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-Endotrakeal entiibasyon, intratrakeal genel anestezi sirasmda hava yolunun agik tutulmasi,
_so}unumun kontrol edilebilmesi, solunum eforunun azaltilmast ve aspirasyonun Onlenmesi
ma(:iyla trakea igine bir tiip yerlestirilmesidir

La.'.rin.'goskopi ve enttibasyonun gesitli sistemler zetine birgok fizyopatolojik etkileri vardir En
gok ctkiledigi sistemler ise, kardiovaskiiler sistem, solunum sistemi, santrai sinir sistemi (kafa
-_"aemg artig) dit Ayrica intra okuler basing artigt ve gastrointestinal sistem tzerine de
o’!'u'msuz ctkiteri vardr (1) Bu sistemlerden ozellikle kardiovaskiler sistem tizerine olan ctkileri
.flz' éSO‘icrdcn beri bilinmektedir Bu etki epifarinks ve laringofarinksin stimiilasyonuyla olugan
Bif reflekstir. Sonucunda ise nabiz artar, arteriyel basing artar ve aritmiler olur Nabiz ve
____,_'_aii't'eriyel basing artigt, saglikh kigilerde ¢ok onemli zararlara neden olmazken, ozellikle
hipertansiyonlu, sol ventrikiil yetmezlii olanlarda ve serebrovaskiiler hastalgt olanlarda
:f'ehlikeli sonuglar dogurabilir (2)

.Bu nedenle latingoskopi ve entiibasyon sirasinda olugan hemodinamik cevabi 6nlemek amactyla
' birgok yontem kullanilmistr Bunlar ; (a)- lokal anestezikler, (b)-opioidler, (c) - alfa ve beta
. adrenerjik bloke edici ajanlar, (d)- vazodilatérler (Na nitroprussiat, nitrogliserin) (e)-
Prostoglandin Ei, (f)- sedatif ve hipnotikler (droperidol) (g)- ve kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipine, verapamil, diltiazem ) dir (3,4)

Biz bu cahgmamizda nifedipini sublingual olarak kullanarak, laringoskopi, entibasyon ve

ekstitbasyon sirasinda olugan hemodinamik cevaba etkisini aragtirdik




GENEL BILGILER

_ n : otrakeal Entiibasyen

1‘-‘-;'I;=.i.ll"i.hcesi : Solunum yolunu giivenlik altina almak ve solunumu kontrol amaciyla trakea igine
b:r' upun yerlegtirilmesi, kaynaklara gore ilk defa Tbn-i Sina tarafindan yapilmstir. (Luckhaupi
ve;:ﬁrbsis) 1543 yilinda Vesalius hayvanlarda, 1792 de de Curry insanlarda taktil yontemlerle

_ tﬁbasyon yapmglardir (1) 1880 yilinda William McEven, dil kokiindeki bir timori
¢ikarmak amactyla trakea igine metal bir tip yerlestirmigtit (3) Bir laringoskop yardimiyla
entiibasyon ilk defa 1895 de Kirstein tarafindan yapimistir Anestezi vermek amaciyla ilk
{'ﬁbasyon ise Magill tarafindan yaplmgtir (1)

- Ozellikle bag, boyun ve oral kavite amelivatlatinda giivenli bit anestezi saflamasi, torasik
cerrahi swasmnda solunum kontrolinin gerekli olmasi, endotrakeal tekniklerin geligmesini

= stimiile etmistir (3)

-':._l.'.léndotrakeal tekniklerin gelisimini ii¢ doneme aymabiliriz  Birinci donemde (1900-1910)
Franz Kuhn, metal spiralli, 12-15 cm uzunfuundaki bir tipi, intraduser yardmuyla trakea
igine yerlestirmistir Sonrada farinkse bir yagh bez koyarak onu sikigturrmgtsr  Ikinci donemde
i ise insuflasyon yontemi gelistirilmigtit Bu metod, cerrahi pnomotoraks srasinda, ekspanse
akciger olugturmak ihtiyacindan dogmugtur. 1909 da Meltzer ve Auer bu teknik ile trakea
bifurkasyonunun hemen vyukansma yerlestirilen bir tiip ile oksijenasyonu saglamug, gégls
duvari kapatildiktan sonra da akcigerin ekspanse olarak kaldifim gostermiglerdiv Bu teknik
“viiksek basingl yontem” olarak adlandirdmigtic  Uginci donemde, 1 Dinya Savagi ile
birlikte, hem teknik hem de fizyolojik bilgilerde 6nemli geligmeler oldu British Army Plastic
Unit’ deki anestezistlerden Magill ve Rowbothan tarafindan geligtirilen geni plastik bir

endotrakeal tiip trakeaya yerlestirildi ve yari kapali anestezi sistemleri geligtirildi (3)

19]12’de laringoskopun bulunmasi, endotrakeal anestezinin gelisimini daha da hizlanduds
Elsber, Jackson tarafindan gelistirilen laringoskopu kullanarak laringoskopi ve entiibasyon

yaprnustir (3) -




':—'Eﬁdi..!:clasyonlan ;

:ayun ameliyatlari,

-.E;S "g'évsetici ve IPPV uygulamas: gerektiren durumlar
-Hava srblunun kontroliiniin gii¢ oldugu durumiar

;TOfﬁsik ve abdominal girisimler

g R'eﬂ.éx laringospazm geligme ihtimali olan durumtiar,
ff-Pé&iéﬁik cerrahide,

.;.A.'.spirasyon riski olan durumlarda,

.-.I~li'p'ot.ansif‘ ve hipotermik yontemlerin uygulandifi durumiar,
i ';\n’alomik bozuklugu olan hastalarda,

‘j-Hava yoluna distan bas olan durumlarda,

“k-Zchirlenme, kafa travmas gibi hava yolunun agik tutulmas: gereken durumlarda,

‘3-Endotrakeal Entiibasyonun Sistemlere Olan Etkisi

a-Solunum Sistemi ; Solunuma direng artig, larengeal ve brongial spazm, solunum kaslarmnda
spazm olabilir Kuru hava insprasyonu nedeniyle mukozada kuruma, kabuk gelisimi olabilir
Siliyer aktivite bozulur Bir saatten fazla siren girigimlerde, post-operatif pulmoner
komplikasyonlar artar. Entitbasyon sirasinda, iglemin yapilis hizina ve stiresine gore hipoksi ve

hiperkapni geligebilir (1,5)

b-Intrakranial basme degisiklikleri : Entiibasyon islemi sirasinda olugan hiperkapni, 1kinma,

6ksiiriik, solunum yollarinin spazmu, siiksinil kolin kuflanimu  arteriyel ve vendz basingta artiga

neden olur Bu durum da intrakranial basmnct arttir (1,5)

c-Intra-okiiler basme artigt : Yine oksiirme, tkinma, solunum yolu obstriksiyonunun neden
oldugu venoz basing artigt, hipoksi, hiperkapni, gibi nedenlerle intra-okiiler basing artar (1,5)

d-Gastrointestinal sistem : Hava yolunun koruyucu reflexi olan oksiiriigiin topikal anestezi,

genel anestezi ve kas gevseticilerle onlenmesi, mide igeriginin aspire edilmesine neden olur
Yine ¢zefagusun entiibe edilmesiyle hipoksi, hiperkapni, yaralanmaya bagli pndomotoraks ,

Ozefagus darlig gelisebilir (1,5)




—M_S!_ﬂgt_n_ - Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda olugan hemodinamik etkiler,
. laf&a kolaylikla tolare edilirken, ozellikle iskemik kalp hastahigi, sol ventrikil
& s"e'r‘efirbvasktiler hastahig: olan kisilerde tehlikeli sonuglar dogurabilit Endotrakeal

_ .."'sir'asmda en sik karsilasilan kardiovaskiiler belirtiler, kan basincinda artma ve
1 ..nniadlr‘ (3)
1"950"dé Burstein tarafindan tantmlanan, laringoskopi ve entiibasyon sirasinda olusan

" iki faza bolunebilir Bunlar laringoskopinin ve entibasyonun olusturdugu

: Ikmcl Faz, entiibasyonun etkisi sonucu infraglottik reseptorlerin uyanlmastyla baglar Bu
j_:_f':eﬂeks arkinin afferent stimulustar, glassofarengeal sinir ve vagus yoluyla tasimr
- Stimuluslat, suprasegmental ve hipotalamik  merkezleri aktive ederek, periferal
~ sempatoadrenal  cevap olusumuna, adrenalin ve noradrenalin salimmuna neden olur
* Tomori ve arkadaglar1  solunum yolunun stimillasyonuyla, servikal sempatik afferent
liflerdeki noronal aktivitede artis oldugunu gostermiglerdir Entitbasyon sirasinda pressor
cevap daha biyiiktir Arter basmet post-inditksiyon degetlerinden ortalama % 36 daha
fazla artisa neden ohur Kalp hizinda ise %20’lik artiy olur. Derbyshire, laringoskopi ve
entiibasyondan 1 dk sonra MAP da %35, kalp hzinda % 187lik bir artiy oldugunu
gostermigtir Bu sirada noradrenalinde % 45 adrenalinde % 40’k artig bulmustur (3,6)

Laringoskopi ve entitbasyon sirasinda olugan hipertansif atak ozellikle hipertansiyonu olan
hastalarda ok tehlikeli olur J Elizabeth ve MB Fox'un bildirdigi ki vaka
kardiovaskiiler cevaba en gizel o6rnektir (7) Birinci vakada; Kronik hipertansiyonu olan
multigravid bir hastaya preeklamsi ekienmistir. Indiiksiyon 6ncesi arter basinct: 200/130

mmHg, Nabiz :90/dk iken entiibasyonu takiben sistolik arter basinci 300 mmkg’ya Nabiz
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60/d|;(."ya yitkselmigtir Iastada hemen kalp yetmezlii ve Pulmoner ddem geligmis,

'ﬁ.j'baicjma alman hasta sifa ile taburcu edilmigtit (7)

i vaka ise bobrek transplantasyonu yapilan 37 yasindaki bir hastadir  Hastanm pre-
"{iké,i;on arter basinct: 140/90 mmHg ve Nabiz 100/dk iken entiibasyonu takiben
60/160 mmHg olmug ve ventrikiiler tagikardi geligmigtir Lidokain ve Halotan
arimm arttiriimasindan sonra  arter basinci ve Nabzi  normale donen hastada iglemin
.:';iaﬁ:nda pupillerin dilate oldugu ve pupil reaksiyonunun olmadigi gérilmis, post-op

s da acilmayan hasta, daha sonra ex olmug ve otopsisinde serebral anevrizma ripturd

Mdugu teshit edilmistir (7)

Oiellikle iskemik kalp hastali1 olan hastalarda, kardiak durumu degerlendirmede ¢ok onemli

];)_11"_: .'parametre, Hiz-Basmg¢ Uriini denilen (RPP), sistolik arter basmct ile kalp atim hizinin
g:'a;prlmamyla elde edilen degerdir. Normal eriskinde 15 000-20 000 kabul edilebilir tist
smirdir Iskemik kalp hastaligt olanlarda bu deger belli bir diizeye ulastiginda hemen daima agrn
ortaya ¢tkmaktadir Ornegin koroner arter cerrahisi yapilacak hastalarda, by-pass oncest

devrede RPP 12 000 tizerine ¢tktifinda EXG’de iskemi belirtileri goriilmektedir (1)

g 4-Laringoskopi ve Entiibasyona Hemodinamik cevabmn Kontrolii

* Laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik cevabi azaltmak igin pek ¢ok yaklagim mevcuttur

Esas olarak bu yontemler reflex ark izerinde 3 yere etki ederek etkinligini gosterir (3) Bunlar ,

a-Periferik duyu reseptorlerinin ve afferentlerin giriglerinin blokajt . Duyu 1eseptorierinin ve

afferent sinirlerin blokaji, topikal uygulama ve infiltrasyon ile olur Topikal anestezi amactyla
kullanilan ajanlar : Tetracaine %1-%2’lik, Cocain %4°tik, Diclocain %1’lik, Lidocain
%41k, Procain %4’lik tir Yizeyel anestezi ile Nervus larengeus superior bloke edilir
2-4 dk sonra larenks’te iyi bir blok olusarak santral sinir sistemine duyu bombardintant

Onlenmis olur (3)

b-Duyu girisinin integrasyonunu yapan santral mekanizmalarinin blokaju: Santral sinit sisteminin

blokaji igin Fentanyl gibi bir narkotik anafjezik veya hipotalamik blokaj icin Droperidol gibi
bir nérolept ajan kullamtlabilir (2) Entibasyondan 2 dk dnce 6 pg/kg dozda verilen fentanyl
entijbasyona hemodinamik cevabi azaltr Daha kigiik dozlarda etkisizdir Yiiksek dozlarda
(15 pg/ gibi ) bu cevabi anlamh olarak Onler Fakat sempatik ve endokrin cevabi tam
onleyemez. Epineftin seviyesi artarken, norepinefrin seviyesi kontrol diizeyinin altina inebilir
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:'(::kolamin seviycleri degigmemig gibi gorinir 3) 6 pugkg , 11 ugks, ve
.'ndaki fentanillerin hemodinamik cevap iizerine olan etkileri kargtlastinimig ve
.' g dozda arteriyel basing artigim Onleyebildigi gosterilmigtir. Daha yiiksek
.5'*1'00 ng'kg gibi ) hipotansiyon, post-operatif solunum depresyonu ve norolojik
)n. .(l)lustmmustur (3) N Dalgren ve arkadaglarinin yaptifi bir galigmada, 5 ng'kg

l larmgoskop: ve entitbasyona nabiz ve pressdr cevabi onledidi gosterilmigtir (8)

mmer ve arkadaglarmin yaptigit bir gahgmada 6 pig/kg fentanyl verilen grupta kontrol
sbuna- gore MAP, kalp hiz1 ve plazma katekolamin seviyelerinde anlamh gekilde daha az
“kselm_.e_ oldugu gosterilmigtir (9)

Cur,-on ;Je arkadaglarimin yaptigt bir caligmada Droperidol laringoskopi ve entiibasyona
ochnarmk cevabl onlemek amactyla kullanlmugtir indiiksiyon oncesi 150 upg/kg verilen

pe:r"i.dol hipertansif cevabi etkili sekilde onlerken nabiz artigim etkilememigtir (10).

-Aﬂ’erent yollatm ve effektor reseptorlerin blokaji :  Bu yolla hemodinamik cevab: azaltan

etodlar ¢ok fazladrr Bunlart bashcalan ; IV Lidocain, B adrenerjik blokerler, Ganglion

: _l_(e ediciler ( Trimetafan,Phentolamine gibi ), arteriyel diiz kaslarda blok ile vazodilatasyon
ﬁpan ajanlar (Hydralazine, Nitroprussiat gibi ), Ca kanal blokerleri (Nifedipin, Verapamil,
f__I_)_illiazcm, Nitrendipin, Nicardipin Nimodipin gibi ) bu amagla kullamlmiglardir (3)

“Laringoskopiden 90 sn énce [V olarak %2’lik Lidocain 15 mg/kg verildigi zaman giivenli bir
" entitbasyon saglayabilir  Hamilelife bagh hipertansiyonda IV olarak uygulanan lidocain,

laringoskopiye hipertansif cevabi onleyemedigi gosterilmistir. (3).

B Blokerlerden propranolol bu amagla kullanilan itk B blokerdir Daha sonra Metoprolol ve
Esmolol da yaygin olarak kullamlmaya baglanmugtir.  Esmolol gok kisa etkili ve hizli etki
sitrelidir Hemodinamik cevabi onlemek amaciyla once bolus olarak 500 pg/kg/dk’lik doz bir
dakikada uygulanir Sonra 100 pg/kg/dk’dan inflizyona baglanir Inflizyona baglanmasindan 3
dk sonra laringoskopi yapilabilir (3)

AFassoulaki ve arkadaglarmin yaptig: bir g¢aligmada,  intranazal olarak uygulanan
nitrogliserinin  laringoskopi ve enttibasyona  pressor cevabi  onlemede etkili oldugu
gosterilmigtic  Hastalara intranazal olarak 60 mg nitrogliserin verilmis ve bir dk sonra
entiibasyon yapilmigtit  Entubasyon sonrasinda SAP’larinda artig olmazken kalp hzlarinda

kontrol grubuna gore farkhilik olmammgtir. (11)




a :ié:ardiovaskulcr cevap ile plazma katckolamin konsantrasyonunudaki
Ier._-;ra';mda iyi bir korelasyon vardir  Ca iyonlar: adrenal bezden ve adrenerjik sinir
daﬂ _.kgt’ekolaminlerin salmuminda  bitylik bir role sahiptit Ve sempatik stimiilasyona
'afékblamirﬂerin plazma konsantrasyonlarm etkiler K Mikawa ve arkadaslan 60
_;_-.__I__::h'astada, laringoskopi ve entibasyona kardiovaskiler cevabm azaltilmasinda,

ol aiitiazem ve verapamilin etkilerini kargilagtumuglardir. Aym zamanda bu ajanlarin
_asyo'n sirasinda olugan katekolamin salimmum  tzerine etkisini gozlemiglerdir Tim Ca

:1_'0'%:érleri arteriyel basing artigii  azaltwken Nicardipin kalp hizum arttrmugtir Her 3
fagla f#i&éal entibasyona cevap olarak olusan katekolamin artiim  Onleyememislerdis

Jera n_ii! hem tagikardiyi hem de tansiyon artigim azaltmigtir (12)

M 'k"eiwzt ve arkadaglars  nitrendipinin laringoskopi ve cntilbasyon sirasinda olugan
nodinamik cevap Uzerine ctkisini arastirrmglar ve hastalara 5 ve 10 mg PO Nitrendipine
'mi'slerdir Her iki grup hastada da hipertansif cevap anlamh olarak onlenirken kalp izt

‘onlenememigtir. (13)

ifie bu amagla T Nishikava verapamil ile (14), K Mikawa Diltiazem ile (15), K Omete
"Niéardipin ile (16), G D Puri (17) ve E Baggiil (18) de Nifedipin ile caigmalar yapmuglardir

_"-_:E:kstﬁbasyon Ve Ekstiibasyona Hemodinamik Cevap

Ekstitbasyon, trakeaya yerlestirilen tipin, entiibasyon endikasyonlarnm ortadan katkmastyla
'yerinden cikarilmas iglemidir Ekstibasyon genellikle anestezinin ylzeyellestifi donemde
yapilir Bu nedenle de genellikle kalp atim izt ve arteriyel basmeta artisa neden olur. ASA 1 ve
" II gruptan olup hig bir kardiovaskiiler ve antihipertansif ilag almayan 10 hastada yapilan bir
caligmada; hastalar solunumu gelip emirle gozlerini agtif1 zaman ekstiibe edilmisler, bunlarm
% 70°inde kalp atim hizs ve sistolik arter basmcinda % 20 den fazla artis oldugu
gorilmuigtir (1 3 19 20)

insanlarda bu kardiovaskiiler cevabin mekanizmas: tam bilinmemektedir Fakat kalp hiz,
myokardial kontraktilite ve sistemik vaskiiler direngteki artigin katekolamin sahmmuyla ilgil
oldugu sanlmaktadir Son zamanlarda, Lowrie ve arkadaglannin yaptigt bir ¢alismada elektif
cerrahiye alinan hastalarda ekstiibasyon sonrasi plazma adrenalin konsantrasyonunda bir artma

olurken noradrenalinde artis olmadig1 gosterilmigtir (19.21 22)

Wohlner ve arkadaslan kotoner arter cerrahisi gegirip ardindan 18-24 saat mekanik
ventilasyona baglanan hastalarda trakeal ekstiibasyona hemodinamik cevab aragtirmiglar ve

ekstiibasyonun baglamasindan 1 dk sonra baslayip 10°cu dk ya kadar devam eden kalp mzi,
: 1




g ic:, kardiak index, sistemik vaskiler diveng indexi, orta pulmoner arter basimnc,
artcr wedge basinct ve pulmoner vaskiler rezistans indeksinde anlamh artig
___isI_e. r Daha sonra yapilan, aym oOzellikleri tagtyan bugok caligmada ise, bu
ihkfé'riﬁ'bir kisminda veya higbirinde anlamlt degigiklik bulunamamisur Bununla beraber

;smalsar'da preoperatif kardiovaskiiler medikasyon, anestetik ve analjezik ajanlarn etkisi

st ﬁlﬁsyona kardiovaskiiler cevabt azaltmug olabilir (19 23)

Qfﬁné_r arter hastalign olanlarda ekstibasyona hemodinamik cevap, myokardial oksijen

llammuyla oksijen saglanmast arasindaki dengeyi alt-ust ederek myokardial iskemiyle
: ...gz'lamr Koroner arter cerrahisinden sonra bazi hastalarda, trakeal ekstiibasyona
m Réfdial iskemik bir cevap gosterilmistit Slogoff ve Keats perioperatif myokardial
%skéminin hipertansif epizodlardan daha gok tagikardi ile iligkili oldugunu gostermiglerdir Aym
¢alismacilar perioperatif myokardial iskeminin post-operatif myokard infarktiisii ve yandag
olaylarla da iliskili oldugunu gostermiglerdir Bununla beraber siddetli koroner arter hastalig:
olanlarda perioperatif myokardial iskemi ve infarktiis arasindaki iligkinin belirlenmesinde kalp
11121 ve arter basmciun pek etkili olmadifi diiginiilmektedir Stabil koroner arter hastahf
_ olanlarin cogunda ekstiibasyona hemodinamik cevabin olugmasi veya bu cevabin baskilanmast,
sonucu ¢ok fazla defistirmiyorsa da kiigik bir grup hastada hafif bir hiperdinamik epizod
kot sonuglara neden olabilmektedir Boylece koroner arter hastalif olan hastalarin hepsinde

trakeal ekstiibasyona hemodinamik cevabm en aza indirilmesi en makul yol olarak

gortlmektedir (19 24)

Tedavi edilen veya edilmeyen hipertansif hastalarda anestezinin sonlandiriimasi ve takiben
trakeal ekstiibasyon kalp huizi ve arteriyel basingta anlamh artigla sonuglanir Bu artig bazi hasta
gruplaninda laringoskopi ve entiibasyonla olugan artisa benzerdir Tedavi edilen veya
edilmeyen hipertansiyonlu hastalarda laringoskopi ve entiibasyondaki basing artist normotansif
hastalardan daha fazla oldugu belirlendigi igin hipertansif hastalarda uyanma ve ekstiibasyon
sirasinda da daha fazla bir artig beklemek akla daha l‘yatkmdn' Hipertansif kriz, kalp
yetmezligi, pulmoner 6dem ve serebral kanama ile sonuglanabilii Hodgkinson ve arkadaglan

yaptiklart bir galismada pre-eklamsili hamilelerde trakeal entiibasyona oldugu gibi ekstitbasyona

da kardiovaskiiler cevapta dramatik bir artis oldugunu gostermiglerdir. Bu artigin orta arter
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a45 mmiig, orta pulmoner arter basmemda 20 mmHg  ve pulmoner arter wedge

0 mmtlg oldugu gosterilmigtic (19 25)

)8 ‘ylﬂf“mda fngiltcre’de annce slimlerinin arastridifit bir bildiride hamilclikte olugan

jastaliklanin olim nedenleri siralamasinda 2. ci siradadir (27 6lim)  Bunlann

14 6lim nedeni ya pulmoner ddem (10 olim) ya da screbral kanamadir (11 lim)

roslrur]I ameliyat: olan hastalarda postoperatif donemde siklikla hipertansiyon goriliir
- Zamanlarda yapilan  bir ¢alismada intra kranial cerrahiden sonra hastalarin %
de inhalasyon ajaniatmm kesilmesiyle baglayip ekstibasyondan somra sona eren
ip ansiyon gelistigi gosterilmigtir Boyle hastalarda, serebral kan akimmin otoregiilasyonu
ozulabﬂ;r Ve ani arteriyel basing artip  serebtal kan akmminda artmaya ve intrakranial
asmg; artisina oOnciilik eder Bu da ya beyin igeriginin herniasyonuna ya da serebral
: :erﬁlzyon basincinda azalma ve serebral iskemiye neden olur Bu gibi hastalarda

. cstiibasyona hemodinamik cevabin onlenmesine veya azaltilmasina gayret edilmelidir (19)

“Onlenmesi

_.i:'".frakeal ekstiibasyon, kardiovaskiler stimilasyondan kaginmak igin anestezi derinken
“yapilmalidie. Bu derinlik de inhalasyon ajanlan, intravendz anestetik ajanlar, opioidler veya
bunlarin kombinasyonlariyla saglamr Fakat boyle yontemler solunum ve kardiyovaskiiler
sistem depresyonuna neden olabilir Daha onceden maske ile ventilasyonun zor oldugu,zor
entiibasyon hikayesinin oldugu veya gastrik igerigin aspirasyonu riski oldugu durumlarda

anestezi derinken ekstiibasyon kontrendikedir (19)

Yiizeyel anestezi altindaki hastalarda ekstiibasyon sirasinda hemodinamik cevabt énlemek
igin bazi farmakolojik ajanlar kullansmustir Bidwai ve stanley ekstitbasyondan 3-5 dk once
60 mg ve ekstitbasyonda 40 mg Lidokain uygulamasinin kalp hizi ve arteriyel basing artigim
hem ekstiibasyon sirasinda hem de ekstiibasyondan sonra onledigini gostermiglerdir. Aym
kisiler daha sonra 1 mg/kg Lidocainin ekstitbasyondan &nce  intravendz olarak
uygulanmasinin kalp hizt ve arteriyel basing artigint bn‘ledigini gostermiglerdir  Wallin ve
arkadaglan 2 mg/dk Lidocain infuzyonunun perioperatif donemde ekstitbasyonla olugan
hipertansiyon ve tagikardiyi suprese ettigini gostermiglerdir (19 26 27)

Son zamanlarda direkt kardiyovasktler sistem Uzerine etkili farmakolojik ajanlar bu amagla

kullandmustr  Kardiyoselektif bir §  bloker olan Esmolol, 1;5 mg/kg dozda intravenoz
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l,,,--qy(m'a}m 2-5 dk once uygulandiinda  saglikl insanlarda ckstiibasyonda kalp

feriye “pasing artigini Onledigi - gostenilmigtir  Etkisinin hizh baglamast ve kisa

sransiyonu tedavi ettii  gozlenmigtir  Fakat labetolol verilen hastalarda hemen

pe atif dénemde kalp hzinda daha fazla bir azalma oldugu gdzlenmigtir (19)

Kalsiyum Kanallarinin Yapisi1 Ve Fonksiyonlan

Hiicre membranindan kalsiyum iyonlanmin gegisini saglayan 6zel kanallar, eviim sireci
icinde gelisen ilk iyon kanallatidir Ve halen protozoolar dahil butiin hayvansal yapilarda
gdllainlmaktadlr' Memelilerdeki hiicre tiplerinin hemen hepsinde kalsiyum iyon kanallan

ardi Transmitter kontroli, hormon salmum kontroli, kalp iskelet ve diz kaslarm
':'kdntraksiyonu,déllemne ve kalsiyum/kalmodiline’e bagh protein kinazlarin kontrolii de dahil
- olmak iizere pek ¢ok hiicresel fonksiyonlarn siirdiiriilmesinde buyik bir fol

_. .oynamaktad:r (28,29)

Kalsiyum Kanah Nedir ?

Bir kalsiyum kanali, hiicre membranindan kalsiyum iyonu akimma izin veren herhangi bir
kanal olarak degerlendirilebilir Ancak boyle bir tanimlama, Srnefiin ¢izgili kaslarin noro-
miiskiller bilesiklerindeki end-plate kanallarini da igine alir ki, bunlar agildiklann zaman,
kalsiyum iyonu girigine de izin veren, fakat sodyum ve potasyum iyonlarma daha fazla
permeabilitesi olan kanallard Burada kalsiyum kanallani tabiri dier iyonlara gore
kalsiyum iyonlarina 1 000 kattan fazla secicilik gbstere;l kanallar igin kullamlacakts
Plazmada sodyum iyonlar1 kalsiyumdan yaklagtk 100 kat fazla bulundugundan, selektif
kalsiyum girisine izin veren bu aynm yetenedi, fonksiyonel olarak onemlidir Genig

depolarizasyon gibi 6zel sartlar altinda, 6nemli miktarda potasyum, kalsiyum kanallarindan
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: k'abi!ir Ancak, potasyumun sitozolik konsantrasyonu serbest kalsiyumdan

‘kat daha fazladu Bir kalsiyum tyonunun 0 099 nm olan anhidrate ¢apinn,

09 nﬁ1 olan sodyum veya 0 133 nm olan potasyumdan ve normal kosullarda

“:gw’elﬁifcn tetrametilamonyum’un 0 6 nm olan ¢apindan ¢ok farkli olmadi dikkate
kalsiyum kanallanioin, sadece kalsiyum girigine izin vermesi yetenegi, btittinyle
kkatc deger gorinmektedir Eger kalsiyum konsantrasyonu 1 mMol/lt den daha
¢ so'(:i._.yum iyonlar kalsiyum kanalindan kolayca gegebilic Kanal igindeki bir bolgeye
: mun .selektif baglanmasinin, diger iyonlarin mesela sodyumun disanida kalmasina yol
g:tlgl d sunulmektedu Kalsiyumun kanal iginde muhtemelen iki bolgeye segici

asl, kalsiyum kanallarimin selektivitesi igin onem tagir  (28,29)

alsiyum Kanalianmn Simiflandiniimasi

.'m kanallars, iletkenlik, segicilik, farmakolojik elektriksel ve kimyasal ozelliklerine gore
landinimuglardir: Fakat esas olarak iyon gegisi mekanizmas: (voltaj-bagimli) ve kimyasal
}lahgma gore iki gruba aynlr Voltaj bagiml kanallarin  simiflandiriimasinda da en azindan
l_i..c:_f'dcgisik metot kullamlmigtir - Bunlar biyofiziksel, farmakolojik ve molekiler biyoloji
metotlaridir Biyofiziksel ozellikler, kanallarin aktive olduklan membran potansiyellerinin
snﬁ:*laum, agilma ve kapanma kinctiklerini, (aktivayon, inaktivasyon, deaktivasyon ) ve her bir
“kanalin iletkenlik ve omring de igine alan kanal akimlanim tanrmlamada kullanthir Bu
tammlamalara gore ; gegici ozellikte olanlara (Transient) ‘T° |, uzun émiirli olanlara
'(longlasting) ‘L’ tipi kalsiyum kanallar: denmigtir  Yapilan ¢abgmalarda kanallar arasimnda L ve
T tipi akimlarda agik farkliliklar tanimlanmugtir T kanallart igin ortalama agikhk stireleri kisa
- ve tek baglarma kanaflann iletkenligi dusik, L kanallarinda ise agikhk zamam uzun ve
iletkenlikleri daha fazladi

Bazi dokularda 6zellikle noronlarda L ve T arasinda ozellik gosteren tginct bir kanal tipi
bulunmus ve (noron) ‘N’ olarak adlanduttmugty Noronlarda, yukarda bahsedilen
kategorilerden herhangi birine yerlestititemeyen ve ilk olarak purkinje hiicrelerinde gosterildigi
igin (purkinje) ‘P diye adlandiilan bir kalsiyum kanah daha tammlanmugtir Bu kanalin orta ve
yiksek voltajlarla aktive oldufu ve yavag inaktivasyon gosterdigi Bilinmektedir: Kanalin
iletkenkifii yaklagik olarak 10-12 ps kadardir (28,29)

Stuflamanin bir diget gekli, yolaklar arasinda ilaglatin ve toksinlerin ayr yetenegine dayanir

Tag ve toksinlerle vapilan cabgmalar L, T, N ve P kanallanmin alt gruplara boliinmesinin




rekhlng?m ortaya koymugstur Muhtemelen, en iyi bilinen ve kalsiyum kanallarinda en gok
Hﬂn'!l"." plokaj maddeleri Nifedipin grubu dihidropiridin’lerdir Bu maddeler, L kanallarim
ektif olarak bloke ederken T, N ve P kanallart iizerine ¢ok az etkilidirler T kanatlan iizerine
: aha etkili iken, W-conotoxin N kanallar1 uzerine etkili bulunmusgtur  Baca a1

:éégindcm elde edilen T X toxini P kanallari igin selektif bir blokerdir (28,29)

k:.ﬁ:léi'yum kanaly, iskelet kasinda dihidropiridinin baglandif1 bolgede bulunmaktadir Iskelet
.:_asslmn transvers tiibiler membram, eksitasyon-kontraksiyon eslesmesinde dnemli rol oynadigt
d_i'_j:. nillen bu protein igin zengin bir kaynak olugturur Bu proteinler yapay membranlarda
calsiyum kanalt fonksiyonu yapabilecegi halde, trnsvers tiibiillerin iginde oldugunda, kalsiyum
’ki.smi sinirlayabilecegi disinilir Bu proteinin 5 sub-uniti oldugu digiinilmektedir Bunlar ;
,. o2, B,y ve d dr iik olarak ol sub-unitinin aminoasit siralamasi, mRNA’sm tammlayic
NA’mn klonlanmast ve siralans analizi ile tammlanmigtir. Ve al’deki aminoasit dizilisine

 gore kanal tipleri belirlenmigtir (28,29)

- Kalsiyum Kanaliarinin Fonksiyonlan

Kalsiyumun iglevi gok genis oldugundan, bu iyonun bilinen fonksiyonlarimi Ozetlemek zordur
| Kalsiyumun ayni zamanda bir intracelliler messenger olarak kullaniimast sebebiyle, bitin
hiicrelerin kalan kalsiyumiarimi gok diigiik konsantrasyonlarda ( ortalama 10 nm/lt) tutmalars
gerekmektedir Cesitli tip kaslarda kontraksiyon kontroliinde, norotransmitter ve hormonlarin
salimum  indiiklemede, kalsiyum girisinin  onemi  iyi bilinmektedir Sinir sisteminin
uyariimasim, stoplazma kalsiyumunda bir artiy ve ylizey membram kalsiyum kanallarmn
aktivasyonu izler Sikiikla diger (K Cl gibi) iyon kanallanimin aktivitesini dizenler Boylece
néronal eksitabilite diizenlenebitir Kendi bagma kalsiyun kanallar, sinirlerin uyarilabilirliliginin
diizenlenmesinde bir 10l oynayabilir. Kalsiyum (isitsel ve gorsel olanlar dahil ) gesitli duyusal
uyarilarm sinirsel aktiviteye iletiminde rol oynar Kalmodulin, biitiin hicrelerde bulunur ve
stoplazmadaki kalsiyum degigikliklerine (yiizey membranindan kalsiyum girigi veya hiicre igi
depolardan salimimu) gore hem eksitabil hem de non-eksitabil olan hiicrelerin, siklikla diger
proteinkinaztarla etkilesime girerek, hilcre fonksiyonlarinin degisik donemlerini regile eden
kalsiyum-kalmodulin bagiml proteinkinazlarn dizenledigi bilinir. Hiicre ici depolardan kalsiyun
salinimu hiicrelerin ¢ogunda fonksiyonel olarak dnemlidir. (28,29)
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Kalsiyum kanallars, predominant olarak normal hiicre govdelerinde lokalizedir

mltter sahmumim: dizenleyebilir Ve bazi gen tanumlamalarmda yer alir Nifedipin gibi

ydropyndmler Verapamil gibi Phenylalkylaminler ve diltiazem gibi Benzothiazepinleri
“,klastk kalstyum kanal blokerleri L kanallarmi bloke eder Birkag in-vivo ¢aligma L kanal
erinin, kan-beyin bariyeri permeabilitesinin, geliskili olmasina ragmen L kanallarmn,

eziklerin etki mekanizmalarinda yer alabilecegini desteklemektedir (28,29)

ipi kanallar, santral ve periferik noronlarda, ek olarak kas ve sekratuar hiicreter gibi non-

bnal.hiicrelerde bulunur T kanallan volatil anestezikler tarafindan doza bafimh sekilde
“hibe edilirler (28,29)

pi kanallar cogunlukla sinir sisteminde ve endokrin hiicrelerde bulunur Ve ozellikle
forik noromlarm  presinaptik terminallerinde lokalizedirler N kanallar norotransmitter
z’i!n‘iniinm kontrotiinde dnemli bir rol oynar ve W-conotoxine duyarhdir (28,29)

kanallan cogunlukla santral sinir sisteminde bulunur Memelilerin sinir terminallerindeki
oltaj-sensitif kalsiyum kanallarmn yaklagk % 80’nini olusturur. Bu kanal aym zamanda
antral sinaptik iletisime aracilik eder (28 29 30)

alsiyum Kanal Blokerlerinin Kalsiyum Kanallan Uzerine Etkileri

Kalsiyum kanal blokerleri voltaj-bagimh  kalsiyum kapallarindan L tipini kendine 6zgi
_ é.septérler araciifniyla  bloke eder Nifedipine hem voltaj-bagimh, hem de a adrenerjik
__feseptérler arciliiyla galigtirilan kalsiyum kanallanimi bloke ederek, diiz kas hiicrelerine

“kalsiyum girigini ve hiicre iginde kalsiyum depolanmastni inhibe eder (31)

'Kalsiyum Kanal Blokerierinin Sintflamasi

'Kalsiyum kanal blokerleri WHO, Uluslararast Kardiyoloji Federasyonu ve Godfraind ve
arkadaglanmin yaptigi olmak iizere tig degigik sekilde sinflandmilmuglardir (32)
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Kalsiyum Kanal Bloketlerinin Simflandiriimas

(deslararaa Kardiyoloji Federasyonu ) Simflamasina gore ;

Ki;ls'iyum kanalina baglanmada yiksek spesifite gosterenler:
Phenylalkylaminler, Benzuthiazepinler, Dilwdropyridinler
‘Kalsiyum kanailarina baglanmada daha az spesifik olanlar
 Bepridil, Tiapamil lidoflazin,

Sodyum kanallanint da etkileyenler: Flunatizin, Cinnarizin,

Digerleri : Prenylamin, Perhexilin, Perhexilin

‘Non-spesifik olanlar : Bunlarin etki yeri primer olarak baska yerlerdir

WHO (Diinya Saghk Orgiitu ) Sinuflamast ;

Kalsiyum kanallart igin selektif olanlar:
Verapamil ,Diltiazem ,Nifedipine

Kalsiyum kanallarina selektif olmayanlar:

Cinnarizin, Flunarizin, Prenylamin ve digerleri

Godfraind ve arkadasglarmin yaptigi siniflama

Kardiak aklsiyum kanallar1 igin selektif olanlar .

Nifedipine, Verapamil, Diltiazem

Katdiak etkisi olmayip vaskiler dokular igin selektif olaniar
Flunatizin, Cinnarizin

Sodyum kanallanini da bloke eden non-selektif ajanlar:
Prenylamine Perhexilin

Baska yerlere etkili olanlar (32) .
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"da-AIbr‘echt Fleckenstein ve arkadaglariin  bagarili ¢aligmalariyla gelistirilerek
ku}}anilrﬁaya baslanan Nifedipin, bir Dikydropyridine derivesi olup formuly ;”/-4

"'n}é.éthyl, 4-(2-nitro- phenyl)-3-5 pyridine dicarboxylate * dir. (33)

at;ik {formuli |

NO,
CH,00C COOCH,

CHy °N CH
H

3

Nifedipine

FARMAKOKINETIGI

Nifedipin 15132 cok duyarl, giines 1518inda, standart flourosan ve ultraviyole irradiasyonuyla
: ok kolayhkla yikilabilen bir yapiya sahiptir Viicut sivismdaki nifedipine konsantrasyonu
:I'adyoisotop yontemi yitksek performansh likit kromotografi, flourimetri, mass spektrometri,

‘gaz kromotografist ve likit kromotografisi ile belirlenebilir. (34)

Absorbsiyonu
Nifedipin oral olarak alindifi zaman ince barsaklarin her yerinden % 100 oraminda emilir Otal
kapsiil olarak alindifinda plazma pik konsantrasyonu 05-2.2 saat arasinda olusurken,

sublingual uygulamada da, 0 5-2 saat arasinda bulunmugtur (10,34)




_'-r_atléra 0 03 mg/kg 1V olarak veya 3 mg/kg oral olarak uygulandifi zaman, bir saat

'_an@ahémalarmda nifedipinin, karacigerda sitokrom p-450 mono oksijenaz dan bagka bir
2 sistemiyle metebolize edildigi gortlmistir Bu nedenle fenobarbital ve SKF-525A
:' f\dan ne inditklenir ne de inhibe edilir Nifedipinin hepatik oksidasyonla 3 farmakolojik

droxy caboxylic asit ve methoxy carboxylic asit'tir Bunlar olusan metebolitlerin % 95’imi
"‘lﬁé:tﬁﬁir: Enteral olarak verilen nifedipinin % 100 emildigi diisunilirse bunun %30-40°t

acigerden ilk gegiste metebolize olur (10,34)

nin Baglamasi

N;B‘éer ve arkadaglarmun yaptig bir galismada akut hipertansif kriz esnasinda sublingual olarak
o_{,re 20 mg nifedipin uygulamuslar ve etkinin 1-5 dk da bagladigmi, pik etkinin 20-30 dk da
lustugunu gozlemlemiglerdir 5 saat sonra da ilk degerlere dondugi belistitmigtir E Baggil ve
: kadaglarin yaptift galismada etkinin 1-5 dk da bagladi1 gozlenmistir (33 34 35)

“Yanianma Omrii

‘Nifedipinin yarilanma omri daha ¢ok nasi uygulandifma baglidir Oral tablet olatak
' ﬁyguland1g1 zaman 6-11 saat arasindayken, oral kapsiil olarak uygulandiginda yar omii 2-3
‘defa daha uzundur Intravendz ve rectal yolla infiizyonla uygulandiginda ise bu siire 1 3-2 saat

arasindadu (34)

Eliminasyonu

Enteral veya intravenoz uygulanan nifedipinin % 70-80°1 suda eriyen metabolitleri olarak
idrar ile atilz. Bunun % 90’1 da 24 saatten sonra itrah €dilit Yine nifedipinin % 0 1'i hig
degismeden idrar yoluyla atilir Intravendz uygulanan nifedipinin total sistemik klirensi 27-66

lt/h iken oral uygulandiginda 33-37 lt/h dir  (10,34)




i farmakokinetigi ne hemodializden ne de ambulatuar olarak yapilan peritoncal

_ilcnmcz (34)
KODINAMIGI

dipinin Elektrofizyolojik Etkisi

nddﬁnun fonksiyonu, atriyal pace ile sinus nodunun supresyonunu takiben maximal
elme ::iamammn ve sino-ateriyal diizelme zamammn olgiilmesiyle degerlendirilir Her ne
éf._.h'ifédipin kalp hizit anlamlt gekilde arttirirsa da normal sintis fonksiyonlu hastalarda ne
mﬁ.s_.'r.io'dunun maximal diizelme zamaninda ne de sino-atriyal ileti zamamnda klinik olarak
mh degisiklik olusturmaz Ancak siniis nodu hastalig1 oalnlarda degisik, tahmin edilemeyen
ile :61usturabilir (34)

io-ventrikiiler fonksiyonlar, elektrofizyolojik olarak  atrio-ventrikuler ileti zamanimn
19ﬁ1mesiyle degerlendirilir  Atrio-ventrikiiler ileti zamam da anterograd ve retrograd ileti
1r_asiﬁda A-H ve V-A intervalleri ile dlgiikir Nifedipin, verapamil ve diltiazemin tersine sints
'a’.jdé A-V iletiyi ya hig etkilemez ya da arttunr Nifedipin uygulanmasindan sonra plazma
.(.)radrenalin konsantrasyonunda artig oldugu dlgimlerle gosterilmistit Diltiazem ve verapamil
€ icar'sxlastlrlldxglnda pifedipin A-V nodal fonksiyonu ve effektif refrakter periyodu ya hig
tkilemez ya da azaltabilir Boylece A-V nodu deprese olmus hastalarda semptomatik kalp
1 astaliginn tedavisinde nifedipin tercih edilit Nifedipin QRS suresi tizerine ve PT intervali
‘izerine herhangi bir etki olugturmaz Bununla beraber fizik eksersis ile myokard dokusunda

iskeminin neden oldugu ST segment depresyonunu anlambk olarak azaltir (12,32,34)

Hemodinamik Etkileri
‘Nifedipinin hemodinamik etkileri bir swanz-ganz katater kullamlarak sag atrium ve pulmoner
arter basinglann  devamli monitorize edilerek degerlendirilebilit ~ Kardiak out-put,

| termodiliisyon yontemi ve arteriyel ve vendz basinglarn dlgiillmesiyle hesaplame (34)

Kan Basinci Uzerine Etkisi : Nifedipine istirahatte ve eksersisten sonra orta arter basincin: %
20 veya daha fazla azaltu En anlamh digis dil alti veya oral uygulamadan 30 dk sonra olur 5

saate kadar devam eder 1-4 mg intravendz nifedipin hipertansiyonlu, koroner arter hastaligt
ve hipertrofik obstruktif kardiomyopatisi olan hastalarda, orta arter basincinda % 34°lik bir

azalma olusturmugtur  Kurnik ve arkadaglani sol ventrikilii bozuk hastalarda orta arter




g[m‘f pityitk azalng bulmuglardn  Yine hipertansivontu hastalarda kan basincy

cﬂ;;c Etkisi - Nifedipinin sublingual olarak uygulanmasiyla saglikli ve kalp

anlarda kalp hizini arttirdify goralmustiir Bu kalp hizt artigt istatistiksel olarak

modinamisi_Uzerine Etkisi  Nifedipin sistemik vaskiller rezistansta bir azalma
-arak sol ventrikill dolma basincim azaltw Kardiak out-put’ta. da -anlamh olarak artig
. é:';gét'irir Bu kardiak out-put’taki artis ve sistemik vaskiler rezistanstaki azalma, direkt
"'v&odilatasyonun ve sol ventrikiil ejeksiyonundaki kolaylik sonucudur. Nifedipinin
"nt')i uygulanmast, sol ventrikiil end-diastolik basmecinda azalmaya, kardiyak indekste
neden olur Pulmoner vaskiiler direngte azalma olusturur Bu etki, arteriyel rezistans
ar]af- izerine nifedipinin selektif etkisiyle kardiak indekste artig sonucudur KOAH ile
greve 6lmus pulmoner hipertansiyonlu hipoxemik hastalarda, istirahat ve eksersis sirasinda
I'olan KOAIl hastalarda, kistik fibrozise bagl cor-pulmonale’li hastalarda, nifedipin
umoner danarlari genigletir Bununla beraber normal goniillilerde hipoksik pulmoner
_:az_okonstrﬁksiyonu engellemez  Nifedipine angina pektorishi hastalarda istirahat ve eksersis
: asinda verildiginde hi¢ bir hemodinamik yan etkiye neden olmaz. Stabil angina pectorishi 18
hastaya sublingual olarak 20 mg nifedipin verilmis ve ciddi sol ventrikiil disfonksiyoniu
_ ?ﬁginah hastalarda kalbin pompalama aktivitesinde daha fazla yetmezlik olusturmadan sistemik
V skiiter direncte, sistolik arter basmci, diastolik arter basinci, ve orta arter basincinda anlamh

azalma olusturmustur (9,31,33,34)

-:_Koroner Dolasint Ve Myokardial Oksijen Tiiketimi Ugerine Etkisi: Nifedipinin intravenoz

-ve intrakoroner uygulanmasi, koroner siniis oksijen saturasyonu ve koroner arter ¢apimnda
post-stenotik bolgede ve normal alanlarda artmaya neden olur Koroner arter hastalifi oan
hastalarda yapilan birgok alismada, nifedipin koroner kan akiminda artmaya neden olmugtur
Bu artig hem intravendz, hem intrakoroner, hem oral, hem de sublingual uygulamadan sonra

gorilmigtic (33.34)

Periferik Vaskiiler Dolasim Ugerine Etkisi _: Her ne kadar nifedipin ile periferal ve kas

icindeki venlerde bir genigleme ve venoz ddlgunlukta artma olacagr dusunilitse de, bu
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' nuiluludn ve hipertansif veya kardiak hastahgi olan hastalarda, nifedipinin
Ianda kan akmun arturdigis ve vaskiler direnci azaltufy goriimistir Kurnik
:rkekler iizerinde yaptift bir galigmada, sublingual ve oral olarak 10 ve 20
1arek on kol kan akimi ve vaskiiler direnci olgiilmiis,kan akiminda artig olurken
. ng:te'Slfaswla 05 19-75 ve %17-35°lk bir azalma oldugu goriilmiigtis Nifedipinin
yap1c1 etkisi hipertansif hastalarda normotansifierden daha fazladir Deride ve
‘telerdekl Kan akimu sublingual 20 mg nifedipin uygulanmasindan sonra % 67-111,

15 ug/kg uygulamadan sonra ise 9% 150 arttig gorilmagtir (33 34)

_'kuler Diiz Kaslar Uzerine Etkisi :

intestinal_Sistem Uzerine Etkisi : Nifedipin, transmembrandan kalsiyum akimini
ci etkisiyle 6zefagus Uzerinde spazmolitik etki gosterir Ozefagusta transmembrandan
i m':-.girisini bloke ederek alt ozefagus sfinkter basincim azaltir Saglikh gontillilerde,
3 ali-hastalarda, diffiz Ozefageal spazmli hastalarda ve tirbilgon dzefagusta nifedipin alt
us” sfinkter basinci anlamh olarak azaltw ( % 18-56 ) Peristaltik spazmlarin
pllfﬁ'&ﬁnii % 5-59, siresini de % 16-33 azaltir (34)

wer ve Uterin Diiz Kaslar Uzerine Etkisi ; Nifedipinin izole insan myometriyumunda hem

_ontan hem ilagla inditklenerek olugturulan kontraksiyon aktivitesini hamilelikte, midtermde

emen post-partum donemde inhibe ettidi gosterilmigtir Ayrica menstruasyon doneminde,
amilelikte,postpartum ve dismenoreli xadinlarda uterus aktivitesini inhibe eder Izole insan
-fhesane ve tireter tonusunu, potasyum ve baryum klorid’in kontraktil cevabm inhibe ettigi
gosterilmistir Fakat in-vivo galigmalarda bovyle bir etki gorilmemektedir Bununla beraber acil
.enkontmansh kadmiarda inhibe edilemeyen detriisor kontraksiyonlarimn sikligim  ve

: amphtudunu azaltir Mesane kapasitesini arttirir (34)

Trombositler Uzerine Etkisi

Trombositler, koroner kalp hastaliginm geligiminde ¢ok onemli elemanlardu Duz kas hiicrest
intimas: hiperplazisi yapan, platelat salici spesifik mitojenik proteinler, arteriosklerozda yaygin
olarak goriilir Myokard iskemisi veya enfarktiisime neden olan gegici veya kahei koroner
oklizyonu, platelatlarn adezyon ve agregasyonunui artmastmn bir sonucudur Platelatlar

tarafindan utetllen vazoaktif aminler, prostoglandin, seratonin ve tromboxan A2 gibi
endoperoksidazlar koroner vazospazmun stimiile edebilir. Ve iskemiye neden olur  Bir ¢ok

platelat fonksiyonu igin muhakkak kalsiyum gereklidir Trombositlerin normal fizyolojik




'_:.ya ckstraselliiler kalsiyuma ya da intraselliler depolardan kalsiyum
. ihtiyag vardir 8-16 mg/lt konsantrasyonundaki nifedipin  ADP ile olugan
- ;e-gasy;nunu inhibe eder Yine 8 mg/lt’den daha biiyiikk konsantrasyonda, hem
‘de aragidonik asitle olusan trombosit agregasyonunu inhibe eder Oral olarak

gz:nifedipin kollojenin indtikledigi sekonder trombosit agregasyonunu inhibe eder

Z rine Olan Etkisi :

inin bobrekler iizerine etkisi ok nadirdir Fakat bobrek disfonksiyonu olsun veya
ln';hxpeftan31yon1u esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve saghkh gomilliilerde bobrek
ynt anlambt olarak arttrdigs  goriilmiigtir  Glomeriler filtrasyom iz saglikh

on h'iler_de ve kalp yetmezligi olanlarda ¢ok az etkilenmektedir Bununla beraber nifedipin,

iifﬁemis, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda glomertiler filtrasyon hizim 5
ali .:te':daviden sonra % 11, Metil dopa ile birlikte kullamilanlarda % 46, glomerilonefiit ve
apéiyonu olanlarda % 125 arttrr. Bunlann tersine diizenli diigik sodyum diyeti alan
hipertansif hastalarda glomeriiler filtrasyon hizi 10 mg oral nifedipin uygulamasindan sonra
aﬁ_i_l.i”i.)larak azalmaktadir (34}

lgm 1a renin, Angiotensin ve Aldesteron aktivitesi iizerine etkisi : Birgok gahgmada saghkh
__ ;lluletde ve hipertansif hastalarda nifedipin uygulanmasiyla renin aktivitesinde arttg oldugu

: osterllrmstlr Yine plazma renin aktivitesindeki artiy plazma aldosteronundaki degisikliklerle

5.‘_p__e_17_rele,1 degildir Nifedipin uygulamastyla aldosteron konsantrasyonu etkilenmezken, angiotensin

I konsantrasyonu geng normotansif hastalarda ve hipertansiflerde arttif1 gorillmugtiir. (29,34)

'-'__Dj:é"er ethileri : Hipertansiyonla birlikte glomerilonefiiti olan hastalarda nifedipin

uygulamasindan sonra uriner potasyum attim % 17 artarken esanstyel hipertansiyonlu
hastalarda bu artig % 35°dir (29,34)

Hepatik Kan Akimi Uzerine Etkisi :

-" Arteriyel kan basincinda azalmayla karacifer kan akimnda artis yizdesi arasinda pozitif bir
korelasyon vardn Cahismactlar karamger kan akimundaki artigin©  nifedipin ile olusan
vazodilatasyona bagli oldufunu gostermlglerdu Ek olatak konjestif kalp yetmezligi olan

hastalarda oral nifedipin hepatik kan akimint % 9-11 arttmirken hepatik vaskiiler direnci % 19
azaltir (29,34)
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gjnir Sistemi Uzerine Etkisi :

péklerde, in-vivo yapilan gahgmalarda, nifedipinin adrenerjik stimiilasyon
;.-.(:i'a'marlar‘ uzerinde ou leri uyarma &zelliine sahip oldugu gosterilmigtir Murphy ve
:i.f selektif o lerin (methoxamine), oz agonistlerin  (o-metil noradrenalin )ve
'e'nsl.ﬁ I’nin  benzer pressdr etkiye sahip oldugu bildirmiglerdir Béylece nifedipinin

‘o antagonist etkiye sahip olmasinin diigiinilemiyecegini bildirmiglerdir (29,34)

_d1p;mﬂ kisa ve uzun streli kullanimdan sonra, plazma katekolamin konsantrasyonunda
ma yéptlgl gosterilmigtit  Bu katekolamin artig, baroreseptorlerle uyanian bir refleksle
emp t'rik aktivite de artigm bir sonucu olduu dusuinilmektedir Bununla beraber nifedipinle
U .n.._.'s.iir'eli tedavi, plazma noradrenalin konsantrasyonunda daha az bir artis veya anlamh
ma olugturur. Pederson ve atkadaglari bu azalmanin ya baroteseptérlerin yerine gegip reflex
mpa.t'ik aktiviteyl azaltarak ya da nifedipinin kavsak 6ncesi noradrenalin salmmum inhibe
esinin bir yansimast olabilecegini  soylemislerdir  Biitiin bunlardan sonra nifedipinin

patik aktivitede bir azalma olusturmadiff sonucuna varilabilir (29,34)

fistamin Salinimi ve Hava yolu lletkentigi Ozerine Etkisi :

rongial dilz kaslarin kasdmasi, histamin ve SRS-A gibi kimyasal medyatorlerin - salinmasi,
s-ké.lsiyum iyonlarimn intraselliler kompartmandan mast hiicrresi ve bazofillerin igerisine
geemesinin bir sonucudur In-vitro ¢aligmalarda nifedipinin hava yolu diiz kaslarmda anaflaksiyi
ve insan notrofillernden platelat aktive edici fakiér ve SRS-A salmmmum inhibe ettigi
- Bosterilmigtit Norn ve arkadaglart in-vivo ve in-vitro olarak nifedipin ile bazofillerden histamin

- salmminm inhibe oldugunu gostermiglerdir (34)

Her ne kadar in-vivo ve in-vitro olarak,, kolinerjik ajanlarla indiiklenen hava yolu diiz kast
konstritksiyonunun, nifedipin ile inhibe edildigi gosterildiyse de nifedipinin bronkodilatator
etkisi gosterilememistir. Bu bulgularm tersine Patakos ve arkadaglan kronik astimh hastalarda
nifedipinin genis hava yollaninda bronkodilatator etkisinin oldugunu gostermiglerdir. Yine
benzer gekilde Tkeda ve arkadaglan saglikh goniillilerde ve KOAH’h hastalarda nifedipinin
brongial ve trakeal diiz kaslan dilate ettigini soylemiglerdir Lever ve arkadaglani da nifedipinin

astimh hastalarda salbutamoliin bronkodilatator etkisini uzattigim séylémektediﬂer (34)

So ve arkadaglant nifedipinin allerjenfe indiiklenen astimda etkisiz oldugumu soylerken,
Henderson ve arkadaglart ile Koppermann ve arkadaglan  antijenle indiiklenen

bronkokonstriiksiyonu azalttigm: bildirmiglerdir Tiging bir bulgu da Lombardi ve arkadaglart
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szlenmis olup, nifedipin ve diltiazem saghkll gontillilerde ethanol ile indiiklenen

ar- akim Uzerine etkisini aragtirmglardir  Aragtirmaya normal  génolliler,

sistemik Hipertansiyonda Kullanim :

iddétli'hipertansiyon sirastnda, nifedipin en ¢ok tercih edilen bir ajandu  Tek doz galigmalar

istir ki, nifédipinin antihipertansif etkisi primer olarak periferik arterioler dilatasyondur.
a, sempatik tonusta bir artigla kalp atim hizinda artma eslik eder. Bunlar sol ventrikil
raktilitesinde, kardiak out-put’ta ve strok-work indeksinde artigla birliktedir. Uzun sireli
1}_a;ﬁimda sempatik tonus artiginda bir azalma gorilir. Kalp iz cevabt ve dolagimdaki

radrenalin konsantrasyonu azalir

_:tﬁbasyon sirasinda  olugan hipertansiyonu oOnlemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada
n_l_frédipinin bu pressor cevab: anlamh olarak azalttifi gdzlenmistir. N Beer ve arkadaglarinm
aptifh bir galismada plasebo ile 10-20 mg nifedipin karstlagtiriimiy ve nifedipin grubunda 43

asiadan 42’sinde kan basincinda anlamlt azalma gdzlemlenmigtir. (10,18,29,33,34)

Nifedipinin Etki Mekanizmasi

Her ne kadar nifedipin ve diger angina pektoris, hipertansiyon ve kardiovaskiiler hastaliklarda
“kullantlan kalsiyum kanal blokerlerinin etki mekanizmalan hala tam olarak bilinmiyorsa da,
“biitiin kalsiyum antagonistleri hiicre membramndaki yavag kanallan kompatetif gekilde bloke
“ederek aktivasyon sirasinda hiicre igine kalsiyum girigini azaltir. (32 33 34)

Myoplazmik kalsiyamun konsantrasyonu ii¢ yolla artabilit Bunlar; O anda plazmada bulunan
kalsiyamun hiicre igine yavas olarak girmesi, sarkolemmadaki Na-Ca ‘un defisimi ve
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasidir Depolarizasyon sirasinda kalsiyumun hiicre
icine akigt, hitcre iginde Ozellikle satkoplazmik retikulum  ve mitok:ondfium gibi kalsiyum
depolarindan kalsiyum bosalmasin:t tetikler Myokard hiicresinde kontraksiyonun baglamasinda
hiicre igine kalsiyum gogii, damar diz kasmda (ozellikle bazi damar yataklannda) ise
intracelliiler depolardan kalsiyumun salinimi daha énemlidir (10,234)
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vc-'gﬁyozin proteinleri, ATP’ye bafimlt bir mekanizmayla bir biri uzerinde kayarlar

a:r__:m'yokardial hiicrelerde tropomyozin ve troponin proteinleriyle, diz kaslarda da

in ile inhibe edilir Myokardial hiicreler ve diiz kaslar iginde intraseliiiler kalsiyumun
..'kaisiyumun troponin ve kalmoduline baglanmasina neden olur Bu myokardial
'.Iér'(.ié troponinin etkisinde bir inhibisyonla somuglanir Diiz kas hticrelerinde kalsiyum-
o&ﬁiin kompleksi myozinin hafif zincirini fosforilleyen myozin kinazi aktive eder

ylece myozin aktin ile etkilegir. Sonugta da kontraksiyona Onciilik eder (10,34)

ifedipin ile kalsiyum giriginin inhibisyonu elektro-mekanik kopmayla sonuglani Sonugta
bntfjéksiyonda inhibisyon, kardiak veya diiz kas liflerinde gevseme olur. Béylece kalsiyumun
nh1 _éyonu kalp kasinda negatif inotropiye, damarda, vazodilatasyona neden olur. Angina
ctoris tedavisinde nifedipinin etkisi muhtemelen myokardiyal oksijen depolarinda artma ve
_yokérdiyal oksijen kullamminda azaltma yetenegine baghdir Gergekten nifedipin koroner
arter. spazmm Onleyerek veya hafifleterek, koroner arter tonusunu azaltarak, koroner
askiiller direnci azaltarak, iskemik bolgedeki regional kan akimumi yeniden dizenleyerek
.yokartta oksijen depolarnim atttinr Vazodilatasyon,kan basincinda afterloadta azalma, kalp
zinda azaima ve negatif inotropi gibi faktorler nedeniyle de myokardiyal oksijen ihtiyacinda
azalma olur (32.33 34)

skemik kalp hastah@mnda semptomlatin diizelmesinde difer bir mekanizma, eritrositletin
gegirgenliginin duzelmesi, sekillerindeki degismelerde artig olmasi, trombosit kiimelesmesinin
_onlenmesi ve koronet arter spazmina neden ofan tromboksan salmimmm Snlenmesi olabilir

(3233 3437)
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2 " Nifedipinin Etki Mekanizmast
Nif'idipin
Myoplazmik Kalstyum Giriginde 1

otropik etki +—————" Kas hiicre kontraksiyonu \ ——» Periferik arter tonusunda 4

1

emik bolgede bolgesel

an akimmin diizenlenmesi 1
_ v

roner vagkiiler ditengted  Koroner arter spazmindal Kan Basincindad  Afterload |

KoronerArter tonusunda ¢ Sisemik Vaskiller direngte 4

Mjro_kar‘dial Kan Akmmmnda T ‘ Kardiak out-put T
| BaroreseptT tonusunda T
Kalp HizindaT
Kontraktilitede T

Pozitif inotropik etki

Nifedipinin Yan Etkileri

‘Diinyada yapilan galismalann bir analizi yapildigmda yan etkilerin insidans: yaklagtk % 20°dit

Bu yan etkilerin nedeni de genellikle vazodilatasyondur Yan etkilerin olugumu daha ¢ok uzun
| siireli kullammda ve itk 14 ginde gorukir Terry ve arkadaglarin 3081 hastada yaptig bir
calismada baglica yan etkileri ve oranlanm soyle swalamigtn ; Bay agnsi (%71-7 2),
- Dokuntii(% 5 3-7 4), Bas donmesi (% 3 1-12.1), Gastrointestinal semptorlar (%5.2-7.3), s
rétansiyonu ve odem (%0.6-77), hipotansiyon (% 3 4- Diger kardiovaskiler yan etkiler
(% 6 8) (34)




¢ Terry’nin yaptikiare caligmalara gore nifedipin verilen hastalard olugan  yan

Ebner Terry

72 71

53 74

31 121
sistemi 52 75

06 37

yovaskiller sisteme ait yan etliler

Hipotansiyon 34
Myokard infarktiisii 32
KKY ve AC ddemi 13
Angina 12
Cercbrovaskiiler atak 63
Arjtmi 04
Bafyih_na 02
Genel rahétsmhk 02

ilag Etkilegimi

_Nifedipinin akut kuilammnunda Digoksinin plazma konsantrasyonunu % 45 arttirdign  renal
Klirensini % 30 azalttifn  gosterilmistic Gerty ve arkadaglan tek doz veya multidoz
" gahgmalanyla nifedipinin hem digoksin hem de digitoksinin farmakokinetigini etkilemedigini
" gostermiglerdir  Perez ve arkadaglari  hayvan deneylerinde digoksin toksisiteéiyle olusan

aritmilerin nifedipin ile 6nlendigini gostermiglerdir (34)

Nifedipin ile meteprolol, atenolol, nadolol ve propranolol arasinda anlamlt bir etkilesimin
olmadigs gpsterilmistit Ahmad ve arkadaglart nifedipinin plazma kinin konsantrasyonunu
a,zalttlg;}, /t:pgytoin ve teofilin konsantrasyomunu  arttudigin: gézlénﬂemislerdiri Astmatik
hastalatda nifedipin salbutamol ve terbutalinin bronkodilatatdr etkisini arttudign gozlenmistir.
Ranitidin ve simetidin, nifedipinin biyoyararlanmum arttudigt, ayrica simetidinin, nifedipinin

hipotansif etkilerini arttirdi@r gosterilmigtir (34)



VE GERECLER

mm_' Akdeniz UniversitesiTip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim

teshis ve tedavi amaciyla degisik girisimler uygulanacak ASA I ve II grubunda

egiﬁik yaslardaki 70 hasta uizerinde surdirdik

smaif?'; alinan olgulara, ilk énce normotansif ve hipertansif olarak iki ana gruba,
-ada bu gruplar, nifedipin (+) ve nifedipin (-) olarak iki alt gruba ayrildi Bu aynimdan
1ra gﬁjplar numaralandirlds Grup I’ de normotansif nifedipin (+) hastalar, Grup II’de
___été,nsif nifedipin (-) hastalar, Grup III’de hipertansif nifedipin (+) hastalar, Grup IV’de

rtansif nifedipin (-) hastalar yer aliyordu

a_“_bi_o' 4 : Gruplardaki yag ve aguliklar

Yag Agirlik
min max | ortalama min  |{max ortalama
18 68 372581136 |47 100 67.75+13 48
22 56 36 05410 40 55 90 71 40+10.03
22 70 56 40+13 94 61 80 69 0016 24
31 70 56.40+11.10 40 90 7120%4 84

Tablo 5,6,7,8°de olgularn yag,aguhik, ameliyet sureleri ve yapilan ameliyat ile ilgili bilgiler
gorilmektedir | |




. Grup 1 olgulara ait yas, agirhk, anestezi siiresi ve yapilan ameliyatlar ile ilgili

27

Yas Agulik | A Suresi (dk) Yapitan ameliyat

18 75 100 Ulna kisaltmast (ort)

57 70 110 Kolesistektomi (GC)
45 70 160 Kalga protezi (Ort)

23 72 175 Asetebulum Kurigt (Ort)
50 60 150 Asetebulum Kirg (Ort)
50 60 155 Sistorectosel (KD)

52 52 160 Sistorectosel (KD)

20 |60 90 Ovaryal Kitle (KD)

30 50 80 Artroskopi (Ort)

31 70 100 Artrex (Ort)

54 82 160 TAH (KD)
33 82 120 Sistorectosel (KD)

31 47 130 Attrex (Ort)
37 65 100 Myomektomi (KD)

21 72 [180 | Sol diz ACL (Ort)

30 100 140 Artrex (Ort)

60 70 150 Femur k_onarim (Ort)
68 56 130 Kalga protezi (Ort)

20 70 130 Artrex (Ort)

45 55 50 AIU‘({skopi Ort)y




Grup 11 olgularda yas, agnhik, anestezi sureleri ve yapilan ameliyatlarla ilgili

yas Agithik A Stresi (dk) Yapilan Ameliyat
39 57 130 Sistorektosel (KD)
36 60 130 Artrex (Ort)

28 65 160 Artrex (Ort)

24 65 40 Plak ¢ikarma (Ort)
40 80 160 Histerektomi (KD)
50 90 160 Histerektomi (KD)
25 75 160 Artroskopi (Ort)
37 60 150 TAH (KD)

51 80 70 Kolesistektomi (GC)
30 86 160 Kalca protezi (Ort)
38 55 160 Artrex (Ort)

56 75 40 Artroskopi (Ort)
51 65 140 Plak ¢ikarma (Ort)
33 70 50 Laparoskopi (KD}
39 80 120 Artrex (Ort)

26 65 120 Artrex (Ort)

22 85 110 Artroskopi (Ort)
25 70 150 Kalca protezi (Ort)
38 75 100 Pelvik Kitle (KD}
22 70 100 Fornur King (Ort)




Grup 11 olgularda yas,

agilik, anestezi streleri ve yapilan ameliyatlarla ilgili

Yag Agulik A Siiresi (dk) Yapilan Ameliyat

65 80 130 Artroskopi (Ort)

68 73 160 Kalga Protezi (Ort)

41 72 150 Histerektomi (KD)

22 65 140 Artrex {Ort)

50 60 130 Mastektomi (GC)

678 61 160 Diz Protezi (Ort)

52 61 140 Myomektomi (KD}

56 75 140 Kolesistektomi (GC)
63 65 160 Pyelolitetomi (Uro) -
47 75 100 Histereﬁomi (KD) |
63 70 160 Kolesistektomi (GC)
63 63 110 Prostatektomi (Uro)
33 76 40 ’("J;'eterc;,reneskopi (Uro)
43 70 120 Histerektomi (KD)

60 69 40 Diz protezi (Ort)




] 150. 8 Grup IV olgularda yas, agulik, anestezi streleri ve yapilan ameliyatlarla ilgili

yas Agulik  |A Suresi(dk) Yapilan ameliyat

39 80 146 Sistorektosel (KD)

31 70 160 Over kisti (KD) .
60 75 140 Laparatomi (GC)

41 75 “T100 Ayak bilegi diastazi(Ort)

60 75 90 Artroskopi (Ort)

58 65 140 Diz protezi (Ort) |
63 90 50 Rectosistosel (KD)

59 84 130 TAH+BSO (XD)

67 90 140 Diz protezi (Ort)

57 65 50 Kolesistektomi (GC)

70 90 150 Fitik onanmm (GC)

58 39 140 Kalga protezi (Ort)

36 60 160 Kalga protezi (Ort)

69 53 |150 Tliotransversektomi (KD)

58 62 140 Histerektomi (KD)
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;s'méya alinan hastalar daha 6nceden herhangi bir sedatif ve hipnotik almiyorlardi  Daha
nceden herhangi bir kardiak veya renal hastalik gecirenler, yine renal, hepatik, kardiak,
oﬂer‘ ve serebral bir hastahd: olanlar, Diabeti, hematolojik ve allerjik bir bozuklugu
¢aligmadan ¢ikariidi Caligmaya alinan hastalarm ASA T ve II grup’ta olmalarina
ikt edild

'étélara premedikasyonda ; bir giin 6nce akjam saat 22 00 da 10 mg diazepam oral
arak verildi Ameliyat sabal da ameliyat odasina alinmadan bir saat 6nce 5 mg diazepam
IV. olaxak ve 05 mg atropin silfat IM olarak uyguland: Yine burada hastalara el
erinden veya brakiyalden 18 numara bir kanl ile vendz yol actlarak % 5 dekstroz
_nﬁizyonuna bagland:

I—Iﬁsta ameliyat odasina alindiginda sol kol radiyal arterine lokal anestezi yapildiktan sonra
20 numara arterivel kateter yerlestirildi Arteriyel basing, buraya yerlestirilen transduser
araciliftyla devamh olarak olgilmeye baglandi EKG monitorizasyonu devamh olarak bir

‘monitor aracthtyla ve lead Il'den yapildi

‘ Monitorizasyon iglemleri tamamlandiktan sonra, hastalar 10 dk dinlendirildi ve ilk Slgtimler
- kaydedildi Bu degerler kontrol degerleri olarak alindi Daha sonra Nifedipin (+) grupta yer
alan hastalara, sublingual olarak, 10 mg nifedipin verildi. Nifedipin (-) hastalara ise aym

miktarda salin uygulandi Bu iglemden 3 dk sonra indiiksiyona bagland

Inditksiyon swasinda hastalara, 5 mg/kg tiyopental ve 1 pghkg fentanil IV olarak
uygulandi Entitbasyon igin, kas gevsetici olarak 0.15 mg/kg vekuronyum kullanildi
Vekuronyumun uygulanmasindan 120 sn sonra hastalara laringoskopi ve entibasyon
vapitdi Laringoskopi ve entitbasyon islemi tecriibeli kigilerce uyguiandl. Ug denemeye

ragmen entiibe edilemeyen olgular ¢aligmadan gikarild:
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- hangi ilacin ne zaman verildigini bilmeyen kigiler tarafindan kaydedildi Ik olgtm,

pm'venlmeden once vapilarak kontrol degeri olarak kabul edildi Sonraki olgtimler
an 1 dk ve 2 dk sonra yapiidi Entiibasyondan sonra ise; 1 dk, 2.dk, 3. dk, 4 dk,
'O.dk, 20 dk, 30.dk ve 40 dk’larda &lgiimler kaydedildi olarak devam edildi

pasyondan 1 dk dnce , 1 dk sonra ve 5 dk sonra da olgiimler yapilarak kaydedildi

0'0' ‘oksijen ile solutulduktan, solunum ve kas tonusunun yeterh hale geldigine kanaat
etirildikten sonra ekstiibe edildiler Ekstiibasyondan sonra hastalara 5 dk daha % 100

kéijen verildikten sonra derlenme odasina alindilar

perasyon siiresince belirlenen saatlerde hastalarin kalp atum hizlan, sistolik arter basmnglart
yé diastolik arter basmglan olgiilerek kaydedildi Daha sonra bu 6lgilen degerlerden orta

arter basinglari ve hiz-basing uriinii (Rate-Pressure Product: RPP) hesaplamalan yapildi

3_;'0rta arter basinc1 ve RPP su formiillerle hesaplandt;

Orta arter basincs = (Diastolik arter basmei)+(Sistolik arter basinci-Diastolik arter
basinct)/3 =DAP+HSAP-DAF)/3
= (2xDAP)-SAP/3

Rate-Pressure Product = Kalp atim Hiz: x Sistolik atter basinc

=KAH x SAP

Caligmamuzin istatistiksel degerlendirmesi, Akdeniz Universitesi Bilgi Islem Merkezinde ,
Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Test’e gore yapildi P<0 05 olanlar anlamli olarak
kabul aditdi
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ada Kullanmilan Ajanlar

Kl_a_Ze.Ii'am (Diazem, 5 mg kapsiil, Deva holding A §. {lag fabrikast Istanbul )
é;iine Siilfate ( Atropine Sulfate 0-5 mg/ml lik ampulde, Biofarma flag San Ltd $ti
amandra-Kartal / Istanbul ) :
ifedipine (Nidilat 10 mg Ik kapsil, Dogu ilag Fabrikast A § Sisli / Istanbul )

:Tioﬁental Sodium USP (Pentothal sodium, 1 gr’hik fiakon, Abbott Laboratuan ith Ihr

Vetic A S, Altunizade-Uskiidar / Istanbut )

Jecuronium bromide,( Norcuron, 2 mg/ml, 5 cc, 10 mg’hk flakonda, Organon Teknica

S, Okmeydam / Istanbul )

] 'éntanyl Citrate (Fentanyl Citrate enjeksiyonn USP, 10 mg’lik flakon Abbott

Laboratartith Thr ve Tic AS. Altunizade-Uskudar-istanbul )

softurane ( Forane Likit, 100 mi lik sisede, Abbott Laboratuan ith Thr Ve tic A5

- Altunizade-Uskidar / Istanbul )




;ma gruplannt olugturan notmotansif nifedipin (+) (Grup I) ile nifedipin (-)
astalar ve hipertansif nifedipin (+) ( Grup 111 ) ile nifedipin (-} (Grup 1V) hastalar
anda yag ve agirlik agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkllik yoktu = (p>0 05)
_:_|gulann inditksiyon oncesi kalp atim hiz, sistolik arter basinct, diastolik arter basinc,

arter basmet ve RPP degierleri Tablo 9°de gosterilmistit

'-fabl'o 9: Gruplarin pre-indiksiyon degerleri

Hasta Nabiz SAP DAP MAP RPP

20 916 142.00 7055 94.40 13037
20 90.95 144335 73.80 98.70 13409
i3 99.86 173 46 8700 11373 17233
13 9100 18153 £9 40 12500 16653

-Inditksivon 6éncesi Grup Lile Grup I1 arasinda ve Grup III ile Grup IV arasinda kalp atim

‘Pz, sistolik arter basmnci, diastolik arter basinci, orta arter basmeci ve RPP degerleri

yominden anlamh bir fark yoktu. (p>0 05)

" Gruplarda en kisa, en uzun ve ortalama entiibasyon siireleri tablo 10”de gosterilmigtir

iy

Tablo 10 : Gruplardaki en kisa, en uzun ve ortalama entiibasyon siireleri .

En kisa (sn) " [En uzun (sn) Ortalama (sn)
Grup 1 4 25 117044 61*
Grup II 5 20 10 1044 47
GropII |5 21 10 47+4 10
Gplv |5 41 14.6719 47

*istatistiksel cahsmalarda Standart Sapma kullanilnugter.

Olgularimizda belirli zaman araliklannda abinan kardiovaskiler olgimler Tabloll,

Tablo12, Tablo 13, Tablo 14 ve Tablo 15 de gosterilmistir
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11 : Gruplarda belirli zamanlarda olgilen sistolik arter basinc degerleri (mmHg) *:

Ekstﬂﬁ.smu 5 dk

Grup 1 Grup 11 Grup 11 Grup IV

140,00+ 15,90* 144351 15.90 173 46+ 24.65 181 53+23 73
103,57+ 1928 113.72413.21 124 16+ 2128 130 00+ 44 48
155,141 28 02 177.85£27.95 181.73+ 43.07 19713123 08
129,62+ 20 47 136.53£22 11 157.98£ 38 86 167.58% 40.27
110 43+ 12.39 117.15£ 1501 13036+ 1821 136.45£21.58
147 6012039 142 35¢ 2485 157.33£24 09 173,934 33 89
146,89+ 15.92 148 1412192 175 60+ 25.51 188 66123 86
142 14+ 1982 143 051 22.03 155 13£30.42 185,534 32 94

* ltatistiksel galigmalarda Standart Sapma kullgmimagtir

Tablo 12: Gruplarda belitli zamanlarda dlgtlen diastolik arter basmc1 degerleri (mmHg)*:

_ Grup 1 Grup 11 Grup 1 Grup IV
“TndBksiyon oncest 70 55% 11.19% 73 80 6.48 $7.00% 1998 89 4019 44
Tnddksiyon sonrast 57475 10.63 62375 6. 54 68 10+ 1232 7296E 1334
Batilbasyon sonrass 57 40% 19 36 101 40% 16.70 10200£23 17 107.90% 21 20
Fattbsonu 5 4K 7215+ 11 42 78 98% 11 09 104,00£722 62 90.36% 1755
Tdame donemi 64981157 68 76+ 10 84 7276+ 11 44 7916 13 24
Bt Onoes 10k 44041397 80,80+ 16 44 80.03£ 17.89 92 60+ 14.29 ]
Fhstob Sonu 1 dk S0 90% 13 17 79 05% 14 67 89.46£ 15 03 99 60% 13.29
[ Bttt sonu S dk 77 601238 78 50% 15 32 83735 13,69 397351423

* {statistikset caligmalarda Standart Sapma kullanttrgte

Tablo 13: Gruplarda belirli zamanlarda olgiilen orta arter bastnct degerleri (mmHg) *:

Grap L Grop I Grup 10 Grop IV
Indtksiyon oncest 36,40+ 12 97* 98 70% 818 11373215 25 125.00£ 24 10
Tndaksiyon sorrast 72904 12 54 8240+ 8 80 89 93 16,01 92,462 15.40
Entbasyon sonrast 11270+ 2494 131.14£20 49 135 00 26.78 14220+ 29 17
Entib sonrast 5 kK 93 51£ 1492 10026% 17 57 113 58528 43 123 18£ 30.09
Tdame donem. 80 60+ 12 28 8736 1117 95 56£ 15 36 10193¢ 1411
Elestith onoest 1 dk 104.70% 15.90 104 60% 1640 110 40+ 20.95 12300 20 70
FTy— g 104 10% 14.53. 104 20 17.83 122 40+ 15.95 135.00% 19 64
Ekstub sonu 5 dk 99,70+ 12,63 101 85% 1443 110,53 22.95 12653+ 19 98

+igtatistiksel galigmalarda Standart Sapma kullanilmgtr




.; Gruplarda belirli zamanlarda olgiilen RPP defierleri * :

13806 15£3786.50

131529543497 91

Grup Grup 1L Grup 111 Grop IV
13057 1543028.66 13400 7042487 54 17233 86+ 2937.32 16653 8613745 44 |
96305242180 72 9283 9711483 87 11808 834 2253.60 10673 0042151 29
17453, 8043828 51 18133 004380776 23020 80+ 6855 07 19223 005302 86
13618 8342856 82 12444.3442700 37 16918 314 5396.46 14401 2144256 16
#O83. 5341574 42 8407 08£1695.71 19849 164 1930.96 11574,18£6934.90
13222, 543920 19 11565 9024043 71 13692 46+ 4104.58 142134643771 13
149911543099 19 13648 20:43325:98 17657 864 5523.96 17389 3344566 59
15121 79+ 4178.81 17013.13£5645.08

* fstatistikse] galigmalarda Standart Sapma kutlandmugtic

ablo 15: Gruplarda belirli zamanlarda olgiilen kalp atim hizi degerleri (dakikada) *

Grup I Grup 1T Grup HI Grup IV
ndbksiyon Baoesi 91 60 18 03* 90,95+ 13.85 T99.86x 14.40 91 00t 13 34
ridiksiyon sonrast 9405+ 16 00 8185+ 1093 95 86+ 14 14 82.60% 12 58
Entibasyon sonrass 112 60% 16 37 102.00% 14 50 11660+ 19.56 _ 54332 1721 -
gﬁmb somu 5 dk 1043311286 90 47+ 1068 105 11+ 16 19 84 80+ 14.05
pr—T— 81 48+ 11 61 7122+ 834 76,00 10.39 72101312
Ficstlib Grcest 1 dk 88 45+ 18 36 79 95% 16.81 85.53+ 15.08 81.931 1590
Ekstlib sonu 1dk 101 40117 11 92 55+ 19.06 9933£1733 90.60% 16.01 7
Ekstitb sonu 5 dk 9605+ 19 26 9155£1697 94.60£13 85 | 87.20+ 19.53

* fstatistiksel galismalarda Standart Sapma kullanilmugter

20°’ser olguluk normotansif nifedipin (+) ile nifedipin (-) gruplar ve 15%r olguluk
hipertansif nifedipin (+) ile nifedipin (-) gruplardaki indiiksiyon sonras, entibasyon
sonrasi ve ekstiibasyon swasmnda olgiilen sistolik, diastolik orta arter basinct ve RPP

degerleri :

Indiiksiyon sonras1 saptanan deZerler: Indiiksiyon ajanlarimn uygulanmasindan sonra
hem normotansif gruplarda, hem de hipertansif gruplarda sistolik, diastolik, orta arter
basmnglari ve RPP degerleri indiiksiyon oncesi degerlere gore anlaml olarak azalmugtu
(p<0 05) Kontrol gruplanna gore ise ; normotansif’ nifedipin (+) grupta orta arter basinci
kontrol grubuna gore anlamh olarak azahrken (p<0 05) sistolik arter bésmcl diastolik arter
basmct ve RPP degerlerinde anlamh farkliik yoktu Hipertansif grupta ise butiin

basinglarda kontrol grubuna gore anlamb farkldik yoktu

f




ubasyondan sonraki I.dk da saptanan deferler: Entiibasyonla baglayan basing
elme!eﬂ 1 dakikada maksimuma ulastt Normotansif nifedipin (+) grubunda sistolik
basmci inditksiyon oncesi 140 mmHg iken 155 mmHg’ya yiikselitken, kontrol
_bunda 144 mmHg’dan 177 mmHg’ya ctkmugtu Bu arti nifedipin grubunda
& tistlksel olarak anlambi degilken kontrol grubunda anlamhidir Diastolik ve orta arter
nelan hem nifedipin hem de kontrol gruplarinda anlamh olarak artmgtir Nifedipgin (+)
daki basmglarin kontrol grubuyla kargilagtirmasi ise ; Diastolik ve orta arter basinci
fedipin grubunda kontrol grubuna gore anlamh olarak daha disiik iken, sistolik arter
asmcmda farklilk yoktu RPP degeri nifedipin grubunda indiksiyon Oncesine gore
amli olarak yiksek iken, kontrol grubunda bu yikseklik anlambh degildi. Kontrol

rubuyla kargdastuildigm ise aralarinda anlamh farklilik yoktu

'pertansif nifedipin (+) grupta sistolik arter basinet artigt, indiiksiyon oncesi degerlere
e farklilik gostermezken, diastolik ve orta arter basinct ve RPP indiiksiyon oncesine
sre anlamls olarak yitksek bulunmugtur. Bu degerler kontrol grubu ile kargdagtiildiginda,

alarinda anlamh farklilik saptanamanmigtir,

.i'-..Entiibasyon sonrast 5.dk da saptanan degerler : Bu donemde normotansif gruplarda
“sistolik, diastolik ve orta arter basinglari, inditksiyon oncesi deferlerine dénerken,
nifedipin(+) grubunda bu doniis daha hizh olmug ve hatta indiiksiyon oncesi degerlerin
altina diigmistir Indiiksiyon oncest degerlerle kargilastirildifinda bu azalma sistolik arter
basincinda, istatistiksel olarak anlamit, (p<0 05) diastolik ve orta arter basinglaninda ise
anlamh degildir Basinglardaki bu azalma hipotansif degerlere diigmemistir hipotansif
deper olarak kan basmciun normal degerlerinden % 25 den daha fazla veya 80
mmHg’nin altina dismesi olarak kabul edilmigtit ) RPP degerleri indiksiyon oncesi
degerlere gore azalms, fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamlt bulunmamustir.(p>0.05)
Bu donemde olciilen degerler, entilbasyon sonrasi slgimlerle kargilagtnldiginda, bittin
gruplarda istatistiksel olarak anlamh bir azalma oldugu goriilmektedir Nifedipin (+) ve
(+) gruplarin karsilagtinlmasinda ise anlamlt farklik bulunmanustir.

-

Hipertansif gruplarda da entiibasyonu takiben 5 dk da biitiin basinglarda azalma olmugtur
Bu azalma hem inditksiyon oncesine gére, hem de entitbasyon sonrast 1.dk ya gore

istatistiksel olarak anlamh bulunmus, fakat higbir olguda hipotansiyon geligmemistic RPP
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de ayn donemlere gore antamls olarak azalmug, kontrol grubuyla karsilagtinimasinda
. aﬁnda anlaml bir fark bulunmamigtir

'e-::diineminde (10. 20, 30 ve 40.dk) saptanan degerler: idame déneminde
nsif ve hipertansif gruplarda sistolik, diastolik, orta arter basinct ve RPP degerler,
mn gruplarda anlamli olarak azalmigtir Bu ddnemdeki degterler, hem enttibasyon, hem
.tibasyon sonrast S ci dakikaya gore anlaml olarak dilgiik bulunmugtur. Saptanan
'degé_fler'in kontrol grubuyla kargilagtiilmasinda, aralarinda anlamh fark bulunmamugtir.
ame déneminde hipertansif nifedipin (+) grubunda 1 hastada, ve normotansif nifedipin (-

bunda da 1 hastada hipotansiyon geligmigtir

kstiibasyondan 1 dk once saptanan degerler :Normotansif nifedipin (+) grupta
§i§folik arter basimes artisi anlamh bulunmazken orta arter basinci ve diastolik arter basmnet
z{nlamh olarak yiikselmistir Kontrol grubunda ise bu artis biitiin gruplarda anlamh degildir
RPP deBeri nifedipin grubunda artrmg, kontrol grubunda ise anlamh olarak az
bulunmugtur  Nifedipin grubunun kontrol grubuyla karslagtinlmasinda  anlaml bir fark
- bulunmanugtir

Hipertansif nifedipin (+) gruptaki basinglarin  artigi, istatistiksel olarak anlamlt degilken
kontrol grubunda sistolik arter basmct artigt anlaml bulunmustur  RPP degeri de nifedipin
grubunda anlamh olarak artarken, bu artis kontrol grubunda anlamh bulunmamigtic
Kontrol grubuyla karglagtuildiginda  basinglarda ve RPP degerinde anlamit fark

bulunmanugtir

Ekstiibasyondan 1 dk sonra saptanan degerler :Normotansif nifedipin (+) grubunda
inditksiyon Oncesine gore sadece diastolik arter basmncinda anlamli artig olurken,
ekstitbasyon 6ncesine gore basinglarm higbirinde artiy anlaml bulunmamgtir  RPP deferi
hem inditksiyon ¢ncesi hem de ekstilbasyon éncesine gore anlamh olarak artmigtir Kontrol
grubunda ise basmglardaki artis indiiksiyon 6ncesi ve ekstitbasyon dncesine gore anlamh
bulunmanugstir. RPP degerinde indiiksiyon oncesine gore anlamli fark yokken ekstiibasyon
oncesine gore anlamh artig bulunmugtur

Hipertansif kontrol grubunda inditksiyon oncesine gore orta ve diastolik arter basmcindaki
artig anlamh iken, nifedipin grubunda indiiksiyon oncesine gore anlamlt bulunmamigtir

Ekstiibasyon dncesine gore nifedipin grubunda sistolik ve orta arter basinci anlamli olarak
‘ ‘ 38
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kontrol grubunda ise sadece sistolik arter basinct anlamh artmugtir  RPP nifedipin

cesine gore, hem de ekstibasyon oncesine gore anlamh

nda hem indiiksiyon On
ine gore anlamht artrghs

ontrol grubunda sadece ekstiibasyon Onces

ak' artarken k
¢ nifedipin grubu kontrol grubuyla

normotansiflerde  hem de hipertansiflerd

astn‘ﬂdlgmda antamli farklilik bulunmamgtic

ksmbasyondan 5 dk sonra saptanan degerler ‘Ekstiibasyondan 5 dk sonia biittin

a olmus, bu azalma ozellikle hipertansif nifedipin (+) grubunda

egetlerde bir azalm
istiksel olarak anlamh iken

stohk orta arter basmnct ve RPP degerlerinde istatt

o'rmotansﬂ grupta aplamh bulunmamigti.
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Normotansif Hastalarda Orta Arter Basinct
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Grafik 7: Normotansif Hastalarda RPP Degerleri
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-

cuplardaki kalp atim hizi defi iklikleri ;

érmotansif nifedipin (+) grupta kalp atm hiz: degisiklikleri : Nifedipin (+) grupta ,
indilksiyon sonrast kalp atim iz anlamb olamayan bir artig gostermig (p>0 05)
pasyondan sonra ise anlamh olarak yitkselmistir (p<0 05) 5 dk da indiksiyon oncesine
g_o_fé hala anlamli olarak yiiksek iken, entibasyon donemine gore anlamh olarak
azalmugtir. (p<0 05) Idame doneminde hem indiiksiyon éncesi, hem entiibasyon sonrasi 1
o5 dk ya gore anlamli olatak azalmstur (p<0.05) Ekstiibasyon dncesi, indiiksiyon éncesi
degerlere gikarak aralaninda anlambt fark kalmamstir (p>0 05) Ekstiibasyondan sonra ise

anlamh olarak artmus, 5 dk da yine indiiksiyon oncesi degerlere inmigtir.

Normotansif nifedipin (-) grupta kalp atim hizi degisiklikleri : Bu grupta ise
nifedipin (+) gruptan farkh olarak:

- 1-Indiiksiyon sonrast kalp atim hiz1 antamh olarak azalmsstir (p<0 05)

. 2- Entitbasyonu takiben 5 dk’da da indiiksiyon 6ncesi degetlere donmiistir

* 3- Ekstilbasyon sirasinda, idame donemine goére anlamb olarak ylikselmesine ragmen
(p<0 05) inditksiyon degerlerinin (izerine gikmamugtur

Bu grupta kalp atim hiz1 biitiin donemlerde nifedipin (t) gruptan hep diigiik seyretmigtir

Grafik 8: Normotansif Hastalarda Kalp Atim Hizlan
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pertansif nifedipin (+) grupta kalp atun hizs degisiklikleri : Indiiksiyondan sonra
alp atmm huzt anlamh olamayan bir azalma gosterirken (p>0 05) entiibasyonu takiben
amls olarak yiikselmistir. (p<0.05) 5. dk’da entiibasyon sonrasina gore anlamh olarak
M$ (p<0.05) fakat indiksiyon oncesi degerlere gore anlamh fark kalmanugtir
(p>0.05) idame déneminde hem indiiksiyon oncesi, hem de entitbasyon sonrast 1ve
5dk’ya gore anlamh olarak azalmustr (p<0 05) Ekstitbasyon oncesi idame donemine
gore yiikselmekle birlikte (p<0 05) hala indiksiyon oncesi deferlere gore anlambi olarak
siik bulunmugtur (p<0 05) Ekstitbasyonu takiben indiksiyon oncesi degerlere donmug

ve 5 dk’da da oyle kalmustur (p>0.05)

Hipertansif nifedipin (-) grupta Kkalp atom hizn degisiklikleri : Bu grupta nifedipin
(+) gruptan farkh olarak; entitbasyonu takiben kalp atm huz: indiksiyon degerlerine gore
anlamht artig gostermemigtit. (p>0 05) Diger evrelerde bulunan degerler, nifedipin (+)
grup ile paralellik gostermektedir. Nifedipin (-) grupta kalp atim hizi, biitim evrelerde )
gruba gore hep dugiik seyretmigtir.

Grafik 10: Hipertansif Hastalarda Kalp Atim Hizian
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Grafik 11: Normotansif Hastalarda Sistolik Arter
Basincl, Diastolik Arter Basinci ve Kalp Atim Hizlan

Grafik 12 : Hipertansif Hastalarda Sistolik arter
basinglan ,Orta Arter Basinglari ve Kalp Atim Hizlan
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»dipinin_Yan Etkileri :

'pﬂﬁn Qahsma}gra gore nifedipine bagli yan etkilerin ¢ogu, uzun kullanimdan sonra
cilmektedir  En sk gorilen yan etkiler  ise vazodilatasyona baghdw Bizim
gigu_iémeZda 2 hastada (% 5.71) hipotansiyon, 5 hastada (% 1428 ) da dokinti
eligmistir Ayrica 2 hastamizda ( %5 71) ventrikiiler ekstrasistoller olmusg, bunlardan 1

(% 142) tedaviye gerek kalmadan dizelirken 1 tanesine ( % 142) 1 mg/kg
okain bolus olarak uygulanmigtr Nifedipinin difer yan etkileni (gastrointestinal
alirtiler gibi ) hasta genel anestezi altinda oldugu igin belirlenememigtir

(__)Igulanrmzda goritlen yan etkiler Tablo 16°da toplu olarak gosterilmigtir

Tablo 16 : Calgmamizda kullamlan nifedipine bagh yan etkiler :

Hipotansiyon (%571)

| Ventrikiiler aritmi (%5 71 )
Tedaviye ihtiyag duyan | (% 114)
Ihtiyag duymayan (%114)
Dokiinti (14.28 )
Diger ' -

47




ZTISMA VE SONUCLAR

Jumuzda hipertansiyon ve iskemik kalp hastaliklarimn tedavisinde uzun yillardan beri
lantlan, bir dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri nifedipin’i. dedisik hastaliklardan
oiﬁyl miidahale gegiten ASA I wve Il grubunda yer alan  olgulara, anestezi
ditksiyonundan  once, laringoskopi ve entilbasyona hemodinamik cevabi azaltmak
aciyla sublingual olarak uyguladik Bu caligmamizda nifedipinin kalp atim hizi, sistolik
:fa_rter basincy, diastolik arter basinci, orta arter baswct ve RPP fizerine olan etkilerim
aragtirdik  Sonuglanimiza aym ozellikleri tagtyan hasta grubuyla kargilagtirdik Inditksiyon

grasmda olugturabilecefi avantajlart saptamay amagladik

Caligma gruplatina indiksiyondan 3 dk oénce nifedipini sublingual olarak uyguladtk T S
'ijayalakshm1 ve SC Kale, GDPuri’nin yazsma cevap olatak yazdiklan bir yazida
nifedipinin etkisinin 1-5 dk da basladifit bu etkinin 4-5 saat surdiiginii  belirterek
.hastalar‘m laringoskopi ve entilbasyonun stresine maruz kaldiklaninda, ilacin etkisinin

baglarms oldugunu ve pressor cevabt azalttigim gozlemlediklerini bildirmektedirler (38)

Yine S C Kale ve arkadaslannm kotoner arter hastalarmda yaptift bir galigmada hastalara
inditksiyondan 1 dk ¢nce sublingual olarak 10 mg nifedipin  uygulanmig ve kontrol
grubuyla karglagtinlmigtir Kontrol grubunda entibasyondan hemen sonta, 1 dk ve 3 dk da
yapilan olgiimlerde sistolik ve orta arter basmcmda anlamlt artislar olutken, nifedipin

grubunda bu basmglarm  indiksiyon  oncesi degerlerden daha digik oldugu

gozlemlenmigtir (39)

N Kumar ve arkadaglari, hamilelik déneminde hipertansiyonu olan hastalara trakeal
entilbasyon sirasinda daha fazla tansiyon artigmi Onlemek amaciyla sublingual 10 mg

nifedipin uygulamislar ve etkinin 5-8 dk da bagladigim belirtmiglerdir {40)

E Basgiil ve arkadaslar, nifedipini postoperatif hipertansiyonda kullanmuslar ve etkisinin 10
dk da basladigmu gozlemlemiglerdir (35) Bitin bu caligmalar goz oOniine alndiginda,
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edipinin ctkisinin _ ortalama 5 dk iginde baglady soylenebilir Biz de nifedipini

goskopi ve entiibasyondan 5 dk 6nce uyguladik

inditksiyon siasinda rutinde kullanilan inditksiyon ajanlarim kullandtk Minimal dozda
entanil, kas gevseticilerden kardiovaskiler etkisi en az olan vekuronyum ve tiyopental
jullandik Boylece nifedipinin rutinde kullanilan ajanlarla birlikte kullanddmastyla olusacak

avantaj ve dezavantajlarmu belirlemeyi amagladik

Cahsmamxzda kullandigimuz fentanilin  laringoskopi ve entiibasyona olan hemodinamik
éévabl azalttipn ileri srilmugtir, Yapilan cahgmalarda 6 pe/kg  altundaki fentanil
dozlarnm bu cevabr etkilemedifi bulunmustur. Biz de 1 pug/kg dozlanm kullandiimz igin
entijbasyon sonrasi hemodinamik parametrelerin fentanilden etkilenmedigi agiktwr
NMikava ve arkadaslanmin yaptifi gahymada da indiksiyonda 2 pg/kg fentanil
kullandmistie(3, 12)

- Cabigmamizda, biitiin gruplarda, indiiksiyondan sonra sistolik ve orta arter basmglarinda
- anlaml olarak azalma oldu (P<0.05) Kontrol grubuyla karsilastmldiginda, normotansif
* pifedipin (+) grubunda bu digme anlamh olarak daha fazlaydt. (p<0.05) Kalp atim hiz,
| nifedipin (+) gruplarda defismezken (-) gruplarda anlamh olarak azaldi (p<0.05) RPP
" deperi ise butin gruplarda anlamh olarak diagik bulundu Kontrol grubuyla
karsilagtirddiginda aralarinda fark yoktu (p>0 05)

Literatirlerdeki verilere gore (16,17,31,32), indiiksiyondan sonra orta arter basincinda
azalma olmasi bizim bulgulanmizla uyusmaktadu Bizim gahiymamizdan farki olarak
N Kumar ve arkadaglarmin, hipertansiyoniu gebelerde yaptit galigmada, hem nifedipin hem
de kontrol grubunda kalp atim hzinda artig olmus ve gruplar arasinda da anlamh fark

olmamugtir (40)

G D Puri ve Y K Batra’mn normotansif hastalarda yaptifn caligmada, RPP degeri kentrol
grubuna gore anlamh olarak az bulunmugtur. Kalp atim hrzinda azalma olurken gruplar

arasinda antaml fark bulunmamugtir {16)
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asgill ve arkadaglarinin hipertansif hastalarda yaptiklan gahgmada, inditksiyondan sonra
rta:-“alte" basmct anlamh olarak azalmg fakat kontrol grubuna gore farklihik olmamugtir

p atim hizinda da anlamh bir farkliik gozlemlenmemigtir (17)

Kale ve arkadaglanmin koroner arter hastalarinda yaptift galigmada, kalp atim hizt
tiin gruplarda artmug ve gruplar arasinda anlamb farklilik olmamistir RPP degeri hem
fedipin hem de kontrol grubunda azalmug fakat nifedipin grubunda azalma daha fazla

mugtur (39)

Yapilan ¢aligmalarda, indiksiyon sonrasi orta arter basmci, aynen bizim g¢aligmamizda
oldugu gibi azalnus, kalp atim izt bazi qaligmalarda artoug, bazi ahigmalarda ise degigiklik
gostermemistir Nifedipinin farmakodinamig bizim bulgulanmizi desteklemektedir Daha

énoe de degindigimiz gibi, nifedipin kalp atim uzm arttinicr etkiye sahiptis

Laringoskopi ve entiibasyona kardiovaskiiler cevabi 6nlemek amactyla kullanilan diger
ajanlarda ise, indiiksiyon sonrast durum goyledir. K Omote ve arkadaglan, hem normotansif
hem de hipertansif hastalarda nicardipinin laringoskopi ve entiibasyona kardiovaskiiler
cevabi onlemedeki etkisini aragtrnuglardir Bu caligmada, hipertansif ve normotansiflerde,
" nicardipin verilen grupta, inditksiyondan sonra orta arter basmncinda ve kalp atim hizinda

- anfamh azalma olmugtur {15)

H Yaku ve arkadaslart verapamil, K Mikawa ve arkadaglan diltiazem kullanarak indiiksiyon
sonrasinda orta arter basmeinda diisme gozlemlerlerken, kalp atim hizinda anlamlt bir

deisim saptamamuglardr (14, 41)

Biitiin bu calismalara gore dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin inditksiyon
simasinda pressor cevaba yamtt azalttigs, kalp hizi iizerine arttiric etki yaptift gozlenirken,
verapamil ve diltiazemle yapilan galismalarda, kalp atim hizinin da azaldif veya en azindan:

degismedigi gozlenmigtir

Caligmalarin hepsinde amag, laringoskopi ve entiibasyon sirasinda olusan hipertansiyon ve

tasikardiyi onlemektir Ciinkii bu donemde ortaya ¢ikan tansiyon artigt, hastalarda, serebral
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11 Karakaya’'nin yaptii bir cahismada yine midazolam ve tiyopental kargilagtinlmig ve hem

fiyopentaln hem de midazolamn  kalp attm hizm  Onlemede yetersiz  kaldig

gori‘zlmtisﬁir (43)

éﬁrﬁldugi‘z gibi, midazolam ile yapian ¢aligmalarda midazolamm aynen nifedipin gibi kalp
atum hizimi onlemede yetersiz kaldigs saptanmustie Orta arter basinci ve RPP iizerine olan

etkileri daha iyidir (42, 43)

- Laringoskopi ve entiibasyon swasinda olugan hemodinamik cevabi azaltmak igin bagka

~ degisik ajanlarla da bir gok galisma yapilmugtir :

Kenneth Dehlinger J Ve arkadaglan 09 mg/kg morfin vé % 60 nitrdz oksit ile
anestetize edilmis hastalarm entiibasyonu strasinda bir grup hastaya 3 ml/70 kg lidokaini
intratrakeal olarak uygulamuslar ve kontrol grubuyla karsilagturmglardue Entiibasyonu
takiben lidokain verilen grupta arteriyel basing artigm  anlamh olarak daha az
bulmustardir (44)

Curran J ve arkadaslarimn yaptigs bir caligmada hastalara inditksiyondan once 150 pg/ kg
droperidol verilmis ve kontrol grubuyla karsilagtritmugtic  Droperidol grubunda arteriyel
basing artigi ancak indiiksiyon oncesi degerlere ulagirken, kontrol grubunda istatistiksel
olarak ¢ok anlamh bir artis olmug fakat kalp atim hizinda, beklenenin tersine anlaml: artig

olmamgtir (10)

A Fassoulaki ve arkadaglarnm yaptigi galigmada hastalara anestezi inditksiyonundan 1 dk
once intranazal nitrogliserin. 15 mg/ 20 kg olacak sekilde uygulanmug ve kontrol grubuyla
kargilagtinlomstir Entitbasyonu takiben ilk 3 dk da  sistolik arter basmet, kontrol grubuna
gore anlamh olarak daha disitk olurken, kalp atim hizi daha yiksek bulunmustur (1 1)

Caligmamizda entiibasyondan sonraki 5 dk da tiim basingtarda bir azalma olugarak kontrol

deperlerine hatta daha agagiya indi Bu azalma hem basinglarda hem de kalp atim hizinda’
istatistiksel olarak anlamh derecedeydi Kalp atim hizi nifedipin (+) gruplatrda azalmakla
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C.Kale ve arkadaslarinin koroner arter cerrahisine giren normotansif hastalarda yaptif
lismada, kalp atim hizinda indiiksiyon Oncesine gore anlamli artig olmug, ve bu artig
ﬁtroI grubuna gore anlamlihk gostermemistit RPP degeri de her iki grupta da artarken,
mfedipin grubundaki arti kontrol grubuna gore daha az olmustur. Nifedipin grubundaki

tolik arter basincinda bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak minimal artig olmustur. (39}

Lajingoskopi ve entiibasyon sirasinda Ozellikle koroner arter hastaligi olan hastalarda,
i;iyokardial iskemiyi Onceden tahmin etmeyi saglayan en onemli parametrelerden biri Rate-
1.?.:ressure Product degeridir Hipertansif hastalarin birgogunda arteriosklerotik degigikliklerin
de bulunacagl digtiniihirse, RPP parametresinin énemi bir kat daha artar Koroner arter
hastahgl olan hastalarda bu degetin 12 000’in lizerine ¢ikmasi kardiak iskemi igin risk
 olusturmaktadir  Yapilan galismalarda nifedipin verilen hastalarin bir kisminda RPP degeri
diisme gosterirken bir kisminda degiskenlik gdstermigtir. Kalsiyum kanal blokerlerinden
nikardipin,diltiazem ve verapamil ile yapilan ¢aligmalarda kalp atim hizinda ve dolayisiyla
;.'RPP degerlerinde va diigiis olmakta ya da sabit kalmaktadir. (1,14,15,41) Bunun en giizel
- ornekleri H Yaku ve K Mikawa'nin yaptift ¢abgmalardy H Yaku 0 Img/kg ve 0.05 mg/kg
~verapamil verilen gruplarda, entiibasyondan sonra orta arter basinct ve RPP degerinde,
istatistiksel olarak daha az artig bulmugstur. Orta arter basmei, verapamil dozundaki artisa
bagli olarak daha az yiikselmig, RPP degeri de kontrol grubuna gore anlamh olarak daha az
olmugtur Kalp atim lzinda kontrol grubuna gdre anlamli degisiklik olmarmgtir. (41)

T Nishikawa ve arkadaglarinin O 1 mg/kg verapamil ile yaptiklan bir ¢alismada entiibasyonu
takiben orta arter basmci anlamh olarak az olmusg, fakat kalp atim hizi etkilenmenigtir (14)

K Mikawa’nin yaptif: ¢alismada 0.3 mg/kg Diltiazem kullamlmus ve entiibasyondan sonra
orta arter basmec1  ve RPP, kontrol grubuna gore anlamlt olarak daha az artmugtn Kalp
atim lzinda kontrol grubuna goére anlamh fark bulunmamigtar (15)

H Boralessa ve arkadasl}m Laringoskopi ve entilbasyona hemodinamik cevabi azalimada

midazolam ve tiyopentali kargilagtirmuglar, midazolamin sistolik arter basinct ve RPP
degerlerindeki artist onlemede daba etkin oldugunu bulmuglardn Fakat bu ¢ahgmada da
kalp atim mzindaki artig 6nlenememigtir (42)
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mama, kardiak vetmezlik ve akut pulmoner 6dem gibi oldukga Snemli sonuglar -

ogurabilmektedir

jigmamizda, normotansif ve hipertansif gruplarda, entiibasyon sonrast 1. dk da, hem orta
or basinc1 hem de RPP’de inditksiyon ¢ncesine gore anlamh artiglar olmugtur Fakat bu
dl_flslaf bitiin gruplarda anlamli olmakla birlikte, nifedipin (-) gruplarda (inditksiyon oncesi
"@duksiyon sonrasi) ve (indiiksiyon sonrasi -entiibasyon sonrast 1. dk ) degerleri arasinda
ok fazla fark varken; nifedipin (+) gruplarda bu farklar daha az bulunmugtur Ogzellikle
ormotansif nifedipin (+) grupta sistolik arter basmer degerleri, indiiksiyon oncesine gore

_anlamb olarak artmamistir

Hipertansif grupta ise inditksiyon sonrast dusily ¢ok fazla oldugundan, indiiksiyon oncesi-
ntiibasyon sonrasi deferleri arsindaki fark anlamsiz olarak bulunmugtur Bu duyrum
hipertansiyonlu hastalar igin hem bir avantaj, hem dezavantajdi Cinkii, inditksiyon sonrasi
sistolik arter basmncmda gorilen agm digmeler hastada komplikasyonlara yol acabilecegi
: gibi, entilbasyondan somraki degerletin fazla  yikselmemesi de komplikasyonlardan

koruyacaktur

Caligmamizda normotansif nifedipin (+) grubunda kalp atim huzt anlamh olarak artarken
kontrol grubunda indiiksiyon oncesi deferlerde kalmstw Hipertansif gruplarda ise
inditksiyon oncesine gore anlamli artig olmug, kontrol grubuyla kargilagtirildigida bu artis
nifedipin grubunda daha fazla bulunmugtur

Yapilan ¢ahgmalarda (16,17,39) laringoskopi ve entiibasyonu takiben orta arter ve sistolik
arter basinci degerleri bizim calismalarimizda oldugu gibi anlamli olarak artmmgtir. Bu artiglar
kontrol gruplarina gore daha az bulunmustur Bizim ¢aligmamizdan farkh olarak G.D.Puri
ve arkadaglariin yaptigi calismada, kalp atim hizi anlamli olarak artarken, gruplar arsinda
farkliik gozlemlenmemistir RPP degetinde de nifedipin grubunda, kontrol grubuna gore
daha az artig olmugtur (16)

E Baggiil ve arkadaglarmm hipertansif hastalarda yaptifi galigmada, orta arter basinci
artiglart gahgmamizla uyumluluk gosterirken, kalp atim hizi artigiun kontrol grubuyla
farkhilik gostermemesi bizim galigmamizla uyumiu degildir (18)
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jgte kontrol deerlerinin altina inmemistit RPP degerleri de her ne kadar entiibasyon

rlerinin altina diistityse de nifedipin () grubunda, (-) gruba gore daha yitksekti

Jlan benzer galigmalarda (16 17 31 32), entiibasyondan sonraki 5 dk da orta arter
as;'nc,n sistolik arter basmer ve RPP degerleri bizim aligmamiza uygun gekilde indiksiyon
-;éesine gore anlamh olarak azalmigtir Farkli olarak, S C Kale ve arkadaglarmm yaptifi
aligmada, orta arter basmar indiiksiyon oncesi degerlerde kalirken, kalp atim hiz1 ve RPP

egerleri, hem inditksiyon oncesi hem de kontrol grubuna gore anlamh olarak yitksek

plunmustur (39)

Basgil ve arkadaglannin caligmasinda kalp atim hizt indiiksiyon ¢ncesi degerlerde
kalmis ve kontrol grubuyla da istatistiksel olarak fark olmamugtir (18) N Kumar ve
rkadaslarnmn yaptig: galigmada da kalp atim hizinda anlamli fark olmamigtir. (40}

: Sublingual nifedipinin etkisinin 30-40 dk da maksimum dizeye ¢tktigr bir ¢ok caligmada
bildirilmektedir ( 17,18,33,34,38,39,40) {dame donemine denk gelen bu periyotta hem
normotansif hem de hipertansif gruplarda, bitiin basinglarda indiiksiyon oncesi degerlere
gore istatistiksel olarak anlaml bir azalma oldu Fakat kontrol grubuyla kargilagtudigmizda
gruplar arasinda anlamh bir farkliik yoktu Nifedipinin maksimum -¢tkisinin gorildiugi bu
dénemde nifedipin grubunda 1, kontrol grubunda da 1 hasta olmak iizere 2 hastada

hipotansiyon gortildu

N Kumar (40), GD Puri (17), S CKale (39) ve E Baggul'un(18) yaptiklan bizimkine

benzeyen galigmalarda da idame doneminde herhangi bir hipotansiyon geligmemigtir

Trakeal entiibasyon suasinda olugan kardiyovaskuler cevap, aynen ekstiibasyon sirasinda da
olugmaktadir  Ekstubasyon genellikle  anestezinin yiizeyellestifi donemde yapilir
Gonucunda da arteriyel basing ve kalp atim hizinda artma olur Bir gahigmada higbir
kardiyovaskiler ve antihipertansif ilag almayan ASA Ive Il gruptan 10 hastaya spontan
solutum ve sozel uyanyla gozlerini agtigi zaman ekstiibasyon uygulMs ve bunlarm %
70%inde  kalp atim iz ve sistolik arter basmglannda % 20 veya daha fazla artig

gozlenmigtir (19)
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n sirasinda gozlenen bu kardiyovaskuler cevabn, katekolamin salnmyla ilgili

samlmaktadt A Lowrie ve arkadaglannm  yaptig1 bit galigmada ekstibasyon

noradrenalin konsantrasyonunda anlamli bir artig olmazken, adrenalin

: nunda anlamh artig bulunmugtur Aym ¢aligmad

santrasyo
ribasyondan sonraki ik 3 dk da anlamb artig oldugunu saptamuglardir - Sistolik ve

astolik arter basineinda ise anlamh bir artig olmadigm gozlemislerdir. (22)

a kalp atin hizinda trakeal

alismamizda, ekstibasyon oncesinde anestetik gazlann kesilmesine bagh olarak kalp atim

piz ve arter basmglarinda artiglar olmugtur Fakat bu artiglar daha gok idame donemine gore

al_uslardlr Ekstitbasyondan hemen onceki degerlerle indiksiyon oncesi degerler

arsﬂastmldlgmda aralarmnda istatistiksel olarak anlamh bir fark gozlenmemistir.

kstiibasyondan hemen sonrasinda sistolik arter basinct, orta arter basmct ve RPP

degerlerinde istatistiksel olarak anlamh olmayan artiglar olmustur Kalp atim hizinda ise

anlamh bir artiy gozlenmigtic Ekstitbasyon sonrast 5.dk da, biitiin
Biz caligmammzda ekstiibasyon

istatistiksel olarak
;_'degerlerde inditksiyon oncesine donme gorulmugtar.

sirasinda olusan kardiyovaskiiler cevabi onlemek igin ozel bir ajan kullanmadik Indiiksiyon

' sncesi kullandigimiz  nifedipinin ekstitbasyon sirasinda herhangi bir etki olugturup

olusturmadigm: aragtirdik.

Ekstilbasyon oncesi ve sont asinda olugan bu cevab onlemek icin birgok ajan kullamimugtic

Bunlarin baginda da Lidokain gelmektedir Bidwai ve Stanley ekstiibasyondan 3-5 dk omce

a 40 mg lidokain uygulamasmin katp atim iz ve arteriyel

60 mg, ekstiibasyon sirasinda d
daha sonra 1 mg/kg lidokainin

basing artigim Onledigini gostermiglerdic  Aym caligmacilar

ekstiibasyondan once intravendz olarak uygulanmastyla arteriyel basing ve kalp hizi artigiun

onlendigini gostermislerdit (19)

Yine aymt amagla kullarlan esmololiin, ekstilbasyondan once 15 mg/kg dozda intravenoz

olarak uygulandiginda kalp izt ve arteriyel basing artigint onledigi gosterilmigtir a9

K Mikawa ve aricadag.larlmn yaptig1 galigmada ekstiibasyona hemodinamik cevab

amaciyla verapamil ve diltiazem kullanilarak kar silagtininmstir Kontrol grubunda
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olik ve diastolik arter basinct  artarken hem verapamil hem de diltiazem kullamian

plarda bu artig onlenmistir (435)

kstilbasyona hemodinamik cevabt snlemek amactyla K Nishina, 01 ve 02 mghkg

dtiazemi kullanmug ve 1 mg/kg lidokain ile karglagtirmugtir. Hem diltiazemin hem de

Jdokainin etkili oldugunu gozlemistir (46) K Mikawa fentanil (47), T Ye’de urapidil (48)

gullanmuglar, her iki ajann da etkili oldugunu gozlemislerdir.

- Bitin bu ¢ahismalardan sonra szellikle hemen entiibasyonu takiben olugan hemodinamik

_cevab: Onlemek igin en yararhi ajanin belirlenmesinde  hastanmn durumu, elde mevcut

imkanlarn  kullammt  hasta konforunun saglanmast gibi konular daha da Onem

kazanmaktadur, Intravenoz infizyonla kullanilan ajanlanin  kullamm zotlugu ( diizenek

pazirlanmasi, doz ayarlanmasi vs ) intravenoz uygulamalarda doz agimi vb durumlarin

 kontroliniin zorlugu , intratrakeal uygulanantarn  uy

~ vermesi gibi konular gdz onine alindiginda, oral uygulanan ajanlarn daha yarath olacag

gulama sirasinda hastaya rahatsizlik

- acrktir.

Premedikasyonda sublingual olarak uyguladifimuiz nifedipinin afizda hos olmayan bir tat

olugturmast, ilacin bir kismunimn hasta tarafindan yutulmasi, uygulamadan sonra etkinin

baslamast igin en az 5 dk beklemek zorunda olunmast gibi sakincalart vardir. Bunun yanisua,

intravenoz ajanlara gore arteriyel tansiyonu yavag disgiirmesi, bu dozlarda hipotansiyon

olugturmamasi, uygulamanm kolayhii gibi ustunlitkleri de meveuttur

Caligmamizda nifedipinin, szellikle normotansiflerde, laringoskopi ve entibasyonu takiben

nda yiikselmeyi énlemesi ve idame déneminde hipotansiyon olugturmamast

bu ajan i¢in pozitif puan iken, hipertansif hastalarda hemodinamik cevabi onlemede yetersiz

kalmasi, tasikardi yapmast ve buna paralel olarak RPP’yi yikseltmesi negatif puandir.

orta arter basinci

Sonugta, bizim caligmamiz ve literatiitlerdeki  verilerden; Nifedipinin sadece normotansif

hastalarda ve ancak belirli bir diizeyde etkili oldugu kamsimna vardik

-
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3:_ah$ma1mz1, ASA I ve II gruplaninda yer alan, clektif cerrahiye giren 70 hasta iizerinde
ergeklestirdik Amacimiz anestezi indiiksiyonundan énce uygulanan sublingual nifedipinin

i ve entibasyon swasmnda olugan hemodinamik cevap Uzerine olan etkisini

normotansif nifedipin (+) {grup 1), normotansif nifedipin (-) (grup D),
hipertansif nifedipin (+) (grup UI) ve hipertansif nifedipin (-) (grup IV) olmak tizere 4
gruba  aywdik Normotansif gruplarda 207ger, hipertansif gruplarda 15’er hasta

~ Nifedipin (+) gruplara, indiksiyondan 2 dk once sublingual olarak 10 mg nifedipin
uyguladik Nifedipin (-) gruplara da yine aym zaman da ve aynt miktarda serum fizyolojik
verdik Inditksiyona fentanil 1ug/ kg ve tiyopental 5 mg/kg ile baslandt Endotrakeal
entiibasyon 015 mg/kg vekuronyum verilerek gergeklestirildi Anestezi devarm % 30
oksijen + % 70 nitr6z oksit i¢inde isofluran (%05-15) ile saglandt Indiksiyon oncesi,
indiiksiyon sonrast 1 ci ve 2 ci dk’larda, entibasyon soniasi 1,2, 3,4,5,10,20, 30,40 dk
larda, ekstibasyon oncesi, ekstiibasyon sontasl 1 ve 5 dk’larda kalp hz, sistolik ve

diastolik arter basmnglan olgildi Orta arter basinglart ve RPP degerleri hesapland:.

Sonuglat degerlendirildiginde ; normotansif nifedipin (+) grupta, entiibasyondan sonra
orta arter basincindaki artis, kontrol grubuyla kargilagtldiginda anlamh olarak daha azdi
Hipertansif nifedipin (+) grupta ise tum basmnglarda kontrol grubuna gore anlamh farklilik
yokfu Kalp atim hizt hem normotansif grupta hem de hipertansif grupta kontrol gruplarina
gore anlamh olarak arti gosterdi Kalp atun tuzndaki artisa paralel otarak RPP degetleri de
kontrol grubuna gore yiksek bulundu. fdame doneminde nifedipinin etkisine bagh olarak
higbir hastada hipotansiyon geligmedi




ahjnin bitimiyle birlikte anestetik gazlarn kesilmesine bagh olarak arteriyel basinglarda
oldu Bu artiglar ekstiibasyondan 5 dk sontasina kadar devam etti Kalp atun hizi ve

eriyel basmg artiglarmda kontrol grubuna gore farklilik yoktu

inin, hipertansif hastalarda bir yarar saplamiyacagi, ancak

g olarak, nifedip
abilecepi kanisma vardik

diovaskiiler stabilite gerektiren normotansif hastalarda kullaml
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