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KISALTMALAR

SAB: Sistolik arter basinct

DAB: Diyastolik arter basinci
OAB: Ortalama arter basinci

KAH: Kalp atim hiz1

BiS: Bispektral indeks

SpO2: Periferik oksijen saturasyonu
mcg: Mikrogram

kg: Kilogram

ng: Nanogram

L: Litre

mL: Mililitre

sn: Saniye

sa: Saat

dak: Dakika

EEG: Elektroensefelografi

SSS: Santral sinir sistemi

SVR: Sistemik vaskiiler rezistans
iv: Intravenoz

im: Intramuskiiler

MAK: Minimal alveolar konsantrasyon

VKIi: Viicut kitle indeksi



GIRIS ve AMAC

Genel anestezi uygulamalarinda, havayolunun kontrolii, siklikla endotrakeal
entiibasyon ile saglanmaktadir. Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda, basta larenks olmak
izere trakea ve bronglarda bulunan reseptorler mekanik ve kimyasal etkenler ile uyarilirlar.
Endotrakeal entiibasyonun fizyopatolojik etkileri travmatik veya mekanik komplikasyonlari

kadar onemlidir.

Anestezi  indiiksiyonunda, solunum yollarinin  uyarilmast  solunumsal ve
kardiyovaskiiler refleks yanitlar olusturur. Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda noradrenalin
ve adrenalinin plazma konsantrasyonlar yiikselir. Bu da kan basincinda ve kalp hizinda artis,
ventrikiiler ekstrasistol atimlar, preventrikiiler erken atimlar ile aritmilere neden olarak

miyokardiyal oksijen sunumu ve tiikketimini etkiler(1).

Arter kan basinci ve kalp atim hizindaki bu ani yiikselmeler saglikli kisilerde sorun
yaratmazken; hipertansif, iskemik kalp hastaligi, artmig kafa ic¢i basinct ya da penetran
oftalmik ve benzeri yaralanmalari olan kisilerde tehlikeli olabilmektedir(2,3). Kalp atim
hizindaki artis, kan basinci artisina gore kalp tizerinde daha fazla yiik olusturmaktadir. Ciinkii
tagikardi; miyokardin oksijen tiiketimini arttirirken, diyastolik dolumu da azaltmakta, bu da
etkili koroner kan akimmi engellemektedir. Meydana gelen bu yanit, koroner kalp hastalikli
ve kardiyak rezervi kisith hastalarda istenmeyen sonuclar dogurabileceginden

onlenmelidir(4).

Anestezi sirasinda laringoskopi ve trakeal entiibasyonla olusan hipertansiyon ve
tasikardi; opioid analjezikler, inhalasyon yoluyla saglanan derin anestezi, lokal anestezikler,

adrenoreseptor blokorleri, vazodilatatorler gibi ilaglarla baskilanmaya calisilmaktadir.

Cok kisa etkili kardiyoselektif bir beta bloker olan esmololiin anestezi uygulamasinda,
entiibasyon, cerrahi uyar1 ve uyanma donemindeki tasikardi ve hipertansiyonun kontroliinde

etkinligini gosteren ¢alismalar vardir(5).

Deksmedetomidin potent bir alfa 2 adrenoseptor agonistidir. Doza bagli olarak kan
basimnct ve kalp hizin1 azaltr. Hem sedatif, hem analjezik, hem de anksiyolitik etkiye

sahiptir(6).



Bispektral indeks (BIS), EEG dalgalarinin analizi ile hipnoz saglamak iizere kullanilan

anestezik ilaglarin hipnotik etkilerini degerlendiren objektif bir monitdrizasyon yontemidir.

Bu calismada hipertansiyon tanisi almis, antihipertansif tedavi altinda ve genel
anestezi planlanan hastalarda indiiksiyon Oncesi uygulanan esmolol ve deksmedetomidinin
laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagli olarak gelisen degisikliklere ve BIS

degerlerine olan etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.



HIiPERTANSIYON ve HIPERTANSIF HASTALARDA
ANESTEZIi

Tiim diinyada yapilan arastirmalara gore hipertansiyonun en sik rastlanan
hastaliklardan biri oldugu belirtilmektedir. Sanayilesmis iilkelerdeki yetiskin niifusun % 10 -
20 kadarinda hipertansiyon bulundugu tahmin edilmektedir. Siyah irkta ve kadinlarda daha
sik goriilmektedir. Hipertansiyon 6zellikle yasli cerrahi hasta grubunda en sik goriilen yandas
hastalik olarak bildirilmektedir(7). Altmis yas iistii her 2 hastanin birinde hipertansiyon
oldugu kabul edilmektedir(8). Ozellikle bu hasta grubunun orta ve ileri yasta olmasi,

hipertansiyona ek hastaliklarin eklenmesine ve prognozun kotiilesmesine neden olmaktadir.

Kanin damar duvarina yaptigi basincin normal degerlerin {izerine c¢ikmasina
hipertansiyon denir. Hipertansiyon olgularinin % 90 ile % 95’inde sebep bilinmez ve bu tip
hipertansiyona “esansiyel hipertansiyon” veya “primer (birincil) hipertansiyon” denir. Geri
kalan % 5 veya % 10’luk hipertansiyon grubunda ise altta yatan baska bir hastalik veya
hastaliklar vardir. Bu hastaliklar dolayli olarak hipertansiyona sebep olur. Bu tip
hipertansiyona “sekonder (ikincil) hipertansiyon” denir. Sekonder hipertansiyona bobrek
hastaliklar1 (en sik) ve bobrek iistii bezi tiimorleri, oral kontraseptif ve kortikosteroid ilaglar,
nazal dekonjestanlar, tiroid hormonlari, trisiklik antidepresanlar, monoaminoksidaz
inhibitorleri, nonsteroid antienflamatuar ilaglar ve kalp hastaliklar1 neden olabilir. Yas,
obezite, asirt alkol kullanimu, stres, insiilin direnci, sigara kullanimi, hiperlipidemi, diyabet,

diisiik K, Ca, Mg alimi ve yiiksek miktarda tuz alimi risk faktorleri olarak siralanabilir.

Hipertansiyon; ardisik oOl¢iimlerde sistolik arter basincinin >140 mmHg veya
diyastolik arter basincinin > 90 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Sistolik arter basinc1 >210
mmHg ya da diyastolik arter basinc1 >120 mmHg ise, 6zellikle semptomlar varsa tek dl¢ciim
yeterlidir. Sistolik arteriyel kan basincinin 120-139 mmHg ve diyastolik arter kan basincin
80-89 mmHg iizerindeki degerlerine sahip olgular pre-hipertansif olarak tanimlamistir.
Kardiyovaskiiler riskin 115/ 75 mmHg degerinde basladigi ve her 10-20 mmHg yiikselmede
riskin ikiye katlandig1 belirtilmektedir(7)(Tablo 1).



Tablo 1 : Eriskinlerde Kan Basinci Siniflandirmasi(7)

EVRE Sistolik Diyastolik
Normal <120 mmHg <80 mmHg
Prehipertansiyon 120-139 mmHg 80-89 mmHg
Evre I Hipertansiyon 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Evre II Hipertansiyon >160 mmHg >100 mmHg

Genel anestezi altinda elektif ameliyat geciren hastalarda kardiyovaskiiler nedenlerle
goriilen morbidite ve mortalitenin en énemli risk faktorii hipertansiyondur(9). Cerrahi girisim
amaciyla yatirilan hastalarda hipertansiyon sikligi % 25 olarak saptanmistir ve cerrahi
hastalarinda goriilen en sik perioperatif hastalik olarak kabul edilmektedir(10). Cok merkezli
ve 17201 olguyu kapsayan bir caligmada, hipertansiyonun perioperatif morbidite ve
mortalitenin belirleyicisi oldugu ve riskin yiiksek olmasinin 6zellikle hipertansiyon kaynakli

son organ hasarina bagl oldugu bildirilmektedir(11).

Hipertansiyon, hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde sik karsilagilan ve
preoperatif planlama yapilmasi gereken hastaliklardan biridir. Hasta; hastaligin ne zaman
basladigi, ne siddette devam ettigi, uygulanan ila¢ tedavisi ve koroner arter hastaligi, renal
hastaliklar, periferik hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi gibi karsilasilabilecek

komplikasyonlar acisindan preoperatif degerlendirilmelidir.

Antihipertansif tedavide diiiretikler, vazodilatatorler, beta blokerler, renin anjiotensin
inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri olmak iizere ¢ok cesitli ve farkli gruptan ilag¢ tek
basina veya birlikte kullamilmakta ve ilag seciminde hipertansiyonun siddeti, aciliyeti,
hipertansiyonun etyolojisi, kalp atim hizi, sol ventrikiil fonksiyonu ve pulmoner hastalik rol
oynamaktadir(12). Ameliyat Oncesinde bu ilaclarin kullanildigi dozda devam edilmesi

gerekir(13). Kullanilan antihipertansif ila¢ tedavisinin yan etkileri de mutlaka bilinmelidir.

Hipertansiyonu olan ve tedavi alan hastalarda serebral otoregiilasyon bozulabilir. Bu

hastalarda ortalama arter basincinin 60 mmHg iistiinde tutulmasi ozellikle 6nem arzeder.




Hipertansiyonun o6zellikle tasikardi ile birlikte oldugu durumlarda miyokardiyal iskemi ve

ventrikiiler disfonksiyon gelisebilir ya da var olan iskemi daha da kotiilesebilir(13).

Elektif girisim planlanan hastalarda hipertansiyonun derecesi ve preoperatif degerler
gozden gecirilerek operasyonun baslamasina karar verilmelidir. Diyastolik arteryel kan
basmcinin 120 mmHg nin iizerinde oldugu ve tedavi edilmemis siddetli hipertansiyonu olan
hastalarda elektif cerrahi ertelenmelidir. Kan basmcinin stabil ve diyastolik arter basincinin
110 mm Hg veya daha diisiik oldugu, komplike olmayan, hafif veya orta derecede
hipertansiyonu olan kisiler anesteziyi iyi tolere ederler ve cerrahiyi ertelemeye gerek
yoktur(13). Siirekli olarak diyastolik arter basinct 110 mmHg'dan daha yiiksek olan hastalarda
cerrahi islemler, oOzellikle son organ hasar1 varsa kan basincinin  kontrolii igin

ertelenmelidir(14).

Hipertansif hastalarda, kan basinc1 hem sirtiistii yatarken hem de ayakta durur
pozisyonda Ol¢iilmelidir. Ortostatik degisiklikler; voliim agig1, asirt vazodilatasyon ya da
sempatolitik ila¢ tedavisinden dolay1 olabilir. Preoperatif sivi verilmesi bu hastalarda anestezi

indiiksiyonunda goriilebilecek ciddi hipotansiyonu onleyebilir(15).

Uzun siireli hipertansiyon anamnezi olan hastalarda genellikle iskemi, iletim
anomalileri, eski enfarktiis veya sol ventrikiil hipertrofisi ile ilgili belirtiler goriiliir. Normal
bir EKG koroner arter hastaliginin ya da sol ventrikiil hipertrofisinin olmadigin1 gostermez.
Posteroanteriyor akciger grafisi genellikle dikkat cekici degildir. Fakat bot seklinde kalp
goriintiisii sol ventrikiil hipertrofisini akla getirir. Pulmoner vaskiiler konjesyon goriilebilir.
Benzer sekilde akciger grafisinde normal kalp boyutlart mutlak sekilde ventrikiiler hipertrofi
olmadigini gostermez. Ekokardiyografi sol ventrikiil hipertrofisi icin daha duyarli bir testtir ve
kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastada ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonlari

degerlendirmek i¢in kullanilabilir(15).

Hipertansif hastalarda bobrek fonksiyonlar gézden gecirilmelidir. Bu hastalarda kan
iire nitrojen ve serum kreatinin degerleri Olciilmelidir. Diiiretik veya digoksin kullanan
hastalarda serum elektrolit degerleri de degerlendirilmelidir. Hafif ve orta derecede
hipokalemi, diiiretik alan hastalarda sik goriiliir(3-3,5mEq/L). Fakat genellikle sonucu
olumsuz yonde etkilemez. Potasyum replasmani sadece semptomatik olan ya da digoksin alan

hastalarda yapilmalidir. Hipomagnezemi de sik goriilebilir ve perioperatif aritmilerin dnemli



bir sebeblerinden biridir(15). Potasyum tutucu diiiretik ya da ACE inhibitorii alanlarda

ozellikle bozulmus renal fonksiyonla birlikteyse hiperkalemiye rastlanabilir(15).

Anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon hipertansif hastalar igin
hemodinamik olarak kararsizlik periyodudur(14). Yani preoperatif kan basinci kontrol
diizeylerinden bagimsiz olarak hipertansiyonlu bazi hastalar anestezi indiiksiyonuna belirgin
hipotansif yanit gosterebilir ve bunu entiibasyona karsi olusan abartilmis hipertansif yanit
takip eder(14,15). Indiiksiyona hipotansif yamt, anestezik ve antihipertansif ilaclarin dolasimi
baskilayan etkilerine baglhidir. Antihipertansif ilaclar ve genel anesteziklerin bircogu
vazodilator ve/veya kardiyak depresan etki gosterirler. Ek olarak ¢ogu hipertansif hastada

zaten voliim a¢1g1 vardir(13).

Anesteziklerin veya diger ilaclarin etkisi ile gelisen vazodilatasyon, kan basinci
normal olan kisilere gore hipertansif hastalarda daha fazla hipotansiyona yol acabilir(14,15).
Hipertansif hastalara indiiksiyondan 6nce en az 200 mL Ringer laktat soliisyonu verilmesi
onerilmektedir(15). Sempatolitik ajanlar sempatik tonusu azaltarak ve vagal aktiviteyi

arttirarak normal koruyucu dolagimsal refleksleri de azaltirlar(13).

Endotrakeal entiibasyon ile larinks ve trakeadaki reseptorler uyarilir, bunun sonucu
olarak da sempatik aminler salgilanir. Olusan sempatik uyarilma ile tasikardi ve kan
basincinda artis olusur. Normotansif hastalarda bu kan basinci artisi 20-25 mmHg iken
hipertansif hastalarda bu artis daha fazladir(13,15,16). Entiibasyona ve laringoskopiye bagl
gelisen hiperdinamik kardiyovaskiiler yamit saglikli kisilerde herhangi bir problem
olusturmazken; semptomatik aort ya da serebral anevrizmasi, anstabil koroner sendromu veya
intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarda yasami tehdit edebilecek potansiyele
sahiptir(15,17). Entiibasyon sirasinda sistemik kan basincindaki artigsin yani sira pulmoner kan
basincinda da artis meydana gelir. Bu durum, pulmoner édem ve kardiyak yetmezlik riskini
ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica olusan intrakraniyal basing artisi da serebral kanama riskini

arttirmaktadir(18).

Hipertansif hastalarda anestezide kullanilan ilaglarin se¢cimi 6nemlidir. Prensip olarak
tiim anestezik ajan ve yontemler hipertansiyonlu hastalarda uygulanabilir. Bunun tek istisnasi
ketamindir; sempatik sistemi uyarici 0zelliginden ve hipertansiyonu arttirabileceginden dolay1

hipertansiyonu olan hastalarda elektif uygulamalarda kullanilmaz.



Hipertansif hastalarda, genel anestezinin erken evrelerinde kan basinci
dalgalanmalarinin ¢ok daha belirgin oldugu bilinmektedir(19). Kan basinci ameliyat dncesi
kontrol altina alinmis olsa da, bu hastalarda ameliyat sirasinda % 25 oraninda hipotansiyon
veya hipertansiyon gelisebilmektedir. Tiim hipertansif hastalar arter kan basinci iyi kontrol
altinda olsun ya da olmasin, entiibasyona yanit olarak benzer diizeyde kan basinci yiikselmesi
gostermektedirler(20). Anestezi indiiksiyonundan hemen sonra gelisen sistolik ve diyastolik
arter basinct farki hipertansif hastalarda cok daha biiyiiktiir(15). Oncelikle anestezi
derinliginden emin olunmalidir. Daha sonra hipoksemi ve hiperkapni gibi diizeltilebilir
sebepler antihipertansif tedavi baslanmadan Once ekarte edilmelidir. Buna ragmen
hipertansiyon s6z konusu ise intravendz yolla uygulanabilen antihipertansif ajanlar

kullanilabilir(13,15).

Hipertansif hastalarda laringoskopi sonrasi arter basinci ve kalp atim hizindaki
dalgalanmalar baz1 ilaclar ve teknikler kullanilarak azaltilabilir. Anestezinin derinlestirilmesi,
ek opioid uygulamalari, entiibasyon oncesi lidokain uygulanmasi, beta adrenerjik bloker
uygulanmasi, nitroprussid, verapamil, diltiazem uygulanmasi, topikal hava yolu anestezisi
saglanarak tasikardi ve hipertansiyon kontrol altina alinabilir. Entiibasyon sirasinda ve
sonrasinda tasikardi veya hipertansiyon ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma

olacagindan koroner arter hastalarinda 6zellikle dikkat edilmelidir(8,10).



LARINGOSKOPIi VE ENDOTRAKEAL ENTUBASYONA
KARSI GELIiSEN SEMPATOADRENERJIK YANIT

Laringoskoplar ve endotrakeal tiiplerin gelismesi, kas gevseticilerin anestezide
kullanilmasi, giiniimiizde endotrakeal anesteziyi kolay uygulanabilir bir yontem haline
getirmistir. Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyonda goriilen sempatoadrenerjik yanit,

larengeal ve trakeal dokularin mekanik uyarilmasi sonucu gelisen refleks sempatik aktivitedir.

Endotrakeal entiibasyon sirasinda olusan mekanik ve agrili uyaranlar otonom sinir
sistemine ait efferent liflerle tasinirlar. Kortekse giderek postsantral girusta sonlanan efferent
lifler, mezensefalon, bazal ganglionlar, hipotalamus ve talamus seviyesinde verdikleri dallar

sonucunda baz1 etki ve reaksiyonlarin meydana gelmesine sebep olurlar.

Solunum sistemi orofarenks, nazofarenks ve proksimal hava yollarindaki duyusal
reseptorlerin olusturdugu norolojik refleksler ile korunmaktadir(Sekil 1). Glossofaringeal sinir
orofarenkste, glottis 6n yiiziiniin istiinde yer alir ve vagal sinire afferent duyusal uyarilari
iletir. Superior ve rekiirren laringeal sinirler de diger laringotrakeal yapilarin duyusal
uyarilarini vagal sinire iletir. Bu uyarilar suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri
aktive ederek periferik sempatoadrenerjik yanitin olusmasina neden olur. Olusan efferent
uyarilar ile glottik ndromuskiiler, kardiyak ve serebral yanit ortaya cikar ve adrenal

medulladan sistemik katekolamin salinimi gerceklesir.

Sert damak

Yumusak damak

Nazofarenks

} Orofarenks
N [T

Hipofarenks

Epiglot

Vokal kord

Larenks

Trakea

Sekil 1 : Ust hava yollarinin anatomisi



Laringotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen refleks yanittan esas sorumlu olan
plazma norepinefrin seviyesinin artmasidir(21,22). Efferent yol; sempatik sinir sisteminin
kalbe giden T1-5 dallarini, vaskiiler yataga giden T1-2 dallarim1 ve adrenal bezleri innerve

eden T6-L2 dallarini igerir(4,23)(Sekil 2).

V1 trigeminal sinirin oftalmik dah
V2 trigeminal sinirin maksiler dal

V3 trigeminal sinirin mandibular
dah

IX glossofarengeal sinir
X vagus siniri
SL Siiperior larengeal sinir

IL internal larengeal sinir
RL Rekiirren larengeal sinir

Sekil 2: Ust hava yollar1 innervasyonu

Laringotrakeal entiibasyonda meydana gelen sempatik ve sempatoadrenerjik yanit
olarak bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelebilir. Bunlar ortalama olarak kalp atim
hizinda 20 atim/dak, sistolik basin¢gta 50 mmHg ve diastolik basingta 30 mmHg’lik artiglar
olup bu degisiklikler laringoskopi ile baslamakta, 2-3 dakika icinde maksimum seviyeye
ulagsmakta ve 5-7 dakika sonra da laringoskopi Oncesi seviyeye inmektedir. Bu fizyolojik
yanitlar disinda asir1 sempatoadrenerjik aktiviteye bagl olarak olusabilen hipertansif yanit ve
tagikardi disinda; ekstrasistol, prematiir veya bigemine ventrikiiler atimlar meydana gelebilir.
Solunum yollarinda obstriiksiyon, 1kinma, oOksiirme, arteriyel ve vendz basingta artma,
laringospazm ve bronkospazm dogrudan entiibasyona bagli ya da entiibasyonun

komplikasyonlar1 sonucu meydana gelebilir.

Beta reseptor antagonistleri(beta blokerler), trakeal entiibasyon sirasinda meydana
gelen sempatoadrenerjik yanita bagli hipertansiyon ve tasikardiyi kalp ve damarlar iizerinde

bulunan beta reseptdrlerini bloke ederek engellerler(24).



BETA ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI

Beta adrenerjik reseptor molekiilleri; duyarli (hedef) hiicrelerde, sitoplazma
membraninda yerlesmis olan ve baglanma noktalart membranin dis yiiziinde bulunan ve Gs

proteini ile kenetlenen yedi transmembranal segmentli biiyiik protein molekiilleridir(25).

Beta blokerler bu reseptorleri geri doniisiimlii olarak bloke ederek sempatoadrenal
sistem uyarisini ve izoproterenol gibi beta-mimetik ilaglarin ¢esitli yapilar iizerindeki
etkilerini yarigsmali bir sekilde baskilarlar. Beta adrenerjik reseptor blokerleri, adrenerjik
sempatik sinirlerin ucundan salman bir norotransmitter olan noradrenalinin ve adrenal
medulladan saliman esas hormon olan adrenalinin yarismali antagonistidirler(25).
Kontraktiliteyi azaltarak ve kalp ritmini yavaslatarak kalbin oksijen gereksinimini ve

antihipertansif etkiyle ard yiikii azaltirlar.

Beta blokerler, iletim anomalileri, bronsiyal hastaligi ve onemli derecede ventrikiiler
disfonksiyonu olanlarda kontrendikedir. Beta 2 reseptorlerinin de bloke edilmesi
diyabetiklerde hipoglisemik semptomlar1 maskeleyebilir. Hipoglisemiden c¢ikis1 geciktirebilir
ve verilen potasyumun kullanilmasini 6nlerler. Selektif olmayan beta blokerlerin teorik olarak

koroner spazmini arttiracagi kabul edilir ve vazospastik anjinasi olan hastalarda onerilmezler.

Beta reseptorlerin iki ana tipi, beta 1 ve beta 2 adrenerjik reseptorlerdir(Tablo 2).
Halen tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢cogu beta 1 ve beta 2 reseptorlerin her ikisini de
esit olarak bloke ederler. Bunlara “nonselektif beta blokerler” denir. Yalniz betaksolol,
atenolol, metaprolol, asebutolol, bisoprolol, seliprolol ve esmolol beta-1 reseptorler iizerinde
kismi bir selektif etki gosterirler(25). Beta 2 reseptorleri de selektif olarak bloke eden
maddeler vardir. Ancak selektif beta 2 blokerlerin terapotik bakimdan bir 6nemi yoktur(26).
Kalpte hem beta 1 hem de beta 2 reseptorleri bulunmaktadir. Bu nedenle secici olmayan beta
blokerlerin tasikardiyi baskilamadaki etkileri daha fazladir. Beta-1 reseptorlere selektif etki

gosteren ilaglara “kardiyoselektif beta blokerler” ad1 verilir.
Baz1 beta bloker ilaglar parsiyel agonisttirler, yani beta reseptorlerini duruma gore

bloke veya aktive ederler. Intrensek sempatomimetik etkisi en yiiksek olan beta bloker

pindololdiir. Diger beta blokerler oksprenolol, asebutolol ve seliprololdur. Propranolol ve
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esmololiin intrensek sempatomimetik etkisi yoktur. Beta bloker ilaglarin verilmesinden sonra

kardiyak debinin degisimi genel olarak kalp hiz1 degisimleri ile iligkilidir(27).

Basta propranolol olmak {izere beta blokerlerin ¢ogu lipofiliktir. Genel olarak lipofilik
ilaclarin eliminasyon yar1 omiirleri kisadir. Istenmeyen bir hemodinamik etki meydana
geldiginde ilacin kesilmesi ile bozukluklar hizla diizelebilir. Esmolol lipofilik degildir,

hidrofilik 6zelligi 6n plandadir.

Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir hiicrelerin sitoplazma membranindaki
sodyum kanallarin1 bloke ederek kanallart membran depolarizasyonuna kars: stabilize ederler.
Esmololiin boyle bir etkisi yoktur. Birden fazla reseptor tizerinde baskilama etkisi yapabilme
giiciine melez (hibrid) etkinlik denir. Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa 1 reseptorleri de
bloke eder. Beta blokerlerin kardiyoselektiflikleri mutlak degil, kismidir ve doza bagimlidir.
Diisiik dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir; yiiksek dozlarda kardiyoselektif olan ve
olmayan ilaglar arasindaki etkinlik farki kaybolur(27).

Beta blokerlerin cesitli effektor hiicrelerde beta adrenerjik reseptorleri bloke etmeleri
ve bundan dogan organ diizeyindeki etkiler ortak Ozelliklerinin esasini olusturur. Selektif
olmayan beta blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atim hizini, atim hacmini, kalp
debisini ve kalp indeksini azaltir. Bunun sonucunda kalbin yaptig1 is ve oksijen tiiketimi
belirgin derecede azalir. Kalpte iletim sistemi, miyokard icindeki impuls iletimi yavaslar ve
A-V iletim siiresi uzar. EKG‘de P-R aralifi genisler ve otomatisite inhibe olur. Selektif
olmayan beta blokerler; total periferik damar direncini arttirir. Buna ragmen kalp debisinin
diismesi nedeniyle kan basinct artmaz, hafif diiser. Brons ve bronsiyollerde
bronkokonstriiksiyon yapar ve zorlu ekspiryum hacmini azaltirlar. Uyusukluk, bellek

bozulmasi, dezoryantasyon, haliisinasyon, uykusuzluk, yorgunluk ve isteksizlik yapabilirler.
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Tablo 2: Beta reseptorlerin viicuttaki effektdr organlardaki dagilimi ve etkileri

Organ Tip Fonksiyon
Kalp
Miyokard
Ventrikiil B1 Kontraktilite ve ileti hizinda artma
Atrium B1 Kontraktilite ve ileti hizinda artma
Siniis Diigiimii B1 Kalp hizinda artma
A-V Diigiimii B1 Iletim hizinda ve otomatiside artma
Damarlar
Arteriyoller B2
(Cizgilikaslar,koroner, akciger
ve karin organlarinin damar
yataklarinda) Vazodilatasyon
Veniiller(Biitiin damar B2
yataklart)
Bronglar
B2 Bronkodilatasyon
Bobrek
(Jiikstaglomeruler aparat) B1-B2 Renin salgilanmasi
Mide-barsak kanali
B2 Gevseme(Diiz kasa dogrudan etki)
Uterus
B2 Gevseme(Gebe olmayanlarda daha fazla)
Karaciger
B2 Glikojenoliz,glukonoejenez
Pankreas beta hiicreleri
B2 Insiilin salgisinda artma
Yag Dokusu
B1-p2 Lipoliz
Cizgili Kas
B1 Glikojenoliz (laktik asit olusumu)
Goz
B2 Siliyer kasin gevsemesi

12




Selektif olmayan beta blokerler lipolizi inhibe ederler. Pankreasta, sempatik sinirlerin
uyarilmasina bagli olarak gelisen insulin salgisindaki artmay1 inhibe ederler. Insiilin veya oral
antidiyabetik ila¢ alan diyabetik hastalarda selektif olmayan beta bloker tedavisine baslanirsa
hipoglisemi komasinin tasikardi, ¢arpint1 ve titreme gibi 6n belirtileri bu ilaglar tarafindan
baskilanabilir. Hastanin, bu belirtilerin farkina vararak onlem almasi engellenmis olur ve

hasta kolayca komaya girebilir. Bu etkisi esas olarak beta 2 reseptor blokajina baglidir.

Beta adrenerjik blokerler; esansiyel hipertansiyon tedavisi, angina pektoris tedavisi,
miyokard infarktiisii sonrasi1 tedavi, hipertiroidi olgusunu operasyona hazirlamak, kardiyak
disritmilerin  tedavisi, bazi1 tasiaritmiler, hipertrofik  obstriiktif kardiyomiyopati,
feokromasitoma ve benzeri durumlar, glokomun lokal tedavisi, anksiyete, portal hipertansiyon

ve sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonunu énlemede kullanilmaktadir(26).

Klinik uygulama yoniinden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara baslica
istiinliikleri; astim ve diger obstriiktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif
blokerlere gore daha az bronkokonstriiksiyon yapmalari, periferik damar hastaligi olanlarda
daha az periferik vazokonstriiksiyon yapmalari, diyabetik hastalarda insulin enjeksiyonuna
bagli hipogliseminin normale donmesini daha az geciktirmeleri ve hipoglisemi belirtilerini
daha az maskelemeleridir. Kardiyoselektif olanlar da havayolu duyarlilig1 artmis hastalarda

dikkatle kullanilmalhdir, ¢iinkii selektiviteleri doza bagimhidir(15).

ESMOLOL HIiDROKLORUR

Esmolol kisa etkili betal selektif (kardioselektif) antagonisttir. Suda ¢oziiniirligii fazla
olan ve alkolde serbest¢e ¢oziinen, hidrofilik bir bilesiktir(28). Esmolol hidrofilik 6zelligi
nedeniyle kan-beyin bariyerinden gecemez ve serebral dolasimi etkilemez(29). Kimyasal ismi
metil 3-4[2-hidroksi-(isopropilamino) propoksifenil] propiyanathidrokloriirdiir. Formiilii
C16H25NO4 olup molekiil agirhigr 295,374 g/mol’diir. Esmolol hidrokloriir 331,8 Kd
molekiil agirligina sahip bir fenoksipropandamin cekirdeginden olusmaktadir(28). Esmolol

hidrokloriiriin pH 7,0’daki partisyon katsayis1 (oktanol/su) 0,42’ dir(Sekil 3).
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Sekil 3: Esmololiin kimyasal yapisi

Etkisinin baglamasi1 ¢ok hizlidir ve etki siiresi oldukca kisadir. Esmolol yaklasik 2
dakikalik hizli bir dagilim yar1 omriine ve yaklasik 9 dakikalik eliminasyon yar1 Omriine
sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolayi, trakeal entiibasyon ve cerrahi uyariya yanit olarak ortaya

cikan hemodinamik degisikliklerin tedavisinde etkili bir secenek haline gelmistir(28).

Uygun yiikleme dozuyla (300-500 mcg/kg) birlikte, 50 ila 300 mcg/kg/dak infiizyon
dozunda uygulanan esmololiin kan diizeyleri 5 dakika icinde kararli duruma ulagmaktadir(30).
Yiikleme dozu uygulanmadiginda, kararli duruma ulagma siiresi yaklasik 30 dakikadir. Bu
sinirlar arasindaki dozlarda uygulandiginda, dozla dogru orantili hemodinamik etkiler ortaya
cikmaktadir. Eliminasyon, dozdan bagimsizdir. Bolus uygulamasindan sonra kalp hiz1 tizerine
pik etkisi 1. dakikada, kan basinci iizerine pik etkisi ise 2. dakikada baslar(30). Esmolol
infiizyonuna devam edildigi siirece, beta blokaj etkileri goriiliir. Diisiik lipid erirliligi,

plasentadan gecisini kisitlar(28).

Esmolol yapisindaki ester baglarinin esas olarak eritrositlerin sitozollerinde bulunan
esterazlar tarafindan hidrolize edilmesi ile hizla metabolize edilir. Plazma kolin-
esterazlarindan ve eritrosit zarlarindaki asetilkolinesterazlardan etkilenmemektedir. Kandan
hizla metabolize edildiginden ilacin % 2'si idrarla degismeden hizla atilir. Asit metaboliti olan
serbest asit (ASL-8123) ve metanol, esmololden 1500 kat daha az beta blokaj aktivitesine

sahiptir ve bobrek yetmezliginde viicutta birikir.
Esmolol insan plazma proteinlerine (albumin) %50 oraninda, asit metaboliti % 10

oraninda baglanir. Esmololiin metabolizmas1 ve viicuttan atilimi karaciger ve bdbrek

fonksiyonlarindan bagimsizdir(28).
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Eger hastaya esmolol infiizyon olarak uygulanirsa sonlandirilmasinin ardindan, 10 ila
20 dakika icinde beta blokajin ortadan kalktigi goriilir. Ayrica, tedavi edici dozlarda
esmololun belirgin bir intrensek sempatomimetik aktivitesi veya membran stabilize edici
aktivitesi yoktur. Bu ozellikleri esmolole; kalp hizi ve kan basincinin acil kontroliinde

parenteral beta blokerler arasinda kendine 6zgii bir kullanim saglamaktadir(28).

Esmolol, laringoskopi ve trakeal entiibasyona olan adrenerjik yaniti, doza baglh olarak
etkili sekilde dengeler. Yiiksek dozlarda bronsiyal ve vaskiiler kas yapilarinda yerlesmis olan

beta 2 reseptorleri de inhibe etmeye baslar.

Esmololiin goreceli kardiyoselektivitesi, aktif kalp hastaliginin yaninda kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) olan kimselerde ve astimli hastalarda gosterilmistir.
Hafif siddette astimi olan hastalarda esmolol kullanimi bronkokonstriiksiiyona yol a¢cmaz.
Buna karsin, propranolol kullanildiginda klinik olarak belirgin bronkokonstriksiyon ortaya
cikmaktadir(31). Esmololiin propranolol ile karsilastirildig: cift kor bir ¢alismada esmolol ile
olusan beta blokajin hizla geri dondiigii gosterilmistir(32).

Esmolol infiizyonu sirasinda, solunum sikintis1 ve “wheezing” ataklar1 pek goriilmez
ve arteriyel oksijen satiirasyonunda anlamli degisiklikler ortaya c¢ikmaz(33). Esmolol beta
blokerlere 6zgii tipik etkiler olusturur; kalp hizin1 azaltir, siniis siklusu siiresinde artis saglar,
sinlis diigiimiiniin derlenme siiresini uzatir, normal siniis ritmi ve atriyal “pacing” sirasinda
atriyumlarla his demeti arasindaki ileti hizinda uzama ve antegrad Wenkebach siklus

stiresinde arti§ saglar.

Esmolol supraventrikiiler tasikardiler (atriyal fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis
tagikardisi), peroperatif donemde olusan tasikardi ve hipertansiyon tedavisi i¢in endikedir.
Ozellikle kardiyak girisimlerden sonra supraventrikiiler tasikardi goriilme riski % 40’tir.
Esmolol ile postoperatif supraventrikiiler tasikardiler daha hizli ve etkin bir sekilde siniis
ritmine doner. Esmolol kullaniminin kontrendikasyonlar1 ciddi bradikardi, birinci dereceden

ileri kalp blogu, kardiyojenik sok, belirgin kalp yetersizligi olarak siralanabilir.
Adrenerjik strese bagli yanit, anestezinin ve cerrahi islemin cesitli sathalarinda ortaya

cikabilir. Bu safhalar arasinda indiiksiyon, entiibasyon, insizyon, manipiilasyon, ekstiibasyon

ve derlenme donemlerini saymak miimkiindiir(34,35). Ozellikle kalp hizi olmak iizere
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hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; olumsuz kardiyak sonuclara yol agabilen ve post-
operatif donemde daha sik goriilen miyokard iskemisinin gelisimini engellemek acisindan

onemlidir(34,35).

Esmolol, anestezinin preoperatif, perioperatif veya postoperatif donemlerinde;
anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amacl, antihipertansif,
antiaritmik, iskemik kalp hastaliklar1 tedavisinde, hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif
pulmoner arter akimini ve arteriyel oksijen satiirasyonunu diizeltmek amaciyla ve kafa
travmalar1 ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi azaltmak amaciyla

kullanilir.

Esmolol kullanimu ile ilgili olarak gozlenen yan etkilerin ¢ogu hafif siddette ve gecici
olmustur. En 6nemli yan etkisi hipotansiyondur. Dokuzyiiziin {izerinde hastay1 kapsayan bir
klinik caligmada, hastalarin %12’inde semptomlu hipotansiyon goriildiigii (sersemlik hissi
gibi) ve tedavinin yarida kesildigi bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %25’inde ise semptomsuz

hipotansiyon belirtilmistir(36).

Sol ventrikiil fonksiyon kusuru, hipotansiyon ve bronkospazm varliginda dikkatli
kullanilmalidir(37). Cekilme sendromu, insiilin direnci, bag donmesi, uyuklama, konfiizyon,
bas agrisi, ajitasyon, bulanti, kusma, dispepsi, konstipasyon ve agizda kuruluk, ddem, eritem,
deri renginin degismesi, infiizyon bolgesinde yanma hissi, tromboflebit esmolol

uygulamasinda goriilebilecek yan etkiler arasinda sayilabilir.

Entiibasyona bagli hipertansiyon ve kalp atim hizindaki artisi, serebrovaskiiler
patolojisi olan hastalarda (kafa ici yer kaplayan olusum, anevrizma, a-v malformasyon vb.)
entiibasyonda esmolol kullanilmasiyla azaltilabilir. Yeterli serebral perfiizyon basincinin
saglanabilmesi i¢in diyastolik kan basincinin idamesi ¢ok onemlidir. Esmolol diastolik kan
basincini sistolik kan basincina gore daha az diisiirerek sistemik kan basincini ve kalp atim
hizin1 kontrol altina almaktadir(38). Esmolol hem kan basincinin ve hem de kalp hizinin
kontroliinii saglayarak kalbin yiikiinii azaltir(39). Ozellikle kalp atim hizi olmak iizere
hemodinaminin kontrol altinda tutulmasi; postoperatif donemde daha sik goriildiigii ve
siddetinin ise daha kotii oldugu kanitlanmis olan miyokard iskemisinin gelisimi engellemek

acisindan onemlidir(34,35). Miyokardiyal iskemiyi yeterince tolere edemeyecegi diisiiniilen
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hastalarda en iyi anestezi, kalbi en az strese sokandir. Cerrahi stres altindaki hastalarda, kalp

hizinin esmolol ile hizli bir sekilde diisiiriilmesi olast miyokard hasarini 6nler(40).

Digoksin, siiksinilkolin veya varfarin gibi ilaclarin farmakokinetiklerini etkilediginden
esmololiin dikkatle titre edilmesi gerekmektedir. Gebede kullaniminda 3.trimesterde fotal

bradikardiye neden oldugu bildirilmistir.

DEKSMEDETOMIDIN HIDROKLORUR

Deksmedetomidin hidrokloriiriin kimyasal yapisi, 4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-
imidazol monohidroklorid seklindedir(Sekil 4). Ampirik formiili C13H16N2 HCI dir.
Deksmedetomidin, bir alfa 2 agonist olan medetomidinin D-dimeridir ve alfa 2 adrenoreseptor
agonistidir(41). Deksmedetomidin hidrokloriir beyaz veya beyazimsi bir tozdur, suda

tamamen ¢oziiniir ve 7,1'lik bir iyonizasyon sabitine (pKa) sahiptir ve pH 6,0’dur.

CHs

*HCl

Sekil 4: Deksmedetomidin hidrokloriiriin kimyasal yapist

Adrenerjik reseptorler; norepinefrin, epinefrin ve birka¢ sentetik adrenerjik agonistin
aktivitelerini kontrol ederler. Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik tipleri arasinda alfa 1 ve
alfa 2 adrenoseptorler bulunur. Alfa 2 adrenoseptorler biitiin viicutta yerlesmistir. Sempatik

sinir ug¢larindaki alfa 2 adrenoseptorlerin presinaptik aktivasyonu, norepinefrinin salinimini
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engeller. Santral sinir sistemindeki alfa 2 adrenoseptorlerin postsinaptik aktivasyonu sempatik
aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve kalp hizinda azalmaya neden olur. Sedasyon ve
anksiyoliz de olusabilir. Ek olarak, spinal korddaki alfa 2 adrenoseptorlere agonistlerin

baglanmasi aracilifi ile analjezi saglanir(42).

Alfa 2 agonistlerin trakeal entiibasyon, laringoskopi ve girisime bagli uyaranlara
cevabi engellemek, anestezik gereksinimini azaltmak, hemodinamik ve néroendokrin stabilite
saglamak icin premedikasyonda yararli oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur(43).
Giiniimiiz anestezi uygulamalarinda yer alan bir ila¢ olan deksmedetomidin, klonidine oranla
alfa 2 reseptor egilimi daha yiiksek olan, oldukc¢a secici, kisa etki siireli merkezi bir alfa 2
agonisttir(44). Solunum sisteminde ©Onemli depresif etki yapmadan, anksiyoliz, hipnoz,
sedasyon, analjezi saglayan ve anesteziye destek oOzellikleri olan bir ilagtir(45). Alfa 2
agonistler, sempatik tonusu ve periferik noradrenalin saliniminin azaltarak cogu cerrahi
islemde kritik donemlerdeki hipertansif yanitlar1 baskilarlar. Sistemik olarak uygulanmalari,

santral sempatik aktivitenin inhibisyonu sonucunda kan basincinda diigmeye neden olur(46).

Deskmedetomidinin,  girisim  esnasinda  anestezik  gereksinimini  azalttigl,
kardiyovaskiiler ve adrenerjik stabiliteyi sagladigi gosterilmistir(47). Ilave olarak,
hemodinamik stabilite, stres hormonu yanitinin baskilanmasi ve intraokiiler basincta azalma

saglanmaktadir.

Deksmedetomidinin  sedatif etkilerinin primer olarak post-sinaptik alfa 2
adrenoseptorler araciligiyla gerceklestigi ve potasyum kanallarindan iletiyi arttirdig
diisiiniilmektedir. Deksmedetomidinin sedatif etkileri “locus ceruleus”a baglanmaktadir.
Analjezik etkilerin beyin ve omurilik diizeylerinde benzeri bir mekanizma araciligiyla
gerceklestigi  diisliniilmektedir(48).  Deksmedetomidin ~ spinal  korddaki alfa 2
adrenoreseptorlere baglanarak analjezi saglar(49). Deksmedetomidin anesteziyi destekleyici
ozellikler gosterir. Ornegin, 0,6 ng/ml’ lik hedef plazma konsantrasyonu izofluranin MAC 1n1

9% 47 azaltir(50).

Yapilan bir ¢calismada deksmedetomidinin gecici global iskemiye maruz kalan ratlarda
iskemik hasar1 Onledigi belirtilmistir(51). Kan damarindaki periferik alfa 2B reseptorleri,

vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu diizenler. Boylece deksmedetomidin gibi nonselektif alfa
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2A, alfa 2B agonistlerinin iv injeksiyonu baslangicta kan basincinda gecici bir artis

olusturabilir. Ciinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini ge¢ince inhibe olur.

Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivi sekresyonu, kismen alfa 2
adrenoreseptorleriyle diizenlenir. Renin ve antidiiiretik hormon inhibisyonu, atrial natriiiretik
hormon salinim uyaris1 veya adrenal steroidegenez blokaj1 gibi s1vi dengesi ve homeostazinda

icinde bulundugu sistemlere alfa 2 reseptor agonistlerin etkisi ile dilirez gelisir (42,44).

Deksmedetomidin hidrokloriiriin farmakokinetik 6zellikleri arasinda yaklasik 6
dakikalik bir dagilim yar1 6mrii ile hizli bir dagilim fazi ve ortalama 2 saatlik bir eliminasyon
yart omrii sayilabilir. Klirensi yaklagik 39 L/saattir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda subkutan
veya intramiiskiiler uygulamadan sonra hizla absorbe olarak en yiiksek plazma
konsantrasyonuna 1 saat i¢inde ulasir. Deksmedetomidinin radyoaktif isaretli dozunun % 95’1
idrarda ve % 4’ii diskida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Baslica atilim metabolitleri

glukoronidlerdir.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin esas olarak karacigerde metabolize edilmesi
nedeniyle, hepatik bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi gbz Oniine alinmalidir. Degisik
derecelerde (Child-Pugh Sinift A, B veya C) karaciger yetmezligi olanlarda klirens saglikli
deneklere gore daha dusiiktiir. Ortalama klirens degerleri hafif, orta derecede ve ileri
karaciger yetersizligi olanlarda, normal saglikli deneklerde gozlenenin sirasiyla % 74, % 64
ve % 53’udiir. Serbest ilag i¢in ortalama klirensler, normal saglikli deneklerde gozlenenin

strastyla % 59, % 51 ve % 32’sidir.

Deksmedetomidin hidrokloriir farmakokinetikleri siddetli renal yetersizligi olan
deneklerde (Kreatinin Klirensi:<30 ml/dakika) saglikli deneklerden farkli degildir. Renal

yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin proteine baglanmasi, ortalama % 94 olup; proteine
baglanma erkek ve kadinlarda benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan deksmedetomidin
hidrokloriir fraksiyonu hepatik yetersizligi olan deneklerde saglikli deneklere gore istatistiksel
olarak anlamli Ol¢lide azalmistir. Plazma proteinlerine baglanmada deksmedetomidin,
fentanil, teofilin, fenitoin, digoksin, varfarin ve ibuprofenin birbirlerinin yerine gecmedigi pek

cok calismada gosterilmistir(52).
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Alfa 2 reseptor selektivitesi, diisiik ve orta biiylikliikteki dozlarin yavas olarak
verilmesiyle gosterilmistir. Hizli uygulama veya ¢ok yliksek dozlarda, alfa 2 reseptor ve alfa 1
reseptor  aktivitesi goriilmiistiir. Deksmedetomidinin beta adrenerjik, muskarinik,

dopaminerjik ve serotonin reseptorlerine afinitesi yoktur.

Deksmedetomidinin ~ kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri doza baghdir.
Sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlar Ol¢iilerek degerlendirilir. Ciinkii

bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda transmitter salinimini azaltir.

Deksmedetomidin, derlenme sirasinda strese bagli kan basinci ve kalp atim hizini
baskilar(52). Endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, anesteziden derlenmeye karst olusan

katekolamin cevaplarini etkili bir sekilde baskilayarak hemodinamik stabilite saglar(53).

Alfa 2 reseptor uyarisinin spinal kord seviyesinde analjezi olusturduguna dair giiglii
kanitlar olmasina ragmen, deksmedetomidinin analjezik etkilerinin primer olarak, opioid
destekleyici etkiye bagli olup olmadig1 heniiz arastirilmaktadir. Perioperatif deksmedetomidin
uygulamasi opioid veya nonopioid analjeziklere olan ihtiyact hem intra hemde postoperatif

donemde azaltmistir(54).

Rejyonel periokiiler anestezi altinda katarakt cerrahisi uygulanacak hastalarda;
cerrahiden 45 dakika once uygulanan deksmedetomidinin (2 mcg/kg im) kisa etkili sedasyon
ve minimal kardiyovaskiiler degisiklikler ile intraokiiler basingta % 32 azalma sagladigi
bildirilmistir(55). Deksmedetomidinin salgilar1 azalttigi bildirilmistir. Sik¢a bildirilen
subjektif bir etkisi de agiz kurulugudur(55).

Gebe kadinlar {izerinde yapilan yeterli ve iyi kontrollii caligmalar olmadigindan
deksmedetomidin hidrokloriir gebelikte ancak, potansiyel yararlar fetiis iizerindeki muhtemel
zararlarindan iistiin  oldugunda kullamilabilir. Dogum eylemi sirasindaki giivenilirligi
konusunda calisma yapilmadigindan sezaryen ile dogum dahil obstetrikte kullanilmasi

onerilmemektedir. Deksmedetomidinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.
Deksmedetomidin infiizyonu uygulamasi ile sik rastlanan yan etkiler hipotansiyon,

hipertansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugudur. Vagal tonusu yiiksek olan bazi1 genc,

saglikli goniilliillerde ya da deksmedetomidin hidrokloriiriin hizli intravendz veya bolus
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tarzinda verilen hastalarda meydana gelen klinik olaylarin, bradikardi ve siniis durmasi ve
hipotansiyon oldugu bildirilmistir. Tibbi miidahale gerektigi takdirde, tedavide hizli sivi
verilmeli, alt ekstremiteler yiikseltilmeli veya vazokontriiktif ilaclar kullanilmalidir. Vagal

tonusu baskilamak icin atropin gibi antikolinejiklerden yararlanilmalidir.

Deksmedetomidin dozu bireysellestirilmeli ve istenen klinik etkiye gore titre
edilmelidir. Erigkin hastalar i¢in deksmedetomidin hidrokloriir uygulamasina 10 dakika i¢inde
1 mcg/kg’lik bir yiikleme dozu ile baglanmasi ve 0,2 ile 0,7 mcg/kg/saat sinirlar1 arasinda
kalan bir idame infiizyonu ile devam edilmesi onerilir. idame infiizyonunun hizi, istenen ya
da hedeflenen klinik etkiye erisilecek bi¢cimde ayarlanabilir. Yapilan bazi caligmalarda,
deksmedetomidinin 24 saatten daha uzun siireli kullanimlar ile 24 saatten kisa kullanimlari
arasinda giivenlik noktasinda fark saptanmasa da, 24 saatten uzun siireli kullanimi

Onerilmemektedir(56).

FENTANIL

CHSCHaﬁ—N

0 Nw=CH,CH,

Sekil 5: Fentanilin kimyasal yapist

Giiniimiizde dengeli anestezinin analjezik komponenti olarak en yaygin kullanilan ilag
konumundadir. Sentetik bir opioid mii reseptor agonisti ve potent bir analjeziktir. Doza bagl
olarak analjezi, sedasyon, solunum baskilanmas1 ve yiiksek dozlarda suur kaybi, vagal uyari
ile bulanti, kusma, kabizlik ve fiziksel bagimliliga sebep olur(57). Fentanilin emetik etkisi

morfin ve meperidinden daha az goriiliir.
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Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil-4-
piperidil) propionanilid’dir($ekil 5). Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300 kez
daha giicliidiir ve yan etkileri daha azdir. Yiiz mikrogramlik bir dozu analjezik etkinlik

bakimindan yaklasik 10 mg morfin veya 75 mg meperidine esdegerdir.

Farmakolojik etki, 90 saniyelik bir enjeksiyon periyodunun bitimine dogru (plazma
diizeyi 2ng/ml oldugunda) baslar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etki diizeyi 3-6
dakika icinde saglanir. Intramiiskiiler uygulamayi izleyerek etkisi 7-8 dakikada baslar ve etki
stiresi 1-2 saattir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir. Plazma seviyesi
1,9-1,5 ng/ml'nin altina indiginde derlenme olusur ve yeterli spontan solunum geri doner.
Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 Omrii uzayacagindan derlenme siiresi

gecikir(58).

Fentanilin yagda erirligi fazladir, pH 7,4’de dagilim katsayis1 950°dir. Bu nedenle
hizla kandan ayrilarak viicut icinde dagilima ugrar. Eliminasyon yar1 omrii 2-4 saat arasinda
degisir. Fentanil yagda coziiniirliigii oldukga yiiksek bir ila¢ oldugundan kan-beyin bariyerini
hizla gecebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baslama siiresi kisadir, ancak adipoz
dokuda ve iskelet kas1 gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi
yapar. Bu durum fentanilin eliminasyon yar1 émriiniin 2-4 saat olmasina yol acar. Dagilim
hacmi 3-6 L/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dak’dir. Bu 0Ozelligi plasenta bariyerinin hizla

gecilmesini saglar.

Fentanilin klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Karacigerde N-
dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Alinan fentanilin %85'1 ilk 72 saat
icinde viicuttan atilir, %7'si degismeden (%6 idrar, %1 disk1), %78'i karacigerde metabolize
olarak (%70 idrar, %8 diski) atilir. Metabolitleri inaktiftir(59). Fentanil hem albumine (%50),
hem de alfa ve beta globulinlere olmak iizere plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve
akcigerlerden ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Plazma proteinlerine baglanma miktar1 kan pH
degerine baghidir. Fizyolojik pH’da, pKa’s1 yiiksek oldugundan cogunlukla iyonize sekilde
bulunur. Alkalozda noniyonize formu artar. Eliminasyon yar1 omrii albumin diizeyinin,
hepatik kan akiminin ve mikrozomal enzim aktivitesinin azalmasiyla artar. Ana metaboliti
norfentanildir. Fentanil ile olustugu bildirilen en sik goriillen ciddi yan etkiler solunum

depresyonu, apne, rijidite ve bradikardidir.
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Fentanilin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi olduk¢a azdir. Analjezik ve anestezik
dozlarda, zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan hastalarda bile nadiren hipotansiyona neden olur
ve genellikle vagal uyariya bagh bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde bir
degisiklik olmaz. Tiim hemodinamik parametreler fentanil ile anestezi indiiksiyonu sirasinda
degismeden kalir. Fentanilin 5 mcg/kg dozunun kalp hizinda % 8-20 azalma, 10mcg/kg'lik
dozda ise kalp atim hizinda %12-18’lik azalma ve beraberinde kan basincinda %20 'lik bir
azalma gozlemlenmistir(60). R-R intervalini, atrioventrikiiler diigiim refrakter periyodunu ve
purkinje lifi aksiyon potansiyel siiresini uzatir(61). Anestezi indiiksiyonunda 7 mcg/kg
fentanil uygulanan hastalarda kalp hizinda hafif bir azalma olurken ortalama arter basincinda

kontrol degerlerine gore anlaml bir azalma izlenmemektedir.

Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok daha ¢abuk ve daha kisa siireli bir
solunum depresyonu olusturur. Yash hastalar opioidlerin solunum depresan etkilerine daha
hassastir. Fentanilden sonra hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif solunum
depresyonunu uzatir ve arttirir; bunun nedeni kardiyak debi ve karaciger kan akiminin
azalmas1 nedeniyle karacigerden atilimin azalmasidir. Fentanilin histamin salici etkisi,
bulanti-kusma yapici etkisi, bronkokonstriikksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis etkisi
morfinden daha azdir. Bu nedenle astmatik veya bronkospastik hastada en iyi opioid analjezik

ve anesteziktir(61).

Kronik obstriiktif akciger hastalifi, solunum rezervi azalmis ve solunumun sikintisi
olan hastalarda fentanil dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalarda opiyoidler, solunumu daha
fazla baskilar ve havayolu direncini arttirirlar. Bu tiir vakalarda anestezi sirasinda bu durumun

olusmast yardimli veya kontrollii solunum ile dnlenebilir.

Fentanil, serebral kan akimi ve serebral metabolizmay1 diisiirir. Bu nedenle
intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarda kafa ici basincimi diisiirmek icin uygun bir
ajandir. Fentanil diisiik dozda (1-2 mcg/kg) analjezi saglamak i¢in, 2-10 mcg/kg dozda
entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karst olusan hemodinamik yaniti onlemek icin
inhalasyon anestezikleriyle birlikte, 50-100 mcg/kg gibi yiiksek dozda ise tek basina genel
anestezi saglamak i¢in kullanilir. Son iki hafta icinde MAO inhibit6rleri almig olan hastalara
fentanil uygulanirken uygun monitorizasyon saglanmasi ve hipertansiyon tedavisi i¢in gerekli

ilaglarin hazir bulundurulmasi gereklidir.
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Yash ve diiskiin hastalarda doz azaltilmalidir. SSS depresani olan diger ilaglar (6rn.
barbitiiratlar, trankilizanlar, narkotikler ve genel anestezikler) fentanil ile additif veya
potansiyalize edici etki olusturulabilirler. Hastalar bu tip ilaglar1 almislarsa, gerekli olan

fentanil uygulanmasini takiben, diger SSS depresani ilaglarin dozu azaltilmalidir.

BISPEKTRAL INDEKS ( BiS)

Bispektral indeks (BIS) elektroensefalografi (EEG) sinyalinin bilesenleri arasinda akut
faz ciftlesmesinin derecesini sayisallagtiran bir yorum yoOntemidir. Norolojik hastaliklar,
serebral iskemi ve anestetik etkinligin izlenmesi gibi c¢esitli durumlarda EEG’yi basit ve
giivenilir bir sekilde degerlendirmek amaciyla harcanan ¢abalar sonucunda bulunmustur(62).
BIS monitérii kortikal EEG kayitlarim kullanarak anestezik ilaglarin hipnotik etkilerini
belirlemede kullanilir(63). BIS 1985°den bu yana gelistirilmekte olup; ticari olarak elde
edilebilir versiyonu, 1996’da “Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan

onaylanmistir.

Genel anestezi sirasinda uyaniklik hali “awareness”, psikolojik travmaya neden
olabilecek diizeyde korkun¢ bir deneyim olabilir. Anestezi derinligini tayin etmede
laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve/veya cilt insizyonuna hemodinamik yanit, baz olarak
alinmaktadir. ila¢ konsantrasyonunu tayin etmede ve klinik olarak anestezi derinligini
olcmede EEG ve EEG versiyonu yontemler de kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen tiim
bu parametrelerin Ol¢iimii bile ne yazik ki anestezi derinligini dl¢gmede pek basaril
olamamistir. EEG, subkortikal talamik cekirdekler tarafindan kontrol edilen kortikal
elektriksel aktiviteyi gosterir. Bu elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile dogrudan degisim

gosterir.

Anestezi derinligini 6l¢gmede kullanilacak olan ideal monitorde olmasi gereken
ozellikleri siralayacak olursak; kullamim kolayligi, kalibrasyon ihtiyact olmamasi, yiiksek
duyarhilign ve oOzgiillige sahip olarak hastalarin yas, boy, cinsiyet, mevcut hastalik ve

kullanilan anestezik ilacin veya ilaclarin 6zelliklerinden etkilenmemesi sayilabilir(63).
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Sedasyon ve hipnoz seviyesi, frontotemporal bolge iizerine yerlestirilen bir algilayici
yardimu ile, BIS monitoriinden 0-100 arasinda sayisal bir deger olarak izlenebilmektedir. Yiiz
degeri uyaniklik durumunu, 80 hafif sedasyonu, 60 orta hipnotik seviyeyi, 40 ise derin
hipnotik seviyeyi yansitmaktadir. 40 ile 60 arasindaki BIS degerleri genel anestezi ve hizli
derlenme icin yeterli hipnotik etkiyi saglamaktadir. Biling kaybr 70-80 civarindaki BIS

degerlerinde olusmaktadir.

BIS degeri bir monitorde gosterilen tek bir sayisal deger olup, bu deger 30 saniyenin
tizerindeki EEG kayitlarindan elde edilir. Bu bilgiler, ortalama her 2 ile 5 saniye arasinda
kaydedilmekte olup, bu sekilde BIS indeksindeki gereksiz dalgalanmalar 6nlenmektedir. Ayni
zamanda hipnotik durumda ani degisiklikler oldugunda da BIS indeks degeri hastadaki klinik
degisikligi 5-10 saniye sonra gosterebilmektedir. Tiim elektrofizyolojik ol¢iimlerde oldugu
gibi, her hastada olabilecek farkliliklardan dolay1 BIS degeri hastanin klinik durumuna gore

degerlendirilmelidir.

BIS monitorizasyonunun klinik kullaniminda anestezinin hipnotik ve analjezik
uygulamalar1 ayrilmaktadir. Burada yapilmasi gereken hipnotik ajanin 4060 arasinda bir BIS
degeri saglamak lizere titre edilmesidir. Hipnotik ajanla birlikte diisiik veya orta doz analjezik
ajan (opioid) verilmekte, cerrahiye zaman icinde verilen klinik ve BIS yanitlar1 anesteziyolog
tarafindan degerlendirilmektedir. Yogun cerrahi uyar1 sirasinda BIS artarsa ve hastada
hemodinamik degisiklikler ve hareket yaniti olusursa anesteziyolog hipnotik komponenti
arttirarak BIS degerini 40-60 simiria diisiirmelidir. Eger BIS degeri 40-60 arasindaysa ve
hemodinamik degisiklikler siiriiyorsa hemodinamik yaniti kontrol altina alinincaya kadar
artan dozlarda opioid uygulanarak analjezik komponent arttirilmalidir. Anestezinin sonu

yaklastikca hipnotik komponent azaltilarak BIS degerinin artmas1 saglanmalidir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2008 yilinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Merkez Ameliyathanesi’nde, hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilip sozlii ve yazili onaylari

alinarak yapildi.

Elektif cerrahi planlanan, hipertansiyon tanist almis ve antihipertansif tedavi alan ASA
I1, yaslar1 40-65 aras1 ve viicut kitle indeksi (VKI) 18-35 aras1 olan 36 kadin, 24 erkek toplam
60 hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalar rastlantisal olarak 20’ser kisilik 3 gruba ayrildi. Tiim
hastalara bekleme salonunda antekiibital bolgeden veya el sirtindan 20 G kaniil ile damar yolu
acilarak Sml/kg/saat dozunda % 0,9 izotonik NaCl verildi. Hastalar ameliyathaneye alindiktan
sonra kalp atim hizi(KAH), noninvaziv kan basinci(NIBP), puls oksimetre (SpO2) (Petas
KMA monitér Germany) ve standart BIS (BIS expect XP monitdr) monitorizasyonu yapildi.
Hastalara premedikasyon uygulanmadi. GrupD’deki (deksmedetomidin) hastalara
deksmedetomidin 1 mcg/kg dozunda iv olarak 10 dakikada uygulandi. Grup E’deki (esmolol)
hastalara esmolol 2 mg/kg dozunda iv 2 dakikada uygulandi. Grup K’deki (kontrol) hastalara
serum fizyolojik(SF) uygulandi. Infiizyonlar 50 mL’lik bir enjektdre sulandirilarak bir
perfiizator araciligiyla verildi. Infiizyonlar sirasinda ve sonrasinda olusacak yan etkiler
kaydedildi. Beklenmeden tiyopental 4-7 mg/kg kirpik refleksi kaybolana kadar ve BIS 40-60
arasinda olacak sekilde 20-30 saniye icinde verilerek anestezi indiiksiyonu baglatildi.
Sonrasinda fentanil 1 mcg/kg ve kas gevsemesi i¢in vekuronyum 0,1 mg/kg yapild1 ve 2
dakika %100 oksijen ile ventilasyon sonrasinda erkeklerde no:8-8,5, kadinlarda no:7-7,5
endotrakeal tiip kullanilarak entiibasyon yapildi. Idamede %50 O2 - N20O icinde %1

sevofluran kullanildi.

Hemodinamik parametrelerden sistolik (SAB), diyastolik (DAB), ortalama arter
basinci (OAB), kalp atim hz1 (KAH), SpO2 ve BIS degerleri, ¢aligma ilac1 uygulanmadan
once (bazal), esmolol ve deksmedetomidin ve SF uygulamasi sonrasi, indiiksiyon sonrasi
2.dakikada, entiibasyon sonrasinda ve entiibasyon sonrast 1.,3.,5. dakikada, cerrahinin
baslamasi sonrasi 5. ve 10. dakikalarda o6l¢iiliip kaydedildi. Besinci dakika 6l¢iimiinden sonra
cerrahi baslatildi. Hastalara preoperatif sabah erken az su ile tansiyon ilaglarini almalari

saglandi.
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KAH’da 50 atim/dak’nin altindaki degerler bradikardi kabul edilerek 0,01 mg/kg
atropin yapilmasi planlandi. OAB bazal degerinde %30’dan fazla azalma, 60 sn’den uzun
siiriiyorsa hipotansiyon kabul edilerek 5 mg efedrin hidrokloriir iv olarak uygulanmasi

planlandi.
Hasta takip formlar1 araciligi ile toplanan veriler SPSS 11.5 paket programi ile
degerlendirildi ve istatistiksel analizlerde Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi

kullamldi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1. Calismaya katilmay1 kabul eden onami1 alinmis hasta

2. ASA ILIII hastalar

3. Hipertansiyon tanisi olan ve antihipertansif tedavi altinda olan hastalar
4. >40 yas ve <65 yas

5. >20 VKI ve <35 VKI

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri :

1. ASA I olan ve ASA III iizerinde olan hastalar

2.<40yas ve >65 yas

3.<20 VKI  ve >35 VKI

4. Zor entiibasyon olan, Mallampati > 2 olan hastalar

5. Hipotansif hastalar (Sistolik TA<I00 mmHg)

6. KTA <50 atim/dk olan hastalar

7. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ve astim Oykiisii olan hastalar
8. Kooperasyon kurulamayan ve okur-yazar olmayan hastalar

9. Hipertansiyon dis1 kardiovaskiiler sistem hastalig1 olan hastalar
10. Allerji oykiisii olan hastalar

11. Kullanilacak ilaglardan herhangi birine kars: alerjisi oldugu bilinen hastalar
12. Calismayi kabul etmeyen hastalar

13. Hepatik, endokrin, metabolik ve renal bozuklugu olanlar

14. Alfa-2 agonist veya beta bloker ila¢ kullanan hastalar
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Tablo 3: Esmolol (Grup E) grubundaki hastalarin dokiimii

No Protokol Agirhik (kg) Boy (cm) Cinsiyet Yas ASA
1 42316978600 80 1,76 E 44 II
2 38156164420 70 1,68 K 58 II
3 10340663924 60 1,65 K 45 II
4 11251987262 61 1,50 K 63 II
5 58438037334 80 1,60 K 54 II
6 21897446873 92 1,90 E 48 II
7 15271183772 50 1,58 K 54 II
8 30955870748 70 1,69 K 42 I
9 61390148956 68 1,65 E 63 II
10 47110933064 63 1,54 K 41 II
11 18547929050 65 1,58 K 52 II
12 22219807034 60 1,57 K 62 II
13 42940962826 80 1,70 E 52 II
14 13228836856 83 1,71 E 44 II
15 50083136264 55 1,52 E 47 II
16 42346501612 60 1,65 K 63 II
17 18284856596 56 1,58 E 40 I
18 43462445354 84 1,78 E 61 I
19 28187357922 90 1,75 E 57 II
20 45313312930 80 1,85 K 62 II
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Tablo 4: Deksmedetomidin (Grup D) grubundaki hastalarin dokiimii

No Protokol Agirhik (kg) Boy (cm) Cinsiyet Yas ASA
1 32583492012 70 1,64 E 56 II
2 48762004321 60 1,56 K 45 II
3 28435692101 70 1,66 K 65 II
4 43283597431 41 1,63 K 45 II
5 33829569401 50 1,71 K 40 II
6 38234545218 62 1,88 E 46 II
7 54839567712 70 1,65 K 48 II
8 43846413743 70 1,56 K 44 II
9 44001242137 68 1,55 E 58 II
10 34837523571 53 1,46 K 59 I
11 63886349100 55 1,76 K 57 II
12 38226453217 50 1,56 K 53 II
13 43875300736 70 1,65 E 54 II
14 46372845981 63 1,67 E 54 I
15 34723866264 75 1,67 E 64 I
16 33847553362 60 1,66 K 45 II
17 37255436273 56 1,74 E 56 I
18 53437837464 74 1,56 K 46 II
19 32468738392 80 1,76 E 56 II
20 38346362728 60 1,56 K 65 II
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Tablo 5: Kontrol (Grup K) grubundaki hastalarin dokiimii

No Protokol Agirhik (kg) Boy (cm) Cinsiyet Yas ASA
1 32845766343 74 1,65 E 56 II
2 35476889010 77 1,66 K 61 II
3 26546788709 57 1,73 K 47 II
4 36545709123 67 1,54 K 45 II
5 32173570321 64 1,56 K 55 II
6 43275346781 67 1,78 E 43 II
7 35431874654 75 1,67 K 54 II
8 35427856781 66 1,63 K 55 II
9 43676145480 61 1,68 E 46 II
10 35478563421 65 1,52 K 41 II
11 32459032311 64 1,45 K 49 I
12 31675671123 71 1,65 K 60 II
13 36534432349 68 1,67 E 51 II
14 21780557865 66 1,64 K 62 II
15 48956781231 71 1,57 E 46 I
16 47864685521 61 1,50 K 65 II
17 28384734899 59 1,59 E 46 I
18 38484737474 60 1,60 E 63 I
19 34345675444 71 1,63 E 45 II
20 54488374638 68 1,81 K 54 II
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BULGULAR

Kontrol(GrupK), Deksmedetomidin verilen hasta grubu(GrupD) ve Esmolol verilen
hasta gruplarinin(GrupE) KAH, SAB, DAB, OAB, SPO: ve BIS 6l¢iim degerlerinin gruplar
arast karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada farkliligin tespit edildigi durumlarda ise grup i¢i karsilastirmalarda Mann
Whitney U Testi kullanmilmistir. GrupK, GrupE ve GrupD hasta gruplarinin KAH, SAB,
DAB, OAB, SPO2 ve BIS ol¢iimlerinin tekrarlayan degerlerindeki degisimleri her grup icin

kendi i¢inde Friedman Testi kullanilarak karsilagtirilmistir.

HEMODINAMIiK DEGERLERIN ve DEMOGRAFIK VERILERIN
KARSILASTIRILMASI

Calisma gruplarimin  yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy degerleri benzer
bulunmustur(p>0,05)(Tablo 6). Arastirma grublarindaki hastalarin tiimii ASA grubu II olup

ayn1 zamanda caligmaya alinan hastalarin tiimii antihipertansif ila¢ kullanmaktayda.

Hastalarin VKI, KAH bazal, SAB bazal, DAB bazal, OAB bazal, SPO2 bazal ve BIS
bazal degerleri arasinda anlaml bir farklilik yoktur(p>0,05). Yani GrupK, GrupD ve GrupE
hasta gruplart VKI, KAH bazal, SAB bazal, DAB bazal, OAB bazal, SPO2 bazal ve BIS

bazal degerleri acisindan homojen gruplardir.

Tablo 6 : Arastirma grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri ( Ort. + SD)

Degisken Grup D (n=20) Grup E (n=20) Grup K (n= 20) p
Yas (yil) 57,3 £5,87 56,6 £ 6,63 584 +£5,5 0,76
Cinsiyet (E/K) 8/12 9/11 7/13 0,92
Agirlik (kg) 68,6 + 8,9 69,1 £9,3 679 +7.8 0,439
Boy (cm) 161,1 +7,2 162,3 162,1 £2,1 0,72
VKI (kg/m2) 26,2+23 259+2 253 +35 0,802

p: Gruplar aras1 karsilastirmada anlamlilik
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KAH DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Her iic grubun KAH bazal degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel fark
bulunmamistir(p>0,05). Grup D ve Grup E’de KAH, caligsma ilac1 uygulandiktan sonra bazal
degerlerine gore anlamli azalma gostermis, Grup E’ye gore Grup D’deki azalma anlaml
olarak farkli bulunmustur(p<0,05). Grup K’da beklendigi iizere KAH degismemistir. Anestezi
indiiksiyonu sonras1 Grup K’da hafif artis gézlenirken, Grup D ve Grup E’de anlamli olarak
bazal degerin altinda kalmistir(p<0,05). Entiibasyon sonrast Grup D ve Grup E’de KAH,
bazal degerin altinda olmasina karsin Grup D’deki azalma Grup E’ye gore anlamli kabul
edilmis(p<0,05), Grup K ile karsilastirmada her iki gruptaki azalma anlamli kabul
edilmistir(p<0,05). Grup K’da ise bazal degerin iizerine yiikselmis ve bu yiikselme anlamli
olarak farkli bulunmustur(p<0,05). Diger 6l¢ciim zamanlarinda Grup D’de KAH Grup E’ye
gore daha iyi korunurken (p<0,05) Grup K’da entiibasyon sonrasi 5.dak’ya kadar yiiksek
seyretmistir. Girisime baglanmas1 sonrast her 3 grupta da KAH’da artis saptanmazken bazal

degere gore Grup D’deki azalma anlamli kabul edilmistir(p<0,05)(Tablo 7).

Tablo 7 : Gruplarin KAH degerleri (ort. atim/dk + SD)

Donem Grup D Grup E Grup K p

Bazal 75,09 £ 10,2 85+19,1 80,71 £ 11,7 0,111
Hag uygulama sonrasi 65,7 +6,4 71,9+ 14,2 80,8 +11,9 0,002
1nd1'iksiyon sonrasi 66,9 +9,7 77,1 +£12,8 82,4+11,5 0,001
Entiibasyon sonrasi 73,5+ 11,6 86,5 +12 934+154 0,003
1.dak 70,2 +9,7 82+ 11,7 89,7+ 13,6 0,001
3.dak 65,8 +9.4 76,8 + 124 84,2 £12,7 0,002
5.dak 63,6 + 8,5 76,4 +11,6 79,3 +11,8 0,003
Cerrahi sonrasi 5.dk 62,8 +9,2 78,1 +12 77,3+11,3 0,004
10.dak 62,3 +£8,5 75+£11,3 75,5 £ 10,05 0,006

p: Gruplar aras1 karsilastirmada anlamlilik
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SAB DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Her ii¢ grubun SAB bazal degerlerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel fark
bulunmamistir(p>0,05). Grup D ve Grup E’de SAB, calisma ilac1 uygulandiktan sonra bazal
degerlerine gore anlamli azalma gostermis, Grup E’ye gore Grup D’deki azalma anlaml
olarak farkli bulunmustur(p<0,05). Grup K’da beklendigi tizere SAB degismemistir. Anestezi
indiiksiyonu sonrasi her ii¢ grupta da azalma goriiliitken Grup D ve Grup E’deki azalma
anlaml olarak kabul edilmistir(p<0,05). Entiibasyon sonrast Grup E ve Grup K’da SAB,
bazal degerin iizerinde olmasina karsin Grup D’deki azalma anlamli kabul edilmistir(p<0,05).
Grup K’daki bu artis Grup E’ye gore anlamli derecede yiiksektir(p<0,05). Diger 6l¢iim
zamanlarinda Grup D’de SAB Grup E’ye gore daha iyi korunurken(p<0,05) Grup K’da
entiibasyon sonrasi 1.dak’dan itibaren diismeye baslamistir(p>0,05). Girisime baslanmasi
sonrast her 3 grupta da SAB’da azalama saptanirken diger gruplara gore Grup D’deki azalma
anlamli kabul edilmistir(p<0,05) Deksmedetomidin, SAB diger iki gruba gore daha iyi
kontrol etmistir(Tablo 8).

Tablo 8 : Gruplarin SAB degerlerinin karsilastirilmasi (Ort. mmHg + SD)

Donem

Grup D Grup E Grup K p
Bazal 146,8 £ 19.2 159,1 £21,7 167,5 £ 20,7 0,091
Hag uygulama sonrasi 125,6 + 15,4 140,6 + 20,5 167,2+223 0,001
1nd1'iksiyon sonrasl 110,7 £ 15,01 118,2 + 21,7 132,7 + 28,7 0,016
Entiibasyon sonrasi 139,6 + 20,4 161,2 + 16,7 185,08 £25,8 0,002
1.dak 135,5+ 16,9 152,5 + 15,3 171,2+£ 17,6 0,006
3.dak 124,1 + 15,4 134,2 + 17,06 150,7 £ 20,08 0,001
5.dak 112,6 £ 15,2 127,6 £ 18,9 139,8 £ 16,3 0,021
Cerrahi sonrasi 5.dak 109,1 + 13,7 126,5 + 18,9 128,5 +20,7 0,018
10.dak 1074 £ 11,7 125,99+ 17,9 127,4 £ 18,6 0,002

p: Gruplar aras1 karsilastirmada anlamlilik




DAB DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Her iic grubun DAB bazal degerlerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel fark
bulunmamistir(p>0,05). Grup D ve Grup E’de DAB, calisma ilact uygulandiktan sonra bazal
degerlerine gore anlamli azalma gostermistir(p<0,05). Grup K’da beklendigi iizere DAB
degismemigstir. Anestezi indiiksiyonu sonrasi her ii¢ grupta da azalma goriiliirken Grup D ve
Grup E’deki azalma anlamli olarak kabul edilmistir(p<0,05). Entiibasyon sonrast Grup D
DAB degeri korunurken(p<0,05), Grup E ve Grup K’da bazal degerin iizerine ¢ikmistir. Diger
Ol¢iim zamanlarinda Grup D’de DAB anlamli olarak azalirken(p<0,05), Grup K ve Grup E’de
entiibasyon degerine gore azalma olmasina karsin bazal degere benzer seyretmistir. Girisime
baslanmasi sonrasi bazal degere gére Grup D anlamli azalma saptanirken Grup K ve Grup
E’de anlamh diisiis saptanmamistir. Deksmedetomidin, DAB’n1 diger iki gruba gore daha iyi

kontrol etmistir(Tablo 9).

Tablo 9 : Gruplarin DAB degerlerinin karsilastirilmasi (mmHg + SD)

Donem Grup D Grup E Grup K p

Bazal 86,2+ 124 90,3+11,3 93,2 + 14,1 0,151
Hag uygulama sonras1 77,1 £10,8 82,3 +10,5 92,1 +17,01 0,004
1ndi'1ksiyon sonrasl 77,4+52 80,6 +11,7 84,1 +11,1 0,044
Entiibasyon sonrasi 86,1 £16,9 102,6 £ 21,7 107,6 + 16,6 0,003
1.dak 82,5+ 15,8 93,6 + 15,3 98,3 +13,2 0,033
3.dak 81,6 £6.4 80,9 + 13,06 87,5+129 0,023
S5.dak 76,9 = 10,5 78,4 £16,9 86,3+11,9 0,004
Cerrahi sonrasi1 5.dak 69,5+6,3 77,4+ 14,9 82,5+12,2 0,001
10.dak 70,2 + 10,2 75,7+ 129 80,1 £11,2 0,043

p: Gruplar aras1 karsilagtirmada anlamlilik
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OAB DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Her iic grubun OAB bazal degerlerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel fark
bulunmamistir(p>0,05). Grup D’de OAB, caligsma ilac1 uygulandiktan sonra bazal degerlerine
gore anlamhi azalma gostermistir(p<0,05). Grup E ve Grup K’da anlamli degisiklikler
goriilmemigtir. Anestezi indiiksiyonu sonrast OAB’da, her ii¢ grupta da bazal degerlere gore
azalma goriilirken Grup D’deki azalma anlamli bulunmustur(p<0,05). Grup D’de entiibasyon
sonrast OAB degeri bazal degere gore korunurken(p<0,05), Grup E ve Grup K’da anlamh
olarak bazal degerin iizerine ¢ikmistir. Diger 6l¢lim zamanlarinda Grup D ve Grup E’de OAB
anlamli olarak azalirken, Grup D’deki azalmanin anlamli olarak daha fazla oldugu
goriilmiistiir(p<0,05). Cerrahiye baglanmasi sonrasi bazal degere gore Grup D anlamhi azalma
devam ederken Grup K ve Grup E’de anlamli diisiis saptanmamistir. Deksmedetomidin,

OAB’m1 diger iki gruba gore daha iyi kontrol etmistir(Tablo 10).

Tablo 10 : Gruplarin OAB degerlerinin karsilagtirilmasi (Ort. mmHg + SD)

Donem Grup D Grup E Grup K p

Bazal 110,2£9,8 105,8 +£24,1 122,2 £ 18,8 0,051
Hag uygulama sonrasi 97,6 +11.6 110,1 + 18,5 123,1 £ 21,1 0,001
1ndi'1ksiyon sonrasi 87,3 14,1 92,9+ 18,4 100,9 + 25,8 0,040
Entiibasyon sonrasi 1103+ 16,4 128,3+£12,3 137, 7+ 18,5 0,010
1.dak 102, 7+ 11,2 120,3 £ 14,1 12,4 + 13,7 0,040
3.dak 93,6 +10,3 106,5 + 14,3 111,5+17,5 0,006
S5.dak 86,7 +12,8 99,9 + 184 107,8 £ 14,5 0,003
Cerrahi sonras1 5.dak 84,5+ 13,1 97,4 + 19,03 98,8 +19,2 0,021
10.dak 83,6 £ 14,7 98,2 + 17,01 99,6 +12.9 0,003

p: Gruplar aras1 karsilagtirmada anlamlilik

35




BiS DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Her ii¢ grubun BIS bazal degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel fark
bulunmamistir(p>0,05). Her ii¢c grupta da BiS degerlerinin entiibasyona kadar olan 6l¢iimleri
benzer oranda azalirken, entiibasyon sonrasi Grup E’de diger gruplara gore anlamli bir

yiikseklik saptanmistir(p<0,05)(Tablo11).

Tablo 11 : Gruplarm BIS degerlerinin karsilagtiriimasi (Ort. % + SD)

Donem Grup D Grup E Grup K p

Bazal 97 £ 1,6 98 +1,1 97 £0,7 0,444
Hag uygulama sonrasi 96+ 1,2 97 + 1,1 96 + 1,04 0,075
Indiiksiyon sonrasi 38+3.8 36 +4,7 35+4,6 0,257
Entiibasyon sonrasi 32+28 36 £4,7 33 +£3,7 0,048
1.dak 36 £3,9 41 £33 35+4.4 0,014
3.dak 36 24 46 £ 3,06 35+4,6 0,016
5.dak 38+2.2 46 £29 36 £4,9 0,027
Cerrahi sonrasi1 5.dak 39+27 48 + 3,7 38+5,9 0,003
10.dak 39+3,1 51+£39 39+4,1 0,016

p: Gruplar aras1 karsilastirma

Calisma ilac1 gruplarina gore SpO2 degerleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir(p>0,05). Calisma ilac1 gruplarina gore SAB, DAB, OAB ve SpO2
bazal Olciim degeri ile cerrahi sonrasi 10.dakika sonrasi Ol¢iim degerleri arasindaki farklar
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degil iken(p>0,05), KAH ve BIS degerlerindeki

farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

lla¢ uygulanmasi sonrast Grup D ve Grup E gruplarinda birer hastada bradikardi
goriilmiistiir, fakat miidahale etmeden diizelmistir. Calisma gruplarindan Grup D’de 9 hastada

agiz kurulugu goriilmiistiir.
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TARTISMA

Genel anestezide, endotrakeal entiibasyon uygulamalarinda ortaya c¢ikan hipertansif
yaniti 6nlemede pek cok yontem onerilmistir(64). Bu ¢alismada bir beta bloker olan esmolol

ile bir alfa 2 adrenerjik agonist olan deksmedetomidinin etkinligi karsilagtirilmistir.

Esmolol giiniimiizde, ozellikle laringoskopi ve entiibasyona bagl gelisen tasikardi ve
hipertansiyonun onlenmesinde etkili bir secenek olup siklikla kullanilmaktadir (28). Esmolol,
plazma noradrenalin degerlerini baskilayarak endotrakeal entiibasyona karsi gelisen yaniti
onlemektedir(65). Tan(66) ve Korpinen(67)’nin yaptig1 iki benzer calismada, esmololiin
entilbbasyondan 2 dakika once 2 mg/kg dozda iv bolus olarak uygulandiginda, kalp atim
hizinin baskilanmasinda yeterli, ancak arter kan basinci artisini 6nlemede yetersiz oldugu
bildirilmistir. Calismamizda farkli olarak esmolol 2 dakika i¢inde verilitrken Tan ve
Korpinen’in caligmalarinda esmolol dozlar1 bolus olarak 30 saniyede verilmistir. Yine baska
bir ¢alismada, esmololiin entiibbasyondan 2 dakika once 1 mg/kg ve 1,5 mg/kg uygulanan
dozlar karsilastirildiginda her iki dozun da laringoskopi ve entiibasyona kars1 kalp atim hizi
cevabinin kontroliinde yeterli, ancak kan basincinin kontroliinde yetersiz oldugu
bildirilmistir(68). Samanta ve arkadaslarinin(69) sigara icen hastalarda entiibasyondan 2
dakika o©nce uyguladiklarni 2 mg/kg dozda esmololiin, entiibasyona adrenerjik yaniti

baskilamada etkili oldugu sonucuna varilmistir.

West’in(70) yaptig1 bir ¢calismada, 1,5 mg/kg esmolol uygulaniminin ¢ift liimenli tiip
ile endotrakeal entiibasyon sonrasi olusan hemodinamik cevabi baskilamada etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Fakat Wang’in(71) yaptig1 ¢calismada ekstiibasyon oncesi uygulanan 1,5
mg/kg esmololiin ekstiibasyona kardiyovaskiiler cevab1 baskilamada yetersiz kaldig
vurgulanmistir. Bensky ve arkadaslarinin(72) yaptiklar1 bir c¢alismada, diisiik dozlarda
uygulanan ( 0,3 mg/kg, 0,4 mg/kg ) esmololiin endotrakeal entiibasyon sirasinda gelisen kalp
atim hiz1 ve kan basinci artisini baskilamada kontrol grubuna gore etkili oldugu bildirilmistir.
Calismamizda, her ne kadar kontrol grubuna goére esmololin 2 mg/kg iv dozunda
entiibasyondan 2 dakika once uygulanmasinin hem kalp attim hizi hem de kan basincinin
kontroliinde etkin oldugu goriilse de deksmedetomidinin esmolole gore kalp atim hizi ve kan

basinci kontroliinde daha etkin oldugu sonucuna varildi.
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Tezer ve arkadaslarinin(73) yaptiklar1 bir ¢alismada; indiiksiyon oncesi 10 dakikada
uygulanan 1 mcg/kg dozunda deksmedetomidin ile 2,5 mg/kg dozunda esmololiin 2 dakika
once uygulaniminin laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona bagl gelisen kalp hiz1 ve kan
basincindaki artis1 baskilamakta basarili oldugu, fakat birbirlerine bir istiiliikleri olmadigi
saptanmustir. Ayn1 calismada, KAH, SAB ve DAB degerleri her iki ila¢ uygulanan grupta
kontrol grubuna gore diisiik saptanmig, OAB anlamli degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Uzman
ve arkadaslarinin(74) yaptiklar1 bir ¢alismada, 1 mcg/kg dozunda deksmedetomidin ile 1
mg/kg dozunda esmololiin 10 dakikada uygulanimi sonrasi laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona karsi gelisen hemodinamik yaniti baskilamada etkilerinin benzer oldugu ve
birbirlerine {istiinliikleri olmadigr vurgulanmistir. Bu iki calismanin aksine caligmamizda
esmolol 2 mg/kg dozunda, pik etki siiresi gozoniine alindigindan dolayr 2 dakikada
uygulanmig, fakat deksmedetomidine gore esmololiin daha az etkili oldugu sonucuna

varilmistir.

Singh ve arkadaslarimin(75) yaptiklart bir calismada, lidokain, nitrogliserin ve
esmololiin laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik cevaplar1 Onlemedeki etkinlikleri
karsilastirilmis, entiibasyondan 1 dakika 6nce uygulanan 1,4 mg/kg iv esmololiin her ne kadar
nitrogliserin ve lidokaine gore daha etkili oldugu sonucuna varilsa da, entiibasyon sonrasi
kontrol degerlere gore KAH ve kan basinci degerlerinde anlamli artiglar gozlenmistir. Bu
artislardan da anlagilmaktadir ki esmololiin entiibasyondan once uygulanma zamam kadar
uygulanan doz da ¢ok Onemlidir. Yapilan c¢alismalardan anlagilmaktadir ki entiibasyona
yanitta hem kalp atim hizi hem de kan basincit degerlerindeki artiglar1 baskilamada
entiibasyondan 2 dakika once 2 mg/kg iv dozda esmolol uygulanmasinin etkili oldugu sonucu
cikmaktadir. Biz de calismamizda esmololiin etkin doz ve uygulama siiresini kullanarak

deskmedetomidin ile karsilastirilmasini sagladik.

Cheng’in(76) yaptig1 bir ¢caligmada, 2 mcg/kg fentanile ek olarak uygulanan 2 mg/kg
esmololiin 6zellikle hipertansif hastalarda entiibasyona hemodinamik cevabi ve katekolamin
artisinl baskilamada ayr1 ayr1 kullamimlarina gore daha etkili oldugu sonucu bildirilmistir.
Sultan ve arkadaslarinin(77) yaptiklar1 bir calismada, entiibasyondan 2 dakika 6nce uygulanan
2 mcg/kg fentanil ve 2 mg/kg esmolol karsilastirilmig, fentanilin kan basinci ve kalp hizinin
kontroliinde etkili oldugu, fakat esmolol uygulanan hastalarda kan basinci korunurken kalp
atim hizinda artislar oldugu goriilmiistiir. Ugur ve arkadaglarinin (78) yaptiklar1 bir caligmada,

entiibasyon oncesi uygulanan 1,5 mg/kg esmolol, 1 mcg/kg fentanil ve 1,5 mg/kg lidokain
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karsilagtirilmig, esmololiin diger uygulanan ilaglara gore endotrakeal entiibasyona bagl

gelisen yanit1 baskilamada daha etkili sonucuna varilmastir.

Bansal ve arkadaslarinin(18) gebeligin tetikledigi hipertansiyonu olan hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada, entiibasyon oncesi beraber uygulanan 1 mg/kg esmolol ile 1,5 mg/kg
lidokainin ayr1 ayr1 kullanimlarina gére anlamli olarak laringoskopi ve entiibasyona adrenerjik

yanit1 baskilamada etkili oldugu sonucuna varilmastir.

Yuan’in(79) yaptig1 bir caligmada, tiyopental ve siiksinilkolinle anestezi indiiksiyonu
sonrasi entiibasyondan 2 dakika once uygulanan iv 100 ve 200 mg bolus esmolol dozlari
karsilastirilmis, her iki dozun da hemodinamik cevaplari etkili sekilde kontrol ettigi, 200
mg’lik bolus dozun daha iyi hemodinamik stabilite sagladigr gostermistir. Sharma ve
arkadaslarinin(80) yaptig1 bir ¢alismada iv 200 mg esmolol ile yeterli kalp hizi ve kan
basincinin kontrolii saglandigi bildirilmistir. Calismamizda uygulanan esmolol dozlarinin en
az1 110 mg, en fazla olam1 184 mg’dir. Calisjmamizda uygulanan dozlar ile Sharma’nin
uyguladig1 dozlar ortalama olarak benzer oldugundan sonuclar da calismay1 destekler olarak

bulunmustur.

Figueredo’nin(5) yaptigi 2009 hastalhik 72 calismayr iceren bir metaanalizde,
esmololiin en efektif uygulamasinin, iv 500 mcg/kg yiikleme dozunun 4 dakika icinde
verilmesinden sonra 200-300 mcg/kg/dak hizda infiizyon uygulamasi oldugu sonucuna
varilmistir. Menkhaus ve arkadaslarinin(81) yaptig1 bir ¢alismada, entiibasyondan 3 dakika
once uygulanmaya baslanan 100 mcg/kg/dak esmolol infiizyonunun, kalp hiz1 ve kan basinci
kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir. Tan’1n(66) yaptigi ¢alismanin aksine Menkhaus’un
yaptig1 calismada daha diisiik doz kullanilmasina ragmen hem kan basinct hem de kalp
hizinin kontroliinde etkili olunmasi, yapilan c¢aligmalarda hastalarin kilosu, cinsiyeti veya
entiibasyon sirasinda olusan zorluklarin da etkili olabilecegi konusunu tartismaya agmaktadir.
Calismamizda zor entiibasyon olan ve entiibbasyonu uzayan vakalar c¢alisma disi
birakildigindan, ayn1 zamanda VKI ve cinsiyet ortalamalari homojen oldugundan bunlarin

etkisinin olmadig1 kanaatine varilmistir.
Esmololiin en sik goriilen yan etkisi hipotansiyondur ve 6nlenmesi i¢in dikkatli bir doz

titrasyonuna ihtiya¢ duyulur. Kanada’da yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismada, endotrakeal

entiibasyona hemodinamik cevabin kontroliinde anestezi indiiksiyonu oncesi esmololiin iv
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100 ve 200 mg dozlarda bolus doz olarak uygulanmasinda doz-cevap ozellikleri ve yan
etkileri degerlendirilmis, 1 mcg/kg fentanille birlikte verilmesine gore kan basmcinin
kontroliinde daha az etkili oldugu, 200 mg esmolol uygulanan hastalarda hipotansiyon
insidanst daha yiiksek seyrettigi bulunmustur(82). Calismamizda esmolol uygulanan

hastalarda miidahale gerektirecek derecede hipotansiyon gézlenmemistir.

Sesler ve arkadaslarinin(83) yaptiklart bir calismada, 1 mg/kg dozunda esmolol
uygulanmasinin trakeal entiibasyona hemodinamik yaniti baskilamada yetersiz kaldigi, fakat
BIS degerlerinde anlamli azalma sagladigi bildirilmistir. Bizim calismamizda, BIS degerleri

ilag uygulanan her iki gruptada benzer degisiklik gostermistir.

Laringoskopi Oncesi indiiksiyon ilaglariyla kombine edildiginde de esmolol ile doza
bagimli bir hipotansiyon ve bradikardi riski oldugu bildirilmistir. Esmolole bagli bradikardi
dogrudan kardiyak etkileri nedeniyledir. Hipotansiyon ise kardiyak debi ve sistemik vaskiiler
resistanstaki (SVR) azalmanin sonucudur. SVR’deki azalma renin salgilanmasindaki diisiise
baghdir. Dolayisiyla kalp hizindaki azalma kan OAB’na gore daha erken ve daha belirgin
olarak ortaya cikmaktadir. Calismamizda esmolol kullanilan hastalardan birinde bradikardi
olmustur. Calismamizda esmolol uygulanan hastalarda KAH, SAB, OAB, DAB o&l¢iim
degerleri ilag uygulamasindan sonraki Ol¢limii itibari ile diismiis, entiibasyon sonrasi
Olciimiinde yiikseldikten sonra tekrar diisme egilimi icine girmistir. Bizim c¢alismamizda,
indiiksiyon Oncesi uygulanan 2 mg/kg esmolol dozunun kontrol grubuna gore anlamli bir

hemodinamik stabilite sagladigi sonucuna varilmaistir.

Alfa 2 agonistlerin trakeal entiibasyon, laringoskopi ve cerrahiye bagli uyaranlari
baskilamak, anestezik gereksinimini azaltmak, hemodinamik ve noroendokrin stabilite
saglamak i¢in premedikasyonda yararli oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur(43).
Deksmedetomidin, santral ve periferik sinir sistemindeki alfa 2 adrenoseptorler araciligiyla
etki eden potent sempatolitik, analjezik ve sedatif Ozellikleri olan bir ilactir.
Deksmedetomidinin, laringoskopi ve entiibasyona karsi gelisen hemodinamik yaniti
baskilamada etkili oldugu gosterilmistir. Deksmedetomidinin sempatik sinirlerden
noradrenalin sekresyonunu engelleyip plazma noradrenalin diizeylerinde diisiise yol acarak

ortalama arter basinci ve kalp hizim azalttig bildirilmistir.
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Ebert ve arkadaslarinin(84) yaptig1 bir ¢alismada, deksmedetomidinin 0,5- 0,8 ng/ml
plazma konsantrasyonlarinda ortalama arter basincint % 18 diisiirdiigii, fakat santral vendz
basing ve pulmoner arter basincini degistirmedigi, ilacin artan dozlarinda sedasyonu arttirdig,
kalp atim hizini ise progresif olarak diisiirdiigii vurgulanmistir. Basar ve arkadaslarinin(85)
yaptiklar1 bir calismada, indiiksiyon 6ncesi uygulanan tek doz 0,5 mcg/kg deksmedetomidinin
hemodinamik yanitlar1 baskiladigi ve tiyopental kullanimimi azalttig: bildirilmistir. Kaya ve
arkadaslarinin(86) yaptiklart bir calismada 0,5 mcg/kg deksmedetomidinin, 0,5 mg/kg
esmolole gore goz ici basincini azaltmada, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona karsi

gelisen yanit1 baskilamada daha etkili oldugu sonucuna varilmastir.

Deksmedetomidin kan basincinda doza bagimli bifazik bir cevap olusturur. Yiiksek
dozlarda kan basincinda 5-10 dakikada sonlanan gecici bir artis ve refleks olarak kalp hizinda
azalmay1 takiben kan basincinda diisiis meydana gelir. Kan basincinda baslangicta meydana
gelen bu gecici artisin ilacin verilis hiziyla yakindan iligkili olabilecegi bildirilmistir(87).
Bloor ve arkadaslarinin(88) yaptig1 bir calismada, deksmedetomidinin iv 1 mcg/kg dozda 2
dakika i¢inde uygulanmasi sonrast OAB’da dnce % 16 artis, bunu takiben %23 azalma oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda 10 dakikada infiizyon ile deksmedetomidin uygulanmasi
sonrasi baslangi¢ degerlerine gore OAB azalmasi olmus, ancak bu azalma baslangi¢c dozunun
yaklasik %10 kadarin1 gegmemistir. Bloor’un ¢alismasi ile ¢alismamizin sonuglari arasindaki
bu farkliligin 2 dakika yerine 10 dakika icinde, yavas vermis olmamizdan kaynaklandigi

goriisiindeyiz.

Ozkose ve arkadaslarinin(89) yaptiklari bir calismada, deksmedetomidinin 1 mcg/kg iv
dozda indiiksiyon oncesi 10 dakika i¢inde infiizyonla uygulandiginda, entiibasyondan sonra 1.
ve 3. dakikalarda kontrol degerlere gore, OAB’da % 20, kalp hizinda ise % 15’lere varan bir
azalma meydana geldigi gosterilmektedir. Ozkose nin yaptig1 calismada 20 hastanin 4’iinde
atropine ihtiya¢ gosteren bradikardi gelismistir(kalp atim hiz< 50 atim/dak ise). Calismamizda
Ozkose’nin calismasina benzer olarak OAB’da %15’lere varan azalma varken KAH’da ise

%10 bir azalma saptanmistir. Atropin uygulanmasini gerektirecek hasta olmamistir.

Kilicarslan ve arkadaslarinin(43) yaptigi bir calismada, iv 1 mcg/kg dozunda
uygulanan deksmedetomidinin, laringoskopi, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi sirasinda
olusan kardiyovaskiiler yanit1i Onlemede yetersiz kaldigi, kardiyovaskiiler yanitin

deksmedetomidin verilen hasta grubu ile kontrol grubunda benzer olmasinin 1 mcg/kg
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fentanil uygulamasina bagli olabilecegi vurgulanmistir. Bizim calismamizda ayni dozda
deksmedetomidinin uygulanmas: sonrasi Kiligarslan ve arkadaglarinin yaptigi caligmanin
aksine kardiyovaskiiler yanitin baskilanmasinda etkin oldugu goriilmiistiir. Calismamiz
hipertansif hastalarda yapildigindan kontrol grubunda asir1 hipertansif yanitlara neden

olmamak icin tiim hastalara 1 mcg/kg fentanil uygulanmistir.

Aho ve arkadaslarmin(90) yaptigi calismada, 0,6 mcg/kg iv deskmedetomidin
dozunun 5 dakikada uygulandigi hastalarda endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyariya karsi
olusan hemodinamik yamiti baskilamada yeterli oldugu gozlenmistir. Bu c¢alisma yash

hastalarda yapildigindan, deksmedetomidinin bu dozda da etkili olabildigi kanaatine vardik.

Hall ve arkadaslarinin(91) yaptigir bir calismada dekdmedetomidinin 0,2 ile 0,6
mcg/kg/sa peroperatif infiizyon dozlar1 karsilastirilmig, 0,6 mcg/kg/sa dozunun arter kan
basinci, kalp atim hizinda anlamli azalmalar sagladigi, fakat 0,6 mcg/kg/sa dozunda sedasyon
altindaki spontan solunumu olan hastalarda SpO2 degerlerinin daha diisiik seyrettigi sonucuna
vartlmistir. Bizim ¢calismamizda da deksmedetomidin 10 dakika uygulanmasina karsin SpO2
degerlerinde anlamli degisiklikler saptanmamistir. Hall’in yaptig1 ¢calismada 0,6 mcg/kg/sa iv
doza ragmen SpO2 degerinde azalma olmasinin hastalarin yas ortalamalarinin yiiksek
olmasina(ort. 60 yas) veya uygulanma siiresine bagli olabilecegi kanaatine varilmistir. Canbay
ve arkadaslarinin(92) yaptiklart bir calismada, indiiksiyon ©ncesi uygulanan 1 mcg/kg
deksmedetomidinin solunum fonksiyonlarini fentanile gore daha iyi korudugu ve laringeal

maske uygulamasina bagl gelisen yanit1 daha iyi baskiladigi bildirilmistir.

Bilinen koroner arter hastalig1 olan veya koroner arter hastalik riski altinda bulunan 24
vaskiiler cerrahi hastasini iceren bir calismada; hastalar plasebo ve 0,15 — 0,30 — 0,45 ng/ml
hedef plazma konsantrasyonu olusturacak sekilde indiiksiyondan bir saat énceden postoperatif
48 saate kadar deksmedetomidin infiizyonu uygulanmis, deksmedetomidin uygulanan
hastalarda, plasebo alanlara oranla preoperatif donemde kalp hizi ve sistolik kan basinci
diismils ve postoperatif tasikardi daha az goriilmiistiir(93). Ancak intraoperatif kan basincini
istenen diizeylerde tutmak i¢in daha fazla vazoaktif ilaca gerek duyulmustur. Devamli holter
monitorizasyon sonuclari; deksmedetomidin uygulanan hastalarda, ciddi perioperatif iskemide
doza baghh azalis1 desteklemektedir. Yapilan diger bir calismada ise koroner bypass
operasyonu geciren hastalarda deksmedetomidin ile perioperatif adrenerjik stabilite saglanmis

ve perioperatif miyokard infarktiisii gozlenme insidansi1 azalmistir(94).
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Alagol ve arkadaslarimin(95) yaptigi bir ¢alismada, kraniyotomi operasyonlarinda,
indiiksiyondan 6nce uygulanan 1 mcg/kg deksmedetomidin infiizyonunun, entiibasyon, ¢ivili
baslik, insizyon gibi uyaranlara hemodinamik yaniti 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Grant ve arkadaslari(96) ii¢c olguluk bir sunumda benzer dozlarda deksmedetomidin ile
yaptiklar1 uyanik fiberoptik entiibasyonlarda, kalp hiz1 ve kan basing¢larinda bazal degerlerden
%15°ten fazla oynama olmadigim belirtmislerdir. Sen ve arkadaslarinin(97) yaptiklart bir
calismada, 500 mcg/kg yiikleme sonrasi 200 mcg/kg/sa infiizyon uygulanan esmololiin 1
mcg/kg dozunda yiikleme sonrasit 0,5 mcg/kg/sa infiizyon uygulanan deksmedetomidinine
gore ekstiibasyon sonrasi kalp atim hizi ve kan basinci degerlerinin anlamli oranda diisiik
oldugu, fakat cerrahiye baglanmasi sonrasindaki yanitta farklarimin olmadigi saptanmistir.
Yildiz ve arkadaslarinin(98) yaptiklar1 bir calismada, entiibasyon Oncesi uygulanan 1 mcg/kg
deksmedetomidinin laringoskopi ve endotrakael entiibasyona bagl gelisen yanit1 baskilamada
etkili oldugu, kan basinct ve kalp atim hizlarinin preoperatif degerlere benzer oldugu

sonucuna varilmistir.

Mowafi ve arkadaslarinin(99) yaptiklar: bir calismada, indiiksiyon oncesi 10 dakikada
uygulanan 0,6 mcg/kg deksmedetomidinin, agik goz yaralanmasi olan hastalarda siiksinilkolin
kullanilanim1 ve entiibasyon sonrasi olusan kalp atim hizi, kan basinci ve goz i¢i basinci
artisini baskilamada etkili oldugu sonucuna varilmustir. Ozkose ve arkadaslariin (100)
yaptiklart bir ¢alismada, lomber distektomi ameliyati yapilacak hastalara indiiksiyon oncesi 1
mcg/kg bolus doz sonrasi ameliyat siiresince 0,2 mcg/kg/sa deksmedetomidin uygulanmus,
entiibasyon ve ekstiilbasyon sonrast hemodinamik stabilite saglandigi, ameliyat sonrasi

derlenmenin hizlandig1 ve postoperatif agrinin azaldig: bildirilmistir.

Yash olgularda, deksmedetomidinin 0,5 mcg/kg iv dozda uygulanmasinin trakeal
ekstiibasyon sirasindaki kardiyovaskiiler degisiklikler, ekstiibasyon kalitesi ve uyanma siiresi
tizerine etkisi salin ile karsilastirilmig, kalp atim hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri acisindan ekstiibasyon sirasinda olusan kardiyovaskiiler degisikleri azalttigi ve
ekstiibasyon kalitesini arttirdigi belirtilmistir(52). Turan ve arkadaglarinin(101) yaptiklart bir
caligmada, beyin cerrahisi ameliyatlarinda ekstiibasyon oncesinde 5 dakikada uygulanan 0,5
mcg/kg deksmedetomidinin kontrol grubuna gore daha iyi hemodinamik stabilite sagladig,
daha kolay ekstiibasyon ve konforlu bir uyanma sagladigi vurgulanmistir. Calismamizda
Imcg/kg dozda deksmedetomidin ile entiibasyonda yeterli hemodinamik stabilite

saglanmistir. Deksmedetomidinin 0,5 mcg/kg dozda kullanildigir onceki caligmalarda bizim
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kullandigimizin dozun yaris1 kullanilmasina ragmen istenilen etkinin saglanmasi, bir
calismada yasli hastalarin olmasi, diger calismada ise hemodinamik yamitin daha az

beklendigi ekstiibasyonda yapilmis olmasina baglanmistir.

Venn(102), yaptig1 bir calismada deksmedetomidinin iv 2,5 mcg/kg‘lik yiikleme
dozunun 10 dakika igersinde verilmesini takiben 0,2-0,5 mcg/kg/sa inflizyon hizinda
verilmesiyle bradikardi ve hipotansiyon gibi yan etkilerin gozlenmedigi bildirilmistir. Bizim
calismamiza gore yiiksek dozlar kullanilmasina ragmen yan etkilerde artma olmasa da
hemodinamik yanitin 6nlenmesinde 1 mcg/kg dozun yeterli oldugu, daha yiiksek dozlarda yan

etki beklenebilecegi diisiincesindeyiz.

Aho(103)’nun jinekolojik laparoskopi uygulanan hastalarda yaptig1 bir ¢calismada, im
olarak 2,4 mcg/kg deksmedetomidin uygulanan 20 hastanin 8’inde ciddi bradikardi
goriilmiistiir. Fakat bunun yaninda Hayashi ve arkadaslarinin(6) yaptigi bir calismada,
deksmedetomidin 3 mcg/kg iv veya 8 mcg/kg im uygulanmis, kalp hiz1 ve kardiyak debide
azalma olurken, miidahale gerektirecek bradikardi gelismemis, sistemik vaskiiler direng
artmistir. Ayrica yiikkleme dozu sirasinda deksmedetomidinin baslangigtaki periferik
vazokonstriiktif etkilerine bagli, esas olarak gecici hipertansiyon gozlenmistir. Aho’nun
yaptig1 calismanin aksine ciddi bradikardilere rastlanmamistir. Buradan da anlasilmaktadir ki
deksmedetomidinin uygulama metodu da bu yan etkilerin goriilmesinde etken olabilir. Fakat
im uygulanan deksmedetomidinin iv uygulanima gore yan etkilerde artisa yol agip

acmayacagi konusunda daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Deksmedetomidinin salivasyonu azalttigi bildirilmistir. Sik¢a bildirilen subjektif etkisi
agiz kurulugudur(55). Bizim calismamizda deksmedetomidin uygulanan hasta grubunda 20
hastanin 9’unda (%45) agiz kurulugu goriilmiistiir. Spontan solunumu etkilemeden olusan
sedasyonda agiz kurulugu olusmasi havayolunun korunmasinda avantaj olarak sayilabilir.
Ayrica Oztiirk ve arkadaslari(104), premedikasyonda (preoperatif 30 dakika once 0,6 mcg/kg)
deksmedetomidin uygulanmasinin peroperatif hemodinamik stabilite sagladigi, propofol
tilketimini azalttig1 ve postoperatif derlenmeyi hizlandirdigi, fakat uygulanmasi sirasinda
hipotansiyon ve bradikardiye mutlaka dikkat edilmesi gerektigi ve hastanin monitorize
edilerek ilacin verilmesini Onermislerdir. Karaman ve arkadaslarmin(105) yaptigr bir

calismaya gore 1 mcg/kg bolus yiikleme dozu sonrasi 0,6 mcg/kg/sa infiizyonu sonrasi
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entiibasyon Oncesi ve sonrast hemodinamik stabilite sagladigi ve postoperatif analjezik

gereksinimini azalttig1 saptanmugtir.

Calismamizda ila¢ uygulamalar1 sonrasi deksmedetomidin grubunda esmolol grubuna
gore SAB, OAB, DAB, KAH degerlerinde anlaml1 diisiisler saptanmistir. Entiibasyon sonrasi
ve cerrahi insizyon sonrast hemodinaminin stabil tutulmasinda deksmedetomidinin daha etkili
oldugu anlasilmistir. Girisime baslanmasi sonrasi1 S.dakikada oOlciilen kalp hizi ve kan
basincinda deksmedetomidin grubunda daha anlamli olarak diisiik seyretmesi esmololiin daha
kisa etkili olmasi, beta blokaj etkisinin ila¢ uygulanmasinin sonlandirilmasindan 10 dakika
sonra sona ermesine ve deksmedetomidinin etkisinin 15 dakikadan daha uzun siirmesine

baglanabilir.

Calismamizda, hipertansiyon tanist almig ve antihipertansif tedavi altinda olan
hastalarda, indiiksiyondan 6nce 1 mcg/kg dozunda iv deksmedetomidin uygulanmasinin ve 2
mg/kg esmolol uygulanmasinin laringoskopi ve entiibasyona karsi gelisen hemodinamik
cevabi onlemede etkili oldugu, fakat esmolole gore deksmedetomidinin daha etkin oldugu

sonucuna varilmistir.
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SONUC

Hipertansif hastalarda, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona kars1 gelisen cevabin
baskilanmasinda bircok yontem uygulanmaktadir. Ozellikle beta blokerler ve alfa 2 adrenerjik

agonistler bu amagla sik olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona karsi gelisen cevabin
baskilanmasinda indiiksiyon Oncesi uygulanan esmolol ve deksmedetomidinin etkinligini
karsilastirllmistir. Bu amacgla bazal degerler, ilag uygulanmasi sonrasi, indiiksiyon sonrast,
entiibasyon sonrast 0.,1.,3.,5. dakika ve cerrahiye baslanmasi sonrasi 5. ve 10. dakika

sonrasinda SAB, DAB, OAB, KAH, BIS ve SpO2 degerleri kaydedilmistir.

Laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona cevap olarak gelisen kan basinci ve kalp
atim hizindaki artisin kontroliinde; anestezi indiiksiyonu 6ncesinde esmololiin 2 mg/kg dozda
2 dakika igerisinde ya da deksmedetomidinin 1 mcg/kg dozda 10 dakika icerisinde
uygulanmasinin hipertansif hastalarda yararli oldugu, fakat deksmedetomidinin esmolole gore

daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.
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OZET

Bu c¢alisma Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez
Ameliyathanesi’nde, hastalara ¢calisma hakkinda bilgi verilip sozlii ve yazili onaylar1 alinarak
yapildi. Elektif cerrahi planlanan, hipertansiyon tanist almis ve antihipertansif tedavi alan
toplam 60 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalar rastlantisal olarak 20’ser kisilik 3 gruba
ayrildi. Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Grup D’deki (deksmedetomidin) hastalara
deksmedetomidin 1 mcg/kg dozunda iv olarak 10 dakikada uygulandi. Grup E’deki (esmolol)
hastalara esmolol 2 mg/kg dozunda iv 2 dakikada uygulandi. Grup K’daki (kontrol) hastalara
serum fizyolojik(SF) uygulandi. Infiizyonlar 50 mL’lik bir enjektdre sulandirilarak bir
perfiizator aracihigiyla verildi. Infiizyonlar sirasinda ve sonrasinda olusacak yan etkiler
kaydedildi. Beklenmeden tiyopental 4-7 mg/kg kirpik refleksi kaybolana kadar 20-30 saniye
icinde verilerek anestezi indiiksiyonu baslatildi. Sonrasinda fentanil 1 mcg/kg ve kas
gevsemesi i¢in vekuronyum 0,1 mg/kg yapildi ve 2 dakika %100 oksijen ile ventilasyon
sonrasinda endotrakeal entiibasyon yapildi. idamede %50 O2 - N20O icinde %1 sevofluran
kullanildi.

Hemodinamik parametrelerden sistolik (SAB), diyastolik (DAB), ortalama arter
basinc1 (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), SpO2 ve BIS degerleri, calisma ilact uygulanmadan
once (bazal), esmolol ve deksmedetomidin ve SF uygulamasi sonrasi, indiiksiyon sonrasi
2.dakikada, entiibasyon sonrasinda ve entiibasyon sonrast 1.,3.,5. dakikada, cerrahinin
baslamasi sonrasi 5. ve 10. dakikalarda o6l¢iiliip kaydedildi. Besinci dakika 6l¢iimiinden sonra

cerrahi baslatildi.

Hasta takip formlar1 araciligi ile toplanan veriler SPSS 11.5 paket programi ile
degerlendirildi ve istatistiksel analizlerde Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi
kullamildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calismamizin sonucunda, hipertansiyon tanis1 almis ve antihipertansif tedavi altinda
olan hastalarda, indiiksiyondan énce 1 mcg/kg dozunda iv deksmedetomidin uygulanmasinin
ve 2 mg/kg esmolol uygulanmasinin laringoskopi ve entiibasyona karsi gelisen hemodinamik
cevabi onlemede etkili oldugu, fakat esmolole gore deksmedetomidinin daha etkin oldugu

sonucuna varildi.
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