Gelis Tarihi: 19.12.2012 / Kabul Tarihi: 25.03.2013

Noroanestezi ve Noro Yogun Bakimda Esmolol
Kullanimai

Use of Esmolol in Neuroanesthesia and Neuro Intensive Care

Yasemin GUNES

Cukurova Universitesi, Tup Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal, Adana, Tiirkiye

Yazigma Adresi: Yasemin GUNES / E-posta: ygunes@cu.edu.tr

0z

Esmolol, hizli etki baslangich ve etki stresi kisa olan (yalnizca10-20 dakika) 1 kardiyoselektif bir ajandir. Bu etki esmololu hemodinamik olarak
kararsiz hastalarin tedavisinde cekici yapmaktadir. Esmololun ayni zamanda antinosiseptif ve anestezik koruyucu etkiler gosterdigi rapor
edilmistir. Esmolol, entiibasyon veya ekstiibasyona bagh olan kardiyovaskiler yaniti zayiflatir ve hipertansiyonu kontrol altina alir. Esmolol
intravendz inflizyon veya bolus dozlarda uygulanabilir. intrakraniyal cerrahi geciren hastalarin uyanmasi sirasinda serebral kan akimindaki
artisi onler. Buna ek olarak, beta adreneseptdr antagonistleri deneysel calismalarda fokal serebral iskemi sonrasi néroprotektif etki gosterir.
Bu derlemede hipertansif kriz, nbroanestezi ve néro- yogun bakimda 31 adrenerjik resept6r antagonisti olan esmololun gtivenligi ve etkinligi
degerlendirildi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Esmolol, Néroanestezi, Nérokritik bakim, Hipertansiyon, Néron koruma

ABSTRACT

Esmolol is a unique cardioselective B(1)-receptor blocking agent with a rapid onset and short duration of action (only 10 to 20 minutes). This
effect makes esmolol very attractive for the treatment of hemodynamically unstable patients. Esmolol is also reported to exert antinociceptive
and anesthetic sparing effects. Esmolol attenuates cardiovascular responses to intubation or extubation and control of the hypertension.
It may also be administered as an intravenous infusion or in bolus doses. Esmolol blunts the cerebral blood flow velocity increase during
emergence from anesthesia in neurosurgical patients.In addition, beta-adrenoreceptor antagonists provide neuroprotective effects after focal
cerebral ischemia in experimental settings. In this review we assessed the safety and efficacy of the B1-specific, adrenergic receptor antagonist

esmolol in hypertensive emergency, neuroanesthesia and neurocitical care.
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GiRis
intrakraniyal girisimler, agrili uyaran varliginda kardiyovaski-
ler degisimlerin sik oldugu girisimlerdir. intrakraniyal komp-
liyansi bozulmus ve intrakraniyal basinci (IKB) artmis olan
hastalarda; indiiksiyon, enttibasyon, civili baslik uygulamasi,
kraniyotomi, ekstlibasyon sirasinda ve postoperatif dénemde

hemodinamik stabilitenin saglanmasi olduk¢a dnemlidir (47,
19).

Serebrovaskiiler olaylarda elektrokardiyografik degisikliklerin
gorilebilecegi ilk kez 1947 yilinda Byer tarafindan bildirilmis-
tir (8). Akut subaraknoid kanamasi (SAK) olan ve dykiilerinde
kardiyak patolojisi bulunmayan olgularda anormal elekt-
rokardiyogram (EKG) degisikligi insidansinin %63.2 oldugu
belirtilmistir (38). Elekrokardiyogramdaki bu degisikliklerin
genellikle hayati tehlike yaratmadigi kabul edilir ve ¢ogu
hastada gecicidir. Ancak bazi olgularda yasami tehdit eden
ornegin ventrikiiler flutter veya fibrilasyon veya torsade po-
int gibi aritmiler gozlenebilir. SAK'1 olan olgularda en siklikla
repolarizasyon anomalilerinin goéruldiugl ve zayif prognozu
olan olgularda ise ST degisikliklerinin sik olarak gézlendigi,
bununla birlikte olusan bu EKG degisikliklerinin sonuclari
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etkilemedigi gosterilmistir (51). Porter ve ark. da (48) poste-
rolateral hipotalamusun uyarilmasiyla EKG'de repolarizasyon
degisikligi ve ST-T dalgasi anormalligi oldugunu vurgulamis-
lardir. Patofizyolojisinde otonomik kardiyovaskiiler kontroliin
imbalansi suglanmistir. EKG degisikliklerinin ayni zamanda
beyindeki hipotalamik merkezlerin etkilenmesi veya vagus
sinirinin asirt uyariimasi sonucu goruldigu de belirtilmistir.
Subaraknoid kanamadan o6len hastalar patolojik olarak in-
celendiginde kalpte miyositolizis ve nadiren intraventrikiler
hemoraji saptanmistir (33). inmelerde gériilen EKG degisik-
liklerinin orani ise subaraknoid kanamalarda goriilen EKG
degisikliklerinden daha yuksektir, ¢clinkli temelde bir koroner
arter hastaligi (KAH) olma ihtimali yiksektir (23).

Beta Adrenerjik Reseptérler ve Esmolol

Adrenerjik reseptorler; serebral kan akiminin kontroliinde
ve serebral metabolizmada rol oynamaktadir (23). Esmololin
saghkli gonullilerde de serebral kan akimini etkilemedigi
gosterilmistir (27). Ayrica, norocerrahi geciren olgularda
uyanma donemindeki serebral kan akimindaki artisin
esmolol ile onlendigi gosterilmistir (24). Kisa etki sireli bir
beta bloker olan esmololun elektrokonviilzif tedavi 6ncesinde
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uygulanmasiyla serebral kan akiminda 6nemli bir degisiklige
yol agmadigi bildirilmistir (57).

Esmolol ve Farmakolojik Ozellikleri

Esmolol, beta 1 selektif (kardioselektif) adrenerjik reseptor
blokeridir. Kisa eliminasyon yari dmriine sahiptir [(ortalama
9dk (4 -16 dk)] ve klerensi 285 ml/dk/kg ‘dir. (17.1 L/saat/
kg)l. Alfa distribisyonu yari omri yaklasik 2 dakikadir.
Bolus uygulamayi takiben sirekli infizyon verildiginde 2
dk icerisinde etki gosterir ve 5 dk icerisinde %90 oraninda
beta blokaj etki gorulur. Beta blokaj etkisinin tamamiyla
ortadan kalkmasi infiizyonun sonlandiriimasindan 18 ile 30
dk icerisinde olur. Esmololun eliminasyonu renal ve hepatik
fonksiyondan bagimsizdir, eritrosit sitozollerinde esterazlar
yoluyla asit metaboliti ve matanole metabolize olur. Asit
metabolit renal yolla elimine olur, esmololden 1/1500
aktiviteye sahiptir. Klinik olarak esmolol kisa sireli adrenerjik
blokaj gereken durumlarda (6rnegin cerrahi stimulus veya
trakeal entilibasyon sirasinda) kolayca titre edilebilmesi ve
inflizyonun sonlandiriimasini takiben yan etkilerin hizla geri
dondirilmesi nedeniyle kritik veya stabil olmayan olgularda
kullanilmaktadir (1,3).

Trakeal Entiibasyonda Esmolol

Burney ve Winn (7), ilk kez kraniotomilerde laringoskopi ve
entiibasyon sirasinda intrakraniyal basincin (iKB) arttigini
goOstermislerdir. Serebrovaskiiler patolojisi olan hastalarda,
laringotrakeal entlibasyona bagli hipertansiyon ve kalp
atim hizinin (KAH) artmasi intraserebral kanamaya ve beyin
o0demine yol acgabilir.

Yeterli serebral perflizyonun saglanabilmesi icin diyastolik
arter basincinin (DAB) idamesi olduk¢a 6nemlidir. Esmolol,
DAB'ni sistolik arter basincina (SAB) gore daha az dusurdr. Bu
ozelliklerinden dolayi esmolol, trakeal entiibasyon ve cerrahi
uyariya yanit olarak ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikleri
onlemede etkin bir secenek haline gelmistir.

Adrenerjik blokerler, gecici entlibasyon yanitindan daha uzun
stire etkili olmalarinin yani sira hipotansiyon veya bradikardiye
yol acabilirler (3). Ancak, ultra kisa etkili kardiyoselektif
bir beta bloker olarak esmolol icin bu tip olumsuzluklarin
gecerli olmadigina yonelik calismalar son zamanlarda dikkat
cekmektedir (12,45). Yapilan bu calismalarda daha siklikla
lidokain ve/veya kisa etki sireli opioidler ile karsilastirilan
esmololun didger ajanlara benzer olarak esdeger etki
olusturdugu veya daha Ustin oldugu belirtiimektedir
(13,28,35,52). Nonkardiyak cerrahi uygulanan ASA (American
Society Anesthesiologist; Amerikan Anestezistler Dernegi)
II-IV grubu, 80 hastada plasebo, 200 mg lidokain, 200 ug
fentanil veya 150 mg esmolol trakeal entlibasyon 6ncesinde
uygulanarak hemodinamik degisiklikler karsilagtirilmistir.
Entlbasyon sirasinda ve sonrasinda maksimum kalp hizi
artisinin plasebo, lidokain ve fentanil gruplarinda birbirine
benzer olup, esmolol grubunda cok daha az KAH'daki
artisin minimal oldugu bildirilmistir (%18+%5). SAB’ daki
artls ise plasebo grubunda diger gruplara goére daha
yuksek olup gruplar arasinda bir fark saptanmamistir (28).

Turk Norosirurji Dergisi 2013, Cilt: 23, Sayi: 1, 40-46

Levitt ve ark. (35), izole kafa travmali hastalarda (ort GKS
7.9+ 4.0) acil entibasyona bagl gelisen hemodinamik
degisiklikleri baskilamak amaciyla esmolol (2 mg/kg) ve
lidokaini karsilastirmiglardir. Her iki ajanin da entiibasyona
sekonder gelisen hemodinamik degisiklikleri benzer oranda
baskiladiklarini ve hemodinamik yanitin engellenmesinde
esmololiin lidokaine alternatif olabilecegini bildirmislerdir.
Samaha ve ark. (52) ise laringoskopi ve entilibasyondan dnce
ayni dozda uygulanan (1.5 mg/kg) lidokain ve esmololun
benzer hemodinamik degisiklere yol actigini, buna karsin
serebral perflizyon basinci ve intrakraniyal basingtaki artisi
tam olarak baskilayamadiklarini bildirmislerdir.

Eriskinlerde entiibasyondan 2.5-3 dk. 6nce uygulanan bolus
100-200 mg esmololun trakeal entiibasyon veya cerrahi
stimulusa bagll adrenerjik yaniti engelledigi gosterilmistir
(46). Bu calismada entiibasyon sonrasindaki KAH'daki artis
orani plaseboda %40 iken 100 mg esmolol ile %16, 200 mg
esmolol ile %14 olarak belirlenmistir. Okten ve ark. (42) yaslari
20-65 arasinda degisen hipertansif ve normotansif olgularda
entlibasyona sekonder gelisen hiperdinamik yanitin
engellenmesinde ikifarkli dozda esmololu karsilastirmiglardir.
Normotansif olan olgulara 1 mg/kg esmolol, hipertansif olan
olgulara ise 2 mg/ kg esmolol uygulanmistir. Hipertansif
ve normotansif hastalarda kullanilan dozlarda esmolol ile
entlibasyona bagli gelisen hemodinamik degisikliklerin
(KAH, SAB ve OAB) kontroliinln iyi saglandigi belirtilmistir.
Figueredo ve ark.nin (17) yapmis olduklari bir meta-analizde
ise esmololiin 11 farkli doz protokoli degerlendirilmistir.
Laringoskopi ve entlibasyon sirasindaki kalp atim hizi ve
kan basincl artisinin baskilanmasindaki en etkin esmolol
protokoliiniin 500 pg/kg yiklemenin ardindan 200-300 pg/
kg/dk inflizyon oldugu vurgulanmistir.

Hipertansif Krizler

Hipertansif krizler, hipertansif acil ve bir an 6nce muidahale
gerektiren hipertansiyon olarak iki ana bashkta incelenir.

Hipertansif acilde kan basinci (KB) >180/120 mm Hgdir
ve ilerleyici end-organ hasari ile birliktedir (50). Bunlar;
ensefalopati (%16), serebral enfarkt (%24), intrakranyal
kanama (%4.5), akut koroner sendromlar (%12), pulmoner
0dem (%23), stabil olmayan anjina, dissekan aort anevrizmasi
(%2) ve eklampsidir (11,44,50,59) (Tablo ). Gelisen bu
tablolarda mutlak kan basinci diizeyinden ¢ok, kan basincinin
artis hizi 6nemlidir.  Uzun sireli hipertansif hastalar >200
mmHg SAB'ni ve >150 mmHg diyastolik arter basincini
hipertansif ensefalopati gelismeksizin tolere edebilirken,
cocuklar veya gebelerde >100 mmHg diyastolik arter
basincinda ensefalopati ortaya ¢ikabilir.

Bir an 6nce midahale gereken hipertansiyonda ise; end-
organ hasari olmaksizin kan basincinda ciddi ylkselme
goriulmektedir. Olgularda ciddi bas agdrisi, dispne, epistaksis
ve agir anksiyete bulunabilir (11,44,50,59).

Siddetli hipertansiyonda vaskdiler otoregiilasyon yetenegi
bozulmustur. Bu nedenle, antihipertansif tedavinin ilk
saatlerinde (1-2 saat) kan basinci normal degerlere degil,
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baslangi¢ degerinin % 20-25 altina disirtlmelidir. Sonraki 2
ile 6 saat icinde hedef kan basinci 160/100-110 mmHg olmali,
sonraki 24-48 saatte kan basinci normal degerlere dogru
dusurilmelidir.

Kullanilacak ideal antihipertansif ajan hizl etki etmeli, infliz-
yon halinde veriliyorsa inflizyon kesildiginde etkinligi hizla
ortadan kaybolmall, kolay titre edilebilmeli ve ciddi yan etkisi
potansiyeli (serebral hemodinamiyi bozmamali) bulunmama-
hdir. Onerilen antihipertansif ajanlar arasinda, esmolol, fenol-
dopam, labetalol, nikardipin, clevidipin, sodyum nitroprussid
(elde baska intravendz ajan yok ise) sayilabilir.

Tablo | - Hipertansif Aciller

Hipertansif ensefalopati

Akut aortik diseksiyon

Akut miyokardial enfarkt

Akut koroner sendrom

Respiratuar yetmezlikle birlikte pulmoner 6dem
Ciddi pre-eklampsi, HELLP sendromu, eklampsi
Akur renal yetmezlik

Mikroanjiopatik hemolitik anemi.

Akut Serebral Hadiselerde Kan Basinci Kontrolii

Akut serebrovaskiiler hastaliklardan (iskemik inme, intrase-
rebral hemoraji ve subaraknoid hemoraji) Amerika'da her yil
780,000 kisi etkilenmektedir. Akut iskemik inme siklikla hiper-
tansiyon ile birliktedir, fakat sistolik arter basinci 220 mmHg'yi
veya diyastolik kan basinci 120 mm Hg'yr asmadidi takdirde
tedavi edilmemesi onerilir (41).

Hipertansiyonla birlikte olan intraserebral hemorajide hema-
tom ekspansiyonunu minimalize etmek icin hipertansiyon ilk
3-6 saatlerde agresif olarak tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

AHA/ASA onerilerine gore spontan intrakraniyal hemorajide
kafa ici basincin yiksek oldugu distniliyorsa (anormal
pupil, CT parametreleri, GKS <8 ise ) erken dénemde KB
monitorizasyonu yapilmali ve 24 saat sliresince ortalamaarter
basinci < 130 mm Hg (SAB < 180 mm Hg) tutulmali ve serebral
perflizyon basincinin 60-80 mmHg olmasi hedeflenmelidir.
iKB yiiksekligi yoksa 24 saat siiresince orta derecede bir kan
basinci distkligu saglanmali ve ortalama arter basinci (OAB)
110 mm Hg'da (160 /90 mm Hg) tutulmaya calisiimalidir.

Tablo I: iK Hadiselerde Hedef Kan Basinci ve Onerilen Yéntemler

Tercih edilen antihipertansif ajanlar labetolol, nikardipin
ve esmololdur. intrakraniyal basinci arttirabilecekleri icin
nitroprussid ve hidralizinden kaginilmasi tavsiye edilmektedir
(41,58). Subaraknoid hemorajide de anevrizmanin yeniden
kanamasini engellemek icin sistolik kan basinci <150 mm Hg
tutulmalidir.

Onerilen ajanlardan olan labetolol, a, B1 ve B2-adrenerjik
reseptorleri bloke eder. Labetolol hizli etkilidir (5 dakika veya
daha az), pik etkiye ulasma zamani 5-15 dakikadir ve bu etki
yaklasik 2-4 saat surer (32). Kombine blojdan dolayi sistemik
kan basinci dusik iken kardiyak debi strdirilir. Serebral kan
akimi etkilenmediginden dolayi serebrovaskiler acillerde
kontrol edilemeyen hipertansiyonun tedavisinde tercih
edilmektedir (40). Bradikardi olusabilir, o nedenle dakikadaki
kalp atim hizi 60'in altinda ise genellikle 6nerilmez. Oral 20 mg
uygulamanin ardindan aralikh olarak (10 dk.lk intervallerle)
20-80 mg uygulanarak hedef kan basincina ulasilana kadar
total 300 mg'a kadar yapilabilir. Alternatif olarak 0.5 -2mg/ dk
baslanarak (20-40 mg yiikleme dozu ile veya yiikleme dozu
yapilmaksizin) ve kan basinci istenilen diizeye gelene kadar
stirekli infizyon seklinde uygulanabilir.

Akut serebral hadiselerde hedef kan basinci ve 6neriler Tablo
I'de gosterilmistir. Esmolol ise daha 6ncede belirtildigi gibi
kisa etki sireli selektif b1- adrenerjik reseptér blokeri olup,
hemodinamik olarak unstabil hastalarda tercih edilmektedir
(1,3,18,49). Onerilen tedavi sekli yiikleme dozunun ardindan
(500 pgkg), 25-300 pgkgdk hizinda infiizyon uygulanmasidir.

Postoperatif Hipertansiyon

Postoperatif hipertansiyon genel cerrahide %6, kardiyak cer-
rahide %35-50 iken intrakraniyal cerrahide %54-92 oraninda
gorulur. Akut ve erken postoperatif hipertansiyon ile intrakra-
niyal kanama arasinda iliski bulunmasina ragmen hipertansi-
yon her zaman ana neden degildir (4).

Kraniyotomi uygulanan olgularda ekstiibasyon sonrasinda
gelisen hipertansiyon ve tasikardinin tedavisinde esmololiin
yeri vardir. Total intravendz anestezi (TiVA) uygulanan ve yas-
lari 18-65 yas arasinda degisen ASA I-lll grubu 60 supratentor-
yal kraniyotomi geciren olgularin %82'nde ekstiibasyondan
sonra tasikardi ve hipertansiyon gelismistir. Hipertansiyon
ve tasikardisi olan olgularda 500 ug esmolol yiklemenin
ardindan her iki dk’ da bir doz artirilarak 50,100, 200 ve 300

Hedef kan basinc Oneriter |

MAP 90-110 mm Hg
SBP 120-150 mm Hg

MAP 100-120 mm Hg
SBP 140-160 mm Hg

Subaraknoid kanama

intraserebral hemoraji

Akut iskemik inme
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SKB 220 mm Hg'yi veya DKB 120 mm
Hg'yr asmadikca ve trombolitikler
verilmemisse kan basincini diisiirme.

>150 mmHg bir SKB re-riiptiire olmayi kolaylastirir.

Serebral perfiizyon stirdiriilmeli, KB artisi hematomun
genislemesini 6nlemek icin dustriilmeli

infarktin etrafindaki beyin dokusunun canlilig
perflizyona ve kollatarallere bagldir. Kan basincinin
dislrulmesi risk yaratabilir.
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ug'a kadar c¢ikariimistir. Ort. 200 £50 ug infiizyon uygulanan
olgularin %92’ nde tasikardi ve hipertansiyon 4.3 £2.2 dk! da
kontrol altina alinmistir. Esmololun ortalama inflizyon siresi
ise 29 +8 dk olarak belirlenmistir (6).

Yine ekstlibasyon sonrasi hipertansiyonun kontroliinde bolus
enjeksiyon olmaksizin iki esmolol inflizyon dozu (100 ve 200
pg/kg/dk) karsilastirilmis ve ekstiibasyon sirasinda yiiksek doz
esmolol uygulamasinin diisiik doza gére KAH ve SAB artisini
daha etkin olarak engelledigi belirlenmistir (36).

Kraniyotomi sonrasi acil hipertansiyon kontroliinde esmolol
ile diger diger ilag gruplarini karsilastiran ¢alismalar az sayi-
dadir. Goma ve ark. (20) tarafindan kraniyotomilerde yapilan
bir calismada, esmolol remifentanil ile karsilastiriimistir. Remi-
fentanil grubunda 1 ug/kg 30-60 sn de remifentanil uygulan-
mis, SAB’l <140 mmHg olana kadar ardindan 0.25-0.5 ug/kg/
dk infizyon strdirilmistar. Esmolol grubunda ise esmolol
500 ug/kg iv bolus 30 sn. de uygulanarak ardindan SAB'I <140
mmHg olana kadar 100-300 ug/kg/dk inflizyon stirdtrilmis-
tlr. Kan basincinin diisme zamani esmolol grubunda remifen-
tanile gore daha hizli olmustur. (40+/-0.01 sn). Remifentanilin
kan basincinin kontroliinde uygulanabilecegi ve esmololiin
kontraendike oldugu kardiak, astmatik ve kronik obsruiktif ak-
ciger hastaligi olanlarda kullanilabilecegi vurgulanmistir.

Serebral Hiperemi

Serebral hiperemi, nérocerrahi geciren olgularda anestezi
sonrasi goriilen ve nedeni tam olarak agiklanamayan bir
tablodur. Grillo ve ark. (24) serebral hiperemide sempatik
hiperaktivitenin rollinu arastirmislardir.  Ekstiibasyondan
itibaren anestezinin sonlandirilmasindan 15. dk ya kadar
esmolol (0.3 mg/kg/dk) verilmistir. Anestezi ©ncesinde,
cerrahi sirasinda, ekstiibasyonda ve sonrasinda serebral kan
akis hizi, ortalama arter basinci, kalp atim hizi ve kardiyak
debi 6l¢llmstir. Esmolol grubunda serebral kan akis hizi ve
kardiyak debi diisiik saptanmistir.

Beta adrenerjik blokerlerin serebral vazodilator etkileri
ve IKB lizerine anlamli bir etkileri yoktur. Beta blokerlerin
vazodilatasyonu inhibe ettigi ve alfa reseptorler yoluyla olusan
vazokonsriiksiyona izin verdigi ve SKA'y1 azalttigi hipotezi
ortaya atilmistir. Nitekim, akut miyokard enfarktiisi nedeniyle
doku plazminojen aktivatori uygulanan ve erken dénemde
beta bloker verilen olgularda intrakraniyal kanama daha
az oranda (%31) gorilmustir. Nitrogliserin, kalsiyum kanal
blokerleri ve ACE inhibitorleri. ile intrakraniyal kanamada
azalma saglanamamistir. Bu da bizi cerrahi sonrasinda
olusan hipereminin sadece hipertansiyonun kontroll ile
Onlemeyecegi sonucuna gotirmektedir (5).

Kontrollii Hipotansiyon

Kontrollli hipotansiyon sistolik arter basincinin 80-90 mmHg,
ortalama arter basincinin 50-65 mmHg ‘ya dusurilmesi veya
bazal ortalama arter basincinin %30 asagida tutulmasi olarak
tanimlanir. Tek basina farmakolojik ajanlarla saglanabildigi
gibi kombine yontemler de uygulanabilir. Tek basina
kullanilan ajanlar arasinda inhalasyon anestezikleri, sodium
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nitroprussid, nitrogliserin, trimetofan kamsilat, alprostadil
(prostaglandin E1), adenozin, remifentanil gibi ilaglar ve
spinal anestezi sayilabilir. Tek basina veya kombine kullanilan
ajanlar ise kalsiyum kanal antagonistleri (nikardipin), beta-
adrenoseptor antagonistler (beta-blokerler; propranolol,
esmolol] ve fenoldopamdir (16).

Spinal cerrahi uygulanacak hastalarda kontrolli hipotansi-
yonda tek basina esmolol ile esmolol ile birlikte akut normo-
volemik hemodiliisyonun (ANH) kan koruma Uzerine etkisi
arastinlmistir. Esmolol, 500 pg/kg bolus uygulanip ardindan
hedef OAB 55-65mmHg olacak sekilde 0-300ug/kg/dk infiize
edilmistir. Ortalama inflizyon siiresinin ve homolog kan kulla-
niminin (2-4 U) esmolol-ANH grubunda daha diisiik oldugu
saptanmistir. Spinal cerrahide orta dereceli ANH ile birlikte es-
molol ile olusturulan kontrolll hipotansiyonun komplikasyo-
na yol agmaksizin kan korumayi artirdigi vurgulanmistir (37).

intraoperatif Anestezik, Postoperatif Analjezik
Gereksinimi ve Esmolol

Kardiyoinhibitor etkilerinin yanisira kisa etkili 31 adrener-
jik reseptdr antagonistlerinin antinosiseptif ve anestezik
koruyucu etkilerinin oldugu hayvan ve insan calismalariyla
desteklenmistir. Ornegin; N,0 ve morfin anestezisi uygula-
nan insanlarda cilt kesisi sirasinda anestezik gereksiniminin
esmolol ile azaldigi, isofluranin MAC (minimum alveoler kon-
santrasyon) degerlerini azalttigi veya ratlarda formalin enjek-
siyonu sonrasi nosiseptif yanitlarin esmolol ile inhibe oldugu
gosterilmistir (30,31). Stanley ve ark. (54), kronik propranolol
tedavisi uygulanan hastalarin koroner arter by-pass cerrahisi
sirasinda sufentanil ihtiyacinin azaldigini gostermislerdir.
Bu sonuglar son zamanlarda Chia ve ark. (10) tarafindan da
desteklenmistir. Bu calismada, abdominal histerektomilerde
esmolol kullanimi ile intraoperatif isofluran tiiketiminin azal-
digi bildirilmistir. Antinosiseptif etkinin primer mekanizmasi
tam olarak degerlendirilememis olmasina ragmen bu etkile-
rin olusmasinda inhibitér G proteinin aktivasyonu veya opioid
farmakokinetiginin degismesi, santral sinir sistemine néronal
akista azalma ve retikiler aktivite edici sistemde modulasyon
yoluyla analjezik ve anestezik gereksinimde azalmanin rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Ozten (43), kraniyotomilerde
esmolol inflizyonunun intraoperatif fentanil tiketimini azalt-
tigini bildirmistir.

Son yillardaki calismalarin sonuglari, esmololiin anestetik ajan
gereksinimini azalttiginin yanisira postoperatif analjezik ajan
ihtiyacini da azaltabilecegini destekler yondedir (2,10,39,43).
intraoperatif esmolol kullaniminin (0.5 mg/kg esmolol, ardin-
dan 0.05mg/kg/dk inflizyon) histerektomilerde intraoperatif
nosiseptif stimuluslara yaniti zayiflattigi ve postoperatif mor-
fin tUketimini azalttig bildirilmistir (10). Laparoskopik kole-
sistektomide peroperatif esmolol inflizyonu ile remifentanil-
ketamin infiizyonu uygulanarak postoperatif morfin tiiketimi
arastinlmis ve esmolol inflizyonu uygulanan olgularda
postoperatif morfin tiiketimi ve agr skorlarinin remifentanil-
ketamin grubuna goére daha dislk oldugu tespit edilmistir
(39). Desfluran anestezisi uygulanan laminektomilerde de
0.5 mg/kg yuklemenin ardindan 100-125 ug/kg/dk esmolol
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inflizyonu uygulandiginda intraoperatif desfluran gereksini-
minin ve postoperatif tramadol tiketiminin (231,77+110,81
mg - 83,67+57,98 mg) kontrol grubuna gore azaldigi gos-
terilmistir (2). Bu konuda yapilan calismalarin sayisi heniiz
yeterli sayida degildir, daha fazla arastirma ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Beta-bloker ajanlarin bir opioid ajanin analjezik etkinligini
hangi mekanizma ile artirdigi tartismalidir. Beta adrenerjik
antagonistlerin izole hlicre membranlarinda G-proteinlerini
aktive ettikleri gosterilmis ve bu 6zelligin klonidin tarafindan
indiiklenen santral analjezi mekanizmasina benzer oldugunu
belirtilmistir (25,26). Cok kisa etkili beta blokerler olan
landiolol ve esmololun antinosiseptif etkisi sicanlarda dorsal
root ganglionlarinda tetradotoksin direncli Na kanallarinda
(TTx-r Na) cahsilmistir. Esmolol doz bagiml olarak TTx-r
Na kanallarini bloke etmistir. Bu nedenle esmololun TTx-r
Na kanal aktivitesi ile iligkili agrinin yonetiminde yararh
olabilecegi belirtilmistir (55).

Noron Koruma

Adreneseptdr antagonistleri ile olusan néron korumada
farkli mekanizmalar rol oynar. Sicanlarda beta 2 reseptorlerin
aktivasyonunun kanda glutamat seviyesinin homeostazinda
onemli rol oynadigi gosterilmistir (60). Propranololiin ve diger
beta reseptdr antagonistlerinin akut fokal serebral iskemide
faydali oldugu belirtiimektedir (9,21,34,53). Goyagi ve ark.
(21), orta serebral arter oklizyonu o6ncesinde ve 24 saat
suiresince salin, proporanolol, carvedilol esmolol ve landiololu
intravendz uygulamislardir. Ayni calismada baz sicanlara
intratekal esmolol ve landiolol uygulanmistir. Norolojik
defisit skorlan ile kortikal ve striatum infark volimleri iv
propranaolol, i.v carvediolol, i.v ve intratekal esmolol ile i.v
ve intratekal landiolol gruplarinda salin grubuna goére daha
disik belirlenmistir. Bu calismada, fokal serebral iskemide
beta reseptdr antagonistlerinin uygulama yolundan bagimsiz
olarak koruyucu etki yaptigr vurgulanmistir. lwata ve ark.
(29) izofluran anestezisi altindaki sicanlara bilateral karotid
okliizyon ve sistemik hipotansiyon ile olusturulan iskemide,
iskemi 6ncesi ve sonrasi landiolol, propranolol ve esmolol
uygulamislardir. Reperflizyondan sonraki 5 glin siresince
ilaglara devam edilmis olup, beynin histolojik analizlerinin
sonrasinda fonksiyonel inceleme yapilmistir. Selektif beta 1
antagonist uygulanan si¢anlarda (esmolol ve landiolol) salin
grubuna goére 6l hipokampal néronlarin sayisinin daha az
oldugu tespit edilmistir.

Sicanlarda gecici fokal iskemiden sonra 30. dk sonra baslanip
24 saat suiresince esmolol ve landiolol verilerek, reperflizyon
sonrasinda kortikal ve striatum infarkt volumi 1-4-7 giinlerde
degerlendirilmistir. Beta adrenoreseptor antagonistlerinin
infark volimlerini salin grubuna gore azalttigi belirtilmistir
(22).

Beyinde iskemik depolarizasyon siresi 210 sn'yi astiginda
norolojik hasarlar olusmaktadir, komple néronal hasar ise
>400 sn Uzerinde olusmaktadir. Kemirgenlerde yapilan
bir calismada 6nbeyin iskemisi (hipokampal CA1 bdlgesi)
olusturma modelinde 5 dk. stiren bir iskemide esmololun
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iskemik depolarizasyon siiresini kisalttigi  (6.60+0.9 dk
kontrol, 5.78+0.86 dk esmolol) gosterilmistir (14). Ayni
arastiricilar iskemi siiresini 3 dakikaya indirdiginde ise iskemik
depolarizasyon siresinin kontrol grubu ile benzer oldugu
saptanmistir (3.44+0.8 dk kontrol, 3.29+0.6 dk), (15).

Beyin iskemisinde néroprotektif etki olusturmasi sonucu ayni
etkiyi spinal kordda olusup olusturmadigi da arastiriimistir.
Sicanlarda spinal kord iskemisinden 30 dk. dnce baslayarak
salin, esmolol (200 pg/kg/dk) ve landiolol (50 ug/kg/dk)
reperflizyon siresince inflize edilmistir. Spinal kord iskemisi
intraaortik balon oklizyonu ile birlikte 10. dk.slresinde
proksimal arter hipotansiyonu ile saglanmistir. Esmolol ve
landiolol gruplarinda motor defisit indeks skorlari salin
grubuna gore daha disiik saptanmistir (56).

SONUC

Esmololndroanesteziuygulamasindaendotrakeal entiibasyon
ve ekstlibasyon sirasindaki hemodinamik yaniti baskilamakta,
anestezik ve analjezik ajan tiketimini azaltmakta ve
postoperatif hipertansiyonu engelleyebilmektedir.  Ayrica
esmolol noroloji ve norosirlirji yogun bakim hastalarinda
hipertansif krizlerde kan basincinin kontroliinde kullanilan
ve noéron koruma &zelligi oldugu belirtilen bir beta blokerdir.
Bununla birlikte esmolol ile ilgili daha genis calismalara
gereksinim bulunmaktadir.
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