Arastirma Makalesi / Research Article

Elektif Grade 3-4 Cerrahi Uygulanan Hastalarda Esmolol Kullaniminin intraoperatif
Sevofluran, Fentanil Kullanimi ve Perioperatif Analjezik ilag Tiiketimine Etkisi

Hafize Giilsah OZCAN® "', Tugba BINGOL TANRIVERDI 2 ', Burcu AVCI OZBALIK 3", Melek GURA CELIK4

1(zel Acibadem Ankara Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Bélimii, Ankara, TURKIYE

253glik bilimleri Universitesi, Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon B&limii, Sanliurfa, TURKIYE

3jskenderun Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon B&liimii, Hatay, TURKIYE

4saglik Bakanligi istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Bélimdi, istanbul, TURKIYE

Oz.

Amag: Perioperatif donem, stresli ve hizli degisen fizyolojik cevaplarla karakterize bir dénemdir. Bu donemde birgok faktor ve uyaran
sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna yol agarak basta tasikardi olmak tizere gesitli hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir. Ya-
pilan ¢alismalarda, bu dénemde meydana gelen stres ve hemodinamik degisikliklerin artmis kardiyak hasar, morbidite ve mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Beta blokerler, sempatolitik etkileri sayesinde strese bagli olarak meydana gelen bu olumsuz sonuglari 6nle-
yebilir. Esmolol hidrokloriir, hizli baslangi¢ ve ¢ok kisa etki siiresine sahip olan selektif bir B-1 reseptor blokeridir. Bu ¢alismadaki amaci-
miz, kalp digi operasyona giden ve kardiyak olay gelisimi agisindan orta-yiiksek riskli olan hastalarda perioperatif esmolol kullaniminin,
perioperatif hemodinamiye, tuketilen inhalasyon ajani ve narkotik madde miktarina ve postoperatif tiiketilen analjezik ilag miktarina
etkisini aragtirmaktir.

Materyal ve metod: Genel anestezi altinda elektif grade 3-4 tiroloji ve genel cerrahi ameliyatlari uygulanacak ve revize edilmis kardiyak
risk indeksi ve Mangano klinik kriterlerine gore perioperatif kardiyak olay gelisimi agisindan orta-ytiksek risk tasiyan 40 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar, esmolol (n = 20) ve kontrol grubuna (n = 20) randomize edildiler. Esmolol grubuna, esmolol 500 pg/kg/dk 1 dakika
siiresince intravenéz (i.v.) yliklemesi yapilip kalp atim hizi <80/dk. olacak sekilde esmolol infiizyonu, kontrol grubuna ise ayni siire bo-
yunca % 0,9 NaCl i.v. verildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas (P = 0.910), cinsiyet (P = 0.519), cerrahi grade (P = 0.288) ve ASA skorlari (P = 0.218) agisindan anlamli
bir farklilik saptanmadi. Ancak, esmolol grubunda ilag yliikleme sonrasi kalp atim hizi (KAH) ve ortalama arter basinci (OAB) bazal degere
gore anlamli olarak azalirken, kontrol grubunda anlamli bir degisiklik olusmadi. Gruplar arasinda operasyon siiresince sevofluran tiiketimi
acisindan anlamli farkhihk saptanmadi, ancak esmolol grubunda ek fentanil gereksinim sikliginin anlamli olarak daha dustk oldugu (P =
0.047) ve kullanilan fentanil miktarinin anlamli olarak daha az oldugu (P = 0.039) goruldi. Postoperatif donemde esmolol grubunda KAH
ve OAB degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha dusiik oldugu saptandi. Ancak, postoperatif agri ve morfin tiiketimi orta-
lamasi agisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit edilmedi.

Sonug: Nonkardiyak cerrahi uygulanan orta-ytiksek riskli hastalarda esmolol kullaniminin perioperatif ve postoperatif donemde etkin bir
hemodinamik stabilizasyon sagladigini ve perioperatif kullanilan narkotik miktarini azalttigini gosterdik. Ancak, tuketilen inhalasyon ajani
ve postoperatif kullanilan analjezik madde miktari Gizerine anlamli bir etkisini saptayamadik.

Anahtar Kelimeler: Nonkardiyak cerrahi, Kardiyak risk, Esmolol, Analjezi
Abstract

Background: Perioperative period is characterized by stressful and rapidly changing physiological responses. During this period, many
factors and stimuli lead to the activation of the sympathetic nervous system, causing various hemodynamic changes, mainly tachycardia.
Studies showed that stress and hemodynamic changes occurring during this period are associated with increased cardiac damage, mor-
bidity and mortality. Beta blockers can prevent these negative results due to stress, thanks to their sympatholytic effects. Esmolol hy-
drochloride is a selective B-1 receptor blocker with a rapid onset and very short duration of action. Our aim in this study is to investigate
the effect of perioperative esmolol use on perioperative hemodynamics, the amount of inhalation agent and narcotic consumed, and
the amount of analgesic drug consumed postoperatively in patients undergoing non-cardiac operation and at moderate-high risk for the
development of cardiac events.

Materials and Methods: 40 patients undergoing elective grade 3-4 urology and general surgery operations under general anesthesia
and have medium-high risk of perioperative cardiac event development according to the revised cardiac risk index and Mangano criteria
were included in the study. Patients were randomized to esmolol (n=20) and control group (n=20). Esmolol group was loaded with
esmolol 500 pg/kg/min for 1 minute intravenously (i.v.) and maintained as the heart rate to be <80/min., whereas 0.9% NaCl i.v. was
given to the control group.

Results: There was no significant difference between two groups in terms of age (P=0.910), gender (P=0.519), surgical grade (P=0.288),
and ASA scores (P=0.218). However; heart rate (HR) and mean arterial pressure (MAP) decreased significantly after drug loading com-
pared to basal value in esmolol group, whereas there was no significant change in control group. There was no difference between two
groups in terms of sevoflurane consumption, but the frequency of additional fentanyl requirement (P=0.047) and the amount of con-
sumed fentanyl (P=0.039) were significantly lower in esmolol group. In the postoperative period, it was detected that HR and MAP values
were significantly lower in esmolol group than control group. However, there was no difference between two groups in terms of post-
operative pain and morphine consumption.

Conclusions: We demonstrated that use of esmolol provides an effective hemodynamic stabilization in the perioperative and postoper-
ative period and reduces the amount of consumed narcotics perioperatively in patients undergoing noncardiac surgery with medium-
high risk. However, we could not detect a significant effect of esmolol on the amount of consumed inhalation agent and postoperative
analgesic use.
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Giris

Perioperatif donem stresli, karisik ve hizli degisen fizyolojik
cevaplarla karakterize bir donemdir (1,2). Anestezi ve cerra-
hinin stresi, agri, hipoksi ve azalmis veya artmis kan hacmi
hastalarda sempatik sinir sisteminin uyarilmasina ve bir ta-
kim hemodinamik degisimlere neden olur. Sonug olarak, ta-
sikardi ve hipertansiyon geliserek miyokardin oksijen tike-
timi artmakta ve bu durum da iskemi, infarktis veya aritmi-
lere yol agmaktadir. Yapilan galismalarda, koroner arter has-
taligi olan ve/veya koroner arter hastaligi icin yuksek risk ta-
slyan hastalarda perioperatif instabil bir hemodinaminin,
artmis kardiyak morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu gos-
terilmistir (3,4). Bu nedenle, yuksek riskli hastalarda intrao-
peratif ve postoperatif kardiyak olay insidansini dislirmek
icin kalp atim hizinin artisini dnlemek veya artmis kalp atim
hizini diistirmek etkin bir tedavi yontemi olabilir (4).
inhalasyon anestezikleri giinliik pratikte en sik kullanilan
anestezi ajanlarindandir. Ancak, inhalasyon anestezikleri
strese bagh olusan cevaplari baskilamada ¢ogu zaman ye-
terli degillerdir. Bu nedenle, intraoperatif donemde strese
bagli olusan cevaplari 6nlemek/baskilamak icin ek olarak
opioid kullanimi gerekmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢a-
lismalarda, cerrahi girisim sirasinda olusan akut hemodina-
mik yanitlari baskilamak icin sempatolitik ilaglarin opioidlere
alternatif olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu amagla
en ¢ok kullanilan ilaglar beta blokerlerdir. Beta blokerlerin
perioperatif sempatolizis i¢in basariyla kullanildigi gosteril-
mistir (5).

Yapilan galismalarda, beta blokerlerin nonkardiyak cerrahi
hastalarindaki perioperatif kardiyak hasari 6nleyebilecegi ve
uzun donem kardiyak sonuglariiyilestirebilecegi gosterilmis-
tir (6). Esmolol hidrokloriir, hizli baslangi¢ ve ¢ok kisa etki
suresine sahip olan, asil olarak kalp kasinda bulunan B-1 re-
septorleri inhibe eden kardiyoselektif adrenerjik reseptor
blokeridir (7). Bu ¢alismadaki amacimiz; kalp disi operas-
yona girecek olan orta ve yuksek riskli hastalarda periopera-
tif esmolol inflizyonu kullaniminin, perioperatif hemodina-
miye, tiketilen inhalasyon ajani ve narkotik madde mikta-
rina, postoperatif tiiketilen analjezik ilag miktarina ve pos-
toperatif yan etkilere olan etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Bu calisma, istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Aras-
tirma ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’ndan izin alindik-
tan sonra (tarih: 20.03.2012, karar no: 20/1), hastanemiz
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’'nde yapiimistir. Ge-
nel anestezi altinda grade 3-4 elektif troloji ve genel cerrahi
ameliyatlari uygulanan ve Revize Edilmis Kardiyak Risk in-
deksi ve Mangano tarafindan diizenlenmis klinik kriterlere
gore perioperatif kardiyak olay gelisimi agisindan orta ve
ylksek risk tasiyan 40 hasta calismaya dahil edildi. Tiim has-
talardan yazili onam formu alindi.

Operasyonlarin biylkligiini derecelendirmek icin cerrahi
grade siniflamasi yapilmistir. Buna gére grade 3 cerrahi: 1 -
4 saat sliren, transflizyon gerektirecek kanama olabilecek,
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vital organlarin orta derecede etkilendigi operasyonlar
(mide rezeksiyonu, abdominal histerektomi, orta kulak
ameliyati, vb.) olarak tanimlanirken, grade 4 cerrahi: uzun
stirecek, buyuk kan kayiplari beklenen ve/veya vital organ-
lari direkt olarak etkileyecek operasyonlar (radikal prosta-
tektomi, total kalga protezi, radikal boyun diseksiyonu, ver-
tebra cerrahisi vb.) olarak tanimlandi (8). Perioperatif kardi-
yak risk degerlendirmesi icin Revize Edilmis Kardiyak Risk in-
deksi kriterleri ve Mangano tarafindan diizenlenmis minor
klinik kriterler kullanildi (9,10). Kalp yetersizligi, semptoma-
tik kalp kapak hastaligi, sol ventrikil hipertofisi, sinls bradi-
kardisi, atriyoventrikiiler blok, akciger hastaligi, daha 6nce-
den surekli beta bloker kullanim 6ykist, degerlendirmeyi
zorlastiracak bazal ST degisiklikleri olan ve postoperatif de-
gerlendirmelerinde koopere olmayan hastalar calismadan
dislandilar.

Preoperatif D6nem

Preoperatif degerlendirmesi anestezi polikliniginde yapilan
hastalar cerrahi girisimden bir giin 6nce ziyaret edildi. Yakin-
larina ve kendilerine yapilacak ¢alisma hakkinda bilgi verile-
rek sozli ve yazili onamlari alindi. Ameliyat 6ncesi degerlen-
dirilmeleri yapildi. Preoperatif en az sekiz saat a¢ birakilan
hastalar premedikasyon uygulanmadan preoperatif hazirhk
odasina alindi.

Damar yolu agilan hastalara idame sivisi (Isolyte-S) aghk si-
resine uygun olarak baslandi. Olgular operasyon masasina
alindiktan sonra Datex-Ohmeda S/5 monitori ile kalp atim
hizi (KAH), noninvaziv ortalama arter basinci (OAB), oksijen
saturasyonu (Sp02) ve standart Il ve V derivasyonlarinda
EKG monitorizasyonu yapildi. Anestezi derinliginin belirlen-
mesi icin Bispektral indeks (BIS) kullanildi (11). BIS monitori-
zasyonu icin cildin alkol ile temizlenip kurumasini takiben
fronto-temporal bélgeye BIS sensori yerlestirildi ve 5 saniye
sireyle bastirilarak cilt sensor iliskisi saglandi.

Hastalar randomize ¢ift kor bir sekilde 2 gruba ayrildi: Es-
molol (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL, USA)
gurubu (n= 20) ve kontrol grubu (n= 20). Esmolol grubuna,
esmolol 500 pg/kg/dk 1 dakika siiresince intravenéz (i.v.)
yuklemesi yapilip kalp atim hizi <80/dk olacak sekilde esmo-
lol inflizyonu (en fazla 300 pug /kg/dk), kontrol grubuna ise
ayni siire boyunca % 0,9 NaCl i.v. verildi.

intraoperatif D6nem

Anestezi indiiksiyonu igin hastalara fentanil (Vem ilag, istan-
bul, Turkiye) 1 ug/kg ve propofol (1%, Fresenius Kabi, Ger-
many) 2 mg/kg uygulandi. Kas gevsetici olarak rokuronyum
(Kogak Farma, istanbul, Tiirkiye) 0,6 mg/kg i.v. olarak uygu-
landi ve ardindan orotrakeal entlibasyon gerceklestirildi.
Voliim kontrolli modda tidal voliim 8 ml/kg, frekans 12/dk,
end tidal CO2 degeri 35-40 mmHg olacak sekilde ventilatére
baglandi (Datex-Ohmeda S/5).

BIS degeri 40-60 arasinda olacak sekilde sevofluran ve %50
Oz/hava kullanilarak ve gereginde ideal kas gevsemesi igin
rokuronyum bromur 0.15 mg/kg i.v. verilerek gerceklesti-
rildi. Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) +1 olacak se-
kilde sevofluran dozu ayarlandi. % 1.5 konsantrasyonun
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Uzerinde sevofluran gereksinimi oldugunda hastalara ek
fentanil 1 ug/kg i.v. uygulamasi yapildi. 4 dakika esmolol in-
flizyonu sonrasi kalp atim hizi >80/dk olan hastalara ikinci
kez 500 p/kg/dk i.v. yikleme uygulanip 100 p/kg/dk i.v. in-
fuzyonla devam edildi. Hedef kalp hizi <80/dk olacak sekilde
maksimum inflizyon miktari 300 pg/kg/dk olmak lizere in-
flzyon artirildi. Entlibasyon sonrasi 1., 10., 30., 60., 120. ve
180. dakikalarda KAH, OAB, end-tidal sevofluran dizeyleri
ve BIS degerleri kaydedildi. Ameliyat siiresince hastalara
kristalloid ve kanama miktarina gore kolloid uygulanarak
normovolemi saglandi ve hemoglobin diizeyi > 10g/dl ola-
cak sekilde eritrosit slispansiyonu transflizyonu yapildi. Kalp
atim hizi <50 /dk oldugunda atropin 0.5 mg uygulandi. Sis-
tolik arter basinci <100 mmHg oldugunda inflizyon uygula-
masi kesilerek hidrasyon artirildi. Ameliyat bitiminde sevof-
luran uygulamasi sonlandirildi ve hastalara sugammadex 2
mg/kg i.v. uygulandi. BIS degeri 280 oldugunda, yeterli solu-
num saglandiginda ve koruyucu reflekslerin geri dondigiine
karar verildiginde hastalar ekstibe edildi.

Postoperatif Donem

Ameliyat bitiminde uyanik ve spontan solunumlari yeterli
olan hastalar ila¢ inflizyonuna devam edilerek yogun bakim
Unitesine alindi. Hastalar ameliyat sonrasi 48 saat yogun ba-
kim Unitesinde takip edildi.

Ameliyat bitiminden sonraki 10. ve 30. dakikalar ile 4., 12.,
24., 36. ve 48. saatlerdeki KAH ve OAB degerleri kaydedildi.
50 mg morfin, 150 ml izotonik % 0,9 NaCl icinde 2cc bolus
ve 10 dakika kilit stiresi olacak sekilde hastalara hasta kont-
rolli analjezi uygulandi. Postoperatif donemdeki agri mik-
tari VAS (vizuel analog skala) ile belirlendi. Postoperatif 30
dk., 4.,12., 24., 48. saat VAS degerleri, hasta kontrolll anal-
jezi morfin tiiketimi, bulanti, kusma ve titreme olup olma-
dig kaydedildi.

Esmolol inflizyonu uygulanan hasta grubunda hedef kalp
atimi hiz1 <80/dk olacak sekilde en fazla 300 pg/kg i.v. infiiz-
yon uygulandi. Operasyon sonrasi 4., 12., 24., 36. ve 48. sa-
atlerdeki KAH ve OAB kayitlari yapildi. TUm hastalarda takip
suresince normovolemi ve normotermi saglandi. Postopera-
tif 48. saatte esmolol uygulamasi kesilerek kontrol grubu ve
esmolol grubundaki hastalar yogun bakim tnitesinden cer-
rahi servise devredildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programi ile yapilmistir. Strekli verilerin
normal dagilima uyup uymadigini belirlemek icin Shapiro-
Wilk testi yapildi. Normal dagilima uyan surekli veriler orta-
lama * standart sapma, normal dagilima uymayan sirekli
veriler ortanca (25.75. ceyreklik aralik), kategorik veriler ise
sayl (yluzde) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren ikili
gruplarin karsilastiriimasinda bagimsiz 6rneklem t testi, nor-
mal dagihm gostermeyen ikili gruplarin karsilastirmasinda
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagihm goste-
ren degiskenlerin tekrarlayan 6lglimlerinde tekrarli 6lglim-
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lerde varyans analizi yapildi. Kategorik verilerin karsilastir-
masi icin ki-kare veya Fisher exact ki-kare testi uygulandi. P
degerinin < 0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak tanim-
landi.

Bulgular

Kontrol ve esmolol gruplarinin bazal karakteristikleri ve ope-
rasyonel 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir. iki grup ara-
sinda bazal karakteristikler ve operasyonel 6zellikler agisin-
dan anlamh bir farkhhk tespit edilmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin bazal karakteristik ve operasyonel 6zel-
liklerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Grubu Esmolol
(n = 20) Grubu p
(n=20)
Yas, yil 60.85+13.84 61.35+13.96 0.910
Cinsiyet (%)
Erkek 7 (35) 9 (45) 0.519
Kadin 13 (65) 11 (55)
Cerrahi Grade (%)
Grade 3 7 (35) 4 (20) 0.288
Grade 4 13 (65) 16 (80)
ASA (%)
1 3(15) 6 (30)
2 11 (55) 12 (60) 0.218
3 6 (30) 2(1)

ASA: American Society of Anesthesiologists
Gruplarin karsilastirmasinda ki-kare ve/veya Fisher exact ki-kare testi kul-
lanilmistir

Kontrol ve esmolol gruplarinin preoperatif ve intraoperatif
KAH ve OAB degerleri Sekil 1’de gosterilmektedir. Esmolol
grubunda, ila¢ yikleme sonrasi KAH bazal degere gore an-
lamli olarak azalirken, kontrol grubunda bazal degere gore
anlamh bir degisiklik olmadigi tespit edildi. Esmolol grubu ve
kontrol grubu birbirleri ile karsilastirildiginda ise; esmolol
grubunda ilag yiikleme sonrasi ve entlibasyon sonrasi 30.,
60., 120. dk.’lardaki KAH degerlerinin kontrol grubuna goére
anlamh olarak daha duistk oldugu goruldi (Sekil 1A). Benzer
sekilde, Esmolol grubunda ilag¢ yikleme sonrasi OAB bazal
degere gore anlamh olarak azalirken, kontrol grubunda ise
entibasyon sonrasi 10., 120. ve 180. dk.’lardaki OAB bazal
degere gore anlamh olarak daha disik bulundu. Esmolol
grubu ve kontrol grubu birbirleri ile karsilastirildiginda ise;
esmolol grubunda ilag entlibasyon sonrasi 60.dk.’daki OAB
degerinin kontrol grubuna goére anlaml olarak daha disiik
oldugu gorildi (Sekil 1B).

Perioperatif ek fentanil gereklilik miktarlari ve oranlari Tablo
2’'de gosterilmektedir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
esmolol grubunda ek fentanil gereksinim sikliginin anlamli
olarak daha distk oldugu (p = 0.047) ve kullanilan fentanil
miktarinin da anlamli olarak daha az oldugu (p = 0.039) tes-
pit edildi.

Gruplarin intraoperatif ortalama sevofluran tiiketim miktar-
lari Sekil 2’de gosterilmektedir. Her iki grupta da sevofluran
tiketimi zamanla artis gosterdi. Ancak, kontrol ve esmolol
grubu arasinda sevofluran tiiketimi agisindan herhangi bir
zaman noktasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
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Sekil 1. Pre-operatif ve intraoperatif kalp atim hizi (A) ve ortalama arter basinglarinin (B) karsilastiriimasi.
*P < 0.05 iki grup arasinda ayni zaman noktasindaki farklilik igin; #P < 0.05 ayni grup icerisindeki ilk degerle karsilastirmadaki farklilik igin.

Sevofluran ortalama tiikketim degerleri

1.6
’ =@=Kontrol Grubu ==@=Esmolol Grubu
14 # # # 4 # # # 4

1,2

0.8
0.6
0.4
0.2

1. Dk 5. Dk 10.Dk 20.Dk 30.Dk 60.Dk 90.Dk 120.Dk 150.Dk 180.Dk

Sekil 2. Sevofluran tiiketim degerinin karsilastirilmasi.
*P < 0.05 iki grup arasinda ayni zaman noktasindaki farklilik igin; #P < 0.05 ayni grup igerisindeki ilk degerle karsilastirmadaki farklilik igin.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2022;19(2):361-369.
DOI: 10.35440/hutfd.1140199

364



Ozcan ve ark. Elektif Grade 3-4 Cerrahi Uygulanan Hastalarda Esmolol Kullanimi

BIS Ortalama Degerleri
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Sekil 3. BIS ortalama degerlerinin karsilastiriimasi.
*P < 0.05 iki grup arasinda ayni zaman noktasindaki farklilik igin; #P < 0.05 ayni grup icerisindeki ilk degerle karsilastirmadaki farklilik igin.
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Sekil 4. Post-operatif kalp atim hizi (A) ve ortalama arter basinglarinin (B) karsilasgtiriimasi.
*P < 0.05 iki grup arasinda ayni zaman noktasindaki farkhlik igin; #P < 0.05 ayni grup icerisindeki yiikleme 6ncesi degerle karsilastirmadaki

farkhihk igin.
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Elektif Grade 3-4 Cerrahi Uygulanan Hastalarda Esmolol Kullanimi

VAS Ortalama Degerleri
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Sekil 5. Post-operatif viziiel analog skala ortalama degerlerinin karsilastiriimasi.
*P < 0.05 iki grup arasinda ayni zaman noktasindaki farklilik igin; #P < 0.05 ayni grup igerisindeki ilk degerle karsilastirmadaki farklilik igin.

Hasta kontrollii analjezi morfin tiiketimi ortalama degerleri
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Sekil 6. Post-operatif hasta kontrollii analjezi morfin tiiketimi ortalama degerlerinin karsilastiriimasi.
*P < 0.05 iki grup arasinda ayni zaman noktasindaki farklilik icin; #P < 0.05 ayni grup igerisindeki ilk degerle karsilastirmadaki farklilik igin.

Tablo 2. Peroperatif donemde ek fentanil gereklilik ve mik-

tarlarinin karsilastiriimasi.
Kontrol Grubu

Esmolol Grubu

(n=20) (n=20)
Ek fentanil gerekliligi (%) 14 (70) 8 (40) 0.047
Kullanilan ek 100 (75-225) 85(50-100)  0.039

fentanil miktari, mcg
Gruplarin karsilastirmasinda ki-kare testi ile Mann-Whitney U testi yapil-
mugtir.

Perioperatif BIS ortalama degerleri Sekil 3'te gosterilmekte-
dir. Kontrol ve esmolol gruplari arasinda tiim zaman nokta-
larindaki BIS ortalamalari agisindan anlamli bir farklilik goz-
lenmedi. Alt gurup analizlerinde; esmolol grubunda BIS de-
gerinin ylikleme sonrasi hemen anlamh olarak azaldigi,
kontrol grubunda ise yiiklemeden sonraki 1. dakikadan iti-
baren BIS degerinin anlamli olarak azaldigi tespit edildi.

Ekstlibasyon sonrasi KAH ve OAB degerleri Sekil 4'de goste-
rilmektedir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, esmolol
grubunda KAH degerlerinin ekstlibasyon sonrasi tlim zaman
noktalarinda anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi.
Grup i¢i karsilastirmalari yapildiginda; kontrol grubunda,
ekstlibasyon sonrasi 4. saat, 12. saat, 24. saat, 36. saat ve
48. saat degerlerinin ylikleme 6ncesi degerlere gére anlamli
olarak daha yiksek oldugu goézlendi. Esmolol grubunda ise
ekstlibasyon sonrasi tiim 6l¢im zamanlarindaki KAH deger-
leri, yikleme Oncesi degerlere gore anlaml olarak daha du-
stk idi (Sekil 4A). OAB agisindan karsilastirildiginda; esmolol
grubunda OAB degerlerinin postoperatif 48. saat harig diger
tiim zaman noktalarinda anlamli olarak daha distk oldugu
tespit edildi. Grup igi karsilastirmalara bakildiginda ise; kont-
rol grubunda ekstiibasyon sonrasi 12., 24., 36. ve 48. saat
OAB, yukleme 6ncesi degere gore anlamli olarak daha distik
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idi. Esmolol grubunda ise ekstiibasyon sonrasi tim olgim
zamanlarindaki OAB degerlerinin yikleme oncesi degere
gore anlamli olarak daha dustik oldugu saptandi (Sekil 4B).
Postoperatif VAS degerleri Sekil 5'te gosterilmektedir. Her
iki grup arasinda VAS ortalamalari agisindan anlamli bir fark-
lilik saptanmadi. Her iki grupta da 4. saat, 12. saat, 24. saat
ve 48. saat VAS degerlerinin, 30. dakika VAS degerine gore
anlamh olarak daha disik oldugu tespit edildi. Benzer se-
kilde, postoperatif hasta kontrollli analjezi morfin tiiketimi
degerlerinin de her 2 grupta benzer oldugu ve 4. saat, 12.
saat, 24. saat ve 48. saat degerlerinin, 30. dakika degerine
gore anlamli olarak daha yiksek oldugu tespit edildi (Sekil
6).

Tablo 3. Postoperatif yan etkilerin karsilagtiriimasi
Kontrol Grubu Esmolol Grubu

(n =20) (n=20) P
Bulanti (%) 1(5) 2 (10) 0.548
Kusma (%) 1(5) 0(0) 0.311
Titreme (%) 4 (20) 5(25) 0.705

Gruplarin karsilastirmasinda ki-kare ve/veya Fisher exact ki-kare testi kul-
lanilmustir.

Postoperatif yan etkiler Tablo 3’te gosterilmektedir. Her iki
grup arasinda bulanti (p = 0.548), kusma (p = 0.311) ve tit-
reme sikhigl (p = 0.705) agisindan anlamli bir farkhlik tespit
edilmedi.

Tartisma

Calismamizda, nonkardiyak cerrahi uygulanan ve kardiyak
acidan orta veya yuksek riskli olan hastalarda perioperatif
donemdeki sempatik aktivasyonla gelisen tasikardiyi ve
buna bagl olusabilecek komplikasyonlari azaltmak amaciyla
perioperatif dénemde esmolol kullaniminin klinik énemi
arastirilmistir. Ek olarak, esmolol’tin kullanilan anestezik ve
narkotik ila¢g miktari ve postoperatif analjezik ila¢ tiketimi
Gzerine olan etkisi de incelenmistir. Calismamizin ana bul-
gusu; esmolollin peroperatif ve postoperatif donemde KAH
ve OAB’yi anlaml bir sekilde diisirerek hemodinamik stabi-
lizasyon sagladigi ve perioperatif kullanilan narkotik ajan
miktarini azalttigidir. Ancak, esmolol kullaniminin intraope-
ratif tiketilen inhalasyon ajani miktari ve postoperatif kulla-
nilan analjezik madde miktari Gizerine anlamli bir etkinligi ol-
madigi tespit edildi.

Anestezi, entlibasyon ve cerrahi girisime bagl doku hasari
birer stres uyaranlaridir (1,2). Bu uyaranlarla olusan tasi-
kardi, myokard oksijen tiketimini arttirip, diyastolik dolumu
azaltarak koroner kan akimini bozmaktadir. Bu nedenle pe-
rioperatif donemdeki tasikardi artmis morbidite ve morta-
lite ile iliskili olabilmektedir (6). Framingham ¢alismasinda,
kalp atim hizinda artigla birlikte kardiyovaskiler mortalitede
artis oldugu gésterilmistir (12). inhalasyon ajanlari genel-
likle tek baslarina strese bagl olusan cevaplarin ¢ogunu bas-
kilamada yeterli degildir. Bu nedenle, dengeli bir anestezi
saglanmasi ve strese bagli cevaplarin azaltilmasi igin opioid-
ler kullanilmaktadir. Opioidlerin; kardiyovaskiler stabiliteyi
saglama ve inhalasyon anesteziklerinin MAK degerini du-
stirme gibi pek ¢ok olumlu etkileri mevcuttur (13). Bununla
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beraber, son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, cerrahi giri-
sim sirasinda olugan akut hemodinamik yanitlari ve stresi
baskilamak i¢in sempatolitik ilaglarin (beta blokerler) opio-
idlere alternatif olarak kullanilabilecegi gésterilmistir. Linde-
nauer ve arkadaslari (14), nonkardiyak cerrahi uygulanan
hastalarda perioperatif beta bloker tedavisinin givenilirli-
gini incelemislerdir. Kardiyak agidan orta-yiksek riskli olan
hastalarda beta bloker kullaniminin mortaliteyi anlamli ola-
rak diistrdigiini tespit etmislerdir. Boylece, beta bloker te-
davisinin esas olarak orta-yuksek riskli hastalarda giivenle
kullanilabilecegi ve faydal olabilecegi sonucuna varmiglar-
dir (14). Biz de galismamizda kardiyak agidan orta veya yiik-
sek riskli olan hastalari dahil ettik ve bu hastalarda beta blo-
ker kullaniminin hemodinamik parametreler tzerinde her-
hangi bir olumsuz etkinin olmadigini tespit ettik. Tim bu
bulgular beraber degerlendirildiginde preoperatif beta blo-
ker tedavisinin orta yiksek riskli hastalarda giivenle kullani-
labilecegi soylenebilir. Bu g¢alismada bizim g¢alismamizdan
farkh olarak, duslk riskli hastalar da incelenmis ve dusiik
riskli hastalarda beta bloker kullaniminin daha yiiksek mor-
talite ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, periope-
ratif beta bloker tedavisinin kullaniminin esas olarak orta-
yuksek riskli hastalarda daha uygun ve glivenilir oldugu soy-
lenebilir.

Domanski ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kisa etkili, int-
ravenoz beta blokerlerin perioperatif kullaniminin giivenli
ve etkin kardiyovaskiler koruma sagladigi ve uzun etkili
beta blokerlerin kullanimina bagli gelisen potansiyel hipo-
tansiyondan kacinilabilecegi belirtilmistir (15). Esmololiin,
laringoskopi ve entiibasyon da dahil olmak lizere pek cok
peroperatif uyariya karsi adrenerjik yaniti baskilamada kli-
nik olarak etkin oldugu gosterilmistir (16,17). Bu nedenle ya-
pilan son meta-analizlerde, perioperatif beta bloker uygula-
masinda esmolol inflizyonunun daha givenli bir alternatif
olabilecegini belirtilmistir (5). Hizh baslangi¢ ve kisa etki si-
reli B-1 selektif ilag olan esmolol, spesifik hemodinamik he-
defe uygun ilag titrasyonu ile ilag dozunun bireysellestiril-
mesine izin vermektedir. Boylece ilaca bagh bradikardiyi ve
hipotansiyonu en aza indirerek kardiyak koruma saglayabil-
mektedir (18). Yaptigimiz calismamizda hedef kalp atim hi-
zina ulagmak igin intraoperatif dénemde ve postoperatif 48
saat titre edilerek esmolol uygulamasi yapiimistir. Ortalama
arter basinci intraoperatif sadece 60. dk."da esmolol gru-
bunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiik saptanmis
olup bu deger de hipotansiyon olarak degerlendirilmemistir.
Dahasi, ¢alismamizda higbir hastada inotrop ihtiyaci olma-
mistir. Bradikardi ataklari ise atropin ile geri dondurebilmis
ve ek tedavi ihtiyaci olmamistir. Calismamiza benzer sekilde,
yapilan bir metaanalizde de non kardiyak cerrahiye giden
hastalarda esmololiin hipotansif ve bradikardi ataklarina ne-
den olmadigi belirtilmistir (19).

Hemodinamik instabiliteyle karakterize major cerrahi ve iyi-
lesme sirecinde, biitiin potent beta bloker ajanlar igin bas-
langic dozu ve tekrarlayan dozlari belirlemek igin protokol-
lere ihtiyag duyulmaktadir. Avrupa kilavuzlarinda sistolik ar-
teriyel basincin 100 mmHg olmasinin sonraki beta bloker
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dozu vermek icin yeterli oldugu énerilmektedir (20). Ameri-
kan kilavuzlarinda ise hipotansiyon olmamasinin sonraki do-
zun verilmesi icin yeterli oldugu belirtilmektedir (21). Biz de
yaptigimiz bu calismada kilavuzlar ve literatiire uygun ola-
rak, esmolol idamesi igin sistolik arter basincinin > 100
mmHg olmasi sinirini kabul ettik. Priebe ve ark.’lar (22) ag-
resif beta bloker kullaniminin yiiksek oranda yan etkiye ve
yararh etkilerde azalmaya neden oldugunu saptamislar ve
KAH’nin en fazla 80/dk olacak sekilde hedeflenmesinin opti-
mal kardiyak koruma ve hasta glivenligi saglayacagini bildi-
rilmislerdir. Calismamizda da esmolol grubuna indiiksiyon
oncesi KAH < 80/dk olacak sekilde esmolol i.v. bolus ve de-
vaminda maksimum 300 p/kg/dk olacak sekilde inflizyon te-
davisi intraoperatif ve postoperatif 48 saat uygulanmis ve
hicbir hastada kalici bir yan etki gorilmemistir. Calisma-
mizda elde ettigimiz bulgular, peroperatif dénemde uygula-
nan esmololiin belirgin bir yan etki olusturmadan etkin bir
hemodinamik stabilizasyon sagladigini gostermektedir.
Esmolol, genel anestezi uygulanan operasyonlarda, kullani-
lan anestezik ve narkotik ilag miktarini ve postoperatif anal-
jezik ilag¢ tiketimini azaltmak amaciyla gesitli calismalarda
kullanilmistir. Chia ve arkadaslarinin genel anestezi altinda
histerektomi uyguladiklari calismalarinda esmolol kullanimi-
nin intraoperatif inhalasyon ajani ve peroperatif fentanil ti-
ketimini azalttig1 ve postoperatif donemde analjezik tiiketi-
mini azalttigi gosterilmistir (23). Bizim galismamizda da es-
molol grubunda fentanil tiiketim miktarinin ve fentanil ge-
reklilik sikhginin esmolol grubunda anlamh olarak daha az
oldugu saptandi. Ancak bu ¢calismadan farkli olarak, calisma-
mizda esmolol ve kontrol gruplari arasinda sevofluran tike-
timi, postoperatif VAS skoru ve potoperatif aneljezik tiike-
timi agisindan anlamh farkhhk saptanmadi. Bunun nedeni
¢alismalarda uygulanan esmolol miktarlarindaki farkhliktan
kaynaklanmis olmakla beraber, literatlirdeki bazi ¢alisma-
larda da (24) esmololiin intraoperatif tiketilen anestezik
madde miktarini azaltmadig1 gosterilmistir. Wilson ve arka-
daslari ise esmololiin anestezi indliksiyonu sirasindaki pro-
pofol gereksinimini azalttigini bulmuslardir (25). Ancak, ne
yazik ki biz calismamizda esmololiin propofol tiketim mik-
tarina olan etkisini degerlendirmemistik. Propofol tiiketim
miktarlarini da incelemek g¢alismamiza ek katki saglayabi-
lirdi. Calismamizdaki ve literattirdeki tim bu bulgular bera-
ber degerlendirildiginde, perioperatif kullanilan beta blo-
kerlerin kullanilan narkotik ila¢ tiketimini azaltmada etkin
bir rollerinin oldugu sdylenebilir. Bunun en olasi nedeni; es-
mololiin, opioidlerin analjezik etkisini arttirmasina baglana-
bilir. Bu konuda daha ayrintili bilgiler elde etmek igin ileriye
donik ve genis hasta katiliminin oldugu ¢alismalara ihtiyag
oldugunu dislinmekteyiz.

Calismamizda BIS degerleri 40-60 arasinda tutulacak sekilde
%1.5 konsatrasyonda sevofluran dizeylerine c¢ikilmistir.
Kontrol ve esmolol grubunun BIS degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir. Calismamiza
benzer sekilde Berkenstadt ve arkadaslari da esmololiin BIS
degerlerini degistirmedigini gbstermislerdir (26). Yan etkiler
acisindan bakildigi zaman, ¢calismamizda esmolol ve kontrol
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grubu arasinda bulanti, kusma, titreme ve agri agisindan an-
lamh bir farkhlk olmadigl tespit edilmisti. Calismamizdan
farkh olarak, yapilan bir derlemede esmololiin daha diisiik
miktarda bulanti ve kusma sikhgi ile iligkili oldugu gosteril-
mistir (27). Ancak calismamizda bulanti-kusma sikligi her iki
grupta da oldukca dislk sikhkta idi. Bu nedenle, gruplar ara-
sinda fark saptanmamasinin nedeni her iki grupta da bu yan
etkilerin oldukc¢a az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Mev-
cut bulgular, esmololiin orta yiiksek riskli hastalarda belirgin
bir yan etki insidansini arttirmadan etkin ve giivenli bir se-
kilde kullanilabilecegini géstermektedir.

Calismanin kisithhklari

Calismamizin kisithihgl hasta sayisinin nispeten yetersiz ol-
masidir. Daha fazla hasta ile yapilacak ¢alismalar, bulgulari-
mizin desteklenmesi bakimindan 6nem arz edecektir. Ek
olarak, hastalarin ileriye donik olarak takip edilmesi ve
prognoz tayininin yapilmasi, calismamiza ek katki saglayabi-
lirdi.

Sonug¢

Genel anestezi altinda major nonkardiyak cerrahi uygulanan
ve kardiyak agidan orta ve yliksek risk taslyan hastalarda es-
molol kullaniminin perioperatif ve postoperatif dénemde
etkin bir hemodinamik stabilizasyon sagladigini ve periope-
ratif kullanilan narkotik miktarini azalttigini gésterdik. An-
cak, tliketilen inhalasyon ajani ve postoperatif kullanilan
analjezik madde miktari Gizerine esmololiin anlaml bir etkisi
saptanmamistir.

Etik onam: Bu c¢alisma icin istanbul Medeniyet Universitesi, Goz-
tepe Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’ndan izin alin-
mistir (Tarih: 20.03.2012, karar no: 20/1).
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