in the heart rate decreases the diastolic time and as a result demands
more energy to be consumed, which brings about a greater risk in patients with
cardiacal ailments related to increases in blood pressure.

The intensity of the reflective hemodynamic response to intubation is determined
mostly by the factors such as intensity and duration of anesthesia, the age of the patient
and ailments such as diabetics and cardiovascular problems. In handling this reflex
response, narcotic analgesics, intense inhalation anesthesia, local anasthesics, beta
blockers, calcium channel blockers, vasodilatators and magnesium can be implemented.

Esmolol is a short effect cardioselective beta — 1 blocker and also in high doses
can also blockade beta — 2 receptors. Smoking increases airway reactions, which brings
a high risk for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in patients, who smoke.
In our study to identify the hemodynamic effects of esmalol to intubation, we tried to
compare its differences regarding lidocain, which has been reported to suppress
hemodynamic responses and cause bronchodilation. The aim of this study is to identfy
the hemodynamical responses in smoking patients to esmolol and lidocain and to
compare their effects on the airway pressure.

In our study, patients, who have been smoking for at least five years and ten
cigarettes or more daily, and who have ASA I —1II, between 18 — 65 years old, have
been chosen. These patients would undergo operations which required endotracheal
intubation, such as abdominal, vertabral, orthopedic, plastic surgeries with supine
position. Patients with proper criteria according to protocol have not been grouped as
emergent and elective.

The patients with ailments such as congestive heart failure, atrio — ventricular
blockade, coronary heart disease, renal and liver disfunctions, malign hypertension,
chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, emphysema, parenchymal
lung disease, cerebrovascular disease and those with hypotensive problems, and
pregnants, breast — feeding mothers, alcoholics and drug addicts were excluded from the
study. The cases in which medications such as beta adrenargic blocker, calcium channel
blocker, mono amino oxidase inhibitor were administired, were also excluded. The
alergical reaction to both of these above mentioned medications, the complications due
to intubation, the heart rate below 50 pulse/min (<50) or above 100 pulse/min (>100),
the blood pressures at levels below 90/60mmHg (<90/60) or above 180/100mmHg



(>180/100), and the failure to perform endotracheal intubation shorter than 30 seconds
were other exclusion criteria for the patients.

The patients have been informed about the study and examined anaesthesically.
The emergent cases, which were appropriate for the protocol, have been examined
preoperatively and informed about the study. Patients have signed an approval for the
procedure and they have been informed about the Helsinki Convention of Patient
Rights. None of the cases have been administired a premedication.

In the operation room, patients were monitored electrocardiographically.
Intravenous cannulation has been implemented and % 0,9 serum phsyologic has been
given. Systolic, diastolic and avarage blood pressures, heart rate and periferic oxygen
saturation (SpO,) levels have been monitored and recorded as basal level values.

Patients have been chosen at random to form three control groups, with 20 cases
each. Group E (n=20): 1 mg/kg esmolol , group L (n=20): 1.5 mg/kg lidocain and group
S (n=20) SP.

Medications for each control groups have been diluted to 20 cc.

Each medication have been administered as intravenous bolus injection to
patients in 30 seconds, 2 minutes before the intubation and systolic, diastolic, avarage
blood pressures heart rate and SpO, levels have been recorded following 1 min. after
injection.

Propofol 2 — 2.5 mg/kg, cis — atracurium 0.2 mg/kg have been admininistered
intravenous to induce anesthesia. % 100 O, ventilation has been used during this
induction. After 3 minutes following the induction of anesthesia, laryncoscopy and
intubation were also performed by the same medical staff. Anesthesia was maintained in
all groups, using % 50 (2 It/min) O,, % 50 (2 It/min) N,O, % 6 desflurane. When muscle
relaxant required, cis — atracurium was added by 25 % of the first dosage. Patients’
postures were maintained during the operation. The parameters which have been
measured regarding their basal level values in all groups, were systolic, diastolic,
avarage blood pressures, heart rates , SpO,, peak and plateau pressures. These values
were recorded two minutes after the administration of esmalol, lidocaine and SP and at
the 1., 3.,5.,7., 10, and 15. minutes after intubation. The same parameter were
reassesed, after th€e operation has been initiated, at the 20., 30., 45., and 60. minutes.
Side effects, such as hypertension, hipotension, wheezing, were also recorded regarding
the administiration of these drugs.

The same assessment has been repeated following the operation at the 1., 5., 15.,
20., minutes, fort he above mentioned parameters. Post operative complications have
been examined and recorded. Medications’ effects on the airway pressure were
assessed, regarding their peak and plateau pressures, SpO,, entidal CO,, and the vertical
inclination of the 3th curve of the kapnograhic diagram.

A decrease in hemodynamical parameters has been observed in the patients,
related both to our research medications and to anaethesical agents. However; as the
laryncoscopy and intubation has been initiated , the highest increases in the
hemodynamical parameters were observed in the SP group, while the heart rate inreased
at the minimum levels in the esmalol group. On the other hand, regarding basal levels
there were more significant increments in these parameters one minute after the
intubation. No significant difference between esmalol and lidocaine has been noted,
according to heart rate,and systolic, diastolic, avarage blood pressure levels, while in
the SP group there were significant differences between these two medications. Systolic
blood pressure was effected at the same levels both by 1.5 mg/kg lidocain and 1 mg/kg
esmolol. There was no significant difference between post intubation and basal level



values. As to diastolic and avarage blood pressure levels, basal level value and post
intubation value of lidocaine has not demonstared a significant difference, while in the
esmolol and SP group there was a significant difference regarding these values.

Although,there was no significant difference between the groups, regarding peak
and plateau pressures, entidal CO,, and the vertical inclination of the 3th curve of the
kapnographic diagram, slightly higher increments were observed in the esmalol group.
And we have to state that there were no pathological values in the patients, also. As to
peroperative and postoperative complications, no signigicant difference has been
observed between the groups.

As aresult, we can say that 1 mg/ kg esmalol dosage decreases the
hemodynamic responses to intubation and controls the heart rate and systolic blood
pressure in favour of the performance of the heart in patients ASA I —II, who smoke.
Lidocain is more effective at controlling the blood pressure, at 1,5 mg/kg doses.
According to these findings, both lidocain and esmolol have to be administered at
higher doses. New studies can highlight a possible medication to be administered as an
additive agent to regulate the cardiac response in the induction of anaesthesia.

KEY WORDS: airway, smoking, hemodynamics, intubation.



GIRIS ve AMAC

Genel anestezi uygulamalarinda, havayolunun kontrolii, siklikla laringoskopi ve
entiibasyon ile saglanmaktadir. Islem sirasinda havayolundaki reseptorler mekanik ve
kimyasal etkenler araciligiyla uyarilirlar. Entiibasyon ile hava yolunun mekanik olarak
uyarilmasi respiratuvar ve kardiyovaskiiler sistemde refleks yanit olusturmaktadir.'

Entiibasyona bagli gelisen bu fizyopatolojik degisiklikler son derece dnemlidir.

Laringoskopi ve trakeal entiibasyon, sempatoadrenerjik aktivite artisiyla
katekolamin salinmasina da neden olmaktadir. Katekolamin salinmasi, kan basinci ve
kalp atim hizinda yiikselmeye ve aritmiye neden olur.>?

Nikotin direkt olarak adrenal medulayr uyararak adrenalin, hipotalamus ve
adrenerjik sinapslarda noradrenalin salinmasina neden olur. Plazma adrenalin ve
noradrenalin diizeyinde ortaya cikan artista, hasarli endotelde vazokonstriiksiyon
tetiklenir, artan koroner iskemi aritmi esigini diisliriir ve ani kardiyak 6liim riskinde artis
ortaya ¢ikar.*

Kalp atim hizindaki artig, kan basinci artisina gore kalp iizerinde daha fazla yiik
olusturmaktadir. Ciinkii tasikardi; miyokardin oksijen tiikketimini arttirirken, diyastolik
dolumu da azaltmakta, bu da etkili koroner kan akimini engellemektedir. Meydana
gelen bu yanit koroner kalp hastalifi ve serebrovaskiiler hastalii olanlar ile
hipertansiyonu bulunan kisilerde, mevcut patolojiyi agirlagtirabilmekte hatta yagami
tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedir (miyokard iskemisi, ventrikiiler
aritmi, sol ventrikiil yetersizligi, serebral hemoraji ve ani oliim)."?

Entiibasyon sirasinda sistemik kan basincindaki artigin yani sira pulmoner kan
basincinda da artis meydana gelir. Bu durum, pulmoner 6dem ve kardiyak yetmezlik
riskini ortaya cikarmaktadir. Ayrica olusan intrakraniyal basing artisi da serebral
kanama riskini arttirmaktadir.’® Sigara vaskiiler endotele zarar verir ve endotel hasari
ateroskleroz gelisiminin ilk basamagini olusturarak damar biitiinliigliniin bozulmasina
neden olur. Bu durum entiibasyon sirasinda olugabilecek patolojileri daha da artirabilir.

Laringoskopi ve entlibasyonla olusan refleks yanitin siddetini etkileyen bazi
faktorler mevcuttur. Bunlar; anestezi derinligi ve siiresi ile hastanin yasi, diyabet ve kalp
hastalig1 oykiistidiir. Laringoskopi ve entiibasyona bagli olusan hemodinamik yanitin

kontrolii i¢in farkli ilaglar kullanilabilir. Kullanilan ilaglar arasinda; narkotik



analjezikler, inhalasyon yoluyla saglanan derin anestezi, lokal anestezikler, beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, vazodilatatérler ve magnezyum yer alir.®”*
Bu calismada amacimiz sigara igen hastalarda esmolol ve lidokainin entiibasyona

bagli hemodinamik yanita ve hava yolu basinci {lizerine etkilerinin karsilagtirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

1- Sigaranin insan saghgina etkileri

Sigara, giiniimiizde en 6nde gelen oliimciil hastaliklarin 6nlenebilir nedenlerinin
basinda gelmektedir. Diinyada yast 15’in {istiinde olan 1 milyar 200 milyon kisinin
sigara i¢tigi tahmin edilmektedir.” Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gére erkeklerin
%47’si kadinlarin %12’si tiitiin igmektedir.'” Sigaraya bagl hastaliklar ve 6liim
erkeklerde daha yogunluktadir. Sigara kullanimi sonucunda kanser; (akciger, larinks,
agiz boslugu gibi), kardiyovaskiiler hastaliklar; (ani 6liim, akut miyokart infaktiisii,
stabil olmayan angina, inme, periferik arter tikanma hastaliklari, aort anevrizmasi),
pulmoner hastaliklar (akc kanseri, kronik bronsit, amfizem, astim, pndmoniye
duyarlilikta artig, viral solunum yolu infeksiyonu morbiditesinde artig), gastrointestinal
hastaliklar (peptik ilser, 6zefagus refliisii), lireme bozukluklari, agiz hastaliklari;(oral
kanser, 16koplaki, dis eti iltihab1) gibi hastaliklar1 artirir."!
1-1 Sigaranin KVS’e etkileri

Titlin  kullanimi, kalp damar sagliginin en basta gelen zararli etkeni olup
kardiyovaskiiler hastaliklarin major risk faktorlerinden biridir.'”? Sigara vaskiiler
endotele zarar verir ve endotel hasar1 ateroskleroz gelisiminin ilk basamagini olustur.
Bu risk sigara tliketiminin Onlenmesiyle ortadan kaldirilabilir. Sigara kardiyovakiiler
hastaliklarin tiim klinik goriiniimleri (koroner, serebral, periferik damar hastaligi) i¢in
major risk faktoriidiir. Sigara ile kardiyovaskiiler hastalik iliskisi igilen giinliik sigara
sayisl, i¢ilen siire ve inhalasyon diizeyine gore degisir. Giinde 20 adet veya daha fazla
sigara i¢ilmesi halinde major kardiyovaskiiler olay riski 2-3 kat artmaktadir."

Koroner arter hastaligi (KAH), inme, periferik arter hastaliklarinin en 6nemli
nedeni olan ateroskleroz damar duvarinda baslaylp damar liimeninin tikanmasiyla
sonuglanan bir siiregtir. Endotel disfonksiyonuna yol agan risk faktorleri Diislik
Dansiteli Lipoprotein (LDL) nin subendotel araliga gecerek okside olmasini saglayip,
aterogenezde bir dizi zincirleme olaym ilk basamagini olusturur.'

Ateroskleroz icin risk faktorleri:

1-Yas (erkek>45, kadin>55 veya erken menapoz)
2-Aile oykiisii

3-Sigara igmek



4-Hipertansiyon (>140/90 mmHg) veya antihipertansif altyor olmak
5-Hiperlipidemi (Total Kolesterol >200mg/dl, LDL >130mg/dl)
6-Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) <40 mg/dl olmas1
7-Diabetes Mellitus (DM)

Tiitlin kullanimi geng erigkinlerde goriilen KAH 1n en yaygin sebebidir. Patalojik
calismalarda sigara i¢en geng erigkinlerin abdominal aorta ve koroner arterlerinde igilen
miktar ve stire ile iliskili olarak ateroskleroz gelisimi gosterilmistir'.

Sigara i¢imine bagl ani kardiyak 6liim riski 10 kat, akut miyokard infarktiisii (MI)
riskinin ise 3,6 kat arttig1 goriilmiistiir. Tiim risk faktorleri iginde sigara ani kalp 6liimii
sendromu i¢in en giiglii prediktor ajan olarak goriilmektedir.'

Fizyopatoloji

Kronik sigara kullaniminda aterosklerozun hizlanmasinin temel mekanizmasi
vaskiiler endotel disfonksiyonudur. Sigara tiiketimi, vaskiiler endotelin prostosiklin
biyosentez kapasitesini azaltir. Geng sigara igicilerinde bile tiim damar yataginda
endotelle iliskili vazodilatator yanitin bozuldugu gésterilmistir.!” Bu durumun, sigaranin
nitrdz oksit iiretimini azaltmasi1 yada yikimini hizlandirmasi, nikotinin veya sigaranin
diger komponentlerinin direk endoteliyal hasar olusturmasi veya sigaranin artirdigi
oksidatif stres sonucu olusabilecegi diisiiniilmektedir'®.

Sigara icen bireylerde okside LDL, Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL) ve
trigliserit diizeyi artmakta, HDL kolesterol diizeyi azalmaktadir.

Nikotin sempatik sinapslar1 uyararak plazma serbest yag asidi ve LDL diizeyini
yiikseltmekte ve lipaz enziminin aktivitesini degistirerek lipoprotein aktivitesini
bozmaktadir."

Sigara kullanimi sonucunda HDL kolesteroliinde azalma nedeniyle, endotele
zararli kolesteroliin penetrasyonu kolaylasmaktadir. Inflamatuar bir olay olarak kabul
edilen aterosklerozun gelismesinde ve ilerlemesinde stokinler, inflamatuar hiicreler ve
kompleman sistemi 6nemli bir rol oynamaktadir. Sigara inhalasyonu monositlerin
vaskiiler endotel hiicresine adezyonunu kolaylagtirmaktadir.”® Bu sekilde intimaya
hiicrelerin migrasyonu saglanmakta ve plagin duyarliligi artmaktadir. Duyarlilig1 artan

plak, uygun bir stimulus ile ¢atlayabilmekte ve akut koroner olay1 gelisebilmektedir.



Trombiis olusumunu sigara tiiketimi, tromboksan A, ve fibrinojen diizeylerini
yiikselterek kirmizi kiire kiitlesini arttirip, trombosit aktivasyonunu kolaylagtirarak
hiperkoagulobiliteye sebep olmaktadir.

Sigarada bulunan maddelerden nikotin; damar tonusunu, katekolamin diizeyini ve
vaskiiler spazmi artirir. Dumanda bulunan karbonmonoksit; endotel fonksiyonlarini
bozar ve karboksihemoglobin diizeyini yiikseltir. Serbest oksijen radikalleri; endotel
hasarini arttirip, plazmada antioksidan diizeylerini azaltir ve artan fibronojen; trombiis
riskini arttirarak etkili olmaktadir.!

Sigara, ayrica damar endotelinden doku plasminojen aktivatorii salinimin
azaltarak fibrinolitik aktiviteyi de bozar.*

Sigaranin hemodinamik etkileri iciminden 15 dk sonra baslamakta, major cevap
olarak sempatik aktivasyon ortaya ¢ikmaktadir. Kalp hizi, kan basinci ve kardiyak debi
yiikselerek miyokardin oksijen tiiketimi artmaktadir. Ayn1 zamanda aterosklerotik
damarlarda vazokonstriiksiyon ile koroner damar direncinde artis ve hemodinamik
olarak belirgin bir stenoz olmadig1 durumlarda bile koroner kan akiminda azalma ortaya
¢ikmaktadir. Artan vaskiiler direng, duyarli plagin ¢atlamasini kolaylagtirmaktadir.

Nikotin direkt olarak adrenal medulayr uyararak adrenalin, hipotalamus ve
adrenerjik sinapslarda noradrenalin salinmasina neden olur. Plazma adrenalin ve
noradrenalin diizeyinde ortaya c¢ikan artigta, hasarli endotelde vazokonstriiksiyon
tetiklenir, artan koroner iskemi aritmi esigini diisiirlir ve ani kardiyak 6liim riskinde artig
ortaya ¢ikar®. Sigara kandaki karboksihemoglobini yiikselterek miyokarda taginan
oksijen miktarini azaltir. Bu da anjina esigini diistiriir.

Sigara tiiketimi, abdominal aorta ve biiylik dallarinda tikayici arter hastalig
sikligini arttirmaktadir. Aort anevrizmasi, periferik damar hastaligi, renal arter stenozu
siklig1 sigara tiiketimiyle artmaktadir®.

Sigara kullanan geng erkeklerde, alt eksemtilerde arter ve venlerin segmenter
tutulumuyla seyreden tromboanjitis obliterans (Burger hastaligi) sik goriiliir *’. Giinde
15 adetten fazla sigara i¢en 45 yasindan biiyiik erigkinlerde kladikasyo riski igmeyenlere
gore 9 kat daha fazladir.”® Sigaranin azaltilmasi yada birakilmasiyla semptomlarin
azaldig1, prognozun diizeldigi, daha az cerrahi girisim gerektigi ve amputasyona gidisin

seyreldigini galismalar gdstermistir.”



Nikotinin kardiyovaskiiler sisteme etkileri
A-Ateroskleroz
-Direk endoteliyal hasar
-Diiz kas hiicre proliferasyonunda artma
-Trombosit adezivitesinde ve agregabilitesinde artma
-Endoteliyal vazodilatasyon kapasitesinde azalma
-HDL kolesterol diizeyinde diisme
B- Tromboz
-Endotele trombosit adezyonunda artma
a-Prostosiklin diizeyinde azalma
b-Tromboksan A,’de artma
c-Endoteliyal nitroz oksit yapiminda bozulma
-Fibrinojen diizeyinde artma
-Plazma viskositesinde artma
-Kirmiz kiire esnekliginde azalma
-Arteriyel sertlik artis
-Endoteliyal vazodilatator kapasitesinde bozulma
C-Koroner arter spazmi
-Koroner yatakta vazokonstriktor etki
-Alfa adrenerjik uyarida artma
-Trombosit ve plazma vazopressin, vazopressin tastyici protein ve oksitosin diizeyinde
artma
D-Aritmilerde
-katekolamin diizeyinde artma
-oksijen ihtiyacinda artma
-oksijen tagima kapasitesinde azalma
1-2 Sigaranin solunum sistemine etkileri
Sigara akc. kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), interstisiyel akc.
hastalid1 ve pndmotoraks riskini artirmaktadir.*® Hava yollarinda; silya kaybi, mukus
gland hipertrofisi, goblet hiicre sayisini artirir.” Silya sayisinda ve fonksiyonlarinda
azalma, mukusun viskositesi ve miktarinda artis olusur. Sigara i¢imiyle normal

psodostrafiye silyali epitelyum, yasst hiicreli metaplaziye, karsinoma insituya ve



sonugta invazif kansere doniisiir. Sigara Ozellikle periferik hava yollarinda eizonofil,
notrofil, makrofaj ve lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna ve
aktivasyonuna neden olur. Ayn1 zamanda bu hiicreler bronkoalveoler lavajda (BAL) ve
periferik kanda da artar.” Hava yollarinda fibrozis, epitelyumun yap1 ve
fonksiyonlarinda degisiklikler, damar intimasinda kalinlasma, damar ve epitelyum
permeabilitesinde artma ve alveoler destriiksiiyon olusturur.* Makrofajlarin fagositozu
ve bakterisidal aktivitesi bozulmustur. Ayrica makrofajlardan salgilanan reaktif oksijen
metabolikleri de artar.*

Sigara igenlerde dogal oldiiriicii olan Natiirel Killer (NK) hiicrelerin
fonksiyonlarinda ve sayilarinda, immiinglobilin A, D, G ve M diizeylerinde geri
doniisiimlii azalma; fakat immiinglobilin E diizeyinde artma gozlenir.

Sigara dumaninda bulunan oksidanlar hiicredeki antioksidan diizeyini azaltir ve
serum antioksidan diizeyi azalir. Bunlarin etkisiyle, irritasyon yapict ve diger
akcigerlere zararli maddelerden akcigerlerin temizlenmesi bozulup infeksiyona karsi
savunma azaldig1 i¢in parankimde harabiyet olusur.”” Olusan histopatolojik degisikler
sonucu Oksiiriik, balgam ¢ikarma, wheezing, nefes darlig1 gibi semptomlar artar.

Sigara icenlerde BAL’dan elde edilen makrofajlar sayr olarak arttigi gibi
icerdikleri histamin ve triptaz diizeylerinin artmis olmasi hava yollarinda mast hiicre
degraniilasyonunun oldugunu géstermektedir.*

Sigara igenlerde erken evrede solunum fonksiyonlarinda (SFT) degisiklikler
ortaya ¢ikar. Akut maruziyeti erken evrede bronkonstriiksiyon, ge¢ evrede kii¢iik hava
yollarinda fonksiyon bozukluklar1 belirgindir. Uzun siireli maruziyette ise hava yollar
obstriiksiyonu ve brons hiperaktivitesi belirgin hale gelir. FEV 1 normal insanlarda
yilda 25 ml azalirken sigara i¢enlerde bu oran 100 ml yada daha fazladir.”’” SFT
degisiklikleri icilen sigara miktar1 (paket) ve sigara igme siiresi (yil) yakindan
iliskilidir.>® Ictikleri sigara ve yil sayis1 fazla olanlarda FEV1 deki diismenin daha hizli
oldugu ancak bu diisme hizinin kisilere gore farkli oldugu saptanmustir.*

Sigara akc’lerde gerim ve irritan reseptorlerini aktive ederek histamin ve
prostoglandin gibi gesitli mediyatorlerin salinimina neden olup, bronkokonstriiksiyon

olusmasina katkida bulunur.



Mekanizmasi;

-Sigara dumani, hava yollar1 ve akc parankimindeki duyarli sinir uglarini uyararak
refleks bronkokonstriiksiyon olusturur.

-Nikotin, hava yolundaki diiz kaslar1 direkt etkileyerek,

-Sigara duman1 hava yollar1 ve akc dokusunda histamin, prostoglandin gibi bazi
mediyatdrlerin salinimini, 6zgiil olmayan brong reaktivitesini arttirarak

-Sigara dumaniyla hava yollarinda bulunan C afferentleri uyarilarak bronkokostriiktor
ndropeptitler salinir.

-Nikotin sistemik dolasima gecerek santral kemoreseptorleri uyarip, refleks
bronkokonstriiksiyon olusturur.*’

Akc fibroblastlari, sigara dumaninin etkisine bagli olarak nétrofil ve monosit
kemotaktik faktor salgilarlar ve diger inflamatuar hiicrelerin akcigere toplanmasina
sebep olurlar. Bunun sonucunda akciger epitel ve endotel hiicrelerinin katkilartyla
sigaraya bagl intestisyel akciger hastalig1 ortaya ¢ikar.*' Sigara i¢imi romatoid atrit gibi
kollojen doku hastaliklarmnin gelisimini hizlandirip, prognozunu kétiilestirmektedirler.*

Sigara i¢imi, spontan pnomotoraks gelisiminin en 6nemli risk faktoriidiir. Bu
kisilerde gelisen bronsial inflamasyonun distal hava yollarinda yaptig1 obstriiksiiyon,
alveollerde asir1 hava birikimi ve riiptiire neden olur. Igilen sigara sayisiyla spontan
pnémotoraks gelisimi arasinda onemli iligki vardir.*,*

Sigara icimiyle burongiyal astim arasinda siki bir bag vardir. Sigara igen
astimlilarda i¢meyenlere gore daha sik astim sendromlari ortaya c¢ikar. Akciger
fonksiyonlarinda zaman iginde azalma, 6ldiiriicii astim atagina takiben mortalite riski ve
hastanede kalis siiresi daha fazladir. Ayrica tedaviye ragmen astimi kontrol etmek daha
zordur.* Hamilelikte ve ¢ocukluk ¢aginda sigara igmenin ¢ocuklarda astim riskini ve
astim ataklarmin sikhigmi arttirdigi goriilmiistiir.*

Sigara i¢imi, KOAH’ 1n gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. KOAH olgularinin
yaklasik %85’inde neden sigaradandir ve hastalarin ¢ogunda 20 paket/y1l sigara igme
oykiisi  vardir.”” Sigara dumaninda bulunan ¢esitli irritan maddeler KOAH
patogenezinin gelismesinde katkida bulunur. Akc savunmasini bozarak biiyiik, kiiciik
hava yollar1 ve alveollerde baz1 degisiklikler olusur. KOAH’l1 hastalarda bronglarda
kronik bakteri kolonizasyonu ve infeksiyonlara egilimi arttirir.® KOAH’li hastalarda

proteaz-antiproteaz, oksidan-antioksidan sisteminde bozulma olusur. Inflamatuar



hiicrelerden salgilanan proteolitik maddelerin etkisiyle ve antiproteaz sisteminin
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasiyla brongsiyal hasar ve alveoler septal yapinin
destriiksiyonu ile amfizem geligir.*

Brongiyal mukozanin subepitelyal bolgesinde 0Ozellikle makrofaj ve CDS8
hiicrelerinin infiltrasyonu izlenir. Epitel, mukus bezleri ve hava yolu liimeninde notrofil
infiltrasyonu vardir. KOAH atag: sirasinda eizonofil sayisida artar®. Sigara KOAH’ta
hava yollarinda olusturdugu inflamasyonla brons hiperaktivitesinin gelisimine de
katkida bulunur. Brons hiperaktivitesi 6zellikle kadinlarda daha siktir ve FEV1’in hizli
diismesinden sorumludur.

2- Laringoskopi ve trakeal entiibasyonun hemodinamik etkileri

Laringoskopi ve entiibasyon ile meydana gelen hemodinamik degisiklikler,
laringeal, farengeal, trakeal dokularin mekanik ve kimyasal olarak uyarilmasi ile olusur.
Olusan mekanik ve kimyasal uyarilar sempatik ve sempatoadrenal aktivitede artig
meydana getirir. Orofarenks ve hipofarenks duyusal resoptorlerden koken alan
refleksler vasitasiyla korunmaktadir. Bu bolgelerden kaynaklanan duyusal iletiler
suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri aktive eder. Bu durum periferik
sempatoadrenerjik yanitin olugmasina katkida bulunur. Olusan efferent uyarilar ile
glottik néromuskiiler, kardiyak ve serebral yanit ortaya cikar, adrenal medulladan da
sistemik katekolamin salinim1 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.”* Meydana
gelen sempatik ve sempatoadrenerjik yamit ile fizyolojik degisiklikler olusur. Bu
degisiklikler, ortalama olarak kalp atim hizinda 20 atim/dak, sistolik basin¢ta 50 mmHg
ve diastolik basingta 30 mmHg’lik artislar olup laringoskopi ile baslamakta, 2-3 dakika
icinde maksimum seviyeye ulasmakta ve 5-7 dakika sonra da laringoskopi Oncesi
seviyeye inmektedir. !

Sempatoadrenerjik aktivitenin asir1 yanitina bagli hipertansiyon ve tasikardiye
ilave olarak; ekstrasistol, prematiir veya bigemine ventrikiiler atimlar meydana gelebilir.
Bu tiir etkiler saglikli bireylerde sorun olusturmazken, hipertansif veya iskemik kalp
hastalig1 olanlarda sorun olusturabilmektedir.*

Laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik yanitin kontroliinde bazi yontemler

vardir. Bu yontemler refleks yolun 3 noktada blokaji ile gerceklestirilebilir.



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

2- Fentanil, morfin gibi opioidler ve hipotalamik blokaj yapan droperidol gibi ndroleptik
ajanlar duyusal yollarin merkezi etkilerini bloke ederler.

3- Efferent yollar ve effektor reseptorlerin blokaji: Lidokainin i.v. uygulanmasi, beta
adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin ya da sodyum nitroprussid
ile arter diiz kaslarinin direkt blokaj1 ve sempatik ganglion blokaj1 ile saglanir.

Beta blokerler, laringoskopi ve trakeal entiibasyon ile meydana gelen sempato-
adrenerjik yanita bagh hipertansiyon ve tagikardiyi kalp ve damarlar iizerinde bulunan
beta reseptorlerini bloke ederek baskilarlar.”® Buna karsin lidokain ise olusan
hipertansiyon ve tasikardiyi hiicre zarinda bulunan sodyum kanallarim1 bloke ederek
engeller.*

3- Beta adrenerjik blokerler

Beta bloker ajanlar, beta adrenerjik reseptorleri geri dontisiimlii olarak bloke
ederler. Sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun ve beta-mimetik ilaglarin cesitli
yapilar tizerindeki etkilerini yarismali bir sekilde ortadan kaldirirlar. Beta adrenerjik
reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan noérotransmitter olarak
salinan noradrenalinin ve adrenal medulladan salinan adrenalinin yarigmali (kompetitif)
antagonistidirler.

Beta bloker ilaglar, kardiyak beta reseptorlerini iggal edici ozelliklerine gore
simiflandirilirlar. Temel olarak iki tip beta reseptér mevcuttur; beta-1 ve beta-2
adrenerjik reseptorler. Bu ozelliklerine gbre beta bloker ilaclar selektif (segici) veya
non-selektif (secici olmayan) gruba dahil olabilir. Halen tedavide kullanilan pek ¢ok
beta bloker, beta-1 ve beta-2 reseptorlerin her ikisini de dengeli bicimde bloke eder.
Yalniz betaksolol, atenolol, metaprolol, asebutolol, bisoprolol, seliprolol ve esmolol
beta-1 reseptorler iizerinde kismi bir secicilik gostermektedirler. Beta-1 ve beta-2
adrenerjik reseptorlerin organlardaki dagilimi ve etkileri Tablo-1’de gosterilmigtir.”

Baz1 beta blokerler kismi agonisttirler, beta reseptorlerini duruma gore bloke veya

aktive ederler, bu duruma intrensek sempatomimetik etki adi verilir. Intrensek sempato-
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mimetik aktivitesi en yiiksek olan beta bloker pindololdiir. Propronolol ve esmololiin
intrensek sempatomimetik aktiviteleri yoktur.

Propranolol ve bazi beta blokerler wuyarilabilir hiicrelerin sitoplazma
membranindaki sodyum kanallarini bloke ederler, bdylece membran depolarizasyonuna
karg1 stabilizasyon saglanmig olur, bu etkiye membran stabilizasyonu adi verilir.
Esmololiin boyle bir etkisi yoktur.

Melez (Hibrid) etkinlik ise birden fazla reseptor iizerinde blokaj etkisi yapabilme
giictidiir. Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa-1 reseptorleri de bloke eder. Labetolol
(beta-1, beta-2, alfa-1 antagonisti) ve karvedilol alfa-1 blokajin yaninda vazodilatasyon
da yaparlar. Nebivolol ise beta-1 reseptor blokaji ve guanil siklaz ve cGMP aracilig ile
NO (nitrik oksit) salinimin1 artirarak ek olarak vazodilatasyona neden olur.

Beta blokerler kardiyak kontraktiliteyi azaltirlar ve kalp ritmini yavaslatirlar, bu
sayede kalbin oksijen ihtiyacini, antihipertansif etkilerinin katkisi ile de artyiikii
azaltirlar. Optimal etkileri kalp atim hizinin istirahatte 50-60 atim/dakikaya diismesi ile
izlenir.® Antiaritmik etkileri membran stabilitesi yapmalariyla agiklanir. Bu etki
kinidine benzer. Intrinsik sempatomimetik aktivitesi olan beta blokerler, hafif veya orta
dereceli ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in yararlidir.”’

Sempatik aktivitenin hakim oldugu, ornegin egzersiz gibi durumlarda tiim beta
blokerler kalp hizin1 ve genel olarak kardiyak atim hacmini azaltir. Intrensek sempato-
mimetik 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 basinc1 degerini
degistirmez ve etkilemez. Oral yoldan uygulandiginda kalp hizin1 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 kardiyak debi diistisii benzerdir.”>*°

Kalpte hem beta-1 hem de beta-2 reseptdrleri bulunmaktadir. Bu nedenle segici
olmayan beta blokerlerin tagikardiyi baskilamadaki etkileri daha fazladir. Beta-1 segici
olan beta bloker ilaclar LDL'yi daha az arttirir ve HDL’ de daha az bir diislise neden
olur. Bunlar arasindaki en 6dnemli fark ise bronsiyal diiz kaslar {izerine olan etkileridir.

Secici beta blokerler ile astmatik atak veya kronik tikayici akciger hastaligi atagi
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baslayabilmektedir. Segici olan ilaglar oral antidiyabetik ilaglarin veya insiilinin
etkilerini uzatmaz, selektif olmayanlar yani se¢ici olmayanlar ise uzatabilir. Segici
ilaclarin kaslardaki metabolik etkileri daha azdir. Bu nedenle egzersiz intoleransina
daha az neden olurlar. ***
3-1 Beta Blokerlerin Temel Farmakolojik Ozellikleri

Beta blokerlerin cesitli effektor hiicrelerde beta adrenerjik reseptorleri bloke
etmeleri ve bundan dogan organ diizeyindeki etkiler ortak 0&zelliklerinin esasini
olusturur. Beta blokerler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar veya
benzerlikler vardir. Bu farklilik veya benzerlikler asagidaki bes temel gruba ayrilirlar.
58,59,60
1) Selektivite (Segicilik): Tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢cogu beta-1 ve beta-2
reseptorlere karsi ayni derecede yiiksek affinite gosterirler ve bunlarin her ikisini de
ayni derecede bloke ederler ki bunlara non-selektif beta bloker denir. Buna karsilik
basta bisoprolol olmak iizere atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol, seliprolol ve
esmolol ise beta-1 reseptorlere karsi beta-2 ye gore daha yiiksek affinite gosterirler.
Beta-1 reseptorlere selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif beta blokerler adi
verilir.
2) lIntrinsik Sempatomimetik Etki (ISE): Bazi beta bloker ilaglar parsiyel
agonisttirler, yani beta reseptorlerini duruma gére bloke veya aktive ederler. ISE’si en
yiiksek olan beta bloker pindolol’ diir. Diger beta blokerler oksprenolol, asebutolol ve
seliprolol’ dur. Propronolol ve esmolol’'un ISE’si yoktur. Diger beta bloker ilaclar
bobrek kan akimini genellikle azalttiklar1 halde, pindolol arttirir.
3) Lipofilikligin derecesi ve buna bagh farmakokinetik farklar: Basta propranolol
olmak iizere beta 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.
4) Membran stabilizasyonu: Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir hiicrelerin
sitoplazma membranindaki sodyum kanallarin1 bloke ederler, bdylece membran

depolarizasyonuna karsi stabilize ederler. Esmolol’un boyle bir etkisi yoktur.
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5) Melez (Hibrid) etkinlik: Birden fazla reseptor iizerinde blokaj etkisi yapabilme

giliciine melez (hibrid) etkinlik denir. Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa-1

reseptorleride bloke eder.

Tablo-1:Beta reseptorlerin organlardaki dagilim ve etkileri >

Organ Reseptor Fizyolojik etki
Kalp
Myokard
Kontraktilitede otomatisitede ve iletim
Ventrikdl B1>p2
hizinda artma
) Kontraktilitede otomatisitede ve iletim
Atrium B1>B2
hizinda artma
Sints DUgima B1 Kalp hizinda artma
A-V Dugumu B1 iletim hizinda ve otomatisitede artma
Damarlar
Arteriyoller (gizgili
kaslar, koroner, akciger ve B2 Vazodilatasyon
karin organlarinin
damar yataklarinda)
Vendller (bitiin damar yataklar) B2 Vazodilatasyon
Bronslar B2 Bronkodilatasyon
Bobrek (Jiikstaglomeruler aparat) B1-B2 Renin salgilanmasi
Mide-barsak kanali B2 Gevseme (duz kasa direkt etki)
Gevseme (gebe olmayanlarda daha
Uterus B2
fazla)
Karaciger B2 Glikojenoliz, glukonoejenez
Pankreas beta hiicreleri B2 insilin salgisinda artma
Yag Dokusu B1-B2 Lipoliz stimulasyonu
Cizgili Kas B1 Glikojenoliz (laktik asit olugsumu)
. Siliyer kasin gevsemesi (lensin
Goz B2

akomodasyonu)

3-2 Selektif Olmayan Beta Blokerlerin Farmakolojik Ozellikleri

En onemli selektif olmayan beta blokerler propronalol, alprenolol, labetolol,

oksprenolol, nadolol, karteolol, penbutolol, pindolol, sotalol ve timolol’dur. Non-
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selektif beta blokerlerin prototipi propranolol’ dur. Tablo 2’de selektif olmayan beta
blokelerin 6zeti goriilmektedir.®

Selektif olmayan beta blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atig hizini,
atis hacmini, kalp debisini ve kardiyak indeksi azaltir. Bunun sonucunda meydana gelen
kontraktilite azalmasi, debi diismesi ve miyokard hiicresindeki metabolik etkiler sonucu
kalbin yaptig1 is ve oksijen tiiketimi belirgin derecede azalir. Saghkli kisilerde ise
egzersiz toleransini azaltir, performans diisiiriir ve ¢abuk yorulma meydana getirirler;
fakat anginali hastalarda egzersize dayaniklilik artar. Kalpte iletim sistemi, miyokard
icindeki impuls iletimi yavaslar ve A-V iletim siiresi uzar. EKG ‘de P-R aralig1 genisler
ve otomatisite inhibe olur. Selektif olmayan beta blokerler; total periferik damar
rezistansini arttirir, buna ragmen kalp debisinin diigmesi nedeniyle kan basinci artmaz,
hafif diiser.

Beyin damarlar1 hari¢ koronerler ve bobrekler dahil biitiin damar yataklarinda kan
akimini azaltirlar.

Antitrombositik etkinlikleri vardir. Trombositlerin adezyon kuvvet ve agregasyon
yetenegini azaltirlar.

Brong ve bronsiyollerde bronkokonstriiksiyon yapar ve zorlu ekspiryum hacmini

azaltirlar.

Tablo 2: Selektif olmayan beta blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik

ozellikleri®
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B eta Selektivite YagdaCozinidik | ISE Cral ¥ar Eliminasyon | LW,
BEloker (1) bivoyararilarn Omrit ekl fortuo
(gaat)
Karteolol K atteolol 04+ + a5 53-6 EC Bibrek Yok
Labetolol2 BetalBetad
++ + 30 5 K Yok
Madolal BetalBetal
0+ i 35 la- Bobrek Yok
24
Oksprenolol | BetalBetald
+ + 20-75 1-2 K Babrek Yok
Fenbutolal BetalBetal
+++ + =910 27 KC Yok
Findolol BetalBetal
+ +++ | 75 34 EC Bébrek WVar
Propranolol BetalBetal | +++ 0 25 3-5 KC Yok
Sotalol BetalBetad | O+ ] =20 a-1%8 KEC Bobrek W ar
Titnolol BetalBetal | + 0 50 4.5 KEC Yok

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

(2) Labetolol alfal reseptorleri de bloke eder.

ISE: Intrinsik sempatomimetik etki

Selektif olmayan beta 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

beta bloker tedavisine baglanirsa hipoglisemi komasinin tasikardi, palpitasyon ve

titreme gibi 6n belirtileri bu ilaglar tarafindan baskilanacagindan hastanin bu belirtilerin

farkina vararak onlem almasi engellenir ve hasta kolayca komaya girebilir. Bu etki esas

olarak beta 2 reseptor blokajina baghdir.
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Renin salgilanmasi jukstaglomeriiler aparatin sempatik sinir sistemi tarafindan
beta reseptor araciligi ile yapilir. Selektif olmayan beta blokerler renin salgisini inhibe
ederler. Ayrica empotans da yapabilirler.

Fazla lipofilik ilaglar olduklarindan santral sinir sistemine kolayca gecerler.
Uyusukluk, bellek bozulmasi, dezoryantasyon, halistinasyon, uykusuzluk, yorgunluk
ve isteksizlik yapabilirler.

3-3 Kardiyoselektif Beta Blokerler

Beta blokerlerin kardiyoselektiflikleri mutlak degil, kismidir ve doza bagimlidir.
Diistik dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir; yiiksek dozlarda kardiyoselektif olan ve
olmayan ilaglar arasindaki etkinlik farki kaybolur. Kardiyoselektif beta blokerlerin
baslicalari; Atenolol, Esmolol Metoprolol ve Asebutolol’diir. Tablo3’te selektif beta
blokerlerin 6zeti goriilmektedir.*

Tablo3: Selektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri.

Beta Selektivite | Yagda ISE | Oral Yan Eliminasyon | I.V.
Bloker Coziintirliik biyoyararlanim | dmrii Sekli formu
(1) (saat)
Asebutolol | Betal 0 + 140 3-4(2) KC, Bobrek | Var
Atenolol Betal 0 0 50 6-9 Bobrek Yok
Betaksolol | Betal ++ 0 90 16-22 KC, Bobrek | Yok
Esmolol Betal 0/+ 0 0 0.15 Eritrositler | Yalniz
LV.
Metoprolol | Betal + 0 40 3-7 KC Var
Seliprolol | Betal 0/+ 0 70 4-5 Bobrek Yok

Klinik uygulama yoniinden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara baglica
tistiinliikleri sunlardir.®!
1) Astim ve diger obstriiktif akciger hastaligi olan kimselerde nonselektif blokerlere
gore daha az bronkokonstriiksiyon yaparlar.
2) Periferik damar hastalig1 olanlarda daha az periferik vazokonstriiksiyon yaparlar.
3) Diyabetli hastalarda insulin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale dénmesini
daha az geciktirirler ve hipoglisemi belirtilerini daha az maskelerler.

Endotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen refleks yanittan esas sorumlu

olan plazma norepinefrin seviyesinin artmasidir.”” Miyokardiyal iskemisi olan
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hastalarda endotrekeal entiibasyona bagli olarak meydana gelen kalp atim hizinin
artmas1 (>100-110 atim/dk. ya da bazal degerin %20 fazlas1), hipertansiyondan daha
zararlidir.” Kalp atim hizi artmasmin iki yonlii zararl etkisi vardir; koroner dolagimi
saglayan efektif akim icin gerekli zamani azaltirken, miyokard 0, tiiketimini
arttirir®® Ayrica endotrekeal entiibasyonun siiresi de sempatoadrenerjik yanitin
derecesiyle dogru orantilidir, bu etki 15. sn.’de baslar, 45. sn.’de maksimum seviyeye
ulasir.%

Hiz - basing iiriinii sistolik kan basinct ile nabiz hizinin ¢arpilmasi sonucu elde
edilen, kalbin is giiclinii gdsteren faydal1 bir klinik kavramdir. Normal erigkinde 15.000-
20.000 kabul edilebilir {iist siirdir. Beta blokerler o6zellikle kalp hizim1 azaltarak

hiz basig iiriiniinii azaltir.®’

3-4 ESMOLOL
H
e Y 1
3 o
| H cC H CH,
H "'l N—<
H O H CH,
H

Sekil 1: Esmolol*un kimvasal vapis:

Esmolol’un kimyasal ismi ( metil 3 — 4 [ 2 — hidroksi — 3 - ( isopropilamino )
propoksifenil] Propiyanat hidrokloriir)’diir. Etkisi hizl1 baslayan ve ¢ok kisa siireli olan
Beta 1 selektif (Kardioselektif) adrenerjik reseptor blokeridir.®**

3-4-a Farmakokinetik

Tedavi edici dozlarda anlamli intrinsik sempatomimetik veya membran stabilize
edici aktivitesi yoktur. Esmolol’iin beta blokajmmin derecesi kandaki diizeyleri ile
Beta blokerlere 6zgii tipik etkiler olusturur. Faz 4 depolarizasyonu azaltir, boylece
otomatisiteyi baskilar, A-V iletiyi uzatir, sinus siklusu siiresinde artig saglar ve sinus
diiglimiiniin 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.
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Esmolol’un hayvan g¢aligmalarinda 1 adrenerjik reseptorlere 40/1 affinite ile
kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir.”

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/dak, dagilim yar1 Omri yaklasik 2
dakika ve eliminasyon yar1 omrii yaklasik 9 dakikadir. 50-300 pgr/kg/dak dozlarinda
kararli durum kan diizeylerine bes dakika icinde ulasilir.”"’? Esmolol’iin kandaki
kararli durum diizeyleri bu doz aralifinda ender olarak artar ve eliminasyon kinetigi bu
doz araliginda dozdan bagimsizdir. Kandaki kararli durum diizeyleri infiizyon siiresince
korunur ancak infiizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Bu 06zelligi hasta
yanitina gore titre edilebilme olanagi saglar. Bolus uygulamasindan sonra kalp hizi
iizerine pik etkisi 1. dakikada, kan basinci lizerine pik etkisi ise 2. dakikada
baslar.”

Kandan hizla elimine edildiginden ilacin %2’si idrarla degigsmeden hizla
atilir. Esmolol’un metabolizasyonu sonucu serbest asit ve metanol olusur. Asit
metaboliti esmolol aktivitesinin 1/1500’iine sahiptir, ancak kandaki diizeyleri beta
blokaj etkisi gostermez. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artabilir ancak toksik etki
beklenmez.

Esmolol insan plazma proteinlerine (Albumin) %50 oraninda, asit metaboliti % 10
oraninda baglanir. Anestezik ajanlar esmololun kardiyak depresan etkilerini arttirir.
Katekolamin tiiketen ilaclar (Rezerpin) ile birlikte verildiginde additif etki olusturabilir.
3-4-b Farmakodinami

Endotrekeal entiibasyona bagli meydana gelen hipertansiyon ve kalp atim hizi
artmasi1 serebrovaskiiler patolojisi olan hastalarda (kafa i¢i yer kaplayan olusum,
anevrizma, a-v malformasyon vb..) intraserebral kanamaya yol acabilir. Esmolol’un
endotrekeal entiibasyonda kullanilmasi bu tiir komplikasyonlar1 azaltir. Yeterli serebral
perflizyonun saglanabilmesi ig¢in diastolik arter basincinin idamesi ¢ok Onemlidir.
Esmolol diastolik arter basincini sistolik arter basincina gore daha az diisiirerek
sistemik kan basincini ve kalp atim hizini kontrol altina almaktadir.®

3-4-c Anestezide kullanimi
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Esmolol’un anestezide kullanimi (preoperatif, perioperatif veya postoperatif
dénemde);
1) Anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amagl
2) Antihipertansif
3) Antiaritmik
4) Iskemik kalp hastaliklar1 tedavisinde
5) Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akisini ve arteriyel
oksijen saturasyonunu diizeltmek amaciyla
6)Kafa travmalar1 ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi
azaltmak amaciyla kullanilir.
3-4-d Dozaj ve Uygulama

Esmolol bolus ya da infiizyon seklinde uygulanabilir. Bolus dozu: 0,5-3
mg/kg’dir.Infiizyon dozu: 300-500 pgr/kg/dk. yiikleme dozu sonras1 50-300 pgr/kg/dk.
infiizyon’dur.
3-4-e Yan Etkileri

Beta bloker kullanimima bagli yan etkiler Esmolol kullaniminda da goriiliir.
1) Bronkokonstriiksiyon: Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan beta 1
reseptorlerini inhibe etmektedir, ancak yiiksek dozlarda brongsiyal ve vaskiiler kas
yapilarinda yerlesmis olan beta 2 reseptorlerini de inhibe etmeye baslar.™
2) Hipotansiyon: Doza bagimli olarak meydana gelir ve dozun azaltilmas1 ya da ilacin
kesilmesi sonras1 30 dakika i¢ginde normale doner.
3) Bradikardi: Bolus dozlarinda beklenmeyen bir yan etkidir.
4) Konjestif Kalp Yetmezligi: Endotrekeal entiibasyona bagli hemodinamik yaniti
engellemek i¢in verilen bolus dozlarinda bu etki meydana gelmez.”
5) Santral Sinir Sistemi bulgulari: Bas donmesi, uyuklama, konfiizyon, bas agrisi,
ajitasyon gibi yan etkiler ortaya cikabilir.
6) Gastrointestinal sistem  bulgulari: Bulanti, kusma, ¢ok azinda dispepsi,
konstipasyon ve agizda kuruluk gibi yan etkiler goriilebilir.
7) Deri: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlesme ile iliskili yerel reaksiyonlar, cok
az miktarda O6dem, eritem, deri renginin degismesi, inflizyon bolgesinde yanma
hissi, tromboflebit (ajanin uygun dilusyonu 5 mg/ml. ile engellenebilir) gibi lokal yan

etkiler gorilmustiir.
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3-4-f Kontrendikasyonlar

1) Ciddi bradikardi (<50 atim/dak)
2) A-V kalp blogu

3) Kardiyojenik sok

4) Belirgin kalp yetmezligi

4-LIDOKAIN

Sekil 2: Lidokainin kimyasal yapis1”®

Entiibasyona bagli hemodinamik yanitin baskilanmasinda kullanilan ilaglardan
birisi de lidokaindir. Kimyasal ismi 2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)
acetamid’dir . Formiili C14H22N20 olup molekiil agirligi 234.34 g/mol’diir. Lidokain
lokal anestezik ve antiaritmiktir. Etkisi 30-90 saniyede icinde baglar. Yarilanma omrii
90-120 dakikadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve konjestif kalp yetmezliginde
yarilanma siiresi uzar. Karacigerde metabolize edilen lidokainin metabolitleri idrar ile
atilir. Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek ndronal
depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon potansiyelini
iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini olusturur.”’

Lidokain klas-1B anti-aritmiklerdendir. Lidokain intravendz uygulandiginda,
medulla spinalisin dorsal boynuz ndronlarinda analjezik etkiye sahiptir. Santral sinir
sistemine etki yolu ile kardiyovaskiiler depresyon ve okstiriik refleksinin baskilanmas1 5
mg/kg iizerindeki dozlarda gériilmektedir. Oksiiriik refleksinin baskilanmasi larenksin
afferent C liflerinin aktivitesinin baskilanmasi sonucu olusur.”

Lidokain topikal uygulandiginda mukozadan hizli absorbe olmakta ve bu

uygulama lokal olarak taktil uyarilar1 baskilamaktadir. Hava yolundaki uygulamalarda
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(entiibasyon, ekstiibasyon, laringoskopi) hemodinaminin kontrolii amaciyla 6nerilen doz
1.5 mg/kg i.v. olup, islemden 2-3 dakika 6nce uygulanmalidir.”*#!
4-1 Kontrendikasyonlari

-Ikinci ve iigiincii derece kalp blogu

- Agir sinoatriyal blok

-Ilacin kendisine bagli asir1 duyarlilik reaksiyonu

-Klas-1 antiaritmik ila¢larm kullanimi®
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Tablo 4:Antiaritmiklerin siniflanmasi®
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Haglann Simiflan

Etl meltanizmal an

Iajor endikasyonl an

Smuf 1: Na leanal
blokerlenn

I-4 Kinidin, Procainamid,
Disopyrarm d, Moncizine,
Aymalin

[-B:Lidocane, Tocainide,
mezxleting phenytoine
I-C:Propafenon,

Flecainide, Encainide

Hiicre ipine olan hizli Ma
alimini yvavaglatir e
membrant stabilize ederler
[-4: Akstyon potans vel
sliresint uzatr

[-B: Aksiyon potans yel
siresim kisaltir

[-C: Aksiyon potansiyel
sliresine etkimez ve

repolarzasyon siresin

uzatirlar

WVentriletler aritrmler

[-4 ayn zamanda atryal
arttrilerin tedawisinde de yert
vardir Propafenonunda
Supraventnkiler antrilerin
ve WPW sendromunda
tedawide ver1 oldugu

bildirilimigtr.

S1u £ 11 Betahlolerler

Sempatolitil etha

Supraventribkiler tagikardiler
hipertiroidi weya tlarg
intoksikasyonu (Omedin:
Digitalis) gibi nedenlere baglh
tagtan tmilerde

Jventrildiler elctopilerin
dnlenmest ve

baslalattnasinda kullar lir

S f 1T K kanal
blokerlen
Armiodarone
Sotalol

Bretylium Tosylate
Dofetilide

Hitcre distna K cikagint bloke
edetler. Repolarizasyonu

uzatitlar

Onecelikle genis bir
endikasyon aan vardir,
(Atrival fibnlasyon, WEW,
vagat tehdit eden ve suf [
ve Il antiantmikl ere cevapsiz

ventrikiler antmilerde

S f IV Calcanal
bloletlen
WVeraparmnil, Diltiazem

Calloparmnil

Hilreipine vavag Ca aloim
hloke ederler

Supraventrikiler tagtartomiler
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5- HAVA YOLU BASINCLARI

5-1 Solunum Fizyolojisi

Solunum sistemi; agiz, burun, farenks, larenks, trakea, bronglar, bronsioller
ve alveollerden olusur. Agiz, burun, farenks ve larenks iist solunum yolunu, trakea
ve bronsial agagta alt solunum yolunu olusturur.®

Akcigerler; eriskin akcigeri 500gr’1 kan, 500gr’1 akciger dokusu olmak iizere
1000gr agirhgindadir. Insanda terminal solunum {initesi yaklasik 100 alveolar kanal ve
2000 alveolden olusur. Normal erigskin akcigerinde 150.000 solunum {inite
mevcuttur. Bronkopulmoner dallanma intrauterin olarak tamamlanir, ancak alveol
sayis1 10 yasina kadar artar.

Her bir solunum siklusunda akcigere ve respiratuar pasaja girip ¢ikan hava
miktarina tidal volum denir. Tidal volimiin solunum hiz1 ile ¢arpilmasi dakika
voliimii verir. Normal erigkinde tidal voliim 6ml/kg’dur.

5-2 Olii Mesafe:

1-Anatomik o6lii mesafe: Burun delikleri ve agizdan terminal bronsiollere kadar olan
respiratuar pasaji kapsar. Buradaki hava ile kan akimi arasinda gaz aligverisi yoktur.
Normal eriskinde anatomik 6lii mesafe 2ml/kg’dir.

2-Fizyolojik 6lii mesafe: Anatomik 6lii mesafe ile birlikte perfiize olmayan alveolleri
havalandiran gaz hacmini kapsar, bu alveollerde gaz degisimi meydana
gelmemektedir.

Pulmoner santlar: Sant akcigerin ventile olan boélgelerinden ge¢meksizin arter
sistemine giren kani ifade eder. Teorik olarak bir alveol ve kapillerden olusan bu gaz
degisimi iinitesi normal olarak hem ventile hem de perfiize olur. Bir iinite ventile
olup perfiize olmuyorsa 6li bosluk, perfiize olup ventile olmuyorsa sant, hem perfiize
hem ventile olmuyorsa sessiz iinite kabul edilir. Normal kosullarda kan bronsial ve
plevral venler yolu ile pulmoner venlere, anterior kardiak ve Thebesian venler yolu ile
de sol kalbe donerek anatomik sant1 olusturur. Kapiller sant ise iyi veya hi¢ ventile
olmayan bir alanin (atelektazi gibi) perfiize olmasi ile ortaya cikar. Ikisinin toplami

fizyolojik sant1 olusturur ve %35’i gegmedik¢e normal sayilir.*
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Sekil 3: Alt solunum yolunun anatomik goriiniimii.

5-3 End - Tidal Karbondioksit (EtCO2)

Tip I pnomositler diizdiir ve araliklan sikidir
Tip II pnomositler sayica azdir, yuvarlaktir, surfaktan liretir
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Endikasyonu: Biitiin anestezi tekniklerinde yeterli ventilasyon olduguna karar
vermek i¢in ETCO; 6l¢iimii yapilmasi faydalidir. En sik kullanilan kapnograf cesitleri
iki tiptir.
1-icinden akim gecen c¢esit (Flow-Through, Mainsteam): Bu g¢esitte solunum
devresine bir adaptor yerlestirilmistir ve bu adaptdriin iginden gecen CO, Olgiiliir. Bu
Olctim monitoriin i¢inden infrared gegirilmesi ile yapilir.
2-Aspirasyon c¢esidi (Aspiration, Sidestream): Aspirasyon kapnografi solunum
devresinden gegen akimi emer ve monitordeki 6rnek hiicreye gonderir. Ornek
hiicredeki infrared 151 ile absorbe edilen CO,, serbest CO, ile karistirilarak CO,
konsantrasyonu ol¢iiliir. Bu yontemde monitér tarafindan anestezik gazlarin devamli
aspirasyonu sonucu ameliyathane ortami kirlenmektedir.

Kapnograflar azot protoksit gibi diger gazlarida infrared 1sinlarla absorbe edip
Olgerler.

Kapnografin kullamildigr durumlar:

Entiibasyon tiipiiniin dogru olarak yerlestirilmesinde

IPPV’de ventilasyonun yeterli oldugunu 6lgmek i¢in

Hava, yag ve pulmoner emboliyi ortaya ¢ikarmak igin

Malign hipertermide

Karotis arter cerrahisinde.

ETCO, ve PaCO, arasindaki fark alveolar o6lii mesafeyi gosterir. Normali 3-
SmmHg’dir. Akciger perflizyonundaki azalma (hava embolisi, pozisyon degisikligi,
kardiak output azalmasi, kan basinci azalmasi) alveolar 6lii mesafeyi arttirir, ekspire
edilen CO, diliie olur, ETCO, azalir. KOAH hastalarinda ventilasyon-perfiizyon
diizensizligine bagli olarak ekspirasyon sirasinda hava yolu akiminda obstriiksiyon
meydan gelir. Bu durum kapnografta normalden farkli olarak end-tidal degerde
gecikmis bir ylikselme olarak kendini gosterir. KOAH hastalarinda ETCO, ve PaCO,

arasindaki seviye farki artmistir.
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Sekil-4: Normal kapnografi (A) Bronkospazm (B)

Normal kapnograf ekspirasyonun 3 fazini gosterir.

1-Olii mesafe

2-Olii mesafe-alveolar gaz karisimi

3-Alveolar gaz platosu

KOAH hastalarinda bir sonraki inspirasyon oncesi platoya ulasilmaz ETCO, ve

PaCO, arasindaki seviye farki artmigtr.
5-3 “Baseline” (temel) basinci (peep)

Pozitif basingli ventilasyon sirasinda tiim basinglar bir temel basinca gore okunur.
Normalde "manometre baseline"1 sifirdir ve ekspirasyon yada inspirasyon Oncesini
gosterir. Havayolunda ek bir basing yoktur yani basing atmosferiktir. Ancak pratikte
ventilatorler ekshalasyon sirasinda sifirdan yiiksek bir basing olusturacak sekilde
ayarlanabilir. Bu deger "ekspirium sonu pozitif basing: Pozitif end- ekspiratuar pressure
(PEEP)" olarak tanimlanir. Burada ekshalasyon sirasinda bir ekspiratuar valv
yardimiyla makinanin olusturdugu soluklar arasinda basincin sifir yada atmosferik
basinca diismesi dnlenir. Boylece ekshalasyon sirasinda akcigerlerde kalan voliim artar.

Diger bir deyisle fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) arttirilir.
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5-4 “Peak” (pik =maksimum) basinci

Pozitif basin¢h ventilasyonda, inspirasyon sirasinda manometre progressiv olarak
pik basinca yiikselir (Ppik). Bu inspiryum sonunda kaydedilen en yiiksek basingtir.
Ppik; pik inspiratuar basing (PIP) veya pik airway basinci olarak da adlandirilir.
Manometre yada gostergedeki basing, havayolu rezistansini yenmek ig¢in gerekli basing
(PTA = iletici havayolunda kaybedilen basing) ve alveolii sisirmek i¢in gerekli basing
(PA)'m toplamidir. Yani inspirasyon sirasinda herhanrgi bir noktada gostergedeki
basing; PTA ve PA'nin toplamina esitti."’

5-5 Plato basinci

Plato basinct soluk havasinin hastaya verilmesinden hemen sonra ve ekshalasyon
baslamadan Once Olgililen basingtir. Ventilator, plato basinci olusturacak sekilde
ayarlandiginda ekshalasyon bir saniye gibi kisa bir siire i¢in ventilatér tarafindan
Onlenir. Plato degeri, inspiryum sonunda solunumu tutmaya benzer. Solunumun durmasi
sirasinda alveol igindeki ve agizdaki basing esittir yani gaz akimi yoktur. Fakat
inspiratuar kaslarin gevsemesi ile akciger dokusunun elastik recoil'i ekspanse olmus
akcigere bir giic olarak yansir. Bu bir pozitif basing yaratir ve manometrede pozitif
basing olarak okunur. Plato basinci bazen alveolar basing veya intrapulmoner basing
olarak da kullanilir. Gergekten iki deger birbirine yakin fakat hi¢bir zaman birbirine esit
degildir. P plato, alveol igindeki gaz voliimiine gogiis ve akciger recoil'inin etkisini
yansitir. Stabil plato basinci ise manometredeki basinci alveoler basing ile havayolu

basincini esitlememize izin verir.®
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Sekil 5: Pozitif basingli ventilasyonda basing parametreleri
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6. Viziiel Analog Skala (VAS):

Son derece basit, etkin ve tekrarlanabilen bir 6l¢iim yontemidir. VAS, horizontal
veya vertikal olarak ¢izilmis 10 cm uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin iki
ucunda subjektif kategorinin iki u¢ arasinda tamamlayici kelimesi bulunur. “’agr1 yok”’
ve “’olabilecek en kotii agr1’’. Hastaya bu ¢izgi iizerinde agrinin siddetine uyan yere bir
isaret koymasi sdylenebilir. Bir cetvel ile dlgiilerek sayisal indeks elde edilir. Giivenilir

veriler elde edilmesi i¢in u¢ noktalarin hastaya iyice agiklanmasi gerekir.®
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Etik kurul izni ve hastanin onayi
alindiktan sonra, genel anestezi altinda elektif veya acil operasyon planlanan ASA
( American Society of Anesthesiologist ) I-II, yaslar1 18—65 arasinda, giinde 10 adet ve
tizeri en az 5 yil sigara i¢gmis ve halen aktif sigara i¢cen toplam 60 hasta alindu.

Calismaya endotrakeal entiibasyon gerektiren, cerrahi supin pozisyonda, batin
cerrahisi, vertebra cerrahisi, ortopedik cerrahi, plastik cerrahi, goz cerrahisi gegirecek
hastalar dahil edildi. Protokole uygun olan hastalarda elektif ve acil ayrimi yapilmadi.

Kalp hastaligi (KKY, A-V blok, Kor.AH), bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
malign hipertansiyon, KOAH, psikiyatrik bozuklugu olanlar, bronsial astim, amfizem,
parankimal akciger hastaligi, SVH olanlar, hipotansif hastalar, gebeler, emziren anneler,
alkol ve ilag bagimlilig1 olanlar, beta adrenerjik bloker, kalsiyum kanal blokeri, MAO
inhibitorl ilaglart kullananlar ¢alismaya dahil edilmediler. Ayrica her iki ilaca karsi
allerjik reaksiyonu olanlar, orotrakeal entiibasyonu tek seferde 30 sn altinda
yapilamayanlar ya da entiibasyona bagli komplikasyon gozlenen hastalar ile KAH <50
atim/dk veya >100 atim/dk, kan basinglar1 <90/60 mmHg veya >180 /100 mmHg
izerinde olanlar ¢aligsma dig1 birakildi.

Sigara i¢ilmesi KOAH olusumunu artirdi§indan, c¢alisma hastalarina siki bir
anemnez degerlendirilmesi yapildi. Sorgulamada; sabah oOksiiriigii ve balgam c¢ikarip
cikarmadigi, Beta-2 agonisti kullanip kullanmadigi, kronik oksiiriik ataklariyla zaman
zaman hastanede tedavi goriip gormedigi sorgulandi. Hikayesinde bahsi gegen bulgulari
tasiyan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara 6nceden premedikasyon verilmedi. Elektif vakalar bir giin dnceden
degerlendirilip, fizik muayenesi yapildi ve kendilerine operasyon ve caligma hakkinda
bilgi verildi. Acil vakalar, operasyon Oncesi degerlendirilip bilgilendirildiler. Hastalar-
dan ¢aligmay1 kabul ettikleri konusunda onay alindi.

Calismamizda Datex-Ohmeda S/5 ventilator kullanildi.

Hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra, damar yolu acilip (16 G), %0,9 SF
takildi. EKG monitorizasyonu (DII) yapildi. SKB, DKB, OKB, KAH ve SpO:

monitdrizasyonu yapilip, bazal degerler olarak kaydedildi.
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Hastalar rastgele 20’ser kisilik ii¢ gruba ayrildi. Grup E (n=20): 1mg/kg’dan
esmolol (esmolol grubu), Grup L (n=20): 1.5 mg/kg lidokain (lidokain grubu), Grup S
(n=20) 20cc SF (SF grubu).

Gruplara uygulanan ilaglar 20 cc’ ye diliie edildi.

Her {i¢ ilag, indiiksiyondan hemen sonra iv 30 sn i¢inde puse yapildi. Calisma
ilacindan 2 dk. sonra SKB, DKB, OKB, SpO, degerleri tekrar olgiilerek kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonunda propofol 2-2.5 mg/kg iv, cis-atrakurium 0.2 mg/kg iv
uygulandi. Indiiksiyon sirasinda ventilasyon %100 O, ile saglandi. Indiiksiyonun
hemen ardindan hesaplanan dozda ¢alisma ilaci 30 sn’ de yapilip, ila¢ yapilma zamani
kaydedildi. Ilag yapan doktorla entiibasyon yapan doktorlar farkli Kkisilerdi.
Indiiksiyondan 3 dk sonra laringoskopi ve trakeal entiibasyon aymi kisi tarafindan
yapildi. Entiibasyon gii¢liigli olanlar, entiibasyon siiresi 30 sn. iistiinde olanlar ¢aligma
dis1 birakildi. Anestezi idamesi tiim gruplarda %350 (2 1t/dk) O2, %50 (2 It/dk) N20,
%6 desfluran ile saglandi. Kas gevsemesine ihtiya¢ duyuldugunda ilk dozun '4’1 cis-
atrakurium ile devam edildi. Operasyon boyunca hastalarin pozisyonu ayni kaldi. Tiim
gruplarda Glgiimler bazal degerler, ¢alisma ajanindan 2 dk sonra SKB, DKB, OKB,
KAH, SpOz2; entiibasyon sonrast 1.,3.,5.,7.,10 ve 15. dakikalarda, SKB, DKB, OKB,
KAH, SpOz2, Entidal CO2, peak ve plato basinglar1 kaydedildi. Kapnografin 3. kolunun
yatay eksende yaptig1 a¢1 degerlendirilip, diiz ya da yukar1 sapma olarak kayit edildi.
Bundan sonra cerrahi isleme izin verilerek 20.,30.,45. ve 60.dakikalarda ayni degerler
tekrar alindi. Bu ilaglar uygulandiktan sonra meydana gelen yan etkiler (bradikardi,
tasikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, wheezing, ral, ronkiis, bronkospazm) kaydedildi.

Intraoperatif bradikardi (KAH<45) oldugunda 0,5 mg atropin yapildi. Halen
devam ediyorsa 12,5 mikrogram adrenalin yapildi.

Tasikardi (KAH>100) oldugunda 10 mg esmolol yapildi.Gerektiginde doz
tekrarlanip, hasta ¢caligma dis1 birakildi.

Hipotansiyon ( KB.<90/50 ort. 65 mmHg) oldugunda 5 mg efedrin yapildi ve sivi
infizyonu (SF ve ya kolloid) hizlandirildi.

Hipertansiyon (KB.>160/90 mmHg OKB>130 mmHg) oldugunda 100 pg.
perlinganit yapild1.Ug kez perlinganit uygulamasina cevap vermedi ise 10 mg esmolol

yapilip, hastalar caligsma dis1 birakildi.
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Tiim hastalarda hava yolu direnci peak, plato basinglari, SpO2, entidal CO2 ve
kapnografinin 3.kolunun yatay eksende yukar1 sapmasi ve sekresyon artisi ile birlikte
degerlendirildi. Bronkospazm bulgusu olarak: desatiirasyon (SpO2 < %94), end tidal
karbondioksitin artmasi (>42 mmHg), kapnografta degisiklikler (3. kolunun yukari
sapmasi), dinlemekle wheezing duyulmasi, peak basincinin artmast (>50 cmH20)
bronkospazm olarak degerlendirildi. intra operatif vakalar kaydedildi. Bu hastalara
Salbutamol stilfat 2 puff entiibasyon tiipiliniin i¢ine uygulandi. Tiip i¢i sekrasyon aspire
edildi. Semptomlar hala diizelmediyse teofilin 200 mg iv inflizyon uygulandi. Hastalar
kaydedildi.

Kapnografinin 3. kolunun yatay eksende yaptig1 a¢1 yukarida belirtilen zamanlarda
monitoriin ekranindan gorsel olarak degerlendirildi. Kapnografin 3. kolu sekil A’daki
gibi oldugunda diiz olarak kabul edilirken, sekil B’deki gibi oldugunda yukar1 sapma

olarak degerlendirildi.

Ekspirasyon Inspirasyon
1

Ekspirasyon inspirasyon
" m |

Operasyon bitiminde hastalar postoperatif bakim {initesine alindilar. Burada 30 dk
gozlendiler. SKB, DKB, OKB, KAH, SpO2 monitdrize edilerek 5 ‘er dk araliklarla
kayit edildi. Meydana gelen komplikasyonlara intraoperatifte oldugu gibi miidahale
edilerek kayit edildi.

Postoperatif sekresyon artisi, wheezing, bronkospazm bulgularina gerekli
miidahale yapilarak kayit edildi.

Postoperatif viziiel analog skala (VAS) tiim hastalara uygulandi. Operasyon oncesi
tiim hastalara VAS konusunda bilgi verildi. Operasyon bitiminde duyacaklar1 agriy1 10
ile 1 arasinda bir yere yerlestirmeleri soylendi. VAS’1 4 ten fazla olan hastalara petidin
0,5 mg/kg iv uygulandi.

Postoperatif bakim tinitesinde 30 dk takip edildikten sonra sorunu olmayan ve

Modifiye Aldrete Skorlama sistemi ile skor = 9 olunca hastalarin servislerine ¢ikmala-

rina izin verildi.
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Gorsel agr skalasi (Viziiel analog skala) (VAS):

1-Agr yok
2-Hafif rahatsizhk
3-Hafif agn

4 -5-Orta siddette
6—7-Siddetli
8-9-Cok siddetli

10-Tedaviye direncli

Tablo:S Modifiye Altrete Skorlama Sistemi

Aktivite

Dort ekstremite
IKki ekstremite
Hareket yok

Solunum

Solunum derin ve oksiiriik refleksi var
Dispne, yiizeysel solunum
Apne

Dolasim

Kan basinci preoperatif degerlere gore £ 20 mmHg farkh
Kan basinci preoperatif degerlere gore + 20-50 mmHg farkh
Fark 50 mmHg dan fazla

Biling

Tam uyamk
Seslenmekle cevap var
Cevap yok

Saturasyon

>% 92
Oksijen ile > % 90
Oksijen ile < % 90

33



ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi “Statistical Package for
Social Scienies (SPSS) for Windows 13.0" programu kullanilarak yapildi. Olgiimle elde
edilen veriler Ortalama + SS (standart sapma ) olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi arastirildi. Parametrik kosullar saglanamadigindan
nonparametrik test uygulandi. 3 Grup oldugundan Kruskal Wallis testi uygulandi.
P<0.05 anlamli kabul edildi. Istatistiksel olarak anlamli  fark ¢ikanlarda ikili
karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi. Cok gozli
diizenlerde Ki-kare testi uygulandi. Pearson Ki-kare testine bakildi. P<0.05 anlamh
kabul edildi. Grup i¢i karsilagtirmalarda normal dagilima uyanlara tekrarli dl¢timlerde
Varyans Analizi, normal dagilima uymayanlara Friedman testi uygulandi. P<0.05 an-
lamli kabul edildi. ikili karsilastirmalarda ise Wilcoxon testi yapildi. P<0.01 anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR
Calismaya 20 ‘si Esmolol grubu (Grup-E), 20’si Lidokain grubu (Grup-L), 20’si Serum
Fizyolojik grubu (Grup-S) olmak iizere toplam 60 sigara igcen hasta alindi. Hastalar
demografik ozellikleri, gilinliik tiiketilen sigara miktari, sigara kullanma siiresi,
intraoperatif ve postoperatif kalp atimhizi1 (KAH), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik
kan basinci (DKB), ortalama kan basinci1 (OKB)}, periferik oksijen saturasyonu (SpO.),
meydana gelen komplikasyonlar, intraopertif PEAK, Plato basinglari, Entidal COz,
Kapnografinin 3. kolunun yatay eksende yaptigi aci ve postoperatif Visiiel Analog
Skalas1 (VAS) acisindan degerlendirilip karsilagtirildilar.
1.Gruplarin demografik ozellikleri:
Gruplar arasinda demografik veriler, ASA riski, anestezi siiresi ve cerrahi siire agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p > 0.05). (Tablo 6)

Tablo 6: Gruplarin demografik ozellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri (ort £SS).

2.Gruplarin sigara kullanma siireleri (y1il)

Grup E Grup L Grup S
Cinsiyet (K/E) 4/16 4/16 3/17
Yas (yil) 34,45+ 9,98 37,10 £ 12,35 33,35+10,77
ASA (I/IT) 20/0 17/3 18/2
Cerrabhi siire (dk) 107,30 +£ 51,54 92,75+30,45 111,50 £ 55,06
Anestezi siiresi (dk) 120,45 + 53,44 104,25 + 31,22 123,00 + 55,24

Gruplar arasinda sigara kullanma siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
(p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7: Grup ig¢i sigara kullanma siiresi (y1l)

Sigara K.siiresi (y1l) 5 6-15 16-40
Grup-E 3 10 7
Grup-L 4 11 5
Grup-S 4 10 6
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Gruplara gore sigara kullanma siiresi

OGrup-S
B Grup-L
O Grup-E

kigi sayisi(n)

5 6=15 16-40
zaman (yil)

Sekil 6 — Sigara kullanma siiresi
3: Gruplarin sigara kullanma miktar1 (adet/giin)
Gruplar aras1 kullanilan giinliik sigara agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

(p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8: Grup ici icilen sigara miktar: (adet/giin)

10 adet/giin 11-30 adet/giin 31-40 adet/giin
Grup-E 9 10 1
Grup-L 13 7 0
Grup-S 4 15 1

36




35

30

25

20
. O Grup-S
kisi sayisi B Grup-L
15 O Grup-E

10

10 adet 11=30 31-40
kullanilan sigara miktan (adet/giin)

Sekil 7: Gruplar arasi kullamlan sigara miktar:

4-Gruplarn preoperatif ve intraoperatif kalp atim hizlar1 (KAH/dk)

Gruplar arasi karsilagtirmada;

Grup E ile Grup S arasinda ent. sn. 1., 3., 5. ve 10. dk larda; GrupL ile grup S arasinda
entiibasyonun 5. dk’ sinda istatistiksel olarak fark bulundu.(P<0,05)

Grup i¢i karsilagtirmasinda;

Grup E’de, preoperatif KAH ile ilagtan 2 dk. sn., entiibasyondan 1, 10, 15,20, 30, 45 ve
60 dk.; ilagtan 2 dk. sonra ile ent. sn. 1, 3 ve 5 dk; ent. 1 dk. sn. ile ent. sn. 7, 10, 15, 20,
30, 45 ve 60. dk ; ent. 3 dk. sn. ile ent. sn. 7, 10, 15, 20, 30, 45 ve 60. dk ; grup i¢i fark
var (p<0,01)

Grup L’de preoperatif KAH ile ilagtan 2 dk sn. entiibasyondan sonra 1., 3., 15., 20., 30.,
45., 60 dk.; sonra ilagtan 2 dk. sonra ile ent. sn 1 ve 3 dk; ent. 1 dk. sn. ile ent. sn. 3, 5,
7, 10, 15, 20, 30, 45 ve 60. dk ; ent. 3 dk. sn. ile ent. sn.5, 7, 10, 15, 20, 30, 45 ve 60. dk
; ent. (p<0,01)

Grup S’de preoperatif KAH ile ilagtan 2 dk. sn., ent. sn. 1., 3., 5.dk.; ilactan 2 dk. sonra
ile ent. sn 1, 3., 5., 7., ve 10. dk; ent. 1 dk. sn. ile ent. sn 3.,5.,. 7, 10, 15, 20, 30, 45 ve
60. dk; ent. 3 dk. sn. ile ent. sn. 5,7, 10, 15, 20, 30, 45 ve 60. dk; grup ici fark var
(p<0,01)
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Tablo 9: Grup ici preoperatif ve intraoperatif kalp atim hizi tablosu (KAH)

(ort£SS).
Atim/dk Grup-E Grup-L Grup-S
t 79,20+8,88 79,55+6,15 80,15+5,92
t 70,80£10,47* 73,15+6,29* 75,50+5,90*
t; 85,55+9,45%+ 89,75+9,69*+ 95,70£11,58*F
ty 83,05+11,07 84,15+9,35%+1 92,10+£11,00*+%
ts 79,25+14,16+ 78,00+£10,00%§ 84,15+£11,50*11§
ts 76,50+11,67%§ 77,55€10,35%§ 84,15+11,501%§
t 71,60+10,04*18 75,00+9,82%8 82,10+£11,93118
ts 70,05£11,27*%§ 71,10£8,74* 1§ 77,95+13,00%£8
to 70,40+10,33*18 70,40+9,12* 1§ 74,70+13,7218
tio 69,55+10,53*1§ 67,60+£9,43* 1§ 75,45+9,951§
ti 68,70+£11,58*%§ 68,80+£10,29*1§ 75,05+12,941§
1 67,35+£10,39*1§ 68,40+£9,29* 1§ 72,8511,161§

*: p<0.01t;egore

T:p<0.01tyegore

1:p<0.01t egore

§:p<0.01 ty’e gore

t1: Preoperatif degerler

t2: lagtan 2 dakika sonraki degerler

t3: Entiibasyon sonrasi 1. dakika

t4: Entiibasyon sonrasi 3. dakika

ts: Entlibasyon sonrasi 5. dakika

te: Entlibasyon sonras1 7. dakika

120 1

100 1

KAH/dk

20 1

t7: Entiibasyon sonrasi 10. dakika

ts: Entlibasyon sonrasi 15. dakika

to: Entiibasyon sonrasi 20. dakika

ti0: Entiibasyon sonrasi 30. dakika

t11: Entiibasyon sonras1 45. dakika

t12: Entiibasyon sonrasi1 60. dakika

—— Grup-E
8- Grup-L
= — Grup-S

t1 t2

t3 t4 t5 t6

t8 t9 t10 t11

]
zaman
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*:p< 0,05 Gup S’ ye gore
Sekil-8 Gruplara gore kalp atim hizi tablosu (KAH) (ort £ SS). (p<0,05)

t1: Preoperatif degerler t7: Entiibasyon sonrasi 10. dakika
t2: lactan 2 dakika sonraki degerler ts: Entiibasyon sonrasi 15. dakika
t3: Entiibasyon sonrasi 1. dakika to: Entiibasyon sonrasi 20. dakika
t4: Entlibasyon sonrasi 3. dakika ti0: Entiibasyon sonras1 30. dakika
ts: Entlibasyon sonrasi 5. dakika t11: Entiibasyon sonrasi 45. dakika

te: Entiibasyon sonras1 7. dakika *  ti12: Entlibasyon sonras1 60. dakika

5-Gruplarin preoperatif ve intreoperatif SKB.(mmHg)

Gruplar arast:

Grup E ile grup S arasinda entiibasyondan sonra 1. ve 3. dakikalarda, Grup L ile Grup S
arasinda entlibasyondan sonra 1. dakikada da istatistiksel olarak fark tespit edildi.
(P<0,05)

Grup igt:

Grup E : Preoperatif SKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 5.,7.,10.,15.,20.,30.,45.
ve 60.; ilactan2 dk. sonra ile ent.sn. l.ve 3.; entsonra 1. dk ile ent. Sn.
3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.,45.ve 60.; ent. 3dk. sn. ile 7.dk.da istatistiksel olarak fark var.
(p<0,01)

Grup L: Preoperatif SKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 5.,7.,10.,15.,20.,30.,45. ve
60.; 1ilactan2 dk. sonra ile entsn. 1.; entsonra 1. dk ile ent. Sn.
3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.,45.ve 60.; ent. 3dk. sn. ile 7. vel0.dk. da istatistiksel olarak fark
var. (p<0,01)

Grup S: Preoperatif SKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 1.,20.,30.,45. ve 60.;
ilagtan2 dk. sonra ile entsn. 1l.ve3.; entsonra 1. dk ile ent. Sn.
3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.,45.ve 60.; ent. 3dk. sn. ile ent.sn.5.,7.15.,20.,30.,45 ve 60.dk. da
istatistiksel olarak fark vardi. (p<0,01)

Tablo 10: Grup i¢i preoperatif ve intraoperatif sistolik kan basinci tablosu (ort +

SS).

mmHg Grup-E Grup-L Grup-S
t 129,25 £ 10,52 129,85 + 13,54 133,10 + 17,31
t 109,05 £ 12,47* 110,30 + 18,62* 117,00 + 15,80*
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t;

136,00 + 15,31+

135,00 + 13,28+

152,65 + 20,61+

ty

120,85 = 16,1111

122,90 + 16,39%

135,25 + 19,9811

ts

114,65 + 16,31*%%

115,95 + 18,53*%

125,30 £22,811§

ts

110,65 + 13,90%1§

110,80 + 16,06*1§

124,75 + 26,1618

t;

111,30 = 18,39%%

112,30 + 13,90%1§

122,35 + 23,231

ts

112,40 + 13,89%%

110,25 £ 11,62*%

121,40 + 19,8718

to

116,50 = 13,54%%

112,85 + 15,67*%

116,80 £ 11,51%1§

tio

115,00 = 15,08%%

111,10 + 17,15%%

120,90 + 18,12%%§

114,30 £ 12,17*%%

114,15 £ 14,26*%

119,70 £ 16,26%1§

tiz

115,35 + 12,861

113,75 + 12,70%}

118,55 + 12,85%1§

*: p<0.01tp
T:p<0.01tye
T:p<0.01t5«
§:p<0.0ltde

170

150 +

-
I
=1

SKB mmHg
2

90 1

70 A

50

t1: Preoperatif degerler

t2. Ilagtan 2 dakika sonraki degerler
t3: Entlibasyon sonrast 1. dakika
t4: Entlibasyon sonrasi 3. dakika
ts: Entiibasyon sonras1 5. dakika

te: Entiibasyon sonrasi 7. dakika

t7. Entiibasyon sonrast 10. dakika

t2

S
o 9

3

*: p< 0,05 Grup S’ ye gore

t11

ts: Entlibasyon sonras1 15. dakika

to: Entlibasyon sonras1 20. dakika
tio: Entiibasyon sonrasi 30. dakika
ti1: Entiibasyon sonrasi 45. dakika

t12: Entlibasyon sonrast 60. dakika

== Grup-E
== Grup-L

== == Grup-S

t12
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Sekil-9: Gruplara gore preoperatif ve intraoperatif sistolik kan basinc1 grafigi.

t1: Preoperatif degerler t7. Entlibasyon sonras1 10. dakika

t2: [lagtan 2 dakika sonraki degerler ts: Entiibasyon sonrasi 15. dakika

t3: Entiibasyon sonras1 1. dakika to: Entiibasyon sonrasi1 20. dakika

t4: Entiibasyon sonras1 3. dakika t10: Entiibasyon sonrasi1 30. dakika

ts: Entiibasyon sonrasi 5. dakika t11: Entiibasyon sonrasi 45. dakika

te: Entiibasyon sonrasi 7. dakika t12: Entiibasyon sonras1 60. dakika

6-Preoperatif ve intraoperatif diyastolik kan basinc1 (mmHg)

Gruplara aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak fark bulunamadi. (p>0.05)

Grup igi karsilagtirmada:

Grup E: Preoperatif DKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 1. ve 7 ; ilagtan2 dk.
sonra ile ent.sn. 1.ve 3.;; ent.sonra 1. dk ile ent. sn. 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30. ve 45.; ent.
3dk. sn. ile 7. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Grup L: Preoperatif DKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 7.,10.,30.,45.ve 60. ;
ilagtan2 dk. sonra ile ent.sn. 1., 3. ve 5.; ent.sonra 1. dk ile ent. sn. 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.
ve 45.ve 60. dk lar da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Grup S : Preoperatif DKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 7.,20. ve 30 ; ilagtan2 dk.

sonra ile ent.sn. 1.ve 3.;; ent.sonra 1. dk ile ent. sn. 5.,7.,10.,15.,20.,30., 45 ve 60.; ent.

3dk. sn. ile 7.,10.,20.,30.,45. ve60 dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Tablo 11: Grup ici preoperatif ve intraoperatif DKB tablosu(ort = SS)

mmHg Grup-E Grup-L Grup-S
t 75,75+£7,13 78,65+11,71 78,55+12,11
t 66,40+10,17* 64,95+10,89* 71,20+12,76*
t 87,25+£10,57*7 84,25+12,84% 93,80+14,52+
ty 75,95+12,161% 77,30£16,061% 86,20+17,811§
ts 73,50+14,26% 73,00£13,761% 78,55+18,58%
ts 68,50+13,15*%1§ 70,35£12,35*%% 73,65+16,66*1§
t; 70,40+18,83% 71,35+15,36%% 73,25+16,66%§
ts 70,50+13,90% 67,95+11,72% 75,05+13,22%
ty 72,90+12,85% 70,20+12,05% 74,30£9,91* 1§
to 71,15+11,44% 68,60+13,38*1 74,40+13,20%1§
t 70,10+11,06% 68,35£13,95*%% 73,30£12,10%§
ti 70,50+£10,91 67,30+11,29*%% 73,45+13,16%§
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*: p<0.01tyegore T:p<0.01 t> e gore

T:p<0.01t egore § :p<0.01 t’e gore
t1: Preoperatif degerler t7: Entiibasyon sonras1 10. dakika
t2: Ilagtan 2 dakika sonraki degerler ts: Entiibasyon sonrasi 15. dakika
t3: Entlibasyon sonrasi 1. dakika to: Entlibasyon sonrasi1 20. dakika
t4: Entlibasyon sonrasi 3. dakika tio: Entlibasyon sonras1 30. dakika
ts: Entlibasyon sonras1 5. dakika t11: Entlibasyon sonras1 45. dakika
te: Entlibasyon sonras1 7. dakika t12: Entlibasyon sonras1 60. dakika

110

100 1

e Grup-E

sl Grup-L

== Grup-S

intraop. DKB

60 1

50 1

40

t t2 t3 t4 t5 t6 zaman t7 t8 t9 t10 t1 t12

Sekil-10: Gruplara gore preoperatif ve intraoperatif diyastolik kan basinci grafigi

7-Preoperatif ve intraoperatif DKB.
Grup L ve grup S arasinda entiibasyondan 1 dk. ve, grup E ile grup S arasinda

entiibasyondan 3 dk.sonra istatistiksel olarak anlamli fark vardi.(P<0,05)
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Grup igt:

Grup E: Preoperatif OKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 1. ve 7; ilagtan2 dk. sonra
ile ent.sn. 1.ve 3.;; ent.sonra 1. dk ile ent. sn. 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30., 45 ve 60. dk da

istatistiksel olarak fark vardi.(p<0,01)

Grup L: Preoperatif OKB ile ilagtan 2dk,entiibasyondan sonra 5.,7.,10.15.,20.,30.,45 ve
60.; ilagtan2 dk. sonra ile ent.sn. 1.; ent.sonra 1. dk ile ent. sn. 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.,45.
ve 60.; ent. 3dk. sn. ile 7. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01) t1-t2,t1-t5,t1-t6,t1-

t7,t1-

Grup S: Preop OKB ile ilagtan 2 dk, entiibasyondan sonra 1. ve 20 ; ilagtan2 dk. sonra
ile ent.sn. 1.ve 3.; ent.sonra 1. dk ile ent. sn. 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30., 45ve 60.; ent. 3dk.

sn. ile ent.sn 5., 7.,10.,15.,20.,30.,45 ve 60. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Tablo 12: Grup ici preoperatif ve intraoperatif OKB tablosu (ort + SS)

mmHg Grup-E Grup-L Grup-S

t; 94,60+9,74 98,55+14,77 97,45+12,30

t 80,25+11,15* 81,05+11,82* 85,90+13,83*

ts 105,05+12,02*+ 102,80+13,43% 114,65+£15,94*+
ty 89,75+12,08t% 92,50+14,98% 102,75+19,571%
ts 87,95+13,95% 87,55+16,45% 1 95,65+20,30%§
to 83,30+£12,43*% 83,55+12,74* 1§ 91,15+18,52%§
t; 85,254+17,36% 85,20+13,85*%% 89,60+16,221§
tg 85,50+15,21% 84,00+10,33*F 89,85+15,3518§
ty 87,75+15,45% 86,85+14,13*% 88,35+£9,68*1§
tio 85,854+14,09% 84,50+15,00% % 92,15+16,4418
ti 85,45+12.34% 85,15+13,07*% 87,95+13,80%8§
ti 87,35+12,31% 84,45+11,25%% 87,05+11,50%§

*: p<0.01t;egore
§:p<0.01 ty’e gore

t1: Preoperatif degerler

t2: llagtan 2 dakika sonraki degerler
t3: Entiibasyon sonrasi 1. dakika
t4: Entiibasyon sonrasi 3. dakika
ts: Entiibasyon sonrasi 5. dakika
te: Entiibasyon sonrasi 7. dakika

T:p<0.01 ty e gore

1 :p<0.01t egore

t7: Entiibasyon sonras1 10. dakika

ts: Entiibasyon sonrasi1 15. dakika
to: Entiibasyon sonrasi 20. dakika
tio: Entiibasyon sonrasi 30. dakika
t11: Entiibasyon sonrasi 45. dakika
t12: Entiibasyon sonrasi1 60. dakika
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120 - %

110 1
100 4
S = Grup-E
1E: 90 1 - Grup-L
E == Grup-S
2 80 A
(]
70 1
60 1
50

t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 t10  t11 t12
zaman

*:p< 0,05 Gup S’ ye gore
Sekil-11: Gruplara gore preoperatif ve intraoperatif OKB grafigi

8-Preoperatif ve intraoperatif SPO2

Gruplar aras1 parametrelerde SpO2’de istatistiksel olarak fark bulunamadi..(P>0.05)
Grup igi:

Grup E: Preop SpO?2 ile ilagtan 2dk sn.,entiibasyondan sonra 1.,3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.,

45 ve 60. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)
Grup L:Preop SpO2 ile ilagtan 2dk sn.,entiibasyondan sonra 1.,3.,5.,7.,10.,15.,20.,30.,45

ve 60. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)
Grup S: Preop SpO2 ile ilagtan 2dk sn.,entiibasyondan sonra 1.,3.,5.,7.,10.,15.,20.,

30.,45 ve 60. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0.01)
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Tablo 13: Grup ici preoperatif ve intraoperatif SpO2 tablosu (ort £+ SS)

Grup-E Grup-L Grup-S
t 97,15+0,75 97,00+0,79 97,10+0,85
t; 98,60+0,68* 99,10+0,85* 98,55+0,68*
t3 98,75+0,75* 98,90+0,79* 98,70+0,65*
ty 98,55+0,88* 98,90+0,72* 98,75+0,83*
ts 98,65+0,86* 98,90+0,79* 98,75+0,94*
ts 98,60+0,82* 98,80+0,77* 98,80+0,94*
t; 98,85+0,81* 98,75+0,72* 98,60+1,00*
ts 98,85+0,81* 98,80+0,83* 98,50+1,01*
ty 98,70+0,86* 99,00+0,79* 98,50+0,99*
to 99,00+0,92* 98,80+0,77* 98,70+0,91*
tn 98,85+0,81* 98,80+0,83* 98,70+0,85*
tiz 98,80+0,83* 98,80+0,95* 98,70+0,88*

*: p<0.01t;egore

100
98
/
96
§- —o— Grup-E
(7] -~ Grup-L
94
— = Grup-S
92 4
90 T T T T T T T T T T
t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 t10 t11 t12
zaman

Sekil-12: Gruplara gore preoperatif ve intraoperatif SpO2

ti:Entiibasyon sonrasi 1. dakika
t2: Entlibasyon sonrasi 3. dakika
t3: Entiibasyon sonrasi 5. dakika
t4: Entlibasyon sonrasi1 7. dakika
ts: Entiibasyon sonras1 10. dakika

9-intraoperatif Endtidal CO,

te: Entiibasyon sonrasi 15. dakika

t7: Entiibasyon sonrasi 20. dakika
ts: Entiibasyon sonrasi 30. dakika
to: Entiibasyon sonrasi 45. dakika

tio: Entiibasyon sonrasi1 60. dakika
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Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilemedi. (p>0,05)

Grup igi:

Grup E: Ent.1 dk sn EntCO2 ile entiibasyondan sonra 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30., 45ve 60.;
Ent.ssn. 3. dk ile ent. Sn 5.,7.,10.,15.,20.,30.,45 ve 60.; entsn. 5 dk ile ent.
Sn.10.,15.,20.,30.,45. ve 60. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Grup L: Ent.1 dk sn EntCO2 ile entiibasyondan sonra 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30 45ve 60.;
Ent.sn. 3. dk ile ent. Sn 5.,7.,10.,15.,20.,30.,45 ve 60.; ent. 5 dk ile Sonra ent. Sn.
10.,15.,20.,30.45 ve 60. da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Grup S: : Ent.1 dk sn EntCO?2 ile entlibasyondan sonra 3.,5.,7.,10.,15.,20.,30 45ve 60.;
Ent.sn. 3. dk ile ent. Sn 5.,7.,10.,15.,20.,30.,45 ve 60.; ent. 5 dk ile Sonra ent. Sn.
10.,15.,20.,30.45 ve 60. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Tablo 14: Grup i¢i intraoperatif End tidal CO, tablosu (ort + SS)

Grup-E Grup-L Grup-S

t 33,70+1,78 32,60+1,93 34,10+1,17

t 32,05+2,30* 30,85+1,18* 32,05+1,47*
t3 30,7042,70*+ 29,45+1,09* 30,70+1,45%+
ty 30,05+£2,31%+ 28,80+1,06% 1 29,95+1,50%+
ts 28,75+1,41* 1% 28,35+0,81* 1% 28,85+1,46% 11
te 28,70+£1,22* 1% 28,054+0,83* 11§ 28,55+1,28* 11§
t; 28,55+1,28* 1% 28,0540,76* 71§ 28,15+1,56* 11§
ts 28,20+1,28* 11 27,70£0,66* 11§ 27,80+1,15%11§
ty 28,10+£1,02* 1% 27,5040,83* 71§ 27,75€1,21*11§
tho 28,10£0,79* 1% 27,45+0,94* 11§ 27,65+0,88* 11§

*: p<0.01t;egore
§:p<0.01 ty’e gore

T:p<0.01 t> e gore

t1:Entiibasyon sonrasi 1. dakika

t2: Entiibasyon sonrasi 3. dakika

t3: Entlibasyon sonrasi1 5. dakika

t4: Entiibasyon sonrasi 7. dakika

ts: Entlibasyon sonrasi 10. dakika

1 :p<0.01t egore

te: Entlibasyon sonrasi 15. dakika

t7: Entiibasyon sonras1 20. dakika

ts: Entlibasyon sonras1 30. dakika

to: Entiibasyon sonrasi 45. dakika

ti0: Entiibasyon sonrasi 60. dakika
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Sekil-13: Gruplara gore intraoperatif End tidal CO,
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10-Intraoperatif Peak basimnci

Gruplar aras1 peak basincinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. (p>0,05)

Grup i¢in karsilagtirmada.

Grup E: Ent.sn 1dk. ile entlibasyondan sonra 10.,15.,20.,30 ve 60.; Ent.sn. 3. dk ile ent.
Sn 10.,15.ve 20 ent. 5 dk ile Sonra ent. Sn.10.,15.,20 ve 30 dk da istatistiksel olarak
fark var.(p<0,01)

Grup L: Ent. sn 1dk. ile entiibasyondan sonra 5.,7., 10.,15.,20.,30,45 ve 60.; Ent.sn. 3.
dk ile ent. Sn 7., 10., 15., 20., 30., 45 ve 60 dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)
Grup S: Ent. sn 1dk. ile entiibasyondan sonra 5.,7., 10.,15.,20.,30,45 ve 60.; Ent.sn. 3.
dk ile ent. Sn 15. dk da istatistiksel olarak fark var.(p<0,01)

Tablo 15: Grup ici intraoperatif peak basinci tablosu (ort + SS)

mmH20 Grup-E Grup-L Grup-S

t 23,25+1,29 22,95+0,69 23,15+0,81

t 23,10+1,37 22,90+0,72 23,00+0,86

t3 22,85+1,39 22,60+0,82* 22 .80+0,77*
ty 22,75+1,16 22,45+0,76*F 22,60+0,75*
ts 22,45+1,10*7% 22.20+0,52* 22,60+0,68*
ts 22,40+1,19*71 22,15+0,49*} 22,60+0,68* 1
t; 22,40£1,27*7% 22,20+0,41* 22.45+0,75%
ts 22,50+1,39* 22,10+0,64*} 22,40+0,99*
to 22.55+1,23 22,25+0,44* 22,50+0,89*
t1o 22,45+1,14* 22,15+0,37*% 22,55+0,68*

*: p<0.01t;egore

T:p<0.01 t> e gore

t1:Entiibasyon sonrasi 1. dakika

t2: Entiibasyon sonrasi 3. dakika

t3: Entlibasyon sonrasi1 5. dakika

t4: Entiibasyon sonrasi 7. dakika

ts: Entlibasyon sonrasi 10. dakika

I :p<0.01t3° e gore
te: Entlibasyon sonrasi 15. dakika
t7: Entiibasyon sonras1 20. dakika
ts: Entlibasyon sonras1 30. dakika
to: Entiibasyon sonrasi 45. dakika

ti0: Entiibasyon sonrasi 60. dakika
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Sekil-14: Gruplara gore intraoperatif peak basinci

11-Intraoperatif plato basinci

Gruplar aras1 karsilagtirmada peak basincinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. (p>0.05)

Grup i¢i karsilagtirmada istatistiksel olarak fark bulunamadi. (p<0.01)
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Tablo 16: Grup ici intraoperatif plato basinci tablosu (ort + SS)

mmH20 Grup-E Grup-L Grup-S
t 18,05+0,89 17,45+1,00 17,90+1,07
t 17,80+0,83 17,45+0,94 17,80+1,06
t; 17,85+0,93 17,35+0,81 17,70+1,08
ty 17,95+0,83 17,45+0,83 17,70£1,17
ts 17,80+0,83 17,20+0,83 17,65+1,04
te 17,50+1,05 17,15+0,88 17,65+0,88
t; 17,45+0,94 17,20+0,83 17,60+1,14
ts 17,55+0,83 17,30£1,17 17,50+1,36
ty 17,80+1,15 17,35+0,75 17,35+1,31
tio 17,70+0,98 17,35+0,81 17,35+1,04

t1:Entiibasyon sonrasi 1. dakika

t2: Entiibasyon sonrasi 3. dakika

t3: Entlibasyon sonrasi 5. dakika

t4: Entlibasyon sonras1 7. dakika

ts: Entiibasyon sonrasi 10. dakika

te: Entiibasyon sonrasi 15. dakika
t7: Entlibasyon sonrasi 20. dakika
ts: Entlibasyon sonrasi 30. dakika
to: Entiibasyon sonrasi1 45. dakika

ti0: Entlibasyon sonrasi 60. dakika
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Sekil-15: Gruplara gore intraoperatif plato basinci

(*) p<0,05 Grup E ile Grup L

12- intraoperatif Kapnografinin 3. kolunun yatay eksenden sapmasi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.(p>0.05) (Piarson ki kare)

Esmolol grubunda operasyonun baslangicinda kapnografinin 3. kolundaki yukari sapma
daha fazla hastada goriiliirken, operasyonun ilerleyen zamanlarinda tim gruplarda
giderek azalmistir.

Tablo 17: Intraoperatif Kapnografinin 3. kolunun yatay eksenden sapmasi

Yukar1 sapma(n) Grup-E (n=20) Grup-L (n=20) Grup-S (n=20)
t 11 6 7
t 9 6 7
t3 8 4 6
ts 5 0 3
ts 2 0 2
to 1 0 0
t; 1 0 0
ts 1 0 0
to 1 0 0
tio 1 0 0
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Sekil 16: Kapnografinin 3. kolunun yatay eksenden sapmasi

t1:Entiibasyon sonrasi 1. dakika
t2: Entlibasyon sonrasi 3. dakika
t3: Entiibasyon sonrasi 5. dakika
t4: Entlibasyon sonras1 7. dakika
ts: Entiibasyon sonrasi 10. dakika

13-Postoperatif VAS

te: Entiibasyon sonrasi 15. dakika
t7: Entlibasyon sonrasi 20. dakika
ts: Entiibasyon sonrasi 30. dakika
to: Entlibasyon sonrasi 45. dakika

ti0: Entlibasyon sonrasi 60. dakika

Gruplar arasi karsilagtirmada, grup L ile grup S arasinda 5.dk da istatistiksel olarak fark

tespit edildi. (P<0.05)

Grup i¢i karsilastirmasinda;

Grup E:Post op. 1. dk. ile post op. 5.,10.,15.,20.dk. da

Grup L: Post op. 1. dk. ile post op. 5.,10.,15.,20., post op.5.dk. ile post op 10 dk. da
Grup S. Post op. 1. dk. ile post op. 5.,10.,15.,20.dk. da istatistiksel olarak fark
var(p<0.01)

Tablo 18: Grup ici postoperatif VAS tablosu (ort £ SS)

Grup-E Grup-L Grup-S
t 2,90+0,64 3,05+0,68 3,25+0,55
t, 4,15+0,81* 3,75+0,44* 4,30+0,57*
t; 4,40+0,75% 4,40+0,88* 4,80+0,69*
t, 4,25+0,63* 4,15+0,87* 4,75+0,85*
ts 3,90+0,85* 3,70+0,71* 3,95+0,60*

*: p<0.01t;egore

52



10

=4~ Grup-E
g 5 1 -~ Grup-L
— e
4 % —% up
3 { L
%
2 F
1 -
0 r T T
t1 t2 t3 t4 t5

Zaman

Sekil-17: Gruplara gore Postoperatif VAS
t1 : postoperatif 1.dkVAS t2 : postoperatif 5.dkVAS 3 : postoperatif 10.dkVAS
t4 : postoperatif 15. dkVASts : postoperatif 20.dk VAS

14-Postoperatif SKB

Gruplar aras1 karsilastirmada grup L ile grup S arasinda 1.dk,10.dk,15.dk istatistiksel
olarak fark var(P<0.05).

Grup i¢i karsilastirilmasinda;

GrupE:t1-t3, grup S t3-t5 arasinda fark var(P<0.01)..

Tablo 19: Grup ici postoperatif SKB tablosu (ort £ SS)

mmHg Grup-E Grup-L Grup-S
t 123,50+6,40 120,05+8,49 126,30+13,80
t 121,55+6,50 121,15+8,94 124,75+12,80
t; 120,25+5,61 120,50+8,78 125,304+9,42
ts 120,20+4,84 119,20+7,02 124,75+8,86
ts 120,05+3,47 119,70+6,56 123,60+10,07

*: p<0.01t;egore T:p<0.01 t> e gore T :p<0.01 t3° e gore
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Sekil-18: Postoperatif SKB (mmHg)
t1: Post.op 1dksn SKB t2:Post.op 1dksn SKB t3:Post.op 1dksn SKB
t4:Post.op 1dksn SKB ts:Post.op 1dksn SKB
15-Postoperatif DKB
Gruplar aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak fark bulunamadi.(p>0.05)
Grup i¢i karsilastirmasinda da istatistiksel olarak fark bulunamadi.(p>0.01)
Tablo 20: Grup ici postoperatif DKB tablosu (ort £ SS)
mmHg Grup-E Grup-L Grup-S
t 78,55+6,13 77,25+6,93 78,90+8,14
t 77,90+4,38 76,85+7,42 78,95+7,63
t3 77,60+5,34 77,30+6,89 79,95+5,94
ty 78,05+4,78 76,40+7,96 78,50+5,67
ts 77,75+4,31 76,40+5,73 78,05+6,31
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Sekil-19: Gruplara gore postoperatif DKB
t1: Post.opldksn dstKB
t2:Post.op 5 dksn dstKB
t3: Post.op 10 dksn dstKB
t4: Post.op 15 dksn dstKB
ts: Post.op 20 dksn dstKB

16-Postoperatif OKB (mmHg)

t4

——Grup-E
-~ Grup-L
= = Grup-S

Gruplar aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak fark bulunamadi.(p>0.05)

Grup i¢i karsilagtirmasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.(p>0.01)

Tablo 21: Grup ici postoperatif OKB tablosu (ort + SS)

mmHg Grup-E Grup-L Grup-S
t 93,80+6,76 92,25+6,15 95,25+9,08
t 92,85+6,63 92,90+8,34 95,10+8,58
t3 92,70+6,14 92,30+£8,27 95,05+8,38
ty 92,60+5,32 91,65+7,08 93,65+7,48
ts 92,20+4,03 91,70+5,85 92,60+7,95
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Sekil-19: Gruplara gore postoperatif OKB (mmHg)

ti: Post.op 1 dksn ortKB t4: Post.op 15 dksn ortKB

t2: Post.op 5 dksn ortKB ts: Post.op 20 dksn ortKB
t3: Post.op 10 dk sn ortKB

17-Postoperatif KAH

Gruplar arasi karsilastirmada; grupL ile grup E arasinda 15. ve 20 dk da istatistiksel

olarak fark var(P<0.05).

Grup i¢i karsilastirmasinda; istatistiksel olarak fark tespit edilemedi. (p<0,01)
Tablo 22: Grup ici postoperatif KAH tablosu(ort = SS)

Atim/dk Grup-E Grup-L Grup-S
t 74,65+3,66 72,80+4,35 75,75+6,32
t 74,90+3,11 72,65+4,22 74,95+4,86
t; 74,40+3,75 71,45+4,16 73,95+5,14
ty 74,15+3,01 69,90+4,86 71,90+4,55
ts 73,40+3,66 69,60+3,95 71,70+4,32
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* p<0,05 Grup E’ye gore

Sekil-21: Gruplara gore postoperatif KAH
ti: Post.op 1 dksn KAH
15 dksn KAH ts: Post.op 20 dksn KAH

t2: Post.op 5 dksn KAH

18-Gruplara gore postoperatif SpO2

t3: Post.op 10 dksn KAH t4: Post.op

Gruplar aras1 karsilagtirmada istatistiksel olarak fark bulunamadi. (p>0.05)

Grup i¢i karsilastirmasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. (p>0.01)

Tablo23: Grup i¢i postoperatif SpO2 tablosu(ort £ SS)

Grup-E Grup-L Grup-S
t 97,30+0,57 97,25+0,44 97,20+0,41
t 97,95+0,22 98,10+0,31 97,90+0,55
t3 97,95+0,22 98,10+0,31 98,20+0,34
ty 98,25+0,22 98,15+0,37 08,20+0,41
ts 98,00+0,00 98,05+0,22 98,10+0,31
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Sekil-22: Gruplara gore postoperatif SpO2

ti: Post.op 1 dk.sn. SpO2 t2: Post.op 5 dk sn SpO2  t3: Post.op 10 dk sn SpO2
t4: Post.op 15 dk.sn.SpO2 ts: Post.op 20 dk sn SpO2

18-Intraoperatif komplikasyon gériilen hasta sayilari

Gruplar arast1 karsilagtirmada istatistiksek olarak fark bulunamadi(p>0,05).

Tablo-24:intraoperatif komplikasyon goriilen hasta sayilari

Grup-E(n=20) Grup-L(n=20) Grup-S(n=20)
Bradikardi 2 0 0
Hipotansiyon 2 1 2
Hipertansiyon 0 1 2
Bronkospazm 0 0 0
Wheezing 0 0 1
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OGrup-S
B Grup-L
O Grup-E

Bradikardi Hipotansiyon Hipertansiyon Bronkospazm Wheezing

Sekil 23: Intraoperatif komplikasyon

19-Postoperatif komplikasyon

komplikasyonlar

Gruplar aras1 karsilagtirmada istatistiksel olarak fark bulunamadi.(p>0.05)

Tablo-25: Postoperatif komplikasyon goriilen hasta sayilar

Grup-E

Grup-L

Grup-S

Laringospazm

0

=)

Bradikardi

Hipotansiyon

Hipertansiyon

Wheezing

Oksiiriik

Sekresyon artist

Bulant1

Kusma

[e=>3 | SR 1S} PN el fe)l e}l [en ) fan)

el Ll =2 1\ S 2 (=) [l [en ) fam]

el NS A (=0 PN [l ol [l fen
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postop komplikasyonlar

O Grup-S
B Grup-L
O Grup-E

kisi sayisi(n)

Hipertansiyon Oksiiriik Sekresyon artist Bulant1 Kusma
komplikasyonlar

Sekil-24: Postoperatif komplikasyonlar

Postoperatif Komplikasyonlar: Hi¢c bir grupta laringospazm, bradikardi,
hipotansiyon, wheezing meydana gelmemistir. Hipertansiyon, Esmolol ve Lidokain
gruplarinda olusmazken SF grubunda 1 hastada meydana gelmistir.Postop.
oOksiirtik,Lidokain Grubunda 2, SF grubunda 4 ve Esmolol grubunda 4 hastada meydana
gelmistir. Postop. Sekresyon artisi,Lidokain ve SF gruplarinda olusmazken, Esmolol
grubunda 2 hastada meydana gelmistir. Postop. bulanti; Lidokain grubunda 1, Esmolol
grubunda 2 ve SF grubunda 2 hastada meydana gelmistir.Postop. kusma; Esmolol
grubunda olmazken, Lidokain grubunda 1 ve SF. Grubunda 1 hastada meydana

gelmistir.

TARTISMA
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Laringoskopi ve trekeal entiibasyona hemodinamik yanitin, iist solunum yolunun
mekanik stimiillasyonun sonucu refleks olarak gelistigi diisiincesi Tomori ve
Widdicombe tarafindan 6ne siiriilmiistiir.”® Bu uyarinin suprasegmental ve hipotalamik
sempatik merkezleri aktive etmesi sonucu, adrenalin ve noradrenalin salinimina neden
olan periferik sempatik cevap olusur. Endotrakeal tlipiin trakeaya yerlestirilmesi
esnasinda infraglottik reseptorler uyarilir®.Refleks tepki, artmis sempatik sinirsel
aktiviteye sebep olup, kan basmcinda ve kalp atis hizinda gegici artiglar ortaya
cikarmaktadir. Sigara igicileri trakeal entiibasyona artmis hemodinamik yanit veren bir
hasta grubunu olusturmaktadirlar. Bu durum bir¢ok hasta i¢in énemli bir sorun teskil
etmez iken agir sigara igicileri (10 yildan fazla giinde 1 paketten daha c¢ok)
aterosklerozis, hipertansiyon, koroner arter hastaliklar1 gibi hastaliklara sahip olabilirler.
Ancak olusan hipertansiyon ve tasikardi miyokardin oksijen gereksinimini arttirmakta
ve koroner perfiizyon zamanini kisaltmaktadir. Bu nedenle kalp rezervi kisith hastalarda
ciddi problemlerle karsilasilabilir. Bu durum perioperatif komplikasyonlar1 ve 6lim
riskini artirabilir.

Sigara igmek iist hava yolu epitelinde kronik degisiklikler meydana getirdiginden,
subepiteliyal iist hava yolu reseptorleri kimyasal uyariya daha ¢ok maruz kalirlar.
Kronik nikotin tiiketimi sempatovagal diizensizlige neden olur ve baroreseptorlerin
hassasiyetini azaltir’. Bu nedenle sigara igenlerde laringoskopi ve trekeal entiibasyon
sirasinda daha fazla hemodinamik tepki beklenir.

Bu hastalarda sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda laringoskopi ve entiibasyon
sirasinda daha fazla kardiovaskiiler tepki, ozellikle tasikardi goriiliir.”> Dahas1 sistemik
dolagimdaki nikotin kalp ritmini artirir.”* Bu nedenle genel anestezi altinda laringoskopi
ve trekeal entiibasyon yapilacak hastalarda artmis istenmeyen kardiyovaskiiler
tepkilerden korunmalart i¢in gerekli Onlemler alinmalidir. Hemodinamik yanittaki
istenmeyen degisiklikleri 6nlemek i¢in derin anestezi, topikal veya intravendz lidokain,
dogrudan etkili vazodilatatorler, alfa veya beta adrenerjik blokerler, opioidler,
magnezyum ve kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi 6nerilmektedir®.

Kalp attim hiz1 (KAH), miyokardin oksijen tliketimini etkileyen Onemli bir
hemodinamik parametredir’®. Esmolol, hizli baslangi¢ ve kisa etki siiresi 6zelliklerine

sahip kardiyoselektif bir beta bloker ajandir. Laringoskopi ve entiibasyon da dahil
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olmak tlizere pek c¢ok peroperatif uyariya karsit adrenerjik yaniti baskilamada klinik
olarak etkindir. Peroperatif donemde ortaya ¢ikan stres yanitin tedavi edilmesinde ve
postoperatif donemde hemodinamik kontroliin saglanmasinda esmololiin etkinligi ve
glivenligi kapsamli sekilde ¢alisilmugtir®.

Antonenius A. Louizos ve ark.”® genel anestezi uygulanan, supin pozisyonda
mikrolaringeal cerrahi gegiren, 10 yil sigara icen, 165 hasta ilizerinde c¢alisma
yapmiglardir. Hastalar 3 gruba ayrilip, 1. gruba 1 mg/kg; 2. gruba 2 mg/kg esmolol ve 3.
gruba da plasebo verilerek entiibasyona hemodinamik yanit, hava yolu basinglari,
kapnografin 3. kolunda yukari sapma olup olmadigini1 degerlendirmislerdir. Plasebo
grubunda, bazal degerlerle karsilastirildiginda trekeal entiibasyonu takip eden ilk 3 dk.
da SKB, DKB ve KAH’nda ciddi artislar gézlemislerdir. Esmolol 1 mg/kg uygulanan
hastalarda ilk 5 dk. da SKB ve KAH’nda artiglar goriilmiis, fakat bazal degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir. Esmolol 2 mg/kg uygulanan grupta ise bazal
degerlere gore ciddi bir degisiklik gozlememislerdir.

Sharma ve ark.’nin® yaptiklar1 bir galismada; 45 tedavi edilmis hipertansif hastay1
3 gruba ayirmislardir. Esmolol 100 mg, esmolol 200 mg ve normal salin intravendz
uygulamiglar ve entiibasyona hemodinamik yanitlart karsilagtirmiglardir. Plasebo
grubunda entiibasyon sonrasi hemodinamik yanmitin belirgin sekilde arttigmi
gozlemislerdir. Esmolol 100 mg grubunun ve esmolol 200 mg grubunun hemodinamik
yanitt1 kontrol altina almada esdeger etkiye sahip oldugu ancak esmolol 200 mg
grubunda test ilacinin uygulanmasini takiben arteryal tansiyonda ve KAH’ da belirgin
diisiis gozlendigini belirtmislerdir. Arastirmacilar yan etkiler de gz 6niine alindiginda
esmolol 100 mg dozunun tedavi edilmis hipertansif hastalarda entiibasyona
hemodinamik yanit kontroliinde etkin oldugunu ortaya koymuslardir. Caligmamizda 1
mg/kg kullandigimiz esmololiin KAH’n1 kontrol edememesini doz yetersizligine
bagladik.

Beta blokerler, laringoskopi ve trakeal entiibasyon ile meydana gelen sempato-
adrenerjik yanita bagli hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlar {izerinde bulunan
beta reseptorlerini bloke ederek baskilarlar®

Fiziksel skoru ASA I-II olan, genel anestezi altinda opere edilen ve sigara
kullanan hastalarda yaptigimiz ¢alismada; entiibasyonun neden oldugu hemodinamik

degisikliklerin kontroliinde esmolol lidokainin ve serum fizyoljigin bolus dozlarini

62



karsilastirdik. Indiksiyonda her ii¢ grupta da KAH, SKB, DKB ve OKB’nin belirgin
olarak diisdiigii gézlendi.. Bu en fazla esmolol grubunda gozlenirken lidokain grubuyla
aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir.En az disiisiin serum fizyolojik grubunda
goriilmesi, esmolol ve lidokainin sempatik yanitt baskilamada etkin oldugunu
gostermektedir.

Entiibasyondan sonra 1. dk. da KAH nin bazal degerlere oranla anlamli olarak
artmas1 ve benzer sekilde KAH in SF grubunda diger gruplara gore entiibasyondan
sonra anlamli olarak yiliksek seyretmesi, Esmolol ve Lidokainin sempatik yaniti
baskilayict etkisini destekler.

Esmolol ve Lidokain kalpte negatif kronotropik etki yaptig1 bilinmetedir. Kalpte,
sinlis diigiimii ve A-V diiglimde daha yaygin olmak {izere, atrium ve ventrikiil
duvarinda beta-1 reseptor hakimiyeti bilinmektedir. Entiibasyon sirasinda meydana
gelen hemodinamik yanita bagl olarak artan katekolamin kalp dokusunda bulunan beta-
1 ve beta-2 resetorlerini etkileyerek pozitif inotrop ve kronotrop etki yapmaktadir.
Esmolol c¢ogunlukla beta-1 reseptorleri bloke ettiginden  dolayr  kalp hizim
diisiirdiigiinii diistinmekteyiz. Yine artan katekolamin kan damarlarimda bulunan alfa-1
reseptorlerine etki ederek vazospazm olustururlar.

Lidokain hiicre memraninda bulunan sodyum kanallarin1 bloke eder. Entiibasyon
sirasida efferent yollarla kalbe ve damarlara gelen uyarilar hedef dokulari
ulagsamadigindan aksiyon potansiyeli olusturamaz. Bu sebepten dolay1 entiibasyonda
hemodinamik parametrelerde daha stabl durumun olmas1 beklenebilir.

Esmolol kardiyoselektif bir beta bloker ajandir. Kan basinci iizerine etkisi daha
cok kalp kaslarina yaptig1 negatif inotrop etkiyle olmaktadir. Normalde beta blokerler
kan damarlarinda vazodilatasyon degil vazokontriiksiyon yaparlar. Esmolol, damar
yataginda vazo dilatasyon yapan beta-2 reseptorlere karsi bloker etkisi doza bagimli ve
kismidir. Bu yiizden kalbin pompa giicline ve damar direncine bagli olan SKB ‘cina
etkisinin daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz. DKB ve OKB’ye etkilerininde lidokainle
kiyaslandiginda daha az olma sebebi ezmololiin damar tonusuna etkisinin az olmasindan
kaynaklandigini desteklemektedir.

Antonenius A. Louizos ve arkadaslar1 sigara igen hastalarda 1 mg/ kg esmololiin

entiibasyona bagli meydana gelen KAH ve KB’ni stabil hale getirmede yeterli oldugunu

63



bulmuslardir.Ancak bu ¢aligmada indiksiyonda 0.8 pg/kg remifentanil kullanmiglardir.
Bizim yaptigimiz calismada da 1 mg/kg esmolol KAH’1 en fazla diisiirmesine ragmen
bazal degerlere gore anlamli farkin olmasi tek basina kullanilmasina bagl olabilir..
KAH’da meydana gelen artig hicbir zaman patolojik smirlara ¢ikmamistir.. Esmolol 1
mg/kg dozunda DKB ve OKB’mi fazla diisiirmemesi koroner dolasimin diyastolde
saglandig1 diistiniiliirse, esmolol etkisinin koroner kan akimini korudugu sdylenebilir.

Kalp atim hizindaki artig, kan basinci artisina gore kalp lizerinde daha fazla yiik
olusturmaktadir. Clinkii tasikardi; miyokardin oksijen tiiketimini arttirirken, diyastolik
dolumu da azaltmakta, bu da etkili koroner kan akimini engellemektedir. Meydana
gelen bu yamit koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastaligi olanlar ile
hipertansiyonu bulunan kisilerde, mevcut patolojiyi agirlastirabilmekte hatta yasami
tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedir (miyokard iskemisi, ventrikiiler
aritmi, sol ventrikiil yetersizligi, serebral hemoraji ve ani 6liim)."?

Ugurlu ve arkadaslar1'® laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona yanit olarak
olusan tasikardi ve hipertansiyonun baskilanmasinda, esmololiin etkilerini ASAI-II, 20-
50 yas arast 60 olguyu 2 gruba ayirarak arastirmiglardir. Caligmalarinda gruplardan
birincisine 1.5 mg/kg esmolol, digerine %5 dekstroz 10 cc(kontrol grubu)
entiibasyondan 2 dakika once i.v. bolus olarak uygulamislardir. 1,5 mg/kg dozda
esmololiin tagikardi ve miyokard oksijen tiiketim indeksi olan hiz-basing iirlinlinii
baskilamada kontrol grubuna gore anlamli derecede etkili oldugunu, esmololiin bu
dozda entiilbasyona bagli olusan tasikardiyi baskilamada etkili, hipertansiyonu
baskilamada yetersiz oldugu ve kardiyoselektif en kisa etkili beta bloker olmasi
nedeniyle 6zellikle tasikardisi olan uygun vakalarda anestezi indiiksiyonunda tercih
edilebilecegini bildirmislerdir. Biz 1 mg/kg i.v. esmololiin entiibasyon ile gelisen hiz
basing lriinii cevabini etkiledigini ancak yeteri kadar diisiirmedigini gozledik. Bu farkl
sonug esmolol dozunun daha diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

Steven ve arkadaglarinin'' trakeal entiibasyon ile ilgili tagikardinin ve
hipertansiyonun 6nlenmesinde Esmolol, Fentanil, Lidokain ve plasebo’nun etkinligini
karsilastirdiklar1 ¢alismaya, ASA fiziksel skoru II-IIT olan kalp cerrahisi disinda opere
olan hastalar1 dahil etmislerdir. Calismada Esmolol 150 mg, Lidokain 200 mg, Fentanil
150 mcgr kullanilmis olup yalnizca esmololiin laringoskopi ve entiibasyona eslik eden

kalp atim hiz1 ve sistolik kan basincindaki artisa karsi siirekli ve giivenilir bir koruma
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sagladigi, Fentanil ve lidokain gruplari ise kalp atim hizindaki artislara kars1 korumada
yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Her ii¢ ilag da aralarinda kayda deger bir fark olmaksizin
sistolik kan basinci artisinda kars1 korunmada etkili bulunmus, ancak birbirleri arasinda
istatistiksel fark olmadigi1 sonucuna varmiglardir. Esmolol ve lidokaini karsilastirdigimiz
calismamizda, esmololiin 1 mg/kg i.v. bolus ve 1,5 mg/kg bolus lidokainin kalp hizini
kontrolde yetersiz oldugu ancak SKB ‘n1 kontrolde etkili oldugunu gozledik.

Keskin ve ark. esmolol (500 wkg bolus ve 200 wkg + SF ile 8 cc’ye
tamamlanarak) ve lidokainin (1.5 mg/kg) laringoskopi, entiibasyon ve ekstiibasyona
bagli hemodinamik degisiklikler iizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada, her iki ilacin
da entiibasyonda olusan hemodinamik yanitlar1 baskiladigi ancak ekstiibasyonda olusan
hemodinamik yanitlar1 baskilayamadigi sonucuna varmiglardir ',

Biz bu calismada entiibasyona bagli hemodinaminin yaninda kullandigimiz
ilaclarin hava yolu basinglarina etkilerini de gézlemek istedik. Esmolol esas olarak kalp
kasinda yerlesmis olan beta 1 reseptorleri bloke etmektedir ancak yiiksek dozlarda
bronsiyal ve vaskiiler kas yapilarinda yerlesmis olan beta 2 reseptorlerini de bloke
eder.'"'>7

Sigara icenlerde erken evrede solunum fonksiyonlarinda (SFT) degisiklikler
ortaya c¢ikar. Akut maruziyeti erken evrede bronkokonstriiksiyon, ge¢ evrede kiiciik
hava yollarinda fonksiyon bozukluklar1 belirgindir. Uzun siireli maruziyette ise hava
yollar1 obstriiksiyonu ve brons hiperaktivitesi belirgin hale gelir. FEV 1 normal
insanlarda yilda 25 ml azalirken sigara igenlerde bu oran 100 ml yada daha fazladir.*

Hava yolu basing¢larini peak, plato, entidal CO2, puls oksimetre ile takip ettik ve
kapnografinin 3. kolunun yatay eksende agilanma yapip yapmadigini kaydettik.

Antonios ve arkadaglarmin caligmalarinda yaptiklar1 gibi peak basinci 50>
cmH20, puls oksimetre <%94, endtidal CO2>42 mmHg degerlerini sinir kabul edip
komplikasyon olarak kaydettik. Her 3 grupta da hi¢bir hastada bu degerlerin disinda bir
parametremiz olmadi. Gruplar, SpO2, endtidal CO2, peak basinci, plato basinci,
kapnografin 3. kolunun agilanmasi yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi1 anlaml
olarak fark tespit edilmedi. Ancak peak ve plato basinglar1 esmolol grubunda lidokain
grubuna gore bir miktar daha yiiksek seyretmistir. Yapilan ¢aligmalarda lidokainin

astiml1 hastalarda salbutamolle birlikte bronkodilatasyon yaptigi gosterilmigtir,'*-'%

65



Kapnografinin 3. kolu yatay eksende esmolol grubunda daha fazla agilanma
yaptig1 gozlendi. Ancak diger gruplarla anlamli fark olusmadi. Vakalarin ilerleyen
dakikalarinda acilanma kaybolup diger gruplarla yakin degerlerde seyretti.Hi¢ bir
hastada ral, ronkiis ve wheezing olugsmamistir. Bu duruma her ne kadar anemnezde ilag
kullanilmas1 ve ya fiziksel semptomlar1 olmasada, sigaraya bagli artmis hava yolu
reaksiyonunun yol agtigini diisiinmekteyiz.

Sigara akc’lerde gerim ve irritan reseptorlerini aktive ederek histamin ve
prostoglandin gibi ¢esitli mediyatdrlerin salinimina neden olup, bronkokonstriiksiyon
olusmasina katkida bulunur.

Intraoperatif komplikasyonlar degerlendirildiginde bradikardi esmolol grubunda 3
hastada lidokain grubunda 1 hastada goriiliirken, serum fizyolojik grubunda
gorlilmemistir. Hipotansiyon esmolol grubunda 2, lidokain grubunda 1 ve SF grubunda
2 hastada; hipertansiyon lidokain grubunda 1, SF grubunda 2 hastada goriiliirken,
esmolol grubunda goriilmemistir. Bronkospazm higbir grupta goriinmezken, wheezing
sadece SF grubunda 1 hastada goriilmiistiir. Intraoperatif komplikasyonlarda gruplar
aras1 anlaml fark meydana gelmemistir.

Postoperatif hemodinamik degerlere bakildiginda lidokain grubunun diger
gruplara gore parametreleri daha cok etkiledigi gozlenmistir. Bunun sebebinin de
esmololiin etkisinin kisa olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Postoperatif komplikasyonlara bakildiginda bradikardi, hipotansiyon, wheezing
hicbir grupta goriilmezken hipertansiyon SF grubunda 1 hastada; Oksiiriik esmolol
grubunda 4 hasta, lidokain grubunda 2 hasta, SF grubunda 4 hastada; sekresyon artis1
esmolol grubunda 2 hasta; bulanti esmolol grubunda ve SF grubunda 2, lidokain
grubunda 1 hastada; kusma lidokain ve SF grubunda 1 hastada goriiliirken gruplar

arasinda anlaml fark olusmamustir.

SONUC:
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Sigara icen ASA I-II hastalarda entlibasyona hemodinamik yanit1 azaltmak i¢in 1
mg/kg kullanilan esmolol kalp hizin1 iy1 konrol etmekte ve kalbin is yiikiinii
azaltmaktadir. Lidokainin ise kan basinci kontroliinde etkisi daha belirgindir. Buna gore
her iki ilacin daha yiiksek dozlarda kullanilmasi ve ya indiksiyonda kardiak cevabin

kontroliinii saglayacak 2. bir ilag ilavesi ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir..
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