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OZET

Farkh Esmolol infiizyon Dozlarinin Laringoskopi ve Trakeal intiibasyona Karsi
Gelisen Yanitlar Uzerine Etkisi

Dr. Mensure Yilmaz, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dali, izmir.

Amag: Farkli esmolol inflizyon dozlarinin, laringoskopi ve trakeal intiibasyon (LTi) sonrasi
bispektral indeks (BiS), hemodinami ve hareket yaniti (izerine olan etkilerinin
karsilastiriimasi.

Gere¢ ve Yontem: 18-65 yas arasi, ASA I-ll, 120 hasta prospektif, randomize ve gift kor
olarak caligmaya alindi. Operasyon salonunda standart ve BiS monitérizasyonu yapilan
hastalada iV 2,5 mg/kg propofol bolus uygulamasinin ardindan anestezi idamesi 8
mg/kg/sa propofol inflizyonu+%50 hava/O, karisimi ile saglandi.  Hastanin bilinci
kayboldugunda, damar yolu agilmayan kola yerlestirilen manson sistolik kan basincindan
50 mmHg daha fazla sisirildi ve kas gevsetici olarak rokuronyum 0,6 mg/kg dozda iV verildi.
Propofol infiizyonunun 5. dakikasinda 1 mg/kg IV esmolol yilkleme dozu uygulanmasindan
sonra 3 gruba (n=40) ayrilan hastalara; Grup Es50’de 50 ug/kg/dk, Grup Es150’de 150
ug/kg/dk, Grup Es250’de 250 pg/kg/dk esmolol inflzyonu baslandi ve intibasyondan 5
dakika sonra sonlandirildi. Esmolol inflzyonuna baslandiktan 5 dakika sonra intibasyon
gerceklestirildi ve intlbasyon sonrasi 1 dakika icinde hastanin manson yerlestirilen kolunda
hareket olursa bu pozitif deger olarak kabul edildi. Laringoskopi éncesi ile LTi sonrasi 1.dk
BiS degeri arasindaki fark (ABIS) ve laringoskopi dncesi ile LTi sonrasi 1 dk icindeki
maximum BIS degeri arasindaki fark (ABiSmax) kaydedildi. BiS, KAH, OAB, SpO. degerleri
indUksiyon 6ncesi (bazal), propofol infizyonu bagladiktan sonra 1. 3. ve 5. dK'larda ve
esmolol inflzyonuna baslanmasindan intibasyon sonrasi 5. dk’'ya kadar 1 dk ara ile
kaydedildi. intlibasyondan 5 dk sonra g¢alisma sonlandirildi. Anestezinin idamesi salonun
sorumlu anestezi ekibine birakildi. Hastalara derlenme Unitesine girislerinden 1 saat sonra
“Operasyon baslangici ve bitisi arasinda herhangi bir olay hatirliyor musunuz?” seklinde
intraoperatif farkinda olmaya yonelik soru sorularak yanitlar kaydedildi.



Bulgular: Gruplarin demografik verileri farkli degildi. KAHda, Grup Es250 ve Grup
Es150’ de LTi'nu takiben bazal degerlere gére anlaml artis olmamasina ragmen Grup
Es50’de LTi sonrasi 4. dakikaya kadar anlaml artis saptandi (p<0.05). OAB'da; LTiu
takiben 1.dk da her ¢ grubun OAB degerlerinde bazal dederlere gbére anlamli diizeyde artis
saptandi. LTi‘a hareket yaniti agisindan Grup Es250 (%50) ve Grup Es150 (%56) arasinda
anlamli fark olmadigi, Grup Es50’de (%87,5) diger iki gruba gbére anlaml olarak yiksek
oldugu gériildii (p<0.05). Tim gruplarda LTi sonrasi BiS degerlerinde artis goriildi. Gruplar
ortalama ABIS ve ABiSmax degerleri acisindan karsilastirildiginda Grup Es250 ve Grup
Es150 arasinda anlamh fark olmadigi, Grup Es50°’de diger iki gruba gore anlamh olarak
ylksek oldugu saptandi. Hicbir hastada hipotansiyon (OAB<60 mmHg), bradikardi (KAH<50
atim/dk), aritmi, bronkospazm vb. yan etkiler gérilmedi. Hastalarin hi¢birinde peroperatif

farkinda olma ile ilgili bulguya rastlanmadi.

Sonuc¢: Bu calismada, propofol anestezisi uygulanan hastalarda esmololun 1 mg/kg
yikleme dozu ardindan 250 ve 150 pg/kg/dk iV inflizyon uygulanmasinin 50 pg/kg/dk 1V
inflizyon uygulanmasina gére LTi’a bagli gelisen BIS artigini, KAH ve hareket yanitini doza
bagimli olarak azalttigi, OAB (zerine doza bagli bir etkisinin olmadigi gérulmustdr.

Anahtar Kelimeler: Esmolol, Propofol, Laringoskopi ve trakeal intlbasyon, Bispekiral
indeks, Hareket, Hemodinamik yanit



SUMMARY

The Influence of Various Esmolol Infusion Dosages on Response to Laryngoscopy
and Tracheal Intubation

Dr. Mensure Yilmaz, Dokuz Eylil University,Faculty of Medicine, Department of
Anesthesiology and Reanimation, Izmir/Turkey.

Objective: To compare the effects of various esmolol infusion dosages on bispectral index
(BIS) values, hemodynamic and movement response to laryngoscopy and tracheal
intubation (LTI).

Materials and Methods: ASA I-ll, 120 patients aged 18-65 years, were included in this
prospective, randomized, double-blind study. In the operating room standart and BIS
monitoring were preformed; IV bolus of 2,5 mg/kg propofol was administered for anesthesia
induction and anesthesia was continued with 8 mg/kg/h propofol infusion + 50 % air / O>
mixture. When the patient became unconscious, the sleeve on the arm which didn’t have an
intravenous access was inflated 50 mmHg over the systolic blood pressure and IV 0,6
mg/kg rocuronium was administered as muscle relaxant. In the 5th minute of the propofol
infusion IV 1 mg/kg esmolol was given as the loading dose, and the patients were divided
into 3 groups; in Group Es50 50 pg/kg/min, in Group Es150 150 pg/kg/min, in Group
Es250 250 pg/kg/min esmolol infusion was started. Tracheal intubation was performed five
minutes after starting esmolol infusion, and any movement in 1 minute on the sleeved arm
of the patient after the intubation was accepted as a positive value. Esmolol infusion was
discontinued 5th minutes following intubation. The difference in BIS values, before
laryngoscopy and 1. min following LTI (ABIS) and the difference before laryngoscopy and
the maximum BIS value during one minute (ABISmax) were recorded. BIS values, heart rate
(HR), mean arterial pressure (MAP), SpO. values were recorded before induction (basal),
after 1.th, 3.th and 5 th minutes during propofol infusion and every minute after starting
esmolol infusion for 5 minutes. The study was terminated five minutes after intubation. The
maintenance of the anesthesia was left to the responsible anesthesia team of the room. At
the end of the first hour in the post anesthetic recovery room, intraoperative awareness
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oriented question, like “Do you remember anything between the start and the end of the
operation?” are asked to the patients and the answer was recorded.

Results: The demographic data were comparable between the groups. In Group Es250 and
Group Es150, there were no significant changes in HR following LTI compared to basal
values, but a significant increase in HR was determined in Group Es50 till the end of 4th
minute after LTI (p<0.05). In comparison to basal values there was a significant increase in
MAP values in all groups one minute following LTI. The difference in movement response to
LTI was not significant between Group Es250 (%50) and Group Es150 (%56), but more
patients showed movement response to LTI in Group Es50 (%87,5) (p<0.05). In all groups
there were increases in BIS values after LTI. ABIS and ABISmax values were comparable in
Group Es250 and Group Es150, but both values were significantly higher than the other two
groups in Group Es50. Patients didn’t experience adverse effects such as hypotension
(MAP<60 mmHg), bradycardia (HR<50 beats/min), arrhythmia, bronchospasm during the

study period. None of the patients complained of perioperative awareness.

Conclusion: In this study, it was seen that, in patients under propofol anesthesia an IV
infusion of esmolol 250 and 150 pg/kg/min after 1 mg/kg loading dose, reduced both the
increase in BIS values and HR and also the movement response related to LTI in a dose
related manner, when compared to 50 pg/kg/min esmolol, and there was no dose related
effect on MAP values.

Key words: Esmolol, propofol, laryngoscopy and tracheal intubation(LTI), bispectral index,

movement, haemodynamic changes.
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GiRIiS ve AMAC

Laringoskopi ve trakeal intiibasyon (LTi) gibi anesteziyle, cilt insizyonu gibi cerrahiyle
iligkili uyarilara bagh olusan hemodinamik degisiklikler siklikla gegicidir. Ancak koroner arter
hastaligi, hipertansiyon (HT) ya da serebrovaskuler hastalik dykisu bulunan olgularda,
hemodinamik parametrelerde olusabilecek artis; miyokard iskemisi, aritmi hatta infarktls ve
serebral kanamaya neden olabilir. Laringeal stimilasyona refleks yanitin derecesi; anestezi
derinligine, LTi’'un zorluk derecesi, siiresi ve laringoskopun ¢esidine bagli oldugu gibi yas,
diyabet, kardiyovaskuler hastalik éykisU gibi hastaya 6zgi degiskenlere de baghdir (1,2).

LTi’a eslik eden hemodinamik yanitlari baskilamaya yénelik arastirmalarda; sinir blogu
(glassofaringeal ve superior laringeal sinir), topikal (sprey veya gargara) veya sistemik
lidokain (3), derin anestezi (intravendz veya inhalasyon ajanlari ile), opioidler (3-6),
magnezyum sulfat (7), vazodilatérler (7), kalsiyum kanal blokerleri (8,9), a veya B-adrenerjik
reseptér bloker (BARB)leri (3-5,7-19) ve anjiotensin-dénistlrict enzim inhibitdrleri
kullaniimigtir (1,20).

Tagikardinin HT’a gére miyokard iskemisi ile daha yakin iligkili olmasi, LTi’a
hemodinamik yanitin baskilanmasi i¢cin BARB kullanimini giindeme getirmistir (21,22). Cok
kisa etkili kardiyoselektif Bi-adrenerjik reseptdr blokeri olan esmolol'lin (22) LTi'a bagl
hemodinamik degisiklikler Uzerine etkinligini degerlendiren calismalarda; aritmi, HT ve
tasikardinin bloke edilmesinde etkin bir ila¢ oldugu bildirilmistir (3-5,8-14). Bununla birlikte,

optimum dozu, uygulama sekli ve zamanlamasi konusunda goris birligine varilamamistir

2).

Ulagabildigimiz arastirmalarda indiksiyonda LTi'a hemodinamik yaniti baskilamak
amaclyla farkh dozlarda esmolol, inflizyon yada bolus olarak placebo ya da farkli ilag
gruplarn (nikardipin, lidokain, alfentanil, fentanil vb) ile karsilastirimistir (3-20). Esmolol
inflizyonunun LTi’a baglh gelisen BiS artisini, hemodinamik ve hareket yanitini placeboya
gb6re azalttigi bildirilmigstir (15,16). Ancak esmolol’dn bu etkilerinin kullanilan farkli esmolol

infuzyon dozlari ile iligkisini arastiran bir calismaya rastlanmamistir.
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Bu calisma ile; farkli esmolol inflzyon dozlarinin, laringoskopi ve trakeal intlibasyon
(LTi) sonras! bispekiral indeks (BiS), hemodinami ve hareket yaniti (izerine olan etkilerini

prospektif, randomize olarak arastirmayi amacladik.
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GENEL BIiLGILER

LARINGOSKOPI ve TRAKEAL INTUBASYONA HEMODINAMIK YANIT

Endotrakeal intibasyon; solunum yolunu guvenlik altina almak veya solunumu kontrol
etmek amaci ile trakea icine bir tlp yerlestiriimesidir. Dispnede orotrakeal intibasyonu ilk
tanimlayan kisinin ibni Sina (980-1030) oldugu belirtiimektedir. (Luckhaupt ve Brusis). Daha
sonra, 1543’te Vesalius tarafindan hayvanda, 1792’de Curry tarafindan insanda taktil yéntem
ile intibasyon yapilmigtir. Bir laringoskop yardimi ile intibasyon ilk kez 1895 yilinda Kirstein
tarafindan ve anestezi vermek amaciyla da 1920’ de Magill tarafindan yapilmistir (20).

Anestezi altindaki hastada, cerrahi veya anesteziyle iligkili uyarilara hemodinamik
yanitlar siklikla eslik eder. LTi’a hemodinamik yanitlar; HT, tasikardi ve aritmileri (ekstrasistol
ve prematire ventrikiler atimlar) icerir (1,20).

LTi'a hemodinamik yanit; laringofaringeal ve trakeal dokularin uyariimasinin, sempatik
ve sempatoadrenal aktivitede yaptidi refleks artis sonucu ortaya ¢ikmaktadir (20). Tomori ve
Widdicombe (1969) tarafindan Ust hava yollunun mekanik stimilasyonunun refleks
kardiyovaskiler yanita neden oldugu ilk olarak kedilerde tanimlanmistir. Ust respiratuvar
hava yolundaki 4 alanin; burun, epifarinks, laringofarinks ve trakeobronsiyal agacin mekanik
stimulasyonunun servikal sempatik eferent liflerdeki néronal aktivite artisi ile iligkili refleks
kardiyovaskuler yaniti arttirdigr gézlemlenmistir. Bu artmis yanitlar en fazla epifarinks, en az
trakeobronsiyal agacin uyarilmasi ile ortaya ¢cikmaktadir (23).

Prys-Roberts ve ark. (23) yaptiklar calismada laringoskopi ve trakeal intiibasyon gibi
birbirini takip eden ancak birbirinden farkli iki uyaranin kardiyovaskdler yanit Gzerine etkisini
degerlendirmiglerdir. Hastalarin blyik ¢cogunlugunda refleks tasikardi ve HT’un laringoskopi
asamasinda ortaya c¢iktigini, intlbasyon ile arttigini ve endotrakeal tlp yerlestirilip
laringoskop c¢ikarnldiginda HT ve tasikardi hizla dizelirken eslik eden aritmilerin 2-3 dk’a
kadar devam ettigini bildirmislerdir.

Laringeal stimiilasyona refleks yanitin derecesi; anestezi derinligine, LTi'un zorluk

derecesi, slUresi ve laringoskopun cesidine bagl oldugu gibi yas, diyabet, kardiyovaskuler
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hastalik 6yklsu gibi hastaya 6zgl degiskenlere de baglidir (1,2). Hipertansif hastalarda,
normotansifler hastalar ile kiyaslandiginda LTI sirasinda daha buyilik oranda kan basinci
artislari meydana geldigi ve hipertansif krizden korunmak icin proflaktik BARB kullaniminin
bu sonucu engelledigi gdsterilmistir (23). Takeshima, Noda ve Higaki (1964). Macintosh
blade ile anterior epifarinkse olan kompresyonun diz blade’li Wis-Foregger tipi
laringoskoptan belirgin olarak daha yulksek hipertansif yanit olusturdugunu bildirmiglerdir
(23).

LTi'a eslik eden hemodinamik degisiklikler genellikle, normal-sagdlikli hastalarda sorun
yaratmamakla birlikte, sinirli koroner yada miyokardiyal rezervi olan hastalarda miyokardiyal
iskemiye veya kalp yetmezligine neden olabilir. intrakraniyal vaskller anomali ve torasik
aortaya travma gibi vaskuler lezyonu olan hastalar da hayati tehdit eden komplikasyonlar
agisindan ciddi riski altindadirlar. Ozellikle intrakraniyal basinci artmis ve kafa ici kompliyansi
minimal olan hastalar, LTi sirasinda serebral kan akiminda ani artisa bagh olarak beyin sapi

herniasyonu ve ani 6l0m riski tasirlar (1,2,20).

insan kalbinde miyokardin oksijen sunum ve istem orani HT ve tasikardiden ters yénde
etkilenir. ilk olarak 1979 yilinda Roy, Edelist ve Gilbert tarafindan trakeal intilbasyonunun
miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilece@i bildirilmistir (24). Bronkoskopi sirasinda hipertansif
yanitt baskilayici herhangi bir ajan veriimeyen hastalarda %33 oraninda miyokard
infarktisiini (Mi) isaret eden ST degisiklikleri bildirilmistir (12). Bunun ile birlikte operasyon
sirasinda miyokardiyal iskemi gelisimi ile perioperatif Mi’i gérilme sikhiginda artis oldugu
gosterilmistir (21,25). Koroner arter revaskilarizasyonu sirasinda, EKG ile tespit edilen
iskeminin kalp atim hizi (KAH) artislar ile gucli korelasyon gdsterdigi bildirilmistir (18). Bu
durumun; tasikardinin miyokard O, tUketimini arttirirken, koroner akim siresini kisaltan cift
yonlU etkisine bagl olabilir (21).

LTi’a eslik eden hemodinamik yanitlari baskilamaya yénelik arastirmalarda; sinir blogu
(glassofaringeal ve superior laringeal sinir), topikal (inhalasyon veya gargara) veya sistemik
lidokain (3), derin anestezi (intravendz veya inhalasyon ajanlari ile), opioidler (3-6),
magnezyum sulfat (7), vazodilatérler (7), kalsiyum kanal blokerleri (8,9), a veya B-adrenerjik
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reseptdr blokaji saglayan ajanlar (3-5, 7-19) ve anjiotensin-déndstirici enzim inhibitérleri
kullaniimistir (1,20).

Her ne kadar stres yaratan akut cerrahi uyaranlara hemodinamik cevabi azaltmak igin
pek cok yontem kullaniimigsa da, tasikardinin (KAH >100 atim/dk) HT’a gére miyokard
iskemisi ile daha yakin iligkili olmasi; LTi'a hemodinamik yanitin baskilanmasi i¢cin BARB
kullanimini giindeme getirmistir (21,22).

PERIOPERATIF B-ADRENERJIK RESEPTOR BLOKAJI

GUnUmUzdeki Perioperatif B-adrenerjik Reseptdr Blokaji’'ndaki (PBARB) odaklanma [3-
adrenerjik reseptorlerin  kardiyoprotektif etkilerini déklmante eden yaklasik 40 vyillik
arastirmalarin birikimiyle ortaya ¢gikmistir (22).

Perioperatif kardiyak morbidite ve mortalite énemli insan gicl ve ekonomik kayiplara
neden olur. Ancak bu durum uygun yaklasimla, &rnegin selektif miyokardiyal
revaskilarizasyon ve PBARB gibi uygun kardiyoprotektif tedaviler ile biylk oranda
dnlenebilmektedir (21,25,26).

1970’lerden beri perioperaif Mi'lin literatiirde zamani ve karakteri, postoperatif 2. ve 3.
glnlerde yiksek mortalite (% 25-50) ile seyreden seklinden daha erken ortaya ¢ikan ve daha
az mortaliteli non-Q akut Mi’e dogru ydn degistirmistir. Perioperaif Mi; gégus agrisi yoklugu,
uzun slren tasikardi ve ST depresyon epizodlari ile yakindan iligkilidir. Etiyolojik faktorler;
hipotermi, anemi, sistemik katekolamin ve endojen vazokonstriktdrlerdeki artistir (22).

Robert D. ve ark. (25) major non kardiyak cerrahi gegirecek hastalarda PBARB
kullaniminin per yada postoperatif miyokardiyal iskemi, akut Mi ve mortaliteyi azalttigi ancak
bu ilaglarin optimal kullanim slresi ve en etkin dozunun ne olduguna ait herhangi bir sonuca
ulasamadiklarini bildirmislerdir.
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B-adrenerjik Reseptor Blokajinin Kardiyovaskuler Etkileri

PBARB’nin miyokardiyal oksijen dengesi Uzerine etkisi; sunum ve istem degisimleri,
anatomik faktorler (6rn; koroner stenoz,miyokardiyal fonksiyon) ve fizyolojik ortam gibi
kompleks etkilesimlere baglidir. Ana etkiler; KAH’nda (diyastolik perflizyon siresini arttirarak
koroner kan akimini arttirir) ve kontraktilitede (oksijen istegini azaltarak) azalmadir. Sol
ventrikilin perfizyonu diyastolde gerceklesir, diyastol slresi erken dénemde KAH ile
iligkilidir ve perfiizyon 75 atim/dk’nin altinda artar (21,22).

BARB’leri sinus nodu derlenme suresini, atriyoventrikiller (AV) nodun iletim slresini ve
refrakter periyodunu anlamh didzeyde uzatirlar. Bu nedenle potent antiaritmik etkilere
sahiptirler (21,22). Atriyal aritmilerdeki profilaktik 6zellikleri ve etkin kontrol oranlari
perioperatif kullanimini yararli kilmaktadir. Bu ilaglar atrial aritmileri sinus ritmine déndurebilir
fakat primer olarak ventrikiler yaniti yavaglatmak igin kullanilirlar (21,22,27-29). Konjestif

kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda ani kardiyak élim riskini azaltirlar (21,22).

Klinik kullanim

PBARB uygulamasi ¢cok az hasta grubunda mutlak kontrendikedir. Eski literattr bilgileri;
reaktif havayolu hastaligi (6rn; bronkospazmin presipitasyonu), insulin-bagimh diyabet (6rn;
hipoglisemi semptomlarinin maskelenmesi) ve periferik vaskuiler hastalik (6rn; karsilanmamis
a-adrenerjik vazokonstrilksiyona bagli periferik vaskiler rezistans artisi) durumlarinda
kullanimina kargl uyarmaktadir. Bunun ile birlikte yeni veriler Bs-selektif adrenerjik reseptér
blokerlerinin, bu hastalarin cogunda iyi tolere edildigi vurgulamaktadir. (22,30,31). Ciddi
astimh, gUclu reaktif komponenti olan Kronik obstriktif akciger hastalgi (KOAH) varliginda
ve major iletim bozuklugu (pacemaker yoklugunda) olanlarda kontrendikedir. Kompanse KKY
olan hastalar PBARB'ni tolere edebilir, ancak bu durum cerahiden énce ACC/AHA (American

College of Cardiology /American Heart Association)nin KKY rehberlerine gobre

degerlendiriimelidir. Geriyatrik hastalarda, azalmis ventrikller kompliyans ve maksimal KAH
yaniti ile birlikte diger fizyolojik yaslanma degisiklikleri oldugundan daha dikkatli olmak
gerekmektedir (22).
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Kardiyoselektif ve non selektif B-adrenerjik reseptér blokerleri LTi ve cerrahi stresin
kronotropik etkilerini bloke etmek amaci ile kullanilmigtir. Peroperatif hemodinamik
dalgalanmalar kisa sdreli, ancak cogu BARB’nin etki slresi uzundur. Bu durum hastalarin,
daha uzun sire hipotansiyon, bradikardi gibi BARB’lerinin istenmeyen yan etkileri altinda
kalmasina yol acabilir. Bu amagcla, kisa etki stiresi olan BARB’lerin kullanimi gtven araligini
arttirabilir (21, 32).

ESMOLOL

Esmolol hidroklorid ¢ok kisa etkili intravendz kardiyoselektif (i-adrenerjik reseptor
blokeridir. Fenoksipropolamin ¢ekirdegine sahip, 331.8 kD molekuler agirlikli ve C1gH2NO4
ampirik formalla bir ilagtir (sekil.1). Yapisal olarak, metoprolole benzer, farkli olarak yapisinda
ester bagdl bulunur ve bu bag kardiyoselektivitesi ve hidroliz ile hizli inaktivasyonundan
sorumludur. pKa degeri 9,5 olup, suda iyi, alkolde(etanol) serbestce cézinlir. pH=7.0'de

partisyon katsayisi (oktanol/su) 0,42 olan hidrofilik bir bilesiktir (31).

Esmolol’lin total vicut klirensi, 285 mL/dk/kg [17,1 L/h/kg] olup yaklasik olarak; kardiyak
debinin 3 hepatik kan akiminin 14 katr’dir. Bolus uygulamasini takiben sirekli infuzyonunda
aktivitesinin baslangici 2 dk icinde olmakta, 5 dk icinde de % 90 kararli durum B-adrenerjik
reseptér blokaji gerceklesmektedir. infuzyonun sonlandirimasindan 18-30 dk sonra B-
adrenerjik reseptdr blokaj etkisi tamamen ortadan kalkmaktadir. Dagilim yari émri 2 dk,
eliminasyon yari dmrii 9 dakikadir. infuzyon sonlandirildiktan 20-30 dk sonra esmolol’iin kan

konsantrasyonu belirlenememektedir (31).
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Sekil.1: Esmolol’lin kimyasal yapisi ve metabolizmasi

Esmolol, kirmizi kan hticresi sitozolundeki esterazlar tarafindan asit 6zelligi olan ASL-
8123’e ve metanole metabolize oldugu icin eliminasyonu renal ve hepatik fonksiyondan
bagimsizdir (Sekil-1). Esmolol’lin yaklasik 9%55’i, asid metabolitinin %10’'u plazma
proteinlerine baglanir. % 1-2’den azi degismeden idrarla atilir. Asit metaboliti ise renal yoldan
elimine edilir ve esmolol’'e gére 1500 kat daha az aktiftir. Metanol konsantrasyonlari ise

normal araliklarinda kalir (31).

Esmolol’lin primer etki yeri sinus nodu ve AV nodal iletim sistemleridir (31). Bradikardik
etkisi B1-adrenerjik reseptdér antagonizmasi ile, kan basinci Gzerindeki etkisi ise kardiyak debi
ve sistemik vaskiler direnci azaltmasiyla ortaya ¢ikar. Sistemik vaskuler direng Gzerindeki
etkisinin bir kismi, renin anjiotensin aksi aracilidir. Bundan dolayi, KAH Uzerine olan direkt
reseptdr aracih etkisi, renin sentezinin inhibisyonuna bagli kan basinci Gzerine olan indirekt
etkisinden daha hizl baslangica ve kararli duruma sahiptir. Benzer sekilde, esmolol’'in KAH
ve kan basinci Gzerine olan bu etkilerinin ortadan kalkigi esit hizda olmamaktadir (21).
Ornstein ve ark.(33) tarafindan, esmolol bolus uygulamasinin ardindan, devamh inflizyon
sonrasi KAH’ndaki azalma igin gegen surenin ortalama 4,8+3 dakika, hipotansiyon igin ise
ortalama 42,5+8,9 dakika oldugu bildirilmigtir

Esmolol’lin en sik goérilen yan etkisi hipotansiyondur. %0-50 olup, infizyon hizinin 150
ug /kg/dk’dan fazla oldugu ve kan basinci dusitk hastalarda daha sik goéruldigu
bildiriimektedir. Hipotansiyon, dozun azaltiimasi yada infuzyonun sonlandiriimasi disinda
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nadiren bagka bir girisim gerektirmektedir. Diger yan etkileri; bradikardi (%1-2,7),
enjeksiyonda agri, bronkospazm (%0,5-2,6), bulanti ve inflzyon yeri reaksiyonlarini (érn,

inflamasyon, infiltrasyon) kapsar (31).

Esmolol gibi kisa etkili, titre edilebilen bir ajanin temel avantaji; etkilerini kontrol
edebilmedeki kolayliktir. Cerrahi ve yodun bakim gibi klinik durumun ani degisiklik gésterdigi
hallerde farmakokinetik profili nedeni ile esmolol, hizli farmakolojik kontrol saglamakta ve

ciddi yan etki potensiyelini en aza indirmektedir (21, 31).

Esmolol; supraventrikiiler tasikardilerin (27-29), LTiPun indikledigi hemodinamik
degisikliklerin (3-5, 8-14), intraoperatif HT ve tasikardi (17, 18, 32, 34-36) postoperatif HT
(19), per yada postoperatif miyokardiyal iskemi ve akut Mi tedavisinde kullaniimis olup

etkinligi bircok ¢alismayla gésterilmistir (31).

Bugiine kadar LTi’'un indiikledigi hemodinamik degisiklikleri azaltmak igin esmolol’iin
etkinligini degerlendiren pek ¢ok ¢alisma yapilimistir. Esmolol’lin havayolu mantplasyonlari
sirasinda olusabilecek aritmi, hipertansiyon ve tasikardinin bloke edilmesinde etkin bir ila¢
oldugu sonucuna varilmigtir (3-5, 8-12, 14). Buna ragmen, optimum dozu, verilis yolu ve
zamanlamasina dair bir goris birligi olusmamistir. Figueredo E. ve ark.’nin (2), LTi’a
hemodinamik yanitin baskilanmasina y6nelik kullanilan esmolol dozu ile ilgili meta-analiz
calismasinda; yan etki insidansini azaltmak icin énce yikleme dozunun (500 pg/kg) 4 dakika
gibi bir stirede verilmesi, takiben 200-300 pg/kg/dk ile strekli inflizyon énerilmektedir.

ANESTEZi DERINLIGI

Anestezi derinligi ilk olarak Plomley tarafindan, 1847 yilinda tanimlanmistir. Anestezinin
olmazsa olmaz kosulu bilingli disince isleminin yoklugu anlamina gelen bilingsizliktir.
Anestezi derinligini tanimlamadaki zorlugun nedeni bilingsizligin dogrudan d&lgelebilir
olmamasidir. Olgiilebilen tek sey uyariya olan yanittir. Prys Roberts ve Kissin tarafindan
tanimlandigi gibi; anestezi derinliginin belirlenmesinde, belirli bir tip agrili uyarana karsi
verilen istemli hareket yanitinin, en uygun konsept oldugu disundlmektedir. Anestezi derinligi
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farmakodinamik bir él¢ht olup, klinik anestezinin temeli olusturan iki ila¢ grubunun (hipnotik
ve analjezik ajanlar) etkilesimini igerir (37).

Anestezide kullanilan hipnotik ilaglar (propofol, tiyopental, ketamin) ve inhalasyon
anestezikleri kortikal depresyon yaparak bilingsizlik durumu olusturmaktir. Dusik
konsantrasyonlarda uygulanan inhalasyon ya da intraven6z anestezikler agriyr hatirlamayi
engelleyebilmesine karsin, motor yaniti engelleyemezler. Somatik motor cevabi yok etmek
icin gerekli anestezik konsantrasyon, bilingsizlige sebep olan ve agri algilanmasini yok etmek
icin  gerekenlerden daha ylksektir. Bununla birlikte hipnotik ilaglar ylksek
konsantrasyonlarda kulanildiklarinda, ¢cok agrili bir cerrahi uyarana kargi hemen hemen tam
yanitsizlik olusturacak kadar derin Santral Sinir Sistemi(SSS) depresyonu yapabilirler. Ancak
cerrahi uyarn kortikal dizeye ulasmadan énce zayiflatilabilirse, yanitsizlik halini korumak igin
daha az hipnotik ilag gereksinimi olacaktir (37).

Analjezikler ve lokal anesteziklerin temel etkisi agrili uyarinin kortekse ulasmasini
zayiflatmaktir. Bdylece yanitsizlik icin gerekli hipnotik ilag miktarini ve agrih uyarana vicudun
refleks yanitini azaltirlar. Sistemik opioidler éncelikle ortabeyin ve talamusta, néraksiyal
opioidler ise spinal korda etki olusturur. Lokal anestezikler ise hem spinal kordda (néraksiyal
bloklar igin) hem de periferik sinirlerde (6r, sinir bloklari ve lokal infiltrasyon) etki olusturur
(37).

Kortekse aktarilan agrli uyaranin siddeti; orta beyindeki opioidin konsantrasyonu ve
potensi ile ters, uyarinin siddeti ile dogru orantili alarak artar. Verilen uyariya yanitsizlik
intimali ise kortekse aktarilan efferent agrili uyaranin siddeti ile ters, korteksteki sedatif-
hipnotigin konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artmaktadir. Bu durumda “anestezi
derinligi”; verilen uyariyla, yanithiligi azaltan ilacin etki yeri konsantrasyonu ve verilen yanitin

6lgtlmesi ile tanimlanir (37).

Opioidlerin korteksi baskilayan sedatif etkileri olmasina ragmen, “bilingsizlik” yalniz
hipnotikler ile kortikal dizeyde olusturulur. “Yanitsizlik” ise hem kortikal hem subkortikal
dizeyde analjezikler ve hipnotiklerin etkilesimi ile olusmaktadir. Bu durumda hipnotik

yoklugunda, yulksek opioid dizeyleri dahi yanitsizhigr saglamaya yetmeyecektir. Bunun ile
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birlikte belirli miktarda opioid, yanitsizlik igin gerekli olan hipnotik konsantrasyonunu belirgin
derecede azaltmaktadir. Ancak belli konsantrasyondan sonra eklenen opioid hipnotik ilacin
dozunun azaltilmasinda ¢ok az etkiye sahiptir. Bu nedenle anestezi derinligini anlamada ve
tanimlamada analjezikler ile hipnotikler arasindaki etkilesimin bilinmesi temeldir. Opioidlerin,
nitroz oksid’in ve lokal anesteziklerin agrili uyaranin kortekse ulagsmasini énlemede olan
etkileri Sekil 2° de gdsterilmektedir (37).
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Sekil 2: Hipnotik ve analjezik ajanlar arasindaki etkilesim (37)

Anestezinin derinligini élgmek igin énce SSS'ne uygun uyaran verilerek, klinik yanit
g6zlenir. Uyaranlar kabaca benign ve agrili olarak ayrilabilir. Benign uyaran fiziksel olarak
agrih  degildir (kisinin isminin sbylenmesi). Bu uyaranlara yanitlar, minimal analjezik
gereksinimiyle veya tek basina hipnotiklerce baskilanabilir. Agrili uyarana bakildiginda; cilt
insizyonu orta dizeyde vyer alir; trapezius kasi sikilmasina gbére daha c¢ok ama
laringoskopiden daha az uyaricidir (37).

Sekil 3'de anestezik ilaglarin uyaran-yanit iligkisindeki roll gdsterilmektedir. Bu sekilde,
artan yogunlukta U¢ uyaran gdsterilmektedir; isim séyleme, insizyon ve intibasyon. Gittikge
artan ve zor olarak baskilanabilen bu uyaranlara: verbal, hareket ve hemodinamik yanitlar
gOsterilmigtir. Hanelerin Uglinde opioid-hipnotik etkilesim gbésterilmis olup, isim ¢agirmaya
verbal yanit; hipnotiklere, az miktarda opioid etkisiyle kolayca baskilanirken, insizyona
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hareket yanitinin baskilanmasi igin ise daha fazla hipnotik ve opioid gerektirir. intiibasyon
gibi siddetli bir uyarana hipertansiyon ve tasikardi (zor baskilanabilen) yanitinin baskilanmasi
ise ¢cok daha fazla opioid ve hipnotik gerektirir (37).
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Sekil 3: Anestezik ilaglarin uyaran-yanit iliskisindeki roltind (37)

Vicut, agrili stimilusa kargi somatik ve otonomik yanitlar verir. Somatik yanitlar hem
sensoriyal hem de motor aktiviteyi icerir. Otonomik yanitlar ise hemodinamik (artmig
sempatoadrenal aktivite ile KAH ve arteriyel kan basincinda ylkselme), sudomotor (terleme),
hormonal yaniti igerir. Hareket etme ve otonomik cevap, operasyon sirasinda farkinda olmayi
6nceden belirlemeye yardimci iki klinik bulgudur. Ancak kas gevseticilerin kullanimi
intraoperatif farkinda olmayi belilememiz igin elimizde sadece otonomik cevabi
birakmaktadir. Komple kas paralizisinden kaginmak igin Tunstal ‘izole On kol Teknigi'ni kas
gevsetici  kullaniminda hareket cevabini gdstermek igin kullanmigtir. Bu ydntem bir
ekstremiteye (6rn; 6n kola) kas gevseticisi vermeden &nce bir turnike uygulamasini
gerektirmektedir. Bu bélgedeki kaslar, kas gevsetici ilaca maruz kalmayacagindan ekstremite
paralize olmayacak ve hareket cevabi monitérize edilebilecektir. Bu teknik intraoperatif
hatirlama ve istemli kas hareketleri arasindaki iligkiyi calismak icin kullaniimistir (37).
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Yirmibes yil 6énce Miller ve ark. santral katekolamin salinimina etki eden ilaglarin
anestezik ihtiyacini azaltabilecegini savunmusglardir. B-adrenerjik reseptdr blokerinin
sempatolitik etkileri disinda insanlarda anksiyolitik, hayvanlarda ise santral sinir sistemi
Uzerine depresan etkileri gésterilmistir. Sempatik sistem interldkin-8 gibi ¢esitli mediatorlerin
salinimini potansiyelize ederek ve P maddesine olan duyarlihdi arttirarak nosisepsiyonda rol
almaktadir. Ayrica spinal kordda ve locus coreleustaki adrenerjik reseptérlerin agonistler ile
stimulasyonunun nosisepsiyonun inhibisyonunda major role sahip oldugu iyi bilinmektedir
(38). Zauggve ark. perioperatif atenolol’'un uygulamasinin cerrahiye noroendokrin yaniti
degistirmeden, hemodinamik labiliteyi ve anestezik ihtiyaci azalttigi, daha hizli derlenme
sagladigi, postoperatif analjezik ihtiyaci azalttiyi ve perioperatif mikroinfarktlis insidansini
azaltabilecegini gézlemislerdir (26). Klinik calismalarda; esmolol'iin hemodinamik stabiliteyi
saglamak ydninden opiodlere alternatif oldugu (35, 36), intraoperatif ddnemde anestezik
ihtiyaci, opiod gereksinimini ,postoperatif morfin tlketimini azalttigi (39) ve uyanmay!i
hizlandirdidi (40) bildiriimistir. Edinilen klinik deliller ile, primer olarak anestezi sirasindaki
hipertansiyon ve tasikardi tedavisinde endike olan esmololiin, agri modulasyonunda da rol
aldigi kanitlanmigtir (26, 35, 36, 38-43).

BiSPEKTRAL iNDEKS (BIS)

Dijital teknoloji ve elektronik donanimdaki gelismeler; nispeten kiguk, ucuz, daha iyi
sonug kapasitesine sahip ve operasyon odasinda kullanilabilecek Elektroensefalografi (EEG)
monitérlerinin gelisimini saglamistir (37,44). BIS 1985ten bu yana gelistirilen bir EEG
parametresidir. Bu parametrenin ticari versiyonu olan bispektral indeks monitéri, beyinde
anestezik etkinin bir gdstergesi olarak 1996'da ilagc Gida Arastirma Dairesi (Food Drug

Admistration) tarafindan onaylanan tek cihazdir (37,45).

EEG ile sedasyon olcimleri; uyanik hastada disik amplitiid, ylksek frekans, derin
anestezi altinda ise genis amplitud, yavas frekans sinyallerinin elde edilmesi baz alinarak
yapilmistir (37). Genel anesteziklerin etkilerinin (opioidler ve azotprotoksit ile kombine edilen
izofluran, propofol, midazolam) yillar iginde toplanan EEG kayitlarina, bispektral ve power
spektral analiz yontemleri uygulanmis ve degerlendirme igin kaydedilmistir. Bu kayitlar farkh

hipnoz veya sedasyon dizeylerini ayirmada etkili olmustur (45).
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Bispektral analiz, sinis dalga bilesenleri arasindaki ciftlesme ve iligkiyi arastirir. EEG’
deki amplitid ve frekans degisiklikleri ile senkronizasyon dlzeyini bildirir. Gelismis bir
algoritma ile elde edilmis karisik verilerin, beyindeki degisiklikleri yansitan sayisal BiS’ i
olusturmasi saglanir. Sedasyon ve hipnoz seviyesi, BiS monitériinden 0-100 arasinda
sayisal bir deger olarak izlenir (Tablo 1). Bu deger, her 2 ile 5 saniyede bir kaydedilen EEG
6lcimlerinin, 30 saniyelik toplam kayitlarindan elde edilen verilerle olusturulmaktadir.
Verilerin bu sekilde toparlanmasi BIS’' teki dalgalanmalari énlemekte ve devamliigini
saglamaktadir. Hipnotik durumda ani olusan degisiklikler BiS’ te yaklasik 5 saniye sonra
ortaya ¢gikmaktadir (44,45,46).

Tablo 1 : Sedatif, hipnotik ajanlarin BiS degerlerinde yaptigi degisikler (44)

BiS Klinik Durum EEG’ nin Ozelligi
100 Uyanikhk Senkronize yiksek frekans aktivitesi
60 Hafif hipnotik diizey Normal distk frekans aktivitesi
40 Derin hipnotik dizey EEG’ de bir miktar supresyon

0 izoelektrik EEG Total supresyon

Glass ve ark (47) % 50 ve % 95 olguda bilingsizligin saglandigi BIS degerini 67 ve 50
olarak bildirmiglerdir BiS 50’nin altindayken, kisinin uyanik olma ihtimali oldukga diisiktr.
BiS degerinin 40’dan diisiik olmasi derin hipnozu ve izoelektrige yaklagan bir EEG’yi gdsterir
(37). Doksan civarinda ise bilincin geri dénmesi beklenir. Altmigin altindaki degerlerde, s6zI{
uyarana yanit verme olasihgi azalir. BiS, 60-90 arasi oldugunda sézcik ve resim hatirlama
kaybolur; bu da hafizadaki bozulmanin bilin¢g kaybindan daha 6nce ortaya c¢iktigini gésterir
(44). Hatirlama, hafiza ve psikolojik testlerin degerlendiriimesi ile yeterli hipnotik dizey igin
ortalama BIS degerinin 60-40 arasinda olmasi gerektigi belirlenmistir (37).
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Bispektral indeks igin bilinmesi gereken 3 6zellik saptanmigtir (44):

e Kortikal EEG’nin bir kismi derin yapilardaki aktiviteyi gbsterir ve bu komponent
anestezi sirasinda degigsmektedir

e BIS, ampirik ve istatistiksel olarak elde edilmis bir dlctimddir.

e BIS, beynin bir andaki hipnotik durumunu élger. Belli bir ilag konsantrasyonunu

6lgmez.
Klinik calismalar BiS’in anestezi yénetiminde ;

e Daha az ilag kullanimi

e Ylksek riskli hastalarda daha distk maliyet

e Ameliyat odasinda daha hizli uyanma

e Derlenme Unitesinden daha ¢abuk ¢ikis

e Operasyon sirasinda farkinda olma riskinde azalma sagladigini géstermislerdir
(48-51).

BiS monitor(i (Sekil 4), ekran, agma-kapama ve ayar diigmelerinden olusan bir monitor
kismi ile dijital sinyal ceviriciyi iceren ara kablosu, BiS elektrodu ve elektrik kablosundan
olusmaktadir. BIS elektrodu, olgularin alin ve sakak bdlgelerine uygulanan dért elektrot
boélimi tasir. BIS monitorli ekraninda, BiS' in rakamsal bélgesi, sinyal kalitesi ve grafik
bélimleri mevcuttur. Sinyal kalitesi béliminde, bar grafik seklinde sinyal kalite indeksi (SQl),
elektromiyogram (EMG), EEG dalga sekli ve rakamsal olarak supresyon orani (SR), grafik

bolimiinde ise BIS egrisi ve density spectral array’ (DSA) izlenir (45).
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Sekil 4. BiS monitérii ve elektrodu

Russel, izole 6n kol teknigi ile yaptidi calismalarinda hareket insidansinin, anestezi
tercihi ile belirgin bir sekilde iligkili oldugunu géstermistir (37). BIS ile yapilan calismalarda
BiS’in inhalasyon anestezisi uygulamasi sirasinda hareketin iyi bir tahmincisi oldugu ancak
inhalasyon ajanina bir opioid eklendiginde BIS ve hareket arasindaki iliskinin zayifladig
gOsterilmigtir  (37,52). Hipnotikler serebral korteksin inhibisyonu araciligiyla etkilerini
gostererek EEG’yi etkilerler. Opioidler ise analjezik etkilerini spinal kord dahil subkortikal
yapilarin inhibisyonu araciligiyla gdésterirler ve hareket yanitini azaltirlar (37). Opioidler ve
hipnotiklerin etki bolgelerinin farkliligi hareket ve BiS arasindaki zayif iligkiyi aciklar. EEG
kortikal aktiviteyi 6lgerken, agrilh uyarana hareket cevabi spinal kordan kaynaklanir. BiS
spinal korddaki ila¢ etkilerini dlgmedigi igin, cerrahi sirasindaki hareketleri belirleyemedigi
disinilmektedir (37,52,53). Glass ve ark. (47) BiS ile élgiilen ilagc konsantrasyonlari ve
sedasyon dizeyi arasindaki iligkiyi saptamak icin propofol, midazolam, isofluran ve alfentanil
ile calismiglardir Alfentanil ile higbir hastada biling kaybi olmamistir, BiS'te minimal
degisimler olmus ve BIS EEG'sine diisilk doz opioidlerin ¢cok sensitif olmadigi bildirilmistir.
Slavov ve ark LTPa hareket yanitinin tahmininde indiiksiyon sonrasi hemodinamik
degisimlerin, BiS’ten daha duyarli oldugu bildiriimistir (54). Ayrica EEG amplitiidleri ve BiS

27



degerleri; genetik, kafatasi/skalp kalinligi ve ndéronal aktivite farkindan dolayl Kkigisel
farkliliklar gésterebilir (55).

BIS direkt bir analjezi géstergesi degildir, ancak dolayl olarak agrili uyaranlarin neden
oldugu SSS degisikliklerini ortaya koyabilir (6,37). Guignard ve ark. artan konsantrasyonlarda
remifentanilin LTi’'a hemodinamik, BiS ve hareket yaniti lizerine etkisini degerlendirmislerdir.
Laringoskopi dncesi remifentanilin yilksek dozlarda bile BIS degerlerini degistirmedigini,
ancak doza bagmli alarak LTiP'a, hemodinamik ve hareket yaniti azaltigini ve BIS
degerlerindeki artisi 6nledigini bildirmislerdir. LTi sonrasi sadece hipnotik ajan varliginda
BIS’de de hemodinamik parametrelerde oldugu gibi, artis oldugu, bu nedenle BIS’in agrili

uyaran sonrasl anestezinin analjezik komponentindeki eksiklikleri saptamada hemodinamik
yanitlar kadar sensitif oldugunu belirtmislerdir. Bu durumda agrih uyari sonrasinda ABIS

degerinin anestezi derinliginin saptanmasinda yararl olabilecegini bildirmislerdir (6). Ropcke
ve ark. intraabdominal cerrahi sirasinda opioid yoklugunda % 2.2’lik desfluran
konsantrasyonu ile ortalama 50 BiS degerleri elde ederken, agrili cerrahi uyaran sirasinda
ayni BIS degerini saglamak icin %6.8’lik bir desfluran ihtiyaci oldugunu bildirmistir. Bu iki
calisma, agrili uyaran sirasinda yetersiz analjezi olursa BiS degerinde artis beklenecegini
g6stermektedir. Agrilh uyaran yoklugunda hipnotigin yanina eklenen diisiik doz opioid BiS
degerini degistirmeyecektir. Daha ylksek doz / konsantrasyonlarda tek basina veya
hipnotiklerle birlikte kullanilan opioidler EEG’'de yavaslamaya ve BiS degerlerinde azalmaya
yol agacaktir (37).

Esmolol'lin kan-beyin bariyerini gegcemeyen periferik etkili bir ilag olmasi nedeniyle,
anestezi derinligi ve EEG aktivitesindeki etkilerinin mekanizmasi agik degildir. Esmolol’iin
propofolun Cyso degerini, elektrokonvilziv tedavi (EKT) sirasinda ndbet siresini (56) ve (43)
opioid varliginda izofluran’ni Minimal alveolar konsanrasyonu (MAK)'nu azalttigi (41), kortikal
burst supresyonu yaptigr (57) gdsterilmistir. Menigaux ve ark. (15) propofol ile anestetize
hastalarda, Yutaka Oda ve ark. (16) ise 1 MAK sevofluran ile anestezi uygulamasi sirasinda

opioidler ile benzer olarak esmolol inflzyonunun, LTI éncesinde BIS degerleri zerine
anlaml etkisinin bulunmadigini, ancak LTi’'a bagli ABIS degerlerindeki artigi, hemodinamik
ve hareket yanitini azalttigini bildirmiglerdir. Berkenstadt ve ark.(58) agrili uyaran yoklugunda

esmolol'in 80 mg iv bolus uygulamasi ile BIS degerlerinde anlamli degisiklik
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saptamamiglardir. Bu g¢alismalar, anestezi sirasinda B-adrenerjik reseptdr blokaji ile agrili
uyaran ve BIS arasindaki kompleks iligkiyi agiklamaktadir. B-adrenerjik reseptor blokajinin,
uygun Kklinik anestezi sirasinda vyeterli analjezi yokken agrii uyarana EEG yanitini
degistirdigini ve BiS’i diisirdiigiini géstermektedir (37).
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GEREC VE YONTEM:

Calisma, DEU Tip Fakiltesi ilac Arastirmalari Yerel Etik Kurulu’nun onayl ve
Aydinlatiilmig Hasta Onamlar alindiktan sonra, Nisan 2005 ile Kasim 2005 tarihleri
arasinda, prospektif, randomize olarak gerceklestirildi. Randomizasyonda kapali zarf
yéntemi kullanildi.

Preanestezik degerlendirmede fiziksel kosullari Amerikan Anestezistler Cemiyeti
siniflandirmasina gére [American Society of Anesthesiology (ASA)] I-ll risk grubuna uyan,
elektif kosullarda bas, boyun ve kardiyak cerrahi diginda operasyon geciren 18-65 yas arasi
120 erigkin hasta ¢alismaya dabhil edildi.

Dislanma kriterleri:

e Zor intlbasyon veya havayolu yénetimi zorlugu olacagi éngérulenler,

e Vicut kitle indeksi > 30 kg/m?,

e Kalp atim hizi <60 atim/dk, SAB<100 mmHg,

e Kronik hipertansiyon, koroner arter hastalidi, konjesif kalp yetmezligi, kardiyak
aritmi, 1. dereceden fazla kalp blogu, kardiyak pace-maker varligi, diyabetes
mellitus, bdbrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, KOAH, astim, reaktif havayolu
hastaligi, semptomatik gastro-6zafagiyal reflli, néropiskiyatrik ve nérolojik hastaligi

e Gebeler ve emziren hastalar,

e Opioid, trisiklik antidepresan, benzodiyazepin, antikonvilzan, klonidin, beta
adrenerjik reseptdr blokeri veya alkol kullanma éykus,

e Calsma ilaclarina karg! allerjik reaksiyon 6yklsu olanlar ¢calisma disi birakildi.

Operasyon sabahi, anestezi hazirlik tinitesine alinan hastalara 18 G iV kanl ile damar
yolu acilip 10 mL/kg % 0,9 NaCl ile sivi yiklemesi yapildi. Operasyon 6ncesi hastalara
preoperatif medikasyon amaciyla herhangi bir ilac uygulanmadi. Ameliyat masasina termal
blanket yerlestirilerek isis1 37 °C olarak ayarland.

Hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra maske ile 6 L/dk oksijen uygulandi. Tim
hastalarda, non-invaziv kan basinci, elektrokardiyografi (EKG), pulse oksimetri, intibasyon

sonrasl 0Ozafagiyal 1s1 monitdérizasyonu uygulandi. Kalp atim hizi (KAH), non-invaziv
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ortalama arter basinci (OAB) ve periferik oksijen satlrasyonu (SpOz) bazal degerleri
kaydedildi. Standart monitorizasyon sonrasi hastalar, BIS cihazi ile monitérize edildi.

Sekil 5. BiS monitérizasyonu

1719!

BiS monitdrizasyonu: A-2000 BIS XP cihazi (Aspect Medical Systems, Newton,
MA,USA) ile yapildi. BIS indeks sensériiniin uygulanacagi alin bélgesi alkolle temizlenip
kurulandi. BIS sensér(; 1. halkasi alnin ortasina ve burun kékiniin yaklasik 5 cm
yukarisina, 4. halkasi sol kasin bittigi noktaya ve 3. halkasi da sag¢ ¢izgisi ile gdz arasinda
olacak sekilde temporal bdlgeye yerlestirildi. Her bir halkaya 5 er saniye slre ile bastirlarak
cilt ile sensor arasi iliski saglandi ve monitér tarafindan otomatik olarak impedans (cilt ile
sensOr arasi iligki) test edildi (Sekil 5). Temas testi tamamlandiktan sonra 6élctlen kontrol
BIiS degeri kaydedildi.

Preoksijenasyon sonrasi anestezi indilksiyonu icin 2,5 mg/kg propofol (Propofol® %1,
Fresenius, Avusturya) 20 saniyede uygulandi ve 8 mg/kg/sa propofol inflizyonuna baslandi.
indilksiyonun ardindan kirpik refleksi kayboldugunda hastalar manuel olarak end-tidal CO;
(ETcoz) 30-35 mmHg olacak sekilde maske ile %100 O, solutuldu (Sekil 6).
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Sekil 6. Calisma protokoll

LTi'a hareket yanitini degerlendirmek icin izole 6n kol teknigi kullanildi. Bu amagla
damar yolu acilmayan kola yerlestirilen manson, anestezi indiksiyonu sonrasi hastanin
bilincinin kaybolmasinin ardindan, hastanin mevcut sistolik kan basincindan 50 mmHg daha
fazla basinca kadar sisirildikten sonra kas gevsemesi amaciyla rokuronyum 0,6 mg/kg
dozda iV verildi.

Propofol inflzyonu basladiktan 5 dakika sonra; tim hastalara 1 mg/kg esmolol
(Brevibloc?, Eczacibasi,Baxter, ABD) yiikleme dozu, % 0,9 NaCl ile toplam 15 mL’lik hacim
icinde hazirlanip, 1 dk’da uygulandiktan sonra, randomize olarak (kapali zarf yéntemi ile) G¢
gruba ayrilan hastalara ¢alisma ilaclari, icerigini bilen bir anestezist tarafindan uygulandi. 50
mL’lik enjektdrde (10 mg/mL) perflizor ile her hasta i¢in hesaplanan dozda:

e Grup Es50°de (n=40); 50 pg/kg/dk IV esmolol
e Grup Es150’ de (n=40); 150 pug/kg/dk IV esmolol,

e Grup Es250°de (n=40); 250 pg/kg/dk IV esmolol inflizyonu uygulandi.

Esmolol inflizyonuna baslandiktan 5 dakika sonra, calisma ilaglarinin icerigini bilmeyen
en az bir yillk anestezi deneyimi olan bir anestezi asistani tarafindan “Macintosh blade’
kullanilarak intibasyon yapildi. Esmolol inflzyonu intibasyondan 5 dakika sonra
sonlandirildi. Calisma periyodun icinde anestezi idamesi 8 mg/kg/sa propofol inflizyonu ve
%50 hava-O, karigimi ile saglandi. Operasyon sirasinda hastalar, ETco, 30-35 mmHg,
FiO,=0.5 olmasi hedeflenerek kontrollii olarak solutuldu ve viicut 1sisi 35,5-36,5 °C,.
arasinda korundu.
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Calisma ilaglarinin icerigini bilmeyen diger bir anestezist tarafindan ise asagidaki
zaman dilimlerinde KAH, OAB, BiS, SpO. degerleri:

e indiiksiyon éncesi (bazal),

e Propofol inflzyonu basladiktan sonra 1.,3. ve 5. dk’larda,

e Esmolol inflzyonu bagsladiktan sonra intlbasyon sonrasi 5. dk'ya kadar 1 dk ara ile
kaydedilerek degerlendirmeye alindi.

Her hastanin agzinin agilmasindan trakeal tip kafinin sisirildigi ddneme kadar gecen
sUre intlbasyon siresi olarak tanimlandi ve kaydedildi. Tekrarlayan intlbasyon
denemelerinde ve intlibasyonu igin 30 saniyenin Uzerinde zamana ihtiya¢ duyulan hastalar
calismadan cikarildi. intlibasyon sonrasi 1 dakika icinde hastanin manson yerlestirilen
kolunda hareket olursa bu pozitif deder olarak kabul edildi. Bir dakikanin ardindan manson,

havasi bosaltildiktan sonra ¢ikartildi.

Guignard ve ark. (6)'nin calismasi ile benzer olarak agrili uyaran sonrasi anestezi

derinliginin saptanmasinda bir gésterge olarak kullandiklari ABIS (Laringoskopi éncesi ve

LTi sonrasi 1.dk sonundaki BiS degeri arasindaki fark ) ve ABiSmax (Laringoskopi éncesi

ve LTI sonrasi 1 dk icindeki maximum BiS degeri arasindaki fark) degerleri intiibasyon

sonrasi kaydedildi.

Calisma suresince hipotansiyon (OAB<60 mmHg) oldugunda éncelikle sivi inflizyonu
arttinlip 5 dk icinde diizelmez ise IV 5 mg efedrin (Efedrin, Haver, istanbul, Tlrkiye),
bradikardi ( KAH<50 atim/dk ) oldugunda ise 0,5 mg atropin (Atropin Siilfat, Haver, istanbul,
Tarkiye) uygulanmasi planlandi. Hipotansiyon, bradikardi, aritmi, 6ksurak, hickirik, artmis
hava yolu rezistansi, bronkospazm vb. yan etkiler kaydedildi.

Calisma periyodu sonunda anestezi ydnetimi, hastalara uygulanan ilaclari bilen ve
operasyon salonundan sorumlu olan anestezi ekibine birakildi.

Hastalara derlenme (nitesine giriglerinden 1 saat sonra “Operasyon baglangici ve bitigi
arasinda herhangi bir olay hatirhyor musunuz?” seklinde intraoperatif farkinda olmaya
ybnelik soru sorularak yanitlar kaydedildi.
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Menigaux ve ark.’min (15) calismasindaki ABIS degerlerindeki degisim gdz 6nline

alindiginda % 80 Powera (a=0,05) ulasabilmek icin her grupta en az 19 hasta, Guignard ve
ark (6)’nin ¢calismasindaki hareket yanitina gére ise 21 hasta bulunmasi gerektigi saptandi.
Cahsmaya 3 gruptan (n=40) toplam 120 hasta alindi. Veriler bilgisayar ortaminda SPSS
11.0 for Windows programina yiUklendi. 3 grup arasindaki parametrik degerlerin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda tek yénli varyans analizi (One-way ANOVA), Post-Hoc
Tukey, grup ici degisimleri kiyaslamada Paired-Samples T-Test kullanildi. Non-parametrik
veriler Chi-Square Testi ile analiz edildi. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

DEUTF llag Arastirmalari Yerel Etik Kurulu onayr ve hastalarin yazili onamlari

alindiktan sonra her bir grupta 40 olmak Uzere toplam 120 hasta prospektif, randomize ve

cift kor olarak galismaya dahil edildi. Grup Es250’de indiksiyon sonrasi KAH <60 olmasi

nedeniyle iki hasta, Grup Es150°de ise zor intlibasyon nedeniyle bir hasta calismadan

cikarildi. Toplam 117 hastanin verileri degerlendirildi.

Gruplar arasinda yas, vicut agirhigi, boy, cinsiyet, ASA risk sinifi ve LTI siresi

agisindan fark saptanmadi. LTi ortalama 9-14 sn iginde gerceklestirildi (Tablo 2)

Tablo 2. Demografik veriler ve LTi siiresi (Ortalama * Standart Sapma)

Grup GrupEs250 GrupEs150 Grup Es50
(n=38) (n=39) (n=40)
Yas (yil) 36,63 + 10,55 40,12 + 9,66 37,20 + 9,01
Agirlik (kg) 67,16 + 10,55 68,39 + 12,23 66,90 + 10,84
Boy (cm) 168,37 £ 7,64 168,36 + 8,47 166,75 + 8,62
ASA (I/1l) 37 /1 39/0 40/0
Cinsiyet (K/E) 27 /11 27 /12 30/10
LTi siiresi (sn) 10,47 £ 1,47 10,89 £+ 1,13 10,30 £ 1,02

SpO. degerlerinin normal sinirlarda (%98-100) seyrettigi ve gruplar arasinda farklilik

olmadigi goruldi.
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Kalp atim hizi degerleri:

Bazal KAH degerleri her ¢ grupta benzerdi ve calisma periodu boyunca gruplar
arasinda anlamh bir fark bulunmadi. Her (¢ grupta propofol indiksiyonu ve 5 dk’lik
inflzyonun ardindan KAH’da bazal degere gére anlamli bir degisiklilik saptanmadi. Esmolol
inflzyonunun 2. dakikasindan baslayarak laringoskopi éncesi déneme kadar her 3 grupta
bazal degerlere gére anlamli diizeyde disis oldugu saptandi (p<0.05) (Sekil. 7). Grup
Es250 ve Grup Es150’ de LTi’nu takiben 5 dk boyunca KAH'da bazal degerlere gére anlamii

artis saptanmazken, Grup Es50'de LTi sonrasi 4. dakikaya kadar siren anlamh artis
saptandi (p<0.05).
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Sekil 7. : Gruplarda kalp atim hizi degerlerinin ortalamalarinin degisimleri

#. p<0.05 (GrupEs50’de bazal degere gére)
*: p<0.05 (GrupEs150’'de bazal dedere gore)
": p<0.05 (GrupEs250°de bazal degere gore)
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Ortalama arter basinci degerleri:

Bazal OAB degerleri 3 grupta benzerdi ve calisma periyodu boyunca gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Propofol indliksiyonu sonrasi GrupEs150°de inflizyonunun
1.dk’dan, Grup Es250 ve Grup Es50’de ise 3.dk’dan sonra OAB’da bazal degerlere gére
laringoskopi éncesi déneme kadar, anlamli diizeyde diisiis oldugu saptandi (p<0.05). LTi'u
takiben 1.dk da her (¢ grupta bazal degerlere gére OAB’da anlamli diizeyde artis oldugu
saptandi (p<0.05). Bu artis Grup Es250°'de 2 dk, GrupEs150’de ve GrupEs50’de 1 dk slrdU.
Her 3 grupta entlibasyon sonrasi 4. ve 5.dk’da bazal degerlere gbére anlamli azalma
saptandi (p<0.05). (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplarda ortalama arter basinci degerlerinin ortalamalarinin degisimi
#. p<0.05 (GrupEs50’de bazal degere gére)

*: p<0.05 (GrupEs150’de bazal degere gore)

" p<0.05 (GrupEs250°de bazal degere gore)
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Bispektral indeks:

Bazal BIS degerleri her 3 grupta benzerdi. BiS degerleri propofol indiiksiyonu sonrasi
1. dakikada en dislUk degerlere ulasti (Sekil 9). Propofol infizyonun 1.dk’sina gére 3.
dk'dan itibaren BiS degerlerinde olusan anlamli artis, esmolol inflizyonun 5. dakikasina
kadar devam etti. Her (¢ grupta BIS degerlerinde LTi'u takiben 1. ve 2. dakikada
laringoskopi &ncesi degere gbre anlamh artis saptandi (p<0,05). Bu artis Grup Es250 ile
Grup Es50'de trakeal intibasyonu takiben 5 dk devam etti. Ancak Grup Es150’de
intlibasyon sonrasi 2. dk’dan sonra anlamli bir degisiklik saptanmadi. Grup ici BiS degisimi
sekil 11,12,13'de gorilmektedir. Her ¢ grup arasinda calisma periyodu boyunca BIS
degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 9. Gruplarda BiS degerlerinin ortalamalarinin degisimi
#. p<0.05 (GrupEs50’de propofol1.dk degerine gore)

*: p<0.05 (GrupEs150’de propofol 1.dk degerine gore)

" p<0.05 (GrupEs250°de propofol 1.dk degerine gore)
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Sekil 10. Grup Es50’de BiS degerlerinin grup ici degisimi
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Sekil 11.Grup Es150’de BIS degerlerinin grup ici degisimi
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Sekil 12. Grup Es250’de BiS degerlerinin grup ici degisim
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Gruplar ortalama ABIS (Laringoskopi éncesi ve LTI sonrasi 1.dk sonundaki BiS degeri

arasindaki fark ) ve ABiSmax (Laringoskopi 6ncesi ve LTi sonrasi 1.dk icindeki maximum

BiS degeri arasindaki fark) degerleri agisindan karsilastiriidiginda; Grup Es250 ve Grup

Es150 arasinda anlamli fark olmadigi, her iki grupta Grup Es50’de gbére anlamli olarak daha
dUstk oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. A BIS degerlerinin ortalamalarinin degisimi

Grup Grup Es250 (n=38) | Grup Es150 (n=39) | Grup Es50 (n=40)
ABIS 2,86 2,64 1 2,89 £353¢% 9,25 +4,84
ABiSmax 4,73 +4,37 1 6,17 £6,85 ¢ 10,80 + 5,48

t. p<0.05 (Grup Es50’e gore)

Gruplar intlibasyon sirasinda izole 6n kol teknigi uygulanan ekstremitedeki hareket

bakimindan karsilastirildiginda grup Es250 ve grup Es150 arasinda hareket yaniti

acisindan anlamh fark saptanmadi. Her iki grupta Grup Es50’e gére anlamli olarak daha az

hareket yaniti gérildi (p<0.05). Gruplarda hareket saptanan hastalarin sayi ve yizdeleri

tablo 4’de gésterilmistir.

Tablo 4: Gruplardaki hareket yaniti gdzlenen olgularin sayi ve ytzdeleri

Grup

GrupEs250 (n=38)

Grup Es150 (n=39)

GrupEs50 (n=40)

Hareket var

19 (%50) t

22 (%56.4) t

35 (%87.5)

Hareket yok

19 (%50) t

17 (43.6) t

5 (%12.5)

1: p<0.05 (Grup Es50’e gore)

Yan etkiler:

Hicbir hastada hipotansiyon (OAB<60 mmHg), bradikardi (KAH<50 atim/dk), aritmi,

6ksurik, higkirik, artmis hava yolu rezistansi ya da bronkospazm gértlmedi.
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Peroperatif farkinda olma ile ilgili postoperatif dénemde yapilan sorgulamada
hastalarin  hi¢ birinde peroperatif farkinda olma ile ilgili bulguya rastlanmadi
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TARTISMA

LTi uygulanan hastalarda goriillen hipertansiyon, tasikardi ve aritmi gibi ciddi
hemodinamik yanitlarin mortalite ve morbiditeye neden oldugu bilinmektedir. Bu
amagla LTi'a bagh olusan sempatoadrenal yanitlarin dnlenmesi veya baskilanmasi
amacilyla bircok ilag (Lidokain, alfentanil, fentanil, esmolol, nikardipin vb) ve ydntem
(anestezi derinliginin arttinimasi, kisa sureli laringoskopi, laringotrakeal lidokain vb.)
denenmigtir (59).

LTi’'a bagl gelisen hemodinamik degisiklikleri azaltmak icin cok kisa etkili
kardiyoselektif B-adrenerjik reseptér blokeri (31) olan esmolol’lin etkinligini arastiran
pek ¢cok calisma yapilmistir (3-5, 7-19). Bu calismalarda esmolol’tin farkh bolus dozlari
(2), ve inflzyon rejimleri (15,16) plasebo veya farkli ilag gruplari (nikardipin, lidokain,
alfentanil, fentanil vb) ile karsilastirimis ve LTi’a bagh gelisen hemodinamik yanitlarin
kontrolinde plaseboya goére etkin oldugu bildirilmigtir (3-5, 7-19). Esmolol’'dn 1mg/kg
yikleme dozunun ardindan, 250 pg/kg/dk esmolol inflzyon uygulanmasinin
placeboya gére LTI sirasinda BIS artigini, hemodinamik ve hareket yanitini azalttig
gbsterilmistir (15,16). Ancak esmolol'iin bu etkilerinin kullanilan infuzyon dozu ile
iligkisini arastiran bir calismaya rastlanmamistir. Ulasabildigimiz kaynaklara gére bu
calisma, kullanilan farkli esmolol inflizyon dozlarinin LTi’'a bagli olarak gelisen, BIS
degerlerindeki artis, hemodinamik ve hareket yanit Gzerine etkisini birarada inceleyen
ilk calismadir.

Galismamizda kullanilan esmolol’lin bolus+inflizyon protokoli; etki slresinin kisa
olmasi nedeniyle calisma periyodu boyunca sabit bir plazma konsantrasyonu elde
etmek ve anestezik ajan varliginda LTI'un BIS degerlerine, hemodinamik ve hareket
yanitl Uzerine olan etkilerini daha net degerlendirmek igin segilmistir (2). Kullandigimiz
infzyon dozlari; Grup Es250 igin literatirde esmolol’in BIS ve hareket yanitini
baskiladigi gésterilmis olan uygulama dozu (15,16,41,43), Grup Es150 igin esmolol’lin
intraoperatif hipertansiyon ve tasikardi tedavisinde etkin oldugu gosterilmis olan
uygulama dozu (17,34), Grup Es50 i¢in ise hemodinamik yaniti baskilamak amaciyla

6nerilen en dusuk infuzyon dozu (2,30) temel alinmigtir.

Esmolol’iin farkli bolus dozlarina eklenen degisik infiizyon dozlarininin LTi’a
ve/veya operasyon sirasindaki cerrahi strese kargi verilen hemodinamik yanitlar
icinde; KAH'ndaki artigi kan basinci artigsina gére daha iyi baskiladigi bildirilmigtir
(2,10,11,15-17,34 39,43,41). Bu calismada Grup Es250 ve Grup Es150’ de LTi’nu
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takiben KAH'da bazal degerlere gbére anlamli dizeyde artis olmadigi, KAH’ndaki
artisin intiibasyon sonrasi periyodda baskilandigi saptandi. Grup Es50’de ise LTI
sonrasi bazal degerlere gére KAH'nda gbzlenen artis LTI sonrasi 4. dakikaya kadar
devam etti. Ancak 3 grup arasinda takip periodu boyunca KAH agisindan anlamli fark
bulunmadi. LTi'u takiben 1.dk da her (i¢ grupta da OAB’da bazal degere gére anlamli
dlizeyde artig saptandi. Calisma periyodu boyunca OAB degerleri acisindan gruplar
arasl fark saptanmadi. Bu calismada literatirlerle uyumlu olarak, esmolol’'dn 1 mg/kg
yukleme dozu ardindan 250 ve 150 pg/kg/dk iv inflzyon uygulanmasinin 50 pg/kg/dk
iv inflizyon uygulanmasina gére LTi’a bagli KAH artisini doza bagh olarak baskiladig

ancak OAB lizerine doza bagl bir etkisinin olmadigi saptandi.

Esmolol’'in bradikardik etkisi B1-adrenerjik reseptdr antagonizmasi ile, kan
basinci Uzerindeki etkisi ise kardiyak debi ve sistemik vaskuler direnci azaltmasiyla
ortaya cikar. Sistemik vaskuler direng Uzerindeki etkisinin bir kismi, renin anjiotensin
aksi aracilidir. Bu nedenle, KAH Uzerine olan direkt reseptdr aracili etkisi, renin
sentezinin inhibisyonuna bagli kan basinci Uzerine olan indirekt etkisinden daha hizh
baslangica ve kararli duruma sahiptir (21). Ornstein ve ark. (33) esmolol bolus
uygulamasinin ardindan, surekli inflzyon sonrasi kalp hizindaki azalma igin gecen
surenin ortalama 4,8+3 dakika, kan basincindaki azalma i¢in gegen surenin ortalama
42 5+89 dakika oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda, esmolol LTi'a bagh KAH
artisini, kan basinci yanitina gére daha iyi baskilamistir. Bu fark, esmolol'in KAH ve
kan basinci Uzerine olan etkisinin farkli mekanizmalar ve sirelerde ortaya ¢ikmasi ile
iligkili olabilir. Bu bulgular 1s1ginda, calismamizdaki takip periyodunun 15 dk olmasi
nedeniyle KAH'ndaki degisiklikleri izlemek agisindan bu sirenin yeterli oldugu, kan
basincindaki degisimin gbzlenmesi acgisindan ise sirenin yeterli olmadig

disUncesindeyiz.

indiiksiyon ajanlariyla birlikte uygulanan esmolol'lin, doza bagli olarak LTI
6ncesinde hipotansiyon ve bradikardi insidansinda artisa neden oldugu gériimustar
(1,31,32). Kisa etkili B1 adrenerjik reseptdr blokeri olan ONO-1101’in artan inflizyon
dozlarinda uygulamasinin doza bagimh olarak LTi’'a bagh SAB'daki artisi anlamli
olarak baskilandigini ancak hipotansiyon insidansini da arttirdidi bildirilmigtir (14).
Figueredo ve ark. (2) intlbasyon &ncesi periyodda kontrol grubunda OAB’inda
%2.6’lIk azalmaya karsilik, esmolol eklenen grupta OAB’nda %10.1’lik azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak her ¢ grupta propofol
inflzyon uygulamasi ile baslayan OAB’daki diistis esmolol inflizyonunun eklenmesinin

ardindan laringoskopi éncesi déneme kadar devam etti. Gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlaml bir fark olmamasina karsin her 3 grupta laringoskopi éncesi déneme
kadar OAB’da bazal degere goére (Grup Es250: %17, Grup Es150: %15 ve Grup Es50:
%11,2) anlamh bir azalma saptandi.

Chung ve ark. (5) LTI'na hemodinamik yanitin kontroliini esmolol ve diisiik doz
bir opioid kombinasyonu ile daha iyi sagladiklarini bildirmislerdir. Opioidlerin LTl'a
hemodinamik yanitlari kendi basina bloke etmedeki etkinliklerinin, temel olarak kan
basinci kontroll seklinde oldugu pek cok arastirmada gosterilmistir (3-5,36). LTi'a
hemodinamik yanit Gzerine esmolol'iin etkinligini degerlendiren meta-analiz
calismasinda, esmolol ve opioidlerin beraber kullaniimasinin SAB ve KAH artisini
baskilamakla beraber, ciddi hipotansiyon ve bradikardiye neden oldugu bildirilmistir
(2). Hastalarimizda indiksiyon dncesi ddneme kadar kontrol degerlerine gére KAH ve
OAB’nda azalma saptanmasina karsin higbir hastada hipotansiyon (OAB<60 mmHg)
yada bradikardi (KAH<50 atim/dk) gérilmedi. Bu bulgunun calismamizda, LTI
6ncesinde esmolol ile birlikte opioidlerin kullaniimamasinin bir sonucu oldugunu

disundyoruz.

Esmolol'lin LTi’'a hemodinamik yanit (izerine etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilan calismalarin ¢odunda kas gevsetici olarak sudksinilkolin  kullaniimigtir.
Propofolin siksinilkolin ile birlikte uygulanmasinin belirgin bradikardiye neden oldugu
(60) ve siiksinilkoline bagl olusan fasikilasyonlarin BiS monitorizasyonunu olumsuz
etkileyebilecegi ileri surdlmustir(61). Bu nedenlerle c¢alismamizda rokuronyumu
yegledik. Rokuronyum’un vagolitik etkisiyle (62), propofol ve esmolol uygulamasinda
beklenen bradikardi ve hipotansiyonu 6nleyerek stabil bir hemodinami saglanmasina
katkida bulunmus olabilecegdi distntlmustar.

Prys-Roberts ve ark. laringoskopi ve trakeal intiibasyon gibi birbirini takip eden
ancak birbirinden farkli iki uyarana bagl refleks tasikardi ve hipertansiyonun,
laringoskopi asamasinda ortaya ¢iktigini, intibasyon ile arttigini ve endotrakeal tip
yerlestirilip laringoskop cikarildiginda HT ve tagikardi hizla dizelirken eglik eden
aritmilerin 2-3 dk'ya kadar devam ettigini bildirmiglerdir (23). Laringoskopinin
sirkilatuar etkileri, laringoskopinin slresiyle orantilidir ve 15. saniyede baslayip 45.
saniyede pik yapar (4). LTi’'e hemodinamik yaniti etkileyen diger bir faktérde blade
tipidir. Takeshima Noda ve Higaki (1964) “Macintosh blade” ile anterior epifarinks’e
olan kompresyonun diz blade’li Wis-Foregger tipi laringoskoba gére belirgin olarak
daha yuUksek hipertansif yanit olusturdugunu bildiriimislerdir (23). Calismaya alinan

hastalarin intibasyonu klinik deneyimleri 1 yilin Uzerinde olan farkli anestezi
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asistanlari tarafindan ve ayni tip blade (Macintosh blade) kullanilarak 9-14 sn icinde
gerceklestirildi. LTI siresinin <15 sn olmasi, yakin kidemlerdeki anestezi asistanlari
tarafindan uygulanmasi ve ayni tip blade kullaniimasi nedeniyle hastalarimizin
birbirine yakin LTI uyarani aldiklarina inaniyoruz. Bu nedenle gruplarin LTi'den benzer

dizeyde etkilendigini distntyoruz.

Hipnotikler ile serebral korteks inhibisyonu, klinikte biling kaybi ve BIS
degerlerinde (veya EEG'de) azalma ile sonuclanir. Opiodlerin analjezik etkileri,
subkortikal yapilarda ve spinal kord’da inhibisyon ile ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda
klinik olarak bilin¢g dizeyinde ve hareket yanitinda azalma goérulir (37). Guignard ve
ark. (6) propofol anestezisi alan hastalarda agrli uyaran yoklugunda remifentanil

inflizyonun LTI éncesi BIS degerlerini degistirmedigini, ancak doza bagimli alarak

LTi'a bagh BIS degerlerindeki artigi(ABIS), hemodinamik ve hareket yaniti azalttigini

bildirmislerdir. Bunun ile birlikte ABIS degerlerinin, agrili uyaran sonrasi anestezinin

analjezik komponentindeki eksiklikleri saptamada hemodinamik yanitlar kadar duyarl
oldugunu ve anestezi derinliginin saptanmasinda kullaniminin yararli olabilecegini
bildirmislerdir. Berkenstadt ve ark. (58) agrili uyaran yoklugunda iv bolus 80 mg
esmolol uygulamasinin BiS degerlerinde degisiklige neden olmadigini bildirmislerdir.
Menigaux ve ark. (15) propofol ile anestetize hastalarda, Yutaka Oda ve ark. (16) ise 1
MAC sevofluran ile anestezi uygulamasi sirasinda opioidler ile benzer olarak esmolol
inflizyonunun, LTI dncesinde BIS degerleri Gizerine anlaml etkisinin bulunmadigini,

ancak LTi'a bagli ABIS degerlerindeki artigi, hemodinamik ve hareket yaniti azalttigini

bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda 6nceki iki ¢alismanin (15,16), bulgulariyla uyumlu
olarak, her (¢ grupta agrli uyaran yoklugunda, esmolol inflizyonun ardindan
intlibasyon 6ncesi déneme kadar BIS degerlerinde azalma saptanmadi. Tim
gruplarda LTi sonrasi BIS degerlerinde artis gorildii. Gruplar ABIS degerleri agisindan
karsilastirildiginda Grup Es250 ve Grup Es150 arasinda anlamli fark olmadigi, Grup
Es50'de diger iki gruba goére anlaml olarak yilksek oldugu saptandi. LTi sonrasi Grup
Es250 ve Grup Es150°de, Grup Es50’e gére doza bagdimh olarak ABIS degerlerinde
anlamli azalma gérildi. Calismamizda énceki ¢alismalar (15,16,58) ile benzer sekilde
propofol inflizyonuna esmolol’lin eklenmesi, LTI éncesinde BIS’i etkilememistir. Bu
bulgu genel anestezi sirasinda agrih uyaran yoklugunda esmolol'in BIS’i
etkilemedigini gdstermektedir. Béylece esmolol’lin tek bagina anestezik etkisi olmadigi
sOylenebilir.  Buna karsihk, Johansen (57) kararh durum kosullarinda
propofol/alfentanil anestezisine esmolol inflizyonunun eklenmesinin BiS’de azalmayla

beraber serebral kortikal aktiviteyi baskiladigini ve burst slpresyonuna neden

45



oldugunu bildirmistir. Ancak bu calismada, cerrahi uyari kontrol edilmemigtir. Bizim
verilerimiz yiksek doz remifentanil calismasi (6) ile benzerlik gdstermektedir. Bu
durumda esmolol'iin agrili uyaran yoklugunda BIS’i etkilememesi ve agrili uyaran
varliginda doza bagimh olarak ABIS degerini ve hareket yanitini baskilamasi, esmolol
ve opioidlerin benzer sekilde LTi’'a bagli BiS degerlerindeki artisi ve hareket yanitini
etkiledigini destekler niteliktedir (15,16). Bu bulgular, B-adrenerjik reseptér
blokerlerinin uygun klinik anestezi sirasinda yeterli analjezi yokken agrili uyarana EEG

yanitini degistirdigini ve BIS degerlerini diisiirdigiini géstermektedir (37).

Calisma gruplarimiz LTI'a hareket yaniti agisindan kargilastirildiginda; Grup
Es250 (%50) ve Grup Es150 (%56) arasinda anlamli fark olmadigi, Grup
Es50'de(%87,5) diger iki gruba gére anlaml olarak yilksek oldugu gériildi. LTi‘a
hareket yaniti insidansinda doza badimli anlamli azalma saptandi. Johansen ve ark.
propofol/N,O/morfin anestezisinde esmolol inflzyonunun doza badiml olarak cilt
insizyonuna hareket yanitini (propofolun Cpso degeri) azalttigini bildirmiglerdir (43).
Ayni grup tek basina esmolol inflizyonunun doza bagli olarak ¢ilt insizyonuna hareket
yanitini azaltmadigini ancak, alfentanil infizyonuna ytksek doz esmolol inflizyonu
eklendiginde hareket yanitinda, tek basina alfentanil inflzyonu ile (%25) olan
azalmayi arttirdigini (%43) bildiriimislerdir (41). Bu iki g¢aligmada hareket yaniti
tizerinde etkili oldugu bilinen opiodler kullanilmis olup LTi’a gére daha submaksimal
agrili uyaran olan cilt insizyonuna hareket yaniti degerlendirilmigtir. Bu iki galismaya
gbre esmolol'in agrili uyarana hareket yaniti Uzerindeki etkisi hakkinda kesin bir
yorumda bulunmak mumkin degildir. Bununla birlikte Menigaux ve ark. (15) propofol
ile anestetize hastalarda, Yutaka Oda ve ark. (16) ise 1 MAC sevofluran ile anestezi
uygulamasi sirasinda ayni dozda tek basina esmolol inflzyonunun (1mg/kg yikleme
dozunun ardindan, 250 pg/kg/dk ) LTi'e hareket yanitini azaltigini bildirmiglerdir.
Bizim sonugclarimiz bu iki galismanin sonugclari ile uyumlu olup, farkli olarak esmolol’iin
bu etkisinin doza bagimli oldugunu gdstermektedir.

Esmololun BIS ve hareket lizerine olan etkisi ile ilgili mekanizma acik degildir. Bunun
ile iligkili olarak ®6ne sirulen mekanizmalardan ilki esmololun santral anti-nosiseptif
etkisinin  olabilecegidir. Diger bir mekanizma ise, propofol ve/veya opiodlerin

farmakokinetigini etkilemis olabilecegidir.

Agrili uyari spinal kord araciligi ile beyin sapi, retikiler formasyon ve talamusa ordan
ise serebral kortekse iletilir ve burada EEG cevabi olusturur (37,38). B-adrenerjik

reseptdrlerin, retikller aktive edici sistemin cesitli bélgelerinde ve 6zellikle bazal dnbeynin
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medial septal bdélgesinde oldugu gbsterilmistir. Bu bdlgeye B-adrenoseptdr agonisti
inflizyonun hayvanlarda uyanikhhidin davranissal belirtilerinde ve EEG aktivitesinde artis
yaptigl, buna zit olarak ise [-adrenoseptér antagonist inflzyonun EEG yanitini
baskiladigi gdsterilmistir (15). Davidson ve ark (38) ratlarda yUksek dozlardaki esmolol
inflzyonunun formalin enjeksiyonunu takiben agri davranisini etkiledigini ve direkt
analjezik etkisi oldugunu bildirmislerdir. Spesifik 1. adrenoseptdr antagonisti olan ONO
11071’in ise intratekal uygulamasinin formalin enjeksiyonu sonrasinda agri davranisini
azalttigr bildirilmistir (63). Bunun ile birlikte yapilan klinik ¢calismalarda esmololun agrih
uyarana EEG yanitini degistirdigi ve BIS artisini azalttigr godsterilmistir (15,16). Esmololun
BIS (zerindeki bu etkisini benzer sekilde agrili uyaran ile artan santral katekolamin
konsantrasyonunu [-adrenoseptér bloduyla azaltarak gdstermis olabilecegini akla
getirmektedir. Ancak esmololin kisa etkili, hidrofilik 6zellikte olup kan-beyin bariyerini
gecemeyen bir ila¢ olmasi bu distnceyi tam olarak desteklemez. Bu nedenle, esmololiin
agri modulasyonunda santral olarak uygulanmasindaki roliiniin daha iyi tanimlanabilmesi

icin daha baska calismalara ihtiyag vardir.

Esmololun BIS artigi ve hareket yanitini (izerine olan etkisi ile ilgili diger bir
mekanizma ise, esmolol'in propofol ve/veya opiodlerin farmakokinetigini etkilenmis
olabilecegidir (41,43). Johansen kararli durum kosullarinda propofol/alfentanil anestezisi
sirasinda esmolol inflzyonunun plazma propofol ve alfentanilin  plazma
konsantrasyonunu ve farmakokinetigini etkilemeden, BiS'de azalmayla beraber,
reversible olarak burst stpresyonu yaptigini bildirmistir (57). Orme ve ark (64) esmolol
infizyonunun propofolun Cpso-awake degerini anlamh olarak azaltmadigini ve propofolun
plazma konsantrasyonunu degistirmedigini gdstermiglerdir. Biz c¢alismamizda opioid
kullanmadik. Ancak propofol konsantrasyonunu élgcmedigimiz icinde esmolol ile potansiyel
farmakokinetik etkilesimi elimine edemiyoruz. Bu veriler 1siginda esmololiin BiS ve

hareket yaniti Gzerine olan etkisi ile ilgili mekanizma tam olarak anlasilamamisgtir.
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SONUC VE ONERILER

Propofol bazli anestezisi uygulamasinda, indidksiyonun ardindan 1 mg/kg
yukleme dozunu takiben 50 pg/kg/dk’lik iv esmolol infizyon uygulanmasina gére 250
ve 150 pg/kg/dK’lik iv infizyonunun LTi'a bagl gelisen BiS degerlerindeki artist,

hemodinamik ve hareket yanitini azalttigi gésterilmistir.

Bu arastirmanin sonuglari géz éniine alindiginda, klinik uygulamada LTi’e bagl
gelisen yanitlari baskilamak amaci ile 1 mg/kg yidkleme dozunu takiben 150
pug/kg/dk’lik iv - esmolol infizyonun doza bagimli yanetkileri artirmaksizin

kullanilabileceg@i kanaatine variimistir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Farkh Esmolol infiizyon Dozlarinin Laringoskopi ve Trakeal intiibasyon Uzerine Etkisi

Hasta Adl Soyadi:.......cccoiiiiiec e Tarih..coe
YaS: . ooeeeeeeenieeeeniieeeen GINSIYRL Vicutagirhgi(kg):...
AMELIYAL: . ..o Yandas hastalik:............cocooiiiiiiiiinnns

Diglama krlterlerl kranial ve kardiyak cerrahi disinda operasyon, Zor intibasyon veya havayolu yénetiminde zorluk olacagi 6ngérllen hastalar, 18 yas alti ve 65 yas Ustl hastalar, Vucut kitle
indeksi >30 kg/m olanlar, Kalp hizi<60atim/dak, SKB<100 mmHg Kronik hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjesif kalp yetmezligi, kardiyak aritmi, 1. dereceden fazla kalp blogu, kardiyak
pace-maker varligi, Diabetes mellitus, bdbrek yetmezIidi, karaciger yetmezligi, KOAH, astim, reaktif havayolu hastaligi, Néropiskiyatrik ve nérolojik hastalik éyklst Semptomatik gastro-6zafagiyal
reflii, Galisma ilaclarina karsi allerjik reaksiyon dykusl, Gebeler, emziren hastalar, Kronik olarak opioid, trisiklik antidepresan, benzodiazepin, antikonvilzan, klonidin, beta bloker veya alkol
kullanan hastalar calismaya alinmayacaktir.

GRUPLAR Grup Es250 —1 mg.kg esmolol yiikleme dozu ardindan 250 pg/kg/dk IV Grup Es150 —1 mg.kg esmolol ylkleme dozu ardindan 150 ug/kg/dk IV Grup Es50 —1 mg.kg esmolol
ylkleme dozu ardindan 50 pg/kg/dk IV

YONTEM:

1. Elektif sartlarda kranial ve kardiyak cerrahi diginda operasyon gegirecek, 18-65 yas arasi ASA I Il risk grubundan, her grupta 40, toplam 120 erigkin hasta galismaya alinacak

2. Anestezi hazirlik Gnitesine alinan hastalara 18 Gauge brandil ile damar yolu agilip 10 ml.kg™ %0,9 NaCl ile sivi yiiklemesi yapilacak ve preoperatif medikasyon uygulanmayacaktir.
Ameliyat masasina termal blanket yerlestirilerek isisi 37 °C olarak ayarlanacak ve hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra maske ile 6 It/dk oksijen uygulanacaktir.

3. Tum hastalara non-invaziv kan basinci, EKG, pulse oksimetre monitérizasyonu, intiibasyon sonrasi ézafagial 1si monitérizasyonu uygulanacak. indiiksiyon éncesi Kalp atim hizi (KAH),
non-invaziv ortalama arter basinci (OAB) ve periferik oksijen satlirasyonu (SpQO2) bazal degerleri bazal élglim degerleri kaydedilecek.Standart monitorizasyon sonrasi hastalar BIS indeks
cihazi ile monitorize edilecektir .

4. BIS indeks sensériiniin uygulanacagi alin bélgesi alkolle temizlenip kurulanacaktir. BiS senséri; 1. halkasi alnin ortasina ve burun kdkiiniin yaklasik 5 cm yukarisina, 4. halkasi sol kasin
bittigi noktaya ve 3. halkasi da sa¢ cizgisi ile gbz arasinda olacak sekilde temporal bolgeye yerlestirilecektir. Her bir halkaya 5’er saniye sire ile bastirilarak cilt ile sensér arasi iligki
saglanacak ve monitér tarafindan otomatik olarak impedans (cilt ile sensér arasi iliski) test edilecektir. Temas testi tamamlandiktan sonra dlgillen bazal BIS degeri kaydedilecek.

5. Anestezi indiksiyonu 2,5 mg.kg‘1 propofol ile yapilacak ardindan 8 mg.kg.sa propofol inflizyonu baslanacak. indiiksiyonun ardindan kirpik refleksi kayboldugunda hastalar manuel olarak
end tidal CO2 30-35 mmHg olacak sekilde %100 O:ile solutulacak

6. Entubasyona hareket yanitini degerlendirmek igin izole 6n kol teknigi kullanilacaktir. Bu amagla kola yerlestirilen manson indiiksiyon ajani uygulanip kas gevsetici veriimeden 6nce,
sistolik kan basincindan 50 mmHg daha fazla basinca kadar sisirilecek ve rokuronyum 0,6 mg/kg dozda verilecektir.

7. Buasamadan itibaren randomize olarak (kapali zarf yéntemi ile) G¢ gruba ayrilan hastalar ¢alisma ilaglarinin igerigini bilmeyen bir anestezist tarafindan intiibe edilecek ve yine ¢calisma
ilaglarinin igerigini bilmeyen farkli diger bir anestezist tarafindan ise KAH, OAB, BIS degerleri kaydedilecektir. Propofol inflzyonu bagladiktan 5 dakika sonra ylkleme dozu olarak Gg
gruba her hasta igin hesaplanan esmolol dozu 15 mL % 0,9 NaCl hacmi iginde hazirlanarak 1 dk’lik bir periyodda uygulanacaktir. Infuzyon ise 10 mg/ml olacak sekilde 50 mI'lik enjektdrde
hazirlanacaktir. Grup Es50 — 1mg. kg esmolol yUkleme dozu uygulanmasinin ardindan 50 pg/kg/dk IV inf Grup Es150 —1 mg. kg esmolol yiikleme dozu uygulanmasinin ardindan 150
pg/kg/dk IV inf Grup Es250 —1 mg.kg esmolol yiikleme dozu uygulanmasinin ardindan 250 pg/kg/dk 1V inflizyon hizinda baslanacak

8. Esmolo infiizyonuna baslandiktan 5 dakika sonra intlibasyon yapilacak. Infiizyona, intlibasyon sonrasi 5. dakikaya kadar devam edilecektir intlibasyondan 5 dakika sonra calisma
sonlandirilacaktir. Anestezi yonetimi salondaki anesteziste birakilacaktir

9. Her hastada entlbasyon siresi kaydedilecek (hastanin agzinin agilmasindan trakeal tip kafinin sisirildigi ddneme kadar gegen sire), tekrarlayan entibasyon denemelerinde ve
intlibasyonu igin 30 saniyenin {izerinde zamana ihtiyag duyulan hastalar calismadan ¢ikarilacaktir. intlibasyon sonrasi 1 dakika iginde hastanin mangon yerlestirilen kolunda amaca
yonelik hareket olursa bu pozitif deger olarak kabul edilecektir

10. Galisma silresince hipotansiyon (OAB<60 mmHg) oldugunda 6ncelikle sivi infuzyonu arttirilacak 5 dk iginde diizelmez ise 5 mg efedrin uygulanacaktir. Bradikardi ( KAH<50 atim/dak ),
oldugunda 0,5 mg atropin uygulanacaktir. Bu hemodinamik degisiklikler ve uygulanan tedaviler kaydedilecektir. Gerekli miidahale basladiktan sonra, hastalarin hemodinamik kayitlari
analizlerde degerlendirmeye alinmayacaktir.

11. Hastalara derlenme (initesinde 60.dk’da Operasyon baslangici ve bitisi arasinda herhangi bir olay hatirliyor musunuz?intraoperatif farkinda olmaya yénelik soru sorulacaktir.
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indiiksiyon LTi Calisma sonu

0.dk 5.0k 10.0dk 15.dk
I I I |

2 5 mg/kg propofol bolus + propofol inflzyonu (8 mg/kg/sa

ahiphi=EEEEEEE

1mg/kg esmolol bolus + esmolol inflizyonu

Rokuronyum (0,6 mg/kg)

Bazal | indiiksiyon | Propofol infiizyonu Esmolol inflizyonu
deger | 6ncesi basladiktan sonra basladiktan sonra

1.dk  3.dk 5.dk | 1.dk 2.dk 3dk 4 dk

5. dk

intiibasyon sonrasi

1.dk 2.dk

3 dk

4 dk

5.dk

KAH

OAB

BIS

Sp02

Atropin/
Efedrin

HAREKET

~ Peroperatif Takip )
Intlbasyon sonrasi maksimum artis zamani ve degeri: OAB( ), KAH ( ), BIS (

)

Intiibasyon siiresi=

Hastalara; derlenme Unitesinde 60. dk’ da soru sorulacak; ‘Operasyon baglangici ve bitisi arasinda herhangi bir olay hatirliyor musunuz?’
Yan etkiler; Oksirik ( ),Hickink (), bronkospazm ( ), Aritmi (), Hipotansiyon (

), Bradikardi (

), intlibasyon gucligi (




BiLGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Aragtirmanin Adi: Farkli Esmolol inflizyon Dozlarinin Laringoskopi ve Trakeal
intiibasyon Uzerine Etkisi

Arastirmanin Konusu: Ameliyatiniz sirasinda genel anestezi amaciyla dinyada ve
tlkemizde en son bilimsel gelismeler dogrultusunda siklikla kullanilan, tim gerekli
testlerden gecmis ve Ulkemizde kullaniimak igin ruhsatlandiriimig propofol
(Diprivan®) ve esmolol (Brevibloc®) isimli ilaglar kullanilacaktir. Bununla birlikte rutin
uygulamamiz diginda bir islem yapiimaksizin, alniniza yapistirilacak bir bant
(elektrot) araciligiyla Bispekiral indeks (BIiS) adi verilen monitér ile anestezinizin
derinligi ameliyat suresince takip edilecektir. Anestezi igin size rutin uygulamamiz
disinda herhangi bir ek islem yapilmayacaktir. Sizden elde edecegimiz tansiyon,
nabiz, BiS degisiklikleri gibi verileri isminizi kullanmaksizin bilimsel arastirmalarda
degerlendirebilmemiz icin onayiniz gerekmektedir. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta 6zgursindz, katilmamaniz halinde de size ayni tedavi uygulanacaktir.

Bu uygulama ile ilgili olarak herhangi bir konuda danigmak istediginizde;
mesai saatleri icerisinde merkezi ameliyathaneden Dr. Mensure Yiimaz’i (2832)
veya Yrd. Doc. Dr. Aydin Tagsdégen’i (2814) arayabilir, mesai saatleri disinda da
nobetci anestezi doktorlarindan (2832) bilgi alabilirsiniz.

Aragtirmanin Yuratuculeri:
Arastirma Ekibi (Adi, Soyadi, Unvani)

a) Anesteziyoloji Sorumlu YUrittct: Yard.Dog.Dr. Aydin Tasdégen

b) Diger arastirmacilar: Aras.Gér.Dr. Mensure Yilmaz, Dr. Ertugrul Ogin,
Dr.Burak Kigikebe

Yukarida, goénulliye arastirmadan énce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve s6zli agiklama yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Tarih:...../...... /2005
Gonullinln
Adi Soyadi
imzasi
Adresi
Tel (varsa)
Aciklamayi yapan arastirmacinin
Adi Soyadi
imzasi
Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulus goérevlisinin
Adi Soyadi
imzasi
Gorevi
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ILAC ARASTIRMALARI YEREL ETIK KURULU

IZMIR-TURKIYE

ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

Karar No : 05/03-54 Tarih :24/02/2005
PROTOKOL KODU -
Qrotrakeal entubasyon ve cilt instizyonu sirasinda esmolol veya
PROTOKOL ADI remifentanil infizyonunu kardiyovaskiiler yanit BIS, ve hareket iizerine
b stkisi.
BASVURU SORUMLU ARASTIRICI UNVANIAD] Dr. Mensure YILMAZ
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZI Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali_
BASVURULAN ETIK KURUL ﬁgﬁi Eylal Universitesi Tip Fakiltesi llag Arastirmalan Yerel Etik
DESTEKLEYICI FIRMA -
Belge Adi Versiyonu./ Tarihi Dili
- ARASTIRMA PROTOKOLU mevcut Turkce
DEGERLENDIRILEN &Il GILENDIRILMIS GONULLT OLUR Tiirkge
ILGiL FORMU ORNEG et
BELGELER ETIKETLEME VEVEYA PROSPEKTUS Torkge
ORNEGI mevcut
HASTA TAKIP FORMU mevcut Tiirkee
GALISMA ESASI iYi KLINIK UYGULAMALAR KILAVUZU _
Fakultemiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Arastirma Goreviis) Dr. Mensure YILMAZ"in sorumlu oldugu ve Tip
KARAR BILGILERI Fakiiltesi Dekanhgi'min 23 Subat 2005 tarih ve 2322 sayill yazisiyla kurulumuza iletilen "Orotrakeal entiibasyon ve cilt
insiizyonu sirasinda esmolol veya remifentanil inflizyonunu kardiyovaskiiler yanit BiS, ve hareket iizerine etkisi..” adl
arastirmaya ait etik kurul basvuru desyasi incelenerek uygunluguna oy birligi ile karar verilmistir.
Unvani / Adi / Soyad: Uzmanlk - iligki Katiim .
EK Uyelig‘;i Dal Kurumu Cinsiyeti I - Imza
Prof. Dr. Meral E. D.EUTF ) :
KOYUNCUOGLU Patoloji Patoloji ABD K OE XH | XE OH /(/k,_/
Baskan -/
DEUTF
Prof. Dr. Banis ONVURAL Biokimya Biokimya ABD K OE xH |xE O
Uye P S S P
DEUTF
Prof. Dr. Ozden ANAL % Cocuk Sag. Hast. i
Oye Gocuk Sag. Hast. Im./Ror/Bil K [JE XH | XE OH a¥ el
ABD
DEUTF
Frof. Dy, Sg)y’;nen BORA Genel Cerrahi Genel Cerrahi ABD E
DEUTF
RolDr, E:f:s OMEN Ig Hast. Romatoloji | Rom./Im.Bil ABD K
. D.EUTF
Dog. Or. Sui,”;‘h SENI Tibbi Etik Tibbi £tk ABD €
D.EUTF
Yard. Dog. Dr. Mukaddes 2 b
GUMUSTEKIN Farmakoloji Farmakoloji ABD K
P EUEF
Brof.Dr. Laéeyr: HISTINES! Eczaci Farmakolog Farmakoloji ABD E
|zmir Buyiksehir
Dog. Dr. 33:“ ADAK Idare Hukuk Belediyesi K
" D.EUT.F
Dog. Dr. Ozglr ARSLAN Kardiyoloji Kardiyoloji ABD E
Danigman Uye

*  Arastirma ile Tliski ** Toplantida Bulunma

pr\ﬂJ D MesA

o]

JE [Qau f\b-vi (’1 =
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POKUZ EYLUL UNIVERSITES] TiP FAKULTESI ILAC ARASTIRMALARI YEREL ETIK KURULU
iZMIR-TURKIYE ;
ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

e= P
KararNo : 0811211 ) | Terih -10r10/2005
PROTOKOL KOOU a I .
Orotrakeal entitbasyon sirasinda kullamilan farkli esmolol dozlanimn,
EROTORSL AT hemodinamik, bispektral indeks ve hareket yanitr izerine etikisi.
BASVURU SORUMLU ARASTIRICI UNVANI/ADI Dr. Mensure YILMAZ _
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZ| Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalt
BASVURULAN ETIK KURUL "[():_ju"(ljlflzj Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi llag Arastirmalan Yerel Etik
DESTEKLEYICI FIRMA -
Belge Adi Versiyonu./ Tarihi Dili
. : i ARASTIRMA PROTOKOLU mevcut Tiirkge
DEGERLENDIRILEN BT GI[ENDIRILMIS GONULLU OLUR Tarke
ILGiLi FORMU ORNEG TEVELS
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Faktltemiz A iyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi Dr. Mensure YILMAZ’in sorumlu oldugu ve Tip
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Orotrakeal entibasyon sirasinda kullamlan farkli esmolol dozlarinin,
PROTOKOL AD! hemodinamik, bispekiral indeks ve hareket yaniti izerine etikisi.
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Faknltemiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi Dr. Mensure YILMAZin sorumlu oldugu ve Tip
KARAR BiLGILERI Faknltesi Dekanhgi'nin 14 Mart 2006 tarih ve 2803 sayili yazmisiyla kurulumuza iletilen "Orotrakeal entiibasyon sirasinda
kullanilan farkl esmolol dozlarinin, hemodinamik, bispekrral indeks ve hareket yamti fizerine ctikisi.” adly aragtirrnayla
ilgili TC Sagitk Bakanhg: llag ve Eczacilik Genel Mudurlogonden gelen yazi i ek bilgi edinilmistic
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