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Abstract

Amag: Calismamizda laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona yanit
olarak gelisen hemodinamik cevabin dnlenmesinde esmolol ve
metoprolol’iin etkinligini karsilastirmay: amagladik.

Gerec ve Yontemler: Prospektif, randomize, plasebo kontrollii ve
¢ift-kor planlanan ¢aligmamiza ASA I-1I grubu 75 yetiskin has-
ta dahil edildi. Hastalar gelisigiizel ii¢ gruba ayrildi. Grup E’ye
esmolol 500 pg kg 60 sn iginde verildikten sonra 200ug kg
'dk! dozunda infiizyona baslandi. Grup M’ye metoprolol
0.04mg kg 60 sn icinde verildikten sonra salin inflizyonununa
baslandi. Grup K’ye kontrol grubu olarak bolus seklinde salin
uygulandiktan sonra salin infiizyonuna baglandi. Biitiin hasta-
larda standart anestezi indiiksiyonu yapildi. Sistolik (SAB),
diyastolik (DAB), ortalama arter basmci (OAB) ve kalp atim hi-
z1 (KAH) degerleri; bazal deger, anestezi indiiksiyonundan 2 dk
sonraki, trakeal entiibasyondan 1,3,5 dk sonraki degerler olarak
kaydedildi.

Bulgular: Gruplar birbiri ile karsilastirildiginda SAB, DAB ve OAB
degerleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
KAH, indiiksiyondan 2 dk sonra ve entiibasyondan 1 dk sonra
Grup E’de ve Grup M’de Grup K’ye gére anlamli derecede dii-
stik saptand1 (p< 0.05). Esmolol grubunda 4 hasta, metoprolol
grubunda 6 hastada hipotansiyon tedavisi gerekti. la¢ grupla-
rinda efedrin ihtiyact kontrol grubuna gére anlamli derecede az
oldu (p< 0.05).

Sonug¢: Esmolol ve metoprolol laringoskopi ve entiibasyona bagli
KAH artigini etkili olarak baskilamaktadir. Her iki ilacin da kan
basinct artigini baskilamada kontrol grubuna gore belirgin iis-
tiinliigi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Esmolol, metoprolol, B-adrenerjik blokaj,
kardiyovaskiiler cevap, trakeal entiibasyon
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Objective: To compare efficacy of esmolol and metoprolol in modify-
ing the haemodynamic response to laryngoscopy and intubation.

Material and Methods: In a double-blind, randomized, placebo
controlled prospective trial, 75 grade ASA /11 patients enrolled
to the study. The patients randomly allocated into three groups.
Patients received 500 pg esmolol kg™ over 60 sec, followed by
an infusion of 200 ug kg min (Group E), 0.04 mg metoprolol
kg over 60 sec, followed by an infusion of saline (Group M) or
saline infused after bolus dose of saline as a placebo (Group K).
All patients have received standard general anesthesia induc-
tion. Systolic (SAP), diastolic (DAP), mean arterial pressures
(MAP) and heart rate (HR) was recorded as; baseline value, 2
minutes after induction, and 1,3, and 5 minutes after tracheal in-
tubation.

Results: There was no statistically significant difference between the
three groups in respect of SAP, DAP and MAP. The HR was
significantly lower in Group E and Group M compared with
control group after induction and 1 minute after intubation (p<
0.05). Four patients in the esmolol group and 6 patients in the
metoprolol group required treatment of hypotension. We deter-
mined that the usage of ephedrine significantly lower in drug
groups than placebo group (p< 0.05).

Conclusion: Esmolol and metoprolol attenuates HR response related
to laryngoscopy and intubation. Both of the drugs have no sig-
nificant differences in controlling blood pressure response with
placebo.

Key Words: Esmolol, metoprolol, B-adrenergic blockade,
cardiovascular responses, tracheal intubation
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aringoskopi ve entiibasyona yanit olarak
kan basinc1 ve kalp atim hizinda artis go-
riilmektedir.! Bu refleks hemodinamik
yanit, normal saglikli kisilerde iyi tolere edilebilir.
Ancak olusan hipertansiyon ve tasikardi, miyokar-
din oksijen gereksinimini artirmakta ve koroner
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perflizyon zamanim kisaltmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle kalp sorunu olan kisilerde istenmeyen
etkiler goriilebilir. Bu istenmeyen etkileri ortadan
kaldirmak igin, derin anestezi, topikal veya
intravendz lidokain, direkt etkili vazodilatorler,
alfa veya beta adrenerjik blokérler, opioidler, mag-
nezyum ve kalsiyum kanal blokorleri gibi ajanlarin
kullanimlar1 &nerilmektedir.>”

Esmolol en son kullanima giren oldukg¢a kisa
etkili kardiyoselektif beta blokordiir. Esmolol’iin
trakeal entiibasyona bagli hemodinamik yaniti
baskilamast ile ilgili gesitli calismalar yapilmugtir.*"!
Metoprolol ise esmololde oldugu gibi hizli etki
baslangigli olmakla birlikte etki siiresi daha uzun
olan (orta etki siireli), kardiyoselektif beta-
blokordiir. Ancak metoprolol’iin  hemodinamik
yanit1 baskilamasi ile ilgili ¢ok az calisma var-
dir.""” Calismamizda bu iki ilacin entiibasyona
bagli hemodinamik yaniti baskilamadaki etkinlik-
lerini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler

Calismamiz prospektif, randomize, plasebo
kontrollii ve ¢ift kor olarak planlandi. Fakiilte etik
kurul izni ve hasta onami alinarak ASA I-II grubu
elektif non kardiak cerrahi operasyonu gegirecek
75 yetigkin hasta c¢alismaya dahil edildi. Calisma
sirasinda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne
uyuldu. Kardiyopulmoner hastalik oykiisii veya
semptomlar1 olan hastalar veya B blokor kullanma
kontrendikasyonu olan hastalar ile kardiyak veya
respiratuar ilag alan hastalar ¢alismaya dahil edil-
medi.

Higbir hasta premedikasyon almadi. Operas-
yon odasma aliman hastalara EKG, SpO, ve
noninvaziv kan basing Olglim monitdrizasyonu
yapildi ve bazal degerler kayit edildi. Hastalar
rastgele 3 gruba ayrildi.

Grup E’ye esmolol flakon (Brevibloc) 500 pg
kg salin ile 10 mL’ye sulandirildiktan sonra 60 sn
icinde yavas iv infiizyonla verildikten sonra 200ug
kg'dk" dozunda esmolol infiizyonuna baslandi.

Grup M’ye metoprolol ampulden (Beloc) 0.04
mg kg salin ile 10 mL ye sulandirildiktan sonra
60 sn i¢inde yavas iv inflizyonla verildi. Daha son-
ra salin infiizyonununa baslandi.
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Grup K’ye salin soliisyonu 10 mL iv 60 sn
icinde verildikten sonra salin infiizyonuna baglandi.

Infiizyonlar tiim hemodinamik 6lgiimler yapil-
diktan sonra sonlandirildu.

Caligma 1ilaglar1 verildikten sonra standart
genel anestezi uygulandi. Anestezi indiiksiyonu
icin 2 mg kg propofol, 0.2 mg kg™ sis-atrakiiryum
iv verildi. Anestezi idamesinde %?2 sevofluran ve
%60 N,O kullanild1. ilaglar verildikten 3 dk sonra
entiibasyon yapildi. Entiibasyon siiresi 20 sn’nin
iistiine ¢iktiysa vaka ¢aligmaya dahil edilmedi.

Sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter
basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve
kalp atim hiz1 (KAH); bazal deger, anestezi indiik-
siyonundan 2 dk sonra, entiibasyondan 1 dk, 3 dk,
5 dk sonra olarak kaydedildi. Hipotansiyon durum-
larinda (SAB 90 mmHg’'nmm altina diistiigiinde
veya bazal degerin %30’undan fazla distiigiinde)
2.5 mg efedrin tekrarlayan dozlarda yapildi. Kalp
atim hiz1 50 atim/dk.nin altina diistiigiinde 0.5 mg
atropin iv bolus yapildi. Hipertansiyon durumunda
(SAB 200 mm Hg’nin iistli veya bazal degerin
%30 undan fazla artmissa) inspire edilen gaz kon-
santrasyonu 0.5 MAC arttirildi.

Verilerin normal dagilimi yapildiktan sonra
kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi,
numerik degiskenlerin analizinde; ikiden fazla
grubun Kkarsilastirilmasinda One Way ANOVA,
(Post Hoc Bonferroni) testi, eslestirilmis érneklem-
lerin analizinde ise Paired Samples t test kullanildu.
[statistiksel olarak p< 0.05 anlaml1 kabul edildi.

Bulgular
Ug gruptaki olgularin demografik verileri ag1-
sindan anlaml1 fark yoktu (p> 0.05) (Tablo 1).

Gruplar birbiri ile karsilastirildiginda SAB,
DAB, OAB degerleri arasinda fark saptanmadi (p>
0.05).

Esmolol grubunda; grup i¢i karsilastirmalarda
indiiksiyondan 2 dk sonraki ve entiibasyondan 3 ve
5 dk sonraki SAB bazal degere gore anlamli olarak
diisiiktii (p< 0.05). Indiiksiyondan 2 dk sonraki (p<
0.001) ve entiibasyondan 5 dk sonraki (p< 0.001)
DAB bazal degere gore anlamli olarak diisiiktii.
Entiibasyondan 1 dk sonraki DAB bazal degere
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Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri (Ort + SD).

Aysel BUYRUKCAN ALICI ve ark.

Grup E(n=25)

Grup M (n=25)

Grup K (n=25)

Yas (Yil) 402 +135 358 £15.1 31.6+11.9
Kilo (kg) 68.4800 + 12.66596 63.6400 + 12.51626 66.3600 + 12.546
Cins (E/K) 6/19 8/17 8/17

gore anlaml olarak yiiksekti (p< 0.05). Indiiksi-
yondan 2 dk sonraki OAB (p< 0.0001) ve
entiibasyondan 5 dk sonraki OAB (p< 0.001) bazal
OAB’na gore anlamli olarak diisiik saptandi.

Grup M’de indiiksiyondan 2 dk sonraki SAB
(p< 0.001) ve entiibasyondan 3 ve 5 dk sonraki
SAB, (p< 0.0001) bazal SAB’na goére anlamli ola-
rak diisiiktii. Indiiksiyondan 2 dk sonraki DAB,
bazal DAB’na gore anlamli olarak disiikti (p<
0.0001). Entiibasyondan 1 dk sonraki DAB, bazal
DAB’na gore anlamli olarak yiiksekti (p< 0.0001).
Indiiksiyondan 2 dk sonraki OAB, bazal OAB’na
gore anlamli olarak disiikti  (p< 0.0001).
Entiibasyondan 1 dk sonraki OAB bazal OAB’na
gore anlamli olarak yiiksekti (p< 0.001).

Grup K’da ise indiiksiyondan 2 dk sonraki
SAB (p< 0.0001) ve entiibasyondan 5 dk sonraki
SAB (p< 0.05), bazal SAB’na gore anlamli olarak
diisiiktii. Indiiksiyondan 2 dk sonraki DAB, bazal
DAB’na gore anlaml olarak diisiiktii (p< 0.0001).
Indiiksiyondan 2 dk sonraki OAB, bazal OAB’na
gore anlamli olarak disiikti (p< 0.001).
Entiilbasyondan sonraki OAB degeri ile bazal
OAB degeri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>
0.05).

Gruplarin KAH ortalama degerleri birbiri ile
karsilastirildiginda anestezi indiiksiyonundan iki
dakika sonraki ve entiibasyondan 1 dk sonraki
KAH Grup E ve Grup M’de kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulundu (p< 0.05).

KAH’nin grup i¢i karsilastirmasinda ise Grup
E’de indiiksiyondan 2 dk sonraki KAH, bazal
KAH’na gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<
0.0001). Grup M’de indiiksiyondan 2 dk sonraki
KAH (p< 0.0001) ve entiibasyondan 5 dk sonraki
KAH degerleri bazal KAH’na goére anlamli olarak
diisiiktii (p< 0.05). Grup K’de entiibasyondan 1 dk
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sonraki KAH, bazal KAH’na gore anlamli olarak
yiiksekti (p< 0.05).

Gruplarin SAB, DAB, OAB ve KAH’larinin
ortalama + SD degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.
Gruplarin SAB, DAB, OAB ve KAH’larmin orta-
lama degerlerinin grafik sunumu sirasiyla Grafik 1,
Grafik 2, Grafik 3 ve Grafik 4’te gosterilmistir.

Yan etkiler bakimindan gruplar karsilastirildi-
ginda efedrin kullanimi agisindan anlamli fark
saptand1 (p< 0.05). Esmolol ve metoprolol grubun-
da kontrol grubuna gore efedrin kullanimi agisin-
dan anlamli fark varken esmolol ve metoprolol
grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Esmolol
grubunda 4 hastaya toplam 15 mg, metoprolol
grubunda 6 hastaya toplam 17.5 mg efedrin yapil-
di. Kontrol grubunda efedrin uygulanan hasta ol-
madi. Atropin kullanimi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Metoprolol grubunda
yalnizca bir hastaya 0.5 mg atropin yapildu.

Tartisma
Calismamizda uyguladigimiz dozlarda es-
molol ve metoprolol’iin kan basinc1 {izerine kontrol
grubundan farkli bir etkisinin olmadigin1 ancak
entiibasyona bagli KAH artigint etkili bir sekilde
baskiladiklarini saptadik.

Calismamizda kisa etki siliresi nedeniyle
esmololii inflizyon seklinde uyguladik. Bolus dozda
uygulanan esmololiin tepe etki siiresi 1, 2 dakika-
dir.'* Ancak entiibasyon islemi bu kadar kisa siireli
olmayabilir ve tiim bu siire boyunca hemodinaminin
kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda esmololiin entiibasyon yapilincaya
kadar hemodinamik yanit1 baskilayici etkisini yitir-
digi 6ngoriilmiistiir."'® Bununla birlikte esmololiin
endotrakeal entiibasyonda hemodinamik kontrolii
saglama amaci ile kullanilmasi ile ilgili yapilmis
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Tablo 2. Gruplarin ¢alisma siiresince degisik zamanlarda Ol¢iilen sistolik arter basinci (SAB), diyastolik
arter basinc1 (DAB), ortalama arter basinct (OAB) ve kalp atim hiz1 (KAH) degerleri (Ort=SD) (Her grup

25 olgudan olusmaktadir).

Bazal ind+2dk Ent+1dk Ent+3dk Ent+5dk
SAB
GrupE 133.4+14 105.2 + 17* 140.3 +27 124.1 + 20* 117.6 +21*
GrupM 141.2421 103.4 + 12%* 1382 +26 1242 £ 21 %** 120 + 21 %%*
GrupK 132.9+12 111.6 + 16%** 1329 +21 127.6 23 124.2 + 17*
DAB
GrupE 79.6+8.5 62+ 11%* 88.8 + 16* 75.7+10 712+ 12%*
GrupM 75.4+9.2 60.4 + 14%%* 92 + 9k 772+ 14 71.7+15
GrupK 78.72+8.5 65.8 + ] *** 81.8+17 80.9+18 78.4+10
OAB
GrupE 99.6+11 75.7 £ 15% %% 1062 2.4 94+ 14 85.9 + 15%*
GrupM 96.6+14 753 £ 13%#* 110.9 + 22%* 93.6+15 92+18
GrupK 96.7+11 80.8 + 12%* 101.5+20 99.9 + 19 963+ 13
KAH
GrupE 88.7+16 75.4+9.9 %" 90.1+ 11# 86+ 11 84.4+12
GrupM 87.6+17 755154 89.5 + 15# 87.2+ 14 81.6 + 13*
GrupK 90.2+17 85.8+17 100.3 + 2% 932+ 14 88 + 13

# Gruplar arasi karsilastirmada kontrol grubuna gére anlamlilik (p< 0.05)

*Grup i¢i karsilastirmada bazal degere gore anlamlilik (p< 0.05)
p 16 slag gere g p

** Grup i¢i karsilastirmada bazal degere gore anlamlilik (p< 0.001)
***QGrup i¢i karsilastirmada bazal degere gore anlamlilik (p< 0.0001)

yaymlarin meta analizinde entiibasyon Oncesi uygu-
lanan bolus dozu takip eden idame inflizyonunun en
etkili uygulama oldugu saptanmustir.'” Metoprololiin
etki baslangic siiresi yaklasik esmololiinkii kadar
olmakla birlikte etki siiresi yaklasik 3.5-4 saattir. Bu
nedenle ¢alismamizda metoprolol infiizyonu uygu-
lamadik. Indiiksiyonda uygulanan hipnotik ajanlarin
hemodinamiyi deprese edici etkileri olabilir. Bu
nedenle ¢alismamiza plasebo kontrol grubunu da
dahil ettik. Nitekim ¢alismamizda kan basinci degi-
sikleri bakimindan ilag gruplari ile kontrol grubu
arasinda fark saptamadik. Ancak KAH ila¢ grupla-
rinda kontrol grubuna gére daha diisiik saptandi.

Esmololiin entiibasyona hemodinamik yaniti
baskilamasi ile ilgili olarak yapilmis pek c¢ok calis-
ma vardir. Zsigmond ve ark. esmololiin farkl1 dozla-
riyla yaptiklar calismada, 0.5 mg kg™ bolus dozda
esmololiin 1 dk i¢inde verilmesini takiben 9 dk bo-
yunca 0.1 mg kg' esmolol infiizyonunun trakeal
entlibasyonun indiikledigi tagikardiyi Onledigini
saptamuslardir.’® Ancak kan basmcindaki artistan
korunmak igin 200-300 pg kg dk” gibi daha yiik-
sek dozlarin gerekli oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da bolus dozda 0.5 mg kg™ esmololii
takip eden 0.2 mg kg dk™ dozda infiizyonun KAH
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artisini etkili bir sekilde baskiladigini saptadik. An-
cak kan basmci kontroliinde kontrol grubuyla an-
laml1 fark saptamadik. Bu farkliligin anestezi indiik-
siyonundaki farkliliktan kaynaklandigini diisiiniiyo-
ruz. Zira arastiricilar anestezi indiiksiyonunda sade-
ce tiyopental ve siiksiinil kolin kullanmuslardir. Bi-
zim c¢alismamizda ise anestezi indiiksiyonunda
bolus doz propofol ve sis-atrakuryumu takiben anes-
tezi idamesine gegilerek %2 sevofluran ve %60 N,O
kullanilmigtir. Bu ajanlar kan basinct artimidan
korunmada etkili olabilir. Nitekim hemodinamik
cevabi baskilamak amaci ile ilgili yapilmis ¢alisma-
larda, segilen hasta populasyonu, premedikasyonun
varlig1 veya yoklugu, ¢alisma ilaglarinin uygulanma
teknigi, uygulanma zamani ile entiibasyon arasinda-
ki sitire ve indiiksiyonda uygulanan ajanlarin ¢esitli-
ligi gibi degiskenler farkli sonuglar alinmasina ne-
den olabilmektedir.

Cucchiara ve ark. karotid endarterektomi uy-
gulanacak hastalarda, trakeal entiibasyona yanit ile
ilgili calismalarinda 0.5 mg kg'dk” 4 dk. boyunca
ve 0.3 mg kg'dk' 8 dk. boyunca uyguladiklar:
esmolol’ii plasebo ile karsilastirmislardir.” Maksi-
mum kalp hiz1 artisginin plasebo grubunda 24 a-
tim/dk iken esmolol grubunda 9 atim/dk oldugunu

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2006, 4
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Grafik 1. Gruplarn sistolik arter basinci (SAB) degerlerinin grafik sunumu.
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Grafik 2. Gruplarin diyastolik arter basincit (DAB) degerlerinin grafik sunumu.

bulmuslar. Maksimum SAB artisin1 ise plasebo
grubunda 45 mmHg, esmolol grubunda 2 mmHg
olarak saptamislardir. Bizim ¢alismamizda kontrol
grubunda  maksimum  kalp hiz1 artist
entiibasyondan 1 dk sonra 13 atim/dk iken esmolol
grubunda kalp hizinda 3 atim/dk diisme olmus ama
ve bu diisiis istatistiksel acidan anlamli bulunmus-
tur (p< 0.05).
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Menkhaus ve ark.nin anestezi altindaki hasta-
larda esmololun kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili
yaptiklar1 ¢aligmalarinda hastalar dort gruba ayril-
mus, esmolol Grup 1’e 500 pg kg'dk™" 1 dk iginde
sonra 100 pg kg'dk™ 6 dk boyunca infiize edilmis,
Grup 2’ye 500 pug kg dk™ 2 dk. edilmesini ve bunu
takiben 200 pg kg dk”' 5 dk boyunca infiize edil-
mis, Grup 3’e 500 pg kg'dk” 3 dk ve sonrasinda
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Grafik 3. Gruplarin ortalama arter basinci (OAB) degerlerinin grafik sunumu.
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Grafik 4. Gruplarin kalp atim hiz1 (KAH) degerlerinin grafik sunumu.

300 pg kg'dk' 4 dk boyunca infiize edilmistir.
Grup 4’e salin infiizyonu uygulanmustir.® Grup 1’e
toplam 1100 pg kg™ esmolol, grup 2’ye 2000 pg kg’
" esmolol, grup 3’e 2700 pg kg™ esmolol verilmistir.
Anestezi indiiksiyonundan 3 dk sonra esmolol
inflizyonuna baglanmig ve trakeal entiibasyondan 4
dk sonrasina kadar esmolol infiizyonu devam edil-
migtir. Entiibasyondan sonra kalp atim hizi Grup
3’te kontrol grubuna gore anlamli olarak diismiistiir
(Grup 3; 72 £ 2.6 atim dk’, kontrol grubunda 84 =+
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33 atim dk'). Esmolol verilen 3 grupta da
entiibasyona kalp hiz1 yaniti azalms. Bu azalma
esmolol inflizyonu durdurulana kadar siirmiis.
Esmolol inflizyonu durdurulduktan sonraki kalp hiz1
acisindan gruplar arasinda farklilik bulunmamustir.
Entiibasyondan sonraki SAB, DAB ve OAB deger-
leri esmolol verilen gruplarda kontrol grubundan
daha diisiik seyretmistir.

Vucevic ve arknin laringoskopi  ve
entiibasyona kardiyovaskiiler stres yanitinin azal-
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tilmasinda esmolol hidrokloridi kullandiklar1 c¢a-
lismalarinda 30 tane ASA 1/2 hasta 2 gruba ayril-
mustir.'' Anestezi indiiksiyonundan 10 dk. 6nce
grup A’ya 500 pg kg dk!' esmolol 2 dk boyunca
ve takiben 100 pg kg’ dk”' esmolol infiizyonu
trakeal entlibasyondan 5 dk sonrasina kadar veril-
mistir. Grup B’ye ise salin soliisyonu verilmistir.
Anestezi indiiksiyonundan 6nce her iki grup ara-
sinda SAB agisindan fark saptanmamis ancak
esmolol grubunda kalp hizinda, kontrol grubuna
gore onemli bir azalma kaydedilmis. Onemli degi-
siklikler laringoskopiden hemen sonra gercekles-
mis olup iki grupta da kalp hizi benzer olarak 6-
nemli bir artig gostermis, fakat maksimum kalp
hiz1 artisi esmolol grubunda daha az olmustur.
Ayn1 zamanda entiibasyondan sonraki maksimum
kan basinci artisi, kontrol grubunda daha yiiksek
kaydedilmistir. Arastirmacilar esmololiin hemodi-
namik yanit1 efektif bir sekilde baskiladigi sonucu-
na varmislardir.

Bir cok anestetik teknik ve ila¢ cerrahi sirasin-
da akut hemodinamik yanitin 6nlenmesi ve tedavi-
sinde kullanilmustir. Genel anestezi sirasinda akut
hiperdinamik yanitlar genellikle inspire edilen
volatil anestezik konsantrasyonunun artirilmasiyla
veya opioid analjezik verilmesiyle tedavi edilmis-
tir. Buna ragmen bir ¢ok ¢alisma sempatolitik ilag-
larin opioid analjeziklerin etkili bir alternatifi ola-
bilecegini diisindiirmektedir.'™"

Ebert ve ark. ASA III-IV hasta grubunda
laringoskopiye hemodinamik yanit1 arastirdiklar
caligmalarinda esmolol, fentanil ve plasebo grubu-
nu karsilastirmislardir."® Esmolol grubunda 0.5 mg
kg" dk' dozunda esmolol 6 dk siire infiize edildik-
ten sonra 0.3 mg kg'dk" dozunda 9 dk siiresince
uygulanmustir. Fentanil grubunda ise fentanil 10 dk
siiresince 0.8 pg kg'dk™ dozunda infiize edilmistir.
Plasebo grubuna salin inflizyonu yapilmistir. Ca-
ligmalarinda fentanilin KAH m1 efektif bir sekilde
baskilayarak laringoskopiye ragmen bazal degerin
altinda seyrettigini, esmololiin ise KAH artigim
baskilamakla birlikte hafif¢e bazal degerin {istiinde
seyrettigini saptamislardir. Benzer sekilde SAB,
DAB, OAB degerleri fentanil grubunda bazal de-
gerin altina inmistir, ancak esmolol grubunda ha-
fifce yiiksek kalmistir. Aragtirmacilar bu durumun
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riskli hasta grubu ic¢in Onemli oldugunu ve
perflizyon basincinin esmolol ile daha iyi korundu-
gunu bildirmislerdir.

Fernandez-Galinski ve ark.nin c¢aligmasinda
ise, alfentanil, esmolol ve klonidin’in genel aneste-
zi indiiksiyonundan 6nce ve entiibasyonu da kap-
sayacak sekilde inflize edilmelerinin hipnoz ve
hemodinamik cevap iizerine olan etkileri aragtiril-
migtir. Caligma sonucunda bu ilaglarin hicbirinin
endotrakeal entiibasyonun indiikledigi OAB artigi-
n1 bloke edemedigini, ancak esmololiin genel ola-
rak daha iyi hemodinamik stabilite sagladigim
bildirmislerdir.”

Hussain ve ark.nin c¢alismasinda; bolus doz
fentanil veya esmolol uygulamasinin hemodinamik
yanita etkileri arastirilmistir. Calisma sonucunda;
laringoskopiden 2 dk. 6nce 2 mg kg™ fentanil uy-
gulanmasinin SAB ve KAH artisin1 engelleyeme-
digini ancak 2 mg kg' esmolol uygulamasmin
KAH artisin1 engelledigini fakat arteriyal kan ba-
smct artisini engelleyemedigi bildirilmistir.”' Bi-
zim ¢alismamizda da benzer sonug elde ettik.

Esmolol’iin anestezi sirasinda elektrokardi-
yografik degisiklikler iizerine etkisi olabilir. Anes-
tezi sirasinda hem sempatik aktivite artis1 hem de
dolagimdaki katekolamin artisginin QT intervalini
uzattigit ve bununda kardiyak aritmiler i¢in
prognostik isaret oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
anestezi indiiksiyonu sirasinda, QT intervalinin
uzamasinin onlenmesi kardiyak aritmi olusumunu
onleyebilir. Korpinen ve ark.nin ¢aligmasinda, hem
esmololiin QT intervali tizerine olan etkisi hem de
propofol veya metoheksital ile kombine edilmesi-
nin hemodinamik etkileri arastirilmstir.* Anestezi
indiiksiyonu sirasinda esmolol’iin propofol veya
metoheksital ile kombine edilmesinin QT
intervalini anlamli derecede kisalttigin1 fakat
propofol-esmolol kombinasyonunun hemodinamik
depresyona yol agtig1 bildirilmistir. Metoheksital
ve esmolol kombinasyonunda ise hemodinami
daha iyi korunmustur.

Kardiyoselektif [B-blokdrlerden esmolol ve
landiolol’un anestezi indiiksiyonunda bispektral
indeks (BIS) ve hemodinami iizerine olan etkileri-
nin arastirildig1 ¢alismada her iki ilacinda anestezi

47



Aysel BUYRUKCAN ALICI ve ark.

indiiksiyonu oncesi infiizyon seklinde kullanilma-
sinin KAH ve BIS skorlarinin artisin1 baskiladigi
gosterilmistir.” Her iki ilacin da arteriyal basing
lizerine olan etkileri kontrol grubundan farkli bu-
lunmamugtir.

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon hastala-
rinda sezaryan ameliyatlarda indiiksiyonda 1 mg
kg" bolus doz esmololiin 1.5 mg kg lidokainle
kombine edilmesinin adrenerjik cevabi etkili bir
sekilde baskiladigi bildirilmistir.*¥ Anne ve be-
beklerde herhangi bir yan etki gézlenmemistir. Bu
da esmololiin hipertansiyon hastalar1 i¢in uygun bir
secenek oldugunu gostermektedir.

Trakeal ekstiibasyon viicutta onemli hemodi-
namik etkilere yol acar ve bu etkiler 6nemlidir.
Anestezinin sonu ve ekstiibasyon sirasinda kalp
hizinda ve kan basincinda genellikle artis olusur.
Kalp hizinin artmasi miyokardial oksijen ihtiyaci-
nin tehlikeli artigina yol agar.

Yortikoglu ve ark. trakeal ekstiibasyondaki
hemodinamik yanit1 baskilamak igin verapamil,
metoprolol ve diltiazemi karsilagtirdiklar1 ¢aligma-
larinda verapamil 0.05 mg kg', metoprolol 0.02
mg kg', diltiazem 0.2 mg kg' trakeal
ekstiibasyondan 2 dk once iv bolus olarak vermis-
lerdir."” Trakeal ekstiibasyondan sonra gruplardaki
SAB, DAB, OAB artis1 kaydedilmistir. Verapamil
grubunda SAB, DAB, OAB artis1 gézlenmemistir.
Metoprolol grubunda SAB, DAB, OAB artis1 kont-
rol grubuna goére daha az gbzlenmis (p< 0.05). Bu
caligmanin sonunda verapamilin ekstiibasyondaki
hemodinamik yanit1i baskilamada diltiazem ve
metoprololden ¢ok daha efektif oldugu sonucuna
vartlmistir. Bununla birlikte hipotansiyon ve
bradikardi verapamil grubunda daha fazla goz-
lenmistir. Metoprolol grubunda bradikardi ve
hipotansiyona yol agmadan kalp hiz1 efektif ola-
rak bloke edilmistir. Kan basinci ise efektif olarak
kontrol edilememistir. Buna ragmen kan basin-
cindaki artig kontrol grubuna goére yiiksek degil-
dir. Katekolaminlerin beta-adrenerjik reseptorler
lizerindeki etkilerini antagonize eden negatif
inotropik ve negatif kronotopik etkilere sahip olan
metoprolol anestezi indiiksiyonu ve idamesi sira-
sinda olusan aritmileri kontrol etmede total olarak

48

LARINGOSKOPI VE TRAKEAL ENTUBASYONA BAGLI HEMODINAMIK CEVABIN ONLENMESINDE...

2-4 mg yavas inflizyon olarak kullanilmaktadir.
Bu ¢alismada tasikardi ve hipertansiyonu kontrol
etmede metoprolol 0.02 mg kg kullanilmugtir
[Bilinen minumum terapétik dozun altt (1.4 mg
70 kg™")]. Bu diisiik dozun kullanilmasinin nedeni
bu grup hastalarda bu ¢alismanin ilk kez yapiliyor
olmasindandir. Bizim ¢alismamizda daha yiiksek
doz metoprolol kullanilmasinin nedeni bu ¢alis-
mada giivenilir oldugunu kanitlanmasindan dola-
yidir. Yoriikkoglu ve ark. da daha yiiksek dozlarda
metoprololiin koroner arter hastalarinda ve/veya
sinirda hipertansiyonu olan hastalarda faydali
olabilecegi bildirmistir.”> Bizim ¢alismamizda da
metoprololiin daha yiiksek dozu (0.04 mg kg™)
kalp hizimi entiibasyondan 1 dk sonra, kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaltmig (p< 0.05)
kan basincinda ise anlamli azalma olmamustir.

Coleman ve ark. anesteziye kardiovaskiiler
cevap, [-adrenerjik blokorlerden metoprololiin
etkileri ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmalarinda toplam
42 hasta ii¢ gruba ayrilmistir.'> Grup 1’e anestezi
indiiksiyonundan 6nce salin soliisyonu verilmis,
grup 2’ye metoprolol 2 mg iv, grup 3’e metoprolol
4 mg iv verilmistir. Kalp hiz1 metoprolol verilme-
sini takiben kontrol degere gore anlamli derecede
azaldig1 ancak anestezi indiiksiyonunu takiben
biitiin gruplarda artis gosterdigi saptanmustir. Bi-
zim ¢alismamizda anestezi indiiksiyonundan sonra
tiim gruplarda kalp hiz1 bazal degere gore azalmis-
tir. Ancak ¢alismamizdan farkli olarak kalp atim
hizinin indiiksiyondan sonra artmasinin nedeni
arastiricilarin anestezi indiiksiyonunda pankiiron-
yum kullanmasina bagli olabilir. Ciinkii pankiiron-
yumun kendisinin tasikardi yapict etkisi vardir.
Nitekim bu arastirma 1980 yilinda yapilmistir ve o
donemde yeni kusak kas gevseticiler gelistiril-
memistir.  Calismamizda  kullandigimiz  sis-
atrakliryumun tasikardi yapici etkisi yoktur. Arasti-
ricilar trakeal entiibasyonu takiben KAH’da biitiin
gruplarda onemli bir artis gézlemislerdir. Fakat bu
artis 4 mg’lik metoprolol grubunda daha az olmus-
tur. SAB kontrol grubunda entiibasyondan hemen
sonra artmistir ancak Grup 2’de ve Grup 3’te
metoprolol verilmesini takiben ve anestezi indiik-
siyonundan sonra SAB 6nemli bir azalma gdster-
mistir. Entiibasyondan sonra ise SAB’ta kiigiik bir
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artis gozlenmis fakat bu degerler kontrol degerleri-
ni agsmamustir. Sonug olarak 2 ve 4 mg metoprolol,
KAH ve SAB yanitin1 zayiflatmada kontrol grubu-
na gore daha etkili bulunmustur.

Figueredo ve ark.nin laringoskopi ve trakeal
entiibasyona kars1 olusan hemodinamik yaniti bas-
kilamak amaciyla kullanilan esmololiin etkinligini
degerlendirdikleri meta analizlerinde 2000 yilina
kadar esmolol ile ilgili yaymlanmis arastirmalar
sistematik olarak incelenmistir.'” Esmolol ile
placebonun laringoskopi ve trakeal entiibasyon ile
olusan hemodinamik degisikliklerin karsilastiril-
mast ile ilgili biitlin randomize c¢aligmalar elde
edilmistir. Meta analizde KAH, SAB, DAB,
OAB’nin ii¢ farkli asamadaki degerleri analize
dahil edilmistir; Indiiksiyon &ncesi, entiibasyondan
hemen oOnceki ve entiibasyon sonrasi degerler.
Sonug olarak 72 ¢alisma ayristirtlmig olup, bunla-
rin 38’inde randomize kontrollii 2900 hastay1 kap-
sayan calismalar yapilmistir. Esmololiin 11 farklh
rejim ve dozda uygulanmasimin laringoskopi ve
trakeal entlibasyon sonrasi kan basinc1 ve kalp atim
hizim1 baskilamasinin doza bagimli bir sekilde ol-
dugu gosterilmistir. En efektif uygulama olarak ise
500 pg kg' dk™ yiikleme dozunu takiben 200-300
ng kg™ dk™ siirekli infiizyonunun oldugu sonucuna
varilmistir. Bizde calismamizda benzer dozlari
kullandik.

Bazi esmolol ¢alismalarinda kardiyak fonk-
siyonun Obiir parametreleri de (kardiyak indeks,
sistemik vaskiiler rezistans, pulmoner arter
kapiller wedge basinci) arastirilmistir ve sonugta
esmololiin kullanilmasinin iyi sol ventrikiil fonk-
siyonu bulunan iskemik kalp hastalar1 ile (6zel-
likle simirda hipertansiyonu var ise) sinirlandi-
rilmast  Onerilmistir.'®*  Saglikli  hastalar
miyokardiyal oksijen ihtiyaci artis1 durumundaki
miyokardiyal iskemiden muaf tutulamazlar.*
Fakat bu hastalarin gegici kalp hiz1 ve kan basin-
c1 artisina karsi iyi adapte olabilmeleri nedeniyle
esmololiin profilaktik uygulamas1 endikasyonuna
dahil edilmemelidirler.” Nitekim bizim calis-
mamizda da kontrol grubu ile ilag¢ gruplari ara-
sinda kan basinglar1 agisindan fark bulunmamasi
hasta poplilasyonumuzun geng, saglikli hasta
grubundan olugmasi ve buna bagli olarak kan
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basinct dalgalanmalarinin az olmasindan kay-
naklanmaktadir. Beta blokér kullanimi, hava
yolu manipiilasyonuna bagli tasikardi ve
vazopressor yanit1 engelleyebilir. Ancak anestezi
indiiksiyonunda  kullanildiginda hipotansiyon
riski vardir. Bu nedenle anestezide rutin kulla-
nilma endikasyonunun olmadig1 bildirilmis-
tir.'”?” Arastiricilarin bu gériisiine katiliyoruz.
Zira ¢alismamizda uyguladigimiz doz Figueredo
ve Garcia-Fuentes’in yapti§1 meta analizde yan
etkilerin sikligini ve siddetini azaltmak igin en
ideal doz, olarak onerilmistir.'” Ancak calisma-
mizda hipotansiyon gelisme siklig1 plasebo ile
kiyaslandiginda her iki ila¢ grubunda da anlamh
derecede fazladir.

Calismamizin ~ sonucunda esmolol ve
metoprolol’iin entiibasyona bagli KAH artisini
baskiladigi istatistiksel olarak kanitlanmistir.
Bize gore calismamizin ana kisitlayiciligi, ¢a-
lismaya dahil olan olgularin ASA 1-2 grubu sag-
likl1 hasta popiilasyonundan olusuyor olmasidir.
Bu hasta grubunda hemodinamik dalgalanmalar
daha az olmaktadir. Nitekim g¢alismamizda ca-
lisma ilaglar ile kontrol grubu arasinda arteriyal
basinglar acgisindan fark bulunmamasini buna
baglamaktayiz. Buna benzer bir ¢caligmanin yasli,
hipertansif ve/veya koroner arter hastalar1 gibi
hemodinamik dalgalanmalarin daha fazla oldugu
hasta grubunda yapilmasi halinde gercek tedavi
edici etkileri ortaya cikabilir. Calismamizin bir
baska kisitlayiciligt ise hastalarimizin
peroperatif ve postoperatif hemodinamik degis-
kenlerin takip edilmeyisidir.

Sonu¢ olarak laringoskopi ve trakeal
entiibasyona bagli hemodinamik cevabin 6nlenme-
sinde kardiyoselektif beta-blokdrlerden esmolol ve
metoprolol benzer etkinliktedirler. Her iki ilag ta
endotrakeal entiibasyona bagli kalp hizi artisini
etkili olarak baskilamaktadir. Ancak kan basinci
artisini baskilamada her iki ilacin da kontrol gru-
buna gore belirgin bir listiinliiglinii saptamadik.

Tesekkiir

Calismamin  yazarlart olarak, makalemizin Ingilizce
ozetlerini degerlendiren Yrd.Dog¢.Dr Abdurrahman
Dalgi¢’a tesekkiir ederiz.
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