T.C

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJI ANABILiM DALI

ACE INHIBITORU VEYA ANJIOTENSIN RESEPTOR ANTAGONISTi KULLANAN
HIiPERTANSIF HASTALARDA ANESTEZIi INDUKSIiYONU:
UC FARKLI AJANIN HEMODINAMIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Reyhan Sahin

(UZMANLIK TEZI)

TEZ DANISMANI

Prof.Dr.Emre Camci

ISTANBUL - 2009



ONSOZ

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim Anabilim
Dali Bagskanimiz Prof. Dr. Kutay Akpir’e ve degerli hocalarim Prof. Dr. Liitfi Telci’ye,
Prof. Dr. Figen Esen’e, Prof. Dr. Nahit Cakar’a, Prof. Dr. Kamil Pembeci’ye, Prof. Dr.
Serdar Erdine’ye, Prof. Dr. Tugrul Denkel’e, Prof. Dr. Mehmet Tugrul’a, Prof. Dr.
Siileyman Ozyal¢in’a, Dog. Dr. Mert Sentiirk’e, Dog. Dr. Giil Talu’ya, Dog. Dr. Simru
Tugrul’a, Dog. Dr. Ozkan Akinci’ya, Dog. Dr. Tiilay Ozkan’a, Dog. Dr. Perihan Ergin
Ozcan’a

Tezimin hazirlanmasinda her asamada yardimlarini esirgemeyen degerli hocam, Prof.
Dr. Emre Camci’ya

Tim uzmanlik egitimim boyunca birlikte calistigim, degerli uzmanlarima, asistan
arkadaslarima, hemsire ve personel ekibimize,

Ve her zaman yakinimda olduklarini hissettigim sevgili aileme

Tesekkiir ederim.

Dr. Reyhan SAHIN

Agustos 2009



ICINDEKILER

oIS ... ettt
GENELBILGILER..................o e,
I-HPERTANSIYON . ...,
I-LTANIMI. ..o
I-2.STKLIGL. ...,
I-33.ETYOLOJISI. ...,
I-4.PATOFIZYOLOJISI................ i,
II-PERIOPERATIF IPERTANSIYON. ..o,
HI-RAS FIZYOLOJISI..........ooo e,
IV-HIPERTANSIYON TEDAVISINDE RAS BLOKAJI........................
V-CALISMA JANLARI. ..ottt

VLA ACEL .

12

18

21

21

24

27

. 34



GIRIS

Hipertansiyon, siirekli yliksek arteriyel kan basinci ile kendini gosteren sistemik bir
hastalik olup, ciddi komplikasyonlara yol agmasi ve toplumda sik goriilmesi nedeniyle
onemli bir saglik problemidir.

Hipertansiyonu olan pek ¢ok hasta anjiyotensin konverting enzim inhibitdrii (ACEI)
ve anjiyotensin reseptdr blokeri (ARA) ilaglar kullanmaktadir. ACEI ve ARA renin
anjiyotensin sistemi (RAS) tizerindeki etkileriyle kardiyovaskiiler fonksiyonlari, pulmoner
dinamikleri ve viicut sivi hemostazisini degistirebilir, iyilestirebilirler. ACEl ve ARA’lar
degisik kimyasal yapilarindan dolayi, degisik farmakolojik etkilere sahiptirler.

Anestezi pratiginde hipertansiyon en sik karsilasilan hastaliklardan biri olmasi
nedeniyle anestezi ve hipertansiyon birlikteliginin 6zel bir 6nemi vardir. Geligen cerrahi ve
anestezi teknikleri, toplumda yiikksek oranlarda hipertansiyonu olan ileri yas grubu
hastalarda cerrahi uygulamalarin  yaygin olarak yapilmasina olanak saglamistir.
Anestezistler bu baglamda daha genis bir oranda hipertansif hastalarla yiiz ylizedir. RAS
antagonist farmakolojisi bize RAS’1 bloke edilmis hastalarda anestezi sirasinda
hemodinamik riskleri ya da anestezi ve cerrahi sliresince RAS antagonistlerinin faydalarini
anlamamiza yardimci olabilir.

Biz bu galismamizda, sistemik ve lokal RAS m fizyolojisi ve patofizyolojisini, ACEI
ve ARA’nin RAS iizerindeki farmakolojik etkilerini, viicut hemostazisine, organ yapisina
ve fonksiyonuna faydali ya da zararli etkilerini inceleyip antihipertansif olarak ACEI ve
ARA kullanan hipertansif hastalarda propofol, pentotal ve etomidat ile yapilan anestezi

induksiyonu sonrasi olusan hemodinamik degisiklikleri karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BiLGILER

L.LHiIPERTANSiIYON

I.1.Tanimi

Birlesik Ulusal Komitenin 7. raporunda 18 yas ve lizerindeki eriskinler i¢in gecerli
olan smiflandirmada sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
90 mmHg nin iizerinde olmast hipertansiyon olarak tanimlanmistir (1).

Bir milyondan fazla kisiyi iceren ¢alismalar (2), sistolik kan basinc1 115 mmHg’ nin,
diyastolik kan basinci ise 75 mmHg’ nin iizerine ¢iktikca iskemik kalp hastaligi ve inme
riskinin arttigin1  gostermistir. Bu sonug, Birlesik Ulusal Komitenin (JNC) yedinci
bildirisini sunmasina neden olmustur ki bu yeni bir siniflandirmay1 icermektedir ve adi
prehipertansiyondur (1).

Prehipertansiyon terimi sistolik kan basinci igin 120-139 mmHg, diyastolik kan
basinct i¢in 80-89 mmHg arasindaki degerleri icermektedir. Bu hipertansiyon konsepti,
hem hastalarin hem de doktorlarin riskin daha ¢ok farkina varmalarina ve hipertansiyonu

onlemek icin harekete gegmelerine neden olmustur (1).

Tablo 1: 18 yas ve iistiindeki eriskinlerde kan basinci siniflanmasi

Sistolik ) ]
Kan Basinci Kan Diyastolik Kan
Sinifi Basinci Basimci
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
bvre I 140-159 90-99
Hipertansiyon
. Evre H 160 2100
Hipertansiyon

(JAMA 289 vol, 2003; 2560-72 )



1.2. Sikhig

Hipertansiyon en sik hastaliklardan biridir ve yaslanan global toplumlarda yiiksek
oranda hiikiim slirmektedir. Prevalansi yasla birlikte artmakta, 60-69 yas arasinda
populasyonun yarisinda, 70 yasin {istiinde ise dortte {ligiinde hipertansiyon bulunmaktadir
(1).

Hipertansiyon diinya genelinde 1 milyar insani etkilemektedir ve her yil 7.1 milyon
kisinin Oliimiinden sorumludur ( 1,3). Amerikan niifusunun 1/3’tinde (70 milyon)
hipertansiyon baglantili hastaliklar vardir (hipertansiyon ve farkli formlari) ve daha
Oonemlisi bu hastalarin sadece 1/3’1 yeterli tedavi gérmektedir ve 1/3’li bu hastaliklar
tasidiklarindan haberdar degildirler (4, 5). Ulkemizde de TEKHARF calismasinin
verilerine gore hipertansiyon prevalansi erkeklerde %36.3, kadinlarda %49.1°dir (6).

1.3. Etyoloji

Primer (idiyopatik, esansiyel) hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon olarak ikiye
ayrilir. Primer hipertansiyon, olgularin yaklasik %95’ini olusturmaktadir. Vakalarin %5°lik
boliimi sekonder hipertansiyondur ve bunun biiyiik ¢ogunlugu bobrek kdkenlidir. Daha az
siklikla primer hiperaldosteronizm, Cushing sendromu, akromegali, feokromositoma,
gebelik veya Ostrojen tedavisi gibi klinik durumlarda sekonder hipertansiyon nedenidir (7).

1.4. Patofizyoloji

Kan basincini belirleyen hemodinamik parametreler kardiyak output ve sistemik
vaskiiler resistanstir (SVR). Hipertansiyona neden olan faktorler bu ikisinden birinde veya
her ikisinde artisa yol agmak suretiyle etki ederler. Hastalik donemi siiresinde baslangicta
kalp debisinin artmis oldugu hiperkinetik bir dolasim ve normal smirlarda SVR
saptanabilir. Hastalik ilerledik¢e kalp debisi normale doner fakat SVR anormal derecede
yiikselir. Bu durum hipertansif hastalarin tipik hemodinamik bulgusunu olusturur (8).

Hipertansiyonun olusumunda rolii olan patofizyolojik faktorler arasinda vaskiiler
hipertrofi, hiperinsulinemi, intraseluler kalsiyumda anormal artig ve vaskiiler diiz kaslarda
ve renal tubul hiicrelerinde intraseliiler sodyum konsantrasyonunda yiikselme oldugu

goriilmektedir (8).



Sempatik Aktivasyon
Postgangliyonik  sempatik sinir uglarindan salinan temel noérotransmitter
norepirefrindir ve hipertansif hastalarin yaklasik %30’unda gelisen fizyopatolojik siiregten
sorumludur (9). Sempatik sinir sistemi aktivasyonu silirrenal medulladan norepinefrin
saliimini stimule ederek kalp hizinda artis ve periferik vazokonstriksiyona yol acar ve kan
basincinda artis gerceklesir. Ayrica sempatik sinir sistemi damar diiz kas hiicrelerinde
hipertrofi ve buna bagli olarak kompliyansta azalmaya neden olur. Renal efferent sempatik
liflerin uyarilmasiyla da renal vaskiiler direngte artis ve vazokonstriksiyon meydana gelir
(10). Renal sempatik uyarilma dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve jukstaglomeruler
aparattan renin salinimini uyararak da etkili olur (11).
Genetik yatkinhk
Yapilan genetik ¢alismalarda yiliksek kan basincinin etyolojisinde en giiclii iligkisi
bulunan gen renin anjiotensin sistemi bilesenlerini ilgilendirmektedir. Bunlar
anjiotensinojen, anjiotensin doniistlirlici enzim, anjiotensin II tip 1 reseptorii ve B
adrenerjik reseptoriidiir. Bu bozukluklarda ortak nokta artmis tuz ve su tutulumu ile
sonuglanan kalitsal renal disfonksiyonun varligidir (12).
Insulin direnci
Yapilan prospektif gézlem ¢alismalarinda aglik insulin diizeyi yiiksek olan kisilerde
hipertansiyon gelisme riskinin arttign  goriilmiistiir (13). Insulinin patofizyolojik
mekanizmalarindan biri olan damar diiz kas hiicresi biiyiime faktorlerinin uyarilmasi (14)
sonucu damar duvarinda endotel hiicresi ve diiz kas hiicresi ¢ogalmasi ve matriks artisiyla
ortaya c¢ikan vaskuler yanita neden olur (15) ve genetik olarak yatkin olan hastalarin
damarsal yapilarinda ve ug organlarinda hasar meydana gelir (16).
Asir: sodyum alimi
Diyetle sodyum aliminin artmasi, sivi hacmini ve on yiikii artirarak kalp debisinin
artisina ayrica renal fonksiyonlar1 ve vaskiiler reaktiviteyi degistirerek hipertansiyona
neden olur (17). Asirt sodyum tiikketimi kan basinci artisina neden olmasi yaninda diger
zararl etkileri inme riskinde artig, sol ventrikiil hipertrofisi ve hiperfiltrasyona bagli renal

fonksiyonlarin bozulmasidir (18,19).



Renal Sodyum Tutulumu
Nefron sayisinda ya da glomerul basina filtrasyon yiizey alanindaki dogumsal bir
azalma sonucu sodyum eksresyon miktar1 azalmakta, kan basinci ylikselmekte bu da bir
kisir  dongii  sonrasinda  glomeruler hipertansiyonla  sistemik  hipertansiyonu
indiiklemektedir (20). Sodyum retansiyonunun bir baska nedeni basing natriiirez iligkisinin
bozulmasidir (21). Yine nefron heterojenitesi nedeniyle renin saliniminin homojenitesinin
bozulmasidir (22).
Renin Anjiotensin Aldosteron (RAS) Sistemi
RAS hem hipertansif hem de normotansif kisilerde kan basincini diizenleyen en
onemli mekanizmalardan biridir. RAS’1n fizyolojik ve patolojik etkileri anjiotensin II (AT
1) iizerinden gergeklesir (23). Hipertansif hastalarda plazma renin diizeyinin normal veya
yiiksek olmasini agiklayacak iki mekanizma ileri siiriilmiistiir. Nefron heterojenitesi (22)
digeri esansiyel hipertansif kisilerin arasinda non-modiilator kisilerin bulunmasidir (24).
Yani bu hastalarda sodyum kisitlamasina yanit olarak aldesteron salinmasi uyarilmaz.
Dolagan RAS’tan ayr1 olarak lokal AT II iretimiyle sonuglanan doku RAS’1
tanimlanmistir. ACE aktivitesinden bagimsiz olarak 6zellikle patolojik olaylarda lokal AT
IT tiretimi olusabilmektedir. Kalp ve kan damarlarinda AT II olusumundan serin proteaz-
kinaz aktivitesi sorumlu tutulmaktadir (25).
Nitrik Oksit
Etki siiresi kisa, yiiksek penetrasyon 6zelliginde giiclii vazodilator, trombosit adezyon
ve agregasyonunu inhibe edici damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gogilini
engelleyici etkileri olan nitrik oksit (26) vazokonstriktdr hormonlara yanit olarak salgilanan
bir vazodilator madde olup normal kan basincinin siirdiiriilmesini saglar (27).
Ateroskleroza bagli yada genetik olarak nitrik oksit sentez veya salgilanmasindaki
bozukluk yada kisinin hipertansiyona olan yatkinligin1 belirleyen 6nemli bir faktordiir (28).
Endotelin
Endotel hiicrelerinden salgilanan ve diiz kas hiicrelerine endotelin A {izerinden etki
ederek vazokonstriksiyona neden olan bir peptitdir (29). Ciddi hipertansiyonu olan Afrika
kokenli Amerikalilarda endotelin artiginin 6n planda oldugu rapor edilmistir (30).
Endotelin A ve B reseptor blokeri olan bosentanin esansiyel hipertansiyonlu hastalarda kan

basincini diisiirdiigii gosterilmistir (31).



Vaskiiler Hipertrofi

Strese bagli sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis, endotelin, AT II,
hiperinsiilinemi gibi faktorlerin damar diiz kas hiicrelerinde tonus artisina ve
vazokonstriksiyona neden olabilir (32). Periferik vaskiiler direng artistyla sonuglanan bu
etkiler cap1 1mm’den kiiciik distal arter ve arteriyollerde olmaktadir. Periferik rezistans diiz
kas hiicresi kontraktilitesi, damar duvarinin esnekligi ve geometrik sekli ve disa dogru

basing arasindaki karmasik etkilesimle belirlenir (33).

II. PERIOPERATIF HIiPERTANSIYON

Diinya c¢apinda oOliimlerin %30’undan sorumlu olarak goriilen kardiyovaskiiler
hastaliklarda hipertansiyon bir sebep veya sonug¢ olabilir ve oniimiizdeki yillarda, halk
saglig1 i¢in 6nemli bir sorun olmaya devam edecektir. Kalp yetmezligi (sol ya da sag,
sistolik ya da diyastolik) ya da kanser (tip, evre, derece) icin spesifik tedavi stratejileri
oldugu halde hipertansiyon hastaliklarinin birinin digerinden ayrilmasi ve ona gore
preoperatif donemde bakim yapilmasi konusunda standardize edilmis bir prosediir yoktur.
Kan basinci, kardiovaskiiler klinik degerlendirme i¢in 6nemli bir kdsetasidir ve tedavinin
odak noktasidir. Ayrica kalp hastaliklar1 ve inme igin engellenebilen en 6nemli risk
fakroriidiir (34,35).

Preoperatif hipertansiyon, anestezi sirasinda ve postoperatif donemde sik karsilagilan
bir problemdir. En sik olarak daha once hipertansiyon hikayesi olanlarda goriildiigii halde
ozellikle postoperatif donemde normotansif hastalarda da gelisebilir (36).

Anestezi uygulanacak hastalarin preoperatif donemde hipertansiyon agisindan
degerlendirilmeleri ve operasyona hazirlanmalari, anestezi uygulamasi sirasinda ve
postoperatif donemde cok ciddi bir sekilde takip edilmeleri gereklidir. Anestezi dncesinde
kan basincinin diizeyi, hastadaki hipertansiyonun ve uygulanan tedavinin tiirli ve siiresi,
hipertansiyona bagli olarak gelisen organ hasarinin derecesi ve uygulanacak cerrahi
girisimin tiiri hipertansif hastanin perioperatif riskinin belirlenmesinde 6nem tasir (36).

Anestezi uygulanmasindan Once, esansiyel hipertansiyonu iyi bir sekilde kontrol
altina alinmis hastalarda, cerrahi girisim sirasinda nispeten stabil bir kan basinci izlenir.
Buna karsilik, hipertansiyonu yeteri kadar kontrol altina alinamayan hastalarda, anestezi

sirasinda asir1 hipotansiyon veya hipertansiyon goriilebilir (37).



Renal ve norolojik nedenlerle veya primer aldosteronizm, Cushing sendromu,
feokromositoma ve tirotoksikoz gibi endokrinolojik nedenlere bagli olarak gelisen
sekonder hipertansiyon, hem primer hastaliga ve hem de hipertansiyonun neden oldugu
organ hasarlarina bagl olarak, anestezi uygulanacak hastalarda riskin artmasina neden
olabilir. Koroner arter hastaligi da olan hipertansif hastalar, muhtemelen preoperatif,
peroperatif ve postoperatif donemlerde asir1 derecede yiiksek kan basinglari
sergileyebilirler (38, 39). Bu nedenle, preoperatif donemde hipertansiyonun nedeni ve

hedef organ hastaliginin bulunup bulunmadigi arastirilmalidir.

Giiniimiizde hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglar, diiiretikler, ACEI, ARA,
beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleridir (40). Siklikla kullanilan bu antihipertansif
ajanlarin ticari isimleri, etki mekanizmalar1 ve organizmada olusturabilecekleri
degisiklikler (6rnegin, diiiretik tedavisi uygulananlarda hipokalemi, ACE inhibitori
kullanan ve bobrek yetersizligi bulunan hastalarda hiperkalemi olasiligi gibi)
anesteziyologlar tarafindan mutlaka bilinmelidir. Hipertansif hastalarin operasyon
esnasinda, hemodinamik parametreleri ¢ok degiskendir (37, 41). Ek olarak intraoperatif
hemodinamik instabilitesi olan hastalarda preoperatif kardiak komplikasyonlar daha ¢ok

olmaya meyillidir (42).

Hipertansiyonun cerrahi sirasinda degerlendirilmesi ve yonetimi fazla miktarda
katekolamin salinimindan kaynaklanan akut fizyolojik degisiklikler, reperfiizyon hasari
(43), humoral ve selliiler inflamatuar tepki (44, 45) trombosit aktivasyonu (46) nedeniyle
basarisiz olabilir. Perioperatif hipertansiyonla, artan inme riski (47), myokardial iskemi
(MI) (48, 49), kalp yetmezligi (49), kanama ve renal disfonksiyon (50) arasinda bir

baglant1 oldugu gosterilmistir.

Ciddi hipertansiyonu iyi bir sekilde kontrol altina alinamamis veya yetersiz tedavi
gormiis hastalar, kan basinci labilitesi, aritmiler, myokard iskemisi, myokard enfarktiisii,
intraopetaif hipertansiyon, postoperatif hipertansiyon gec¢ici veya kalict norolojik
komplikasyonlar ve renal yetmezlik gelismesi gibi postoperatif komplikasyonlar agisindan

yiiksek risk altindadirlar (36).

Goldman ve ark. postoperatif kardiyak Oliimlerde; 10 dakikadan fazla siiren

intraoperatif sistolik kan basincinda %33 veya daha fazla diisiisiin oldugunu bulmuslardir



(51). Charlson ve ark (52) yiiksek riskli hipertansif ve diabetik hastalarda ortalama arteryal
basingta %20 veya daha fazla diisiisiin perioperatif komplikasyonlarla iliskili oldugunu
sOylemislerdir. Reich ve ark. (53) intraoperatif hipertansiyon, tasikardi, uzun siiren
nonkardiyak cerrahinin mortalitesi arasinda iliski oldugunu belirtmislerdir. Bu calismalar
hemodinamik stabiliteyi saglamanin, intraoperatif kan basinci kontroliindeki hedef

degerleri tutturmadan daha 6nemli olduguna isaret eder (42).

Kan basinci paterni yasla birlikte degismektedir. Sistolik kan basinci yasam boyunca
yiikselir, diyastolik kan basinct ise 50-60 yaslarinda plato yapar ve sonra azalir. Bdylece
sistolik hipertansiyon prevalansi yasla artar ve 50 yasin iizerinde izole sistolik
hipertansiyon (ISH), hipertansiyonun en sik gériilen formunu olusturur (54). (ISH: sistolik
> 140 mmHg ve diyastolik < 90 mmHg), izole diyastolik hipertansiyon; sistolik < 140
mmHg ve diyastolik >90 mmHg degerleri arasindadir (55).

Geleneksel olarak hipertansiyon tedavisi sistolik kan basincindan ziyade diyastolik
kan basincini tedaviye yoneliktir. Gozlemsel bir ¢ok calismalardan derlenen sonuglar
gostermistir ki, koroner arter hastaliklar1 ve inmelerde sistolik hipertansiyon diyastolik
hipertansiyondan daha 6nemlidir (4,56). Ayrica diisiik diyastolik basinct olan hipertansif
hastalar da (genis nabiz basinci) risk altindadir (57, 58). Sonug olarak bir ¢ok uzman izole

sistolik hipertansiyona yonelik daha agresif tedaviyi onerir (59).

Hipertansiyonun alt tipleri bize kardiovaskiiler hastaligin durumu hakkinda spesifik
bilgi vermektedir (60). Calisan kalbin pulsatif 6zelligi ve ventrikiilo-vaskiiler iliski
kardiyovaskiiler risk konusunda 6nemli bilgiler igerir (61, 62). Damar yataginin elastikiyet
kayb1 izole sistolik hipertansiyonun patofizyolojisinin 6nemli bir parcasidir. Pek ¢ok
epidemiyolojik calismada sistolik kan basinci, strok riskini, kalp yetmezligini, koroner
arter hastaliklarin1 ve renal yetmezligi tahmin etmede diastolik kan basincina gore daha
giiclii bir prediktér oldugunu gostermistir (63, 64). Yapilan genis populasyonlu bir
calismada, preoperatif ve ambulatuar donemde nabiz basincinin 10 mmHg arttigt
durumlarda inme riski, renal yetersizlik ve 6limiin %20-30 oranda arttig1 gozlenmistir.
Ameliyat ortaminda preoperatif nabiz basinci hipertansiyonu olan hastalarda postoperatif
serebral ve renal komplikasyonlarin olmasini iki kat arttirmakta ve neredeyse renal

sebeplerle dliimler ii¢ kat artrmaktadir (55).
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Uzun donem medikal tedavide kan basincinin siki kontrolii kardiak komplikasyonlari
azaltmada ¢ok Onemlidir. Ancak akut perioperatif durumlarda bunun dogrulugu ¢ok net
degildir; bu durumda kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar elektif operayon igin

preoperatif daha iyi kan basinci kontrolii elde edilinceye kadar operayon ertelenmeli midir?

Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda elektif cerrahiyi ertelemek 1970 lerden
beri Prys-Roberts tarafindan bircok caligmayla incelenmistir. Bu c¢alismalarda zayif
kontrollii hipertansiyonun artmis hemodinamik labilite ve artmig peropoperatif
myokardiyal iskemi ile alakali oldugu ileri stiriilmiistiir. (37, 65, 66). 1970’lerin sonunda
Goldman ve ark. ise (67, 51) diyastolik basinct <110 mmHg altinda olan hipertansif
hastalarda hipertansiyonu kardiak risk faktorii olarak saptamamiglardir. ~ Ancak gene de
anestezistler u¢ organ hasarmni (hipotansiyonla tetiklenen; iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, renal ve serebrovaskuler olaylar ) gbézden kacirmamalidirlar. Bunlar
perioperatif kardiak komplikasyonlarin prediktorleridir ve bircok medikal ¢alisma yiiksek

kan basincinin ug organ hasari i¢in yiiksek riskli oldugunu gostermistir (2, 68).

Iliml1, kontrolii kolay olan hipertansiyonu olan hastalarin cerrahisine izin verilebilir
¢linkii bu tip hipertansiyon perioperatif kardiovaskiiler komplikasyonlar agisindan diisiik ek
risk getirir (42). Ciddi hipertansiyonu olan (SBP>180, DBP>110) olan hastalarda ise
Amerikan Kardioloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA), cerrahinin daha iyi

bir kan basinci kontrolii elde edilene kadar ertelenmesini Onerir.

Bu  bilgiler dogrultusunda  hipertansiyonu  olan  hastalar  preoperatif

degerlendirmelerinde dikkate alinmas1 gereken en 6nemli 6zellikleri sdyle 6zetleyebiliriz;

Kan basincinin yeteri kadar kontrol alina alinip alinmadiginin saptanmasi

Kullanilan antihipertansif ilaglarin farmakolojisinin gozden gegirilmesi, diiiretik tedavisi

uygulanan hastalarin sivi-elektrolit dengesinin arastirilmasi ve gerekli dnlemlerin alinmasi

Hipertansiyonun neden olabilecegi koroner arter hastaligi, serebral ve periferik vaskiiler

hastaliklar, renal disfonksiyon gibi durumlarin arastirilmasi

Anestezi uygulanacak hipertansif hastalarin benzodiyazepin gibi premedikasyon gerektiren

ajanlar ile anksiyetelerinin kontrol altina alinmasi gereklidir. Ciinkii normotansif hastalarda
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bile preoperatif anksiyete nedeniyle kan basinci bir miktar yiikselirken hipertansiyon

hikayesi olanlarda kan basincinin daha yiiksek diizeylere ¢iktig1 goriilmektedir (38).

IIL.RENIN ANJIiYOTENSIN SISTEMIi FIZYOLOJiSi

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) viicutta pek ¢ok sistemi ilgilendiren kompleks bir
endokrin sistemdir. Temel olarak siv1 elektrolit dengesi ile birlikte intravaskiiler voliim ve
kan basincinin regiilasyonunda gorev almasina karsin yakin zamanda proliferatif,
proinflamatuvar ve ateroskleroz gelisimi ilizerine olan etkileri 6n plana c¢ikmaya
baslamistir. Onceleri dolasimdaki bilesenleriyle sadece sistemik etkisi oldugu diisiiniilen
RAS’1n ¢esitli dokularda farkli bilesenlerin bulunmasiyla parakrin ve otokrin etkilerinin
oldugu anlagilmistir. Daha da 6nemlisi lokal etkili RAS’in viicutta dnemli patolojik
olaylarda ¢cogu zaman sistemik RAS’dan daha 6nemli oldugu ve bu sistemin blokaji ile
patolojik durumlarin geriledigi saptanmistir. Cesitli fizyolojik uyarilara cevap olarak aktive
olan RAS’1n kompansatuar etkileri baz1 patolojik durumlarda yararl etkilerden ¢ok zararl
olmakta ve siireci bir kisir dongliye sokmaktadir. Hipertansiyon, kalp yetmezligi,
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gibi onemli hastaliklarin patofizyolojisinde yer
aldig1 i¢in RAS’1n 6ncelikli fizyolojisinin iyi anlasilmasi gerekmektedir ( 69).

RAS temel olarak bir biyokimyasal selaledir(14-20)resim-1. Yiiksek derecede
spesifik bir aspartil proteaz olan renin, inaktif prekiirsdr olan angiyotensinogenin Leu'’-
Val'' bagimi kirar ve dekapeptid prohormon angiyotensin I'i (AT I) olusturur. Cinko
bagimli membran metalloproteazi olan ve tam spesifik olmayan anjiotensin konverting
enzim (ACE) de AT I’in His-Leu bagin1 karboksi terminalinden ayirir ve potent oktapeptid
vazokonstriktor Angiyotensin II’yi (AT II) olusturur (70, 71). Bobrekler renini kontrol
acisindan anahtar rol oynarlar. Jukstaglomeruler aparatustan renin saliniminin kontrolii,
renal sempatik sinirlerin aktivasyonu, fizyolojik stimulatorler, renal perfiizyon basinci, sivi
elektrolit dengesi, diger hormonlar, lokal etkili prostoglandinler, nitrik oksit (NO),
adenozin ve vazopressin tarafindan diizenlenir (69).

RAS’1in kaynag: biiyiik oranda karacigerden daha az oranda da bobrek ve vaskiiler
endotel hiicrelerinden salgilanan anjiyotensinojendir. Biitliin anjiyotensinlerin kaynagidir
(72). RAS’1n hiz kisitlayict basamaginda sentezlenen AT I orta derecede vazokonstriktor
ozelliklere sahip olmas1 ve dolasimda kalma siiresi saniyelerle sinirli olmasindan dolayi tek

basina dolasim fonksiyonlarinda anlamli degisikliklere neden olmamaktadir. Yapimindan
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birkac¢ saniye sonra ACE yardimiyla AT II’e doniisiir (Sekil 1). AT II ise dolasimda 1-2
dakika kaldiktan sonra anjiyotensinazlar ile inaktive edilir. AT II’'nin etkilerine aracilik
eden AT, ve AT, reseptorleri vardir. Hiicre zarma AT reseptori ile baglanan AT II
fosfolipaz A, yolu ile eikosanoidler {izerinden hiperplaziye yol acarken, protein kinaz C
tizerinden de hiicre i¢i kalsiyum artisina neden olarak kontraksiyona yol acar (73, 74).

RAS’1n diger 6nemli boliimiinii kallikrein kinin sistemi olusturur. Enzim niteliginde
olan doku ve plazma kallikreinleri bir substrat olan kininojeni etkileyerek bradikinin
sentezine neden olur. Aktif bradikinin ise bradikinin B, reseptdlerini uyararak nitrik oksit
salmimi ve prostoglandin sentezi (E, ve 1) ile vazodilatasyon, renal kan akiminin
regililasyonu ile diiirez ve natriiirez saglar. Antihipertrofik, antiproliferatif, antitrombotik ve
fibrinolitik etkilerle de AT II’'nin olumsuz etkilerine karsi dengeleyici unsur olur.
Bradikinin, B2 reseptoleri disinda AT2 reseptorlerini de ayni sekilde uyarir . Bradikinin bir
kininaz II olan ACE tarafindan yikilarak inaktif bradikinin ye doniistiiriiliir. RAS’1in en
onemli aktif hormonu olan AT II'nin olusumunu saglayan ACE’nin &zellikleri iizerinde
durulmasi gereken bir konudur (75).

ACE yapisinda ¢inko elementinin bulundugu bir metalloproteazdir (76). Bir diger
ismi dipeptidil karboksipeptidazdir. Ayrica kininlerin yikimini da katalize ettigi icin bu
enzime kininaz II de denmektedir. ACE’nin sadece % 10’u dolasimda bulunur, geri kalan
%090 ise dokularda hiicre membranina bagli olarak bulunur (77). Dolagimdaki ACE
endokrin, doku ACE ise otokrin/parakrin etkiler gosterir. Plazma ACE aktivitesi RAS’in
akut ve Ozellikle hemodinamik etkilerinden doku ACE aktivitesi ise kronik ve o6zellikle
trofik etkilerinden sorumludur. ACE’nin o6nemli bir kismi akciger kapillerlerinde
bulundugundan dolasimdaki AT II’'nin baslica iiretildigi yer akciger dokusudur. Bunun
yaninda ACE vaskiiler endotel luminal membranlarinda, santral sinir sisteminde (SSS),
germinal dokularda, adrenal bezlerde, bobrek jukstaglomeruler aparatus ve efferent
arteriyollerinde de bulunmaktadir. ACE, RAS’1n ikinci basamagi olan AT I’den AT II
doniislimiinii saglamas1 yaninda bradikininin inaktif peptidlere yikimini1 saglayarak
bradikinin aracili vazodilatasyonun engellenmesine neden olur.

ACE’nin yaninda pek ¢ok proteaz lokal olarak AT II'i AT I’den ya da
angiyotensinojenden olusturabilir. Kallikrein, kimostatin sensitif anjiyotensin II olusturan
enzim (chymostatin sensitive anjiyotensin II generating enzyme=CAGE), doku
plazminojen aktivatorii (tissue-plasminogen activator=t-PA), katepsinG, kimaz, serin

proteaz, tonin gibi enzimlerle ACE olmaksizin AT II olusabilmektedir. Kimaz benzeri

13



enzimatik aktiviteler belli kardiyovaskiiler hastalig1 olan ve kronik olarak ACE inhibitorii
tedavisi goren hastalarda plazma AT II seviyelerinin normale donmesini agiklayabilir (78).
Bunlarin myokard iskemisi ve “ventrikiiler remodeling” gibi spesifik durumlarda AT II’yi
olusturduklart gbzlenmistir (79, 80). Dolayisiyla AT I'in AT II’e doniisiimii tam ACE
inhibisyonuna ragmen devam edebilir. Bu sekilde renin ve ACE bulunmayan AT II sentezi
yonetimi ‘‘ACE kagis fenomeni’’nden(81).  sorumludur, bu olay kronik ACEI

kullaniminda goriiliir.
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Sekil 1: RAS i fizyolojisi ve alternatif AT Il sentez yollar

Anjiyotensin I’nin Sistemik Etkileri

AT II RAS i¢indeki en 6nemli hormondur. RAS’1n ¢ogu fizyolojik etkilerinden AT II
sorumludur. Esas olarak iki major sistemik etkisi vardir: Sodyum-sivi retansiyonu ve
sistemik vazokonstriksiyon. AT II, bobrek proksimal tubul hiicrelerini etkileyerek direk
yolla ya da adrenal bezlerden aldosteron salgilanmasini arttirarak dolayli yolla sodyum ve
su geri emilimini arttirir (82). Bu sistemin, sodyum-su geri emiliminin % 40-50’sinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (83). Bunun yaninda AT II viicuttaki tiim arteriyollerde
vazokonstriksiyon yaparak sistemik kan basincini arttirir. Bu etki AT II reseptorlerine

direkt etkisi ile olmakla beraber hiicre igine kalsiyum girisini arttirmasi, terminal
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noronlardan norepinefrin ve endotelden endotelin salinimin1 uyarmasiyla da meydana
gelebilir (84). AT I'nin sistemik kan basincini arttirist vazokonstriksiyon cevabi ile
saniyeler icinde olurken sodyum ve su geri emilimini arttirarak yaptig1 etki giinler i¢inde
olur. AT II ye bagl glomeruler efferent ve afferent arteriyollerde vazokonstriksiyon etkisi
degisik durumlarda degisik etkilerin meydana gelmesine neden olur. Renal arter
stenozunda oldugu gibi renal perfiizyonun azaldigt durumlarda AT II glomeruler
hidrostatik basing artisina yol agarak glomeruler filtrasyon hizini arttirirken hipertansiyon
veya konjestif kalp yetmezligi durumlarinda renal kan akimini azaltarak glomeruler
filtrasyon hizin1 diisiiriir(85). AT II'nin negatif feedback mekanizmasiyla bobrek renin

tiretimini baskilayici etkisi de vardir.

Anjiyotensin II’nin Doku Diizeyindeki Etkileri

AT I’'nin major hemodinamik etkileri diginda bir¢ok patolojik olayda dnemli yer
tutan etkileri de bulunmaktadir. Bu etkilerin bir ¢cogu lokal olarak iiretilen AT II sayesinde
olur. RAS’1n aktif hormonlarinin basta endotel olmak iizere viicudun hemen her yerinde
tiretilebildigi gosterilmistir. Doku bazinda lokal olarak tiretilen AT II otokrin veya parakrin
etkileriyle 6n plandadir. AT II santral sinir sisteminde kalp hizinin barorefleks kontroliinii
yiiksek basing diizeyine kaydirir. Susama hissi uyandirir ve vazopressin salinimini
uyarir(86). Sempatik gangliyonlarda ve sempatik sinir uglarinda norepinefrin sentezi ve
salimimin1 uyarir, sinir ucuna geri alimini onler(87, 88). Ayrica adrenal medullaya etki
ederek de norepinefrin salimimini uyarir. Sinir sistemine bu etki sonucu tiim viicutta
sempatik bir etki olusturur. AT II’nin kalp iizerine dogrudan pozitif inotropik etkisi
vardir(89). Her organda oldugu gibi kalp lizerinde de sempatik etkiyi arttirir. Kalp kas
hiicrei hipertrofisi, fibroblast hiperplazisi, matriks ¢ogalmasi ve biiyiime faktorlerinin
saliimini uyararak kardiyak hipertrofi gelisimine katkida bulunur (90,91). Benzer sekilde
vaskiiler yapilarda da proto-onkogenleri indiikleyerek ve trombositlerden salinan biiyiime
faktorii (PDGF) ve transforming growt factor-f§ (TGF-p) salinimini uyararak anjiyogenezi
baslatir(92).

AT II bir yandan degisik basamaklarda aterosklerozun olusumunu kolaylastirirken
diger taraftan ateroskleroz sonucunda olan ¢esitli patolojilere de katkida bulunur. Makrofaj
lipid peroksidasyonunu uyararak diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu
arttirir(93). Monositlerde ve damar diiz kas hiicrelerinde monosit kemotaktik protein-1

mRNA ekspresyonunu arttirir ve endotel fonksiyonlarint bozarak damar diiz kas
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hiicrelerinin proinflamatuvar tipe doniismesini saglar (94). NADPH oksidaz1 arttirarak hem
stiperoksit olusumunu arttirir hem de nitrik oksiti (NO) azaltir. Bdylece oksidatif stresin ve
NO’in aktivitesindeki azalmanin major mediyatorii olur ve ayrica endotele bagimli
vazodilatasyonu azaltir. AT II endotel hiicrelerine baglanarak plazminojen aktivator
inhibitor tip 1 (PAI-1) iiretimini uyarir ve boylece fibrinolitik aktivite azalmis olur (93, 94).
Endotel tarafindan iiretilen AT II proinflamatuvar, proliferatif, tromboza egilim ve plak
stabilizasyonunu bozucu etkisi ile endotel disfonksiyonu olusturmaktadir (95, 96). Damar
diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyona yol agarak hipertansiyon gelisimine katkida
bulunmaktadir (97). AT II hem insulin yollu uyarimi inhibe ederek insulin rezistansina
katkida bulunur hem de pankreas beta hiicrelerine inhibitér etki ile insulin salinimin
baskilar (98). ayrica glukoz yiiksekligi de AT II yapimini uyarir. Bu kisir dongii glukoz

metabolizmasi bozukluklarini arttirabilir.
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IV. HIPERTANSIYON TEDAVISINDE RAS BLOKAJI

Esansiyel hipertansiyon genellikle artan vaskiiler dirence baglanir. Bu nedenle temel
hemodinamik ama¢ vazokonstriksiyonu azaltmaktir (99). ACEI’ler hipertansif hastalarda
sistolik, diyastolik ve ortalama arteryal kan basincini etkin bir sekilde disiiriirler. Kan
basincinda goriilen akut etki tedavi 6ncesi plazma renin aktivitesi (PRA) ve anjiyotensin
diizeyleri ile korelasyon gostermektedir. Ancak uzun siireli tedavide hastalarin biiylik bir
kisminda kan basinci diiser ve bu diisiis tedavi 6ncesi PRA diizeylerinden bagimsizdir.
ACED’nin antihipertansif tedavide gosterdigi énemli 6zelliklerden birisi periferik vaskiiler
rezistansta diigme yaparken kalp hizinda kompansatuar artisa yol agmamasidir. Diger
vazodilatdr tedavilerden farkli olan bu etki ACEI’nin baroreseptdr duyarliligini azaltma ve

AT II’nin sempatik sinir sistemi lizerindeki tonik etkisini inhibe etmesine baglanmaktadir

(100).

Kan basincint diistirmede ACE inhibitorlerinin etkileri pek ¢ok klinik caligmayla
gosterilmistir (101,102). Bu ilaglar hipertansiyonun yiiksek renin formlarinda daha
etkilidir. Diyetle sodyum kisitlamasi veya ditiretik kullanimi ile voliim azalmas1 meydana
gelen hastalarda ACE inhibitorii kan basincinda dramatik diisiis meydana getirir.
Hipertansiyonda monoterapi olarak ACE inhibitorleri kullanildiginda iyi bir cevap, doz ve

kullanilan kriterlere bagli olmak iizere hastalarin % 35-70’inde elde edilmistir (103).

ACE inhibitorlerinin hipertansiyonla birlikte kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve
Olum riskini azalttig1 pek ¢ok ¢alismada saptanmistir. Bu konuda yapilmis ¢alismalardan
biri olan HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation) calismasinda, ACE
inhibitorii ramipril’in kalp yetmezligi olmayan, fakat kardiyovaskiiler riski olan hastalarda
myokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler 6liim riskini azalttig1 gosterilmistir (104).

ACED’lerin sol ventrikiil end diyastolik basingtaki artis1 azalttig1 ve bu sekilde
kardiyak fonksiyonlar1 ve miyokardiyal enerji metabolizmasini iyilestirdigi bilinmektedir.
Dolayistyla ACEI’lerin uzun dénem faydalarinin temel nedeni myokardiyal fonksiyonlarin
korunmas1 ve eski haline dondiiriilmesi ve preloadda diisiis saglanmasina baglanabilir

(105). ACEI' lerin ventrikiil dolus basinc1 ve sistemik arter basinci iizerindeki olumlu
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etkilerin bir kismi1 bradikinin yikiminda azalmaya ve dolayisiyla kinin diizeylerindeki artisa
bagli olabilir (106). Bdylece renal kan akimini artirir ve aldesteron sentezini azaltirlar.
Uzun dénem ACEI kullanilmas: ile vaskiiler endotel fonksiyonlarinin iyilesmesi kinin
aracili mekanizmalara bagli olabilir.

Uzun dénem ACEI inhibisyonunun sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna orta derecede
etkisi vardir. Sol ventrikiil diyastol sonu voliimiinde baslangigta goriilen azalma ACEI
kesildikten birkag¢ giin sonra arttigina gore bu etki yapisal degisikliklerden ziyade ventrikiil
yiiklenmesindeki azalmaya bagli olmalidir (107).

Uzun dénem ACEI kullaniminin belirgin natriiiretik etkileri vardir. Hormonal agidan
AT II ve aldosteron saliniminin azalmasi ile sodyum tutulumu ve potasyum kaybi azalir.
Fakat aldosteron sentezi, AT II disinda potasyum diizeyi, kortikotropin, endotelin ve diger
faktorlerden de etkilenir (108). Uzun donem ACEI inhibisyonu ile aldosteron diizeyleri
kalp yetmezlikli hastalarin %38’ inde yiiksek kalir (109). Kaptoprilin uzun siireli
kullaniminda diiirezin arttig1 ve loop diiiretik kullaniminda azalma oldugu saptanmistir
(110). Kaptoprilin bu ditiretik etkisi sistemik arteryel basingtaki azalmaya karsin kaptopril
ile renal kan akiminin artamasina bagli olabilir. Kaptopril ile yapilan ilk hemodinamik
calismada ventrikiil dolus basinglarinda anlamli diisme, kalp debisinde artma ve tasikardi
olmaksizin sistemik arteriyel basingta azalma saptanmistir (111). Randomize plasebo
kontrollii bir ¢aligmada 3 ay boyunca kullanilan kaptopril ile sol ventrikiil performansinda
anlamli diizelme, fonksiyonel kapasitede ve maksimum egzersiz kapasitesinde artma
gosterilmistir (112).

ACED’lerinin vagal tonusta artma ve sempatik tonusta azalma ile kalp hizi
degiskenliginde diizelmeye neden olabilecegi bildirilmisti. ACEI’leri vagal tonusu
artirabilir ve sempatik tonusu azaltabilir. Bu etkileri baropreseptor sensitivitesini arttirarak
efferent vagal tonusu artirmalarina AT II diizeyini azaltmalarina ve hemodinamik durumu
diizeltmelerine baglanmaktadir.

Diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan hastalarda artan morbidite ve mortalitenin
en biiylik nedeni mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlardir. Vaskiiler endotelin
tiretimi RAS i pressor etkisini artirirken hipertansif hastalarda sekonder haberciler ve
nitrik oksit vaskiiler tonusu diizenlerler. Buna ek olarak AT I kas hiicrelerinde hipertrofiyi
indirekt olarak uyarirken AT II direkt olarak ayni etkiyi diiz kas hiicrelerinde gosterir.
Ayrica vaskiiler hasarda lokal vaskiiler ACE’nin intimal hiperplazi olusumunda 6nemli bir

rol {istlendigi bilinir. ACEI’ler kinin metabolizmasii inhibe ederek vaskiiler bradikinini
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arttirirlar ve nitrik oksit (NO) salmmmini diizenlerler, dolayisiyla ACEl’ler RAS’mn
hareketlerini modifiye ederek NO iretimini ve vaskiiler kompliyansi degistirerek
anjiyogeneziste ve aterosklerozis gelisiminin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar.

ACEI kan basincini diisiirmenin yanisira renoprotektif etkiye de sahiptirler.
Glomertiler hipertansiyonu diislirlip glomeriiloskleroz ve renal sklerozu 6nleyerek bu etkiyi
saglarlar.

Plasebo kontrollii ¢cok sayida hasta {izerinde yapilan g¢aligmalarda hipertansiyon
tedavisinde AT II reseptor blokerlerinin etkili ve plaseboya {istiin olduklar1 saptanmistir
(113, 114). Anjiyotensin reseptdr blokerlerinin antihipertansif etkisi tedavi basladiktan
sonra giinler i¢inde baslar ve 4-6 hafta sonra platoya erisir. Tedavi kesildikten sonra AT II
seviyeleri yiikselmesine ragmen hipertansiyon gdzlenmez. Anjiyotensin reseptdr blokerleri
ACE inhibitorleri gibi hipertansiyonun yiiksek renin formlarinda daha etkilidir (115).

Karsilastirmali ¢alismalarda 6 angiyotensin II antogonistinin ACE inhibitorleri, Ca™
antagonistleri,  blokerler ve diiiretikler kadar etkili olduklar1 gosterilmistir (116, 117).
Monoterapi olarak AT II reseptor blokerleri geng ve yash hastalarda erkek ve kadinlarin
kan basincinda benzer bir diisiis meydana getirir.

LIFE caligmasinda sol ventrikiil hipertrofisinin azaltilmasi ve kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin Onlenmesinde losartanin atenololden daha iistiin oldugu
bulunmustur (118).

Hipertansiyonla birlikte kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve oOliim {izerinde
anjiyotensin reseptdr blokerlerinin etkileri konusunda uzun siireli ve ¢ok sayida hasta
izerinde yapilan ¢aligmalar halen devam etmektedir. Bu nedenle 6ksiiriik, angiyoddem gibi
yan etkileri nedeniyle ACE inhibitorlerini kullanamayan hastalara anjiyotensin reseptor

blokerlerinin verilmesi Onerilmektedir.
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V. CALISMA AJANLARI

V.1.1. ANJIYOTENSIN KONVERTING ENZIiM iNHIBIiTORLERI

RAS’mm etkilerini baskilamaya yonelik c¢aligmalar 20. yilizyilin ikinci yarisinda
baslamistir. 1965 yilinda Ferreira ve arkadaslar1 bothrops jararaca adli yilan zehirinden
elde ettikleri peptid ile bradikinin yikimini engellediklerini bildirmislerdir (119). ki yil
sonta da AT DI’den AT II olusumunu saglayan ve bradikinin yikimindan sorumlu
karboksipeptidaz ailesine iiye bir enzim saptanmistir (120). Ik kez “Squibb
Laboratuarlarinda” yapilan ¢alimalar 1s18inda teprotid veya SQ20881 adi verilen ACE
inhibitorii elde edilmistir (121). ACE’nin daha iyi tanimlanmasi ve aktif bolgesinin
belirlenmesinin ardindan gelistirilen ilk oral ACE inhibitorii kaptopril 1981°de U.S. Food
and Drug Administration (FDA) onay1 almis ve halen yaygin olarak kullanilmaktadir
(122). ACE inhibitorlerinin farmakokinetik ve kimyasal o6zelliklerine gore iki degisik

siniflamasi yapilabilir. Farmakokinetik olarak ACE inhibitorleri {i¢ gruba ayrilir.

1.Kaptopril benzeri olanlar: Bu gruptaki bilesikler gastrointestinal yolla yaklasik
%75 oraninda emildikten sonra metabolik degisime ugrarlar. Aslinda kendileri de
aktif formdadir ve metabolik degisim sonrasi farmakolojik etkinlige sahip disiilfid
bilesikler olusur. Bu grupta kaptopril, alacepril, altiopril, fentiopril ve pivaroril

sayilabilir.

2.0n ilaglar: Bu gruptaki ilaglar emilimleri sonras1 6zellikle karacigerde metabolize
olduktan sonra aktif hale gelir. Enalapril, ramipril, spirapril, trandolapril, kinapril,
perindopril, silazapril, delapril, fosinopril ve benazapril bu grupta sayilir. On ilaclarin
pek cogu bobrekler yolu ile atilima ugrarlar fakat fosinopril, spirapril ve trandolaprilin

lipofilik yapilar1 nedeniyle karaciger {izerinden safra yoluyla atilir.
3.Metabolize olmayanlar: Hidrofilik yapilar ile viicutta metabolize olmazlar ve

plazmada proteinlere baglanmadan dolasarak degisime ugramadan bobrekler yoluyla itrah

edilirler. Lizinopril ve ceranopril bu grubun iiyesidir.
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ACE’nin AT I'in AT II’ye doniisiimiinde temel rol oynayan aktif bdlgesi ¢inko
iyonu icermektedir (76). Bu aktif bolgeye spesifik olarak baglanmayi saglayacak olan bir
cinko baglayici grup ACE inhibitorlerinin yapisal zorunlu pargasidir. Kimyasal olarak
ACE inhibitorleri ¢inko baglayici gruplarinin yapisina gore ti¢ ana sinifa ayrilir.

Siilfidril iceren grup (kaptopril ve analoglari).

Karboksil i¢eren grup (enalapril ve analoglart).

Fosfinil igeren grup (fosinopril ve analoglar)

ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkinligini aciklayan en az bes mekanizma 6ne

siirlilmiistiir. Bunlar:

RAS’1n dolasimda ve doku diizeyinde baskilanmasi

Norepinefrin saliniminin azalmasi

Endotelin yapiminin azalmasi

Bradikinin ve vazodilatdr prostoglandin yapiminda artig

Aldosteron sekresyonunda azalma ve/veya renal kan akiminda artma sonucu sodyum
retansiyonunda azalmadir (123).

ACE inhibitorleri  esansiyel hipertansif  hastalarda tek ilag  olarak
kullanilabilmektedir. Plazma renin aktivitesi (PRA) yiiksekligi ile ACE inhibitorlerinin
tedavi etkinligi baslangicta dogru orantilidir. Fakat bu iliski uzun siireli tedavide gecerli
degildir. Bu olay doku anjiyotensini ile aciklanmaktadir. Yiiksek reninli hipertansiflerde
kan basincindaki azalma cevabi daha belirgin olmakla birlikte, diisiik reninli hipertansif
hastalarda da etkindir. Bu nedenle ACE inhibitorlerine yanit PRA daha yiiksek olan beyaz
irkta, siyah 1rka gore daha fazladir. Zamanla ilaclarin antihipertansif etkinlikleri
azalabilmektedir. Bu durumdaki hastalara diiiretik eklemek ilacin antihipertansif etkinligini
yeniden eski diizeyine getirmektedir. Yaglanmayla beraber PRA azaldig: i¢in yaslilarda
etkinin az olacagi diisliniilmiistiir. Ancak yapilan ¢aligmalarda durumun boyle olmadigt
gbzlenmistir. ACEI esas olarak sistemik damarlar {izerine etkilidir (100).

ACE inhibitéorlerinin diiiretiklere, B blokerlere ve diger sempatolitik ilaclara gore
hemodinamik yonden ve yan etkilerinin nispeten az olusu bakimindan stiinliikleri vardir.
Ancak hafif ve orta derecedeki hipertansif hastalarda etkinlikleri diger ilaglardan fazla
degildir. Kalp debisini diisiirmezler. Diger ilaclarin ¢ogu arter kan basincini yasamsal
organlarin kanlanmasin1 bozma pahasma diisiirmesine ragmen, ACE inhibitorleri kalp,
bobrek ve beyin kanlanmalarini azaltmazlar. Ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi

yapmazlar. Lipid ve glukoz metabolizmasini bozmazlar. Aldosteron diizeyini diisiirdiikleri
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icin toplayici tiibiillerde sodyum/potasyum (Na'/K") degisimini azaltirlar. Na" atiliminda
hafif artma yaparlar. Bobrekte, proksimal tubiillerde Na™ geri emilimine paralel olarak iirik
asit geri emilimini azaltir ve sonugta {irik asit atilimin1 artirirlar. Bébrek koruyucu etkileri
vardir. Proteiniiriyi azaltirlar. Diabetik nefropatide gelisen glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFR) azalmasini yavaglatirlar. ACE inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerinden bagimsiz
olarak kalp damar hipertrofisini 6nledigi gosterilmistir (124).

ACE inhibitorleri kalp yetersizliginde de ilk se¢enek olarak kullanilabilir. Diabetik
nefropati ve ona bagli proteiniiri tedavisinde hipertansiyon olsun olmasin yararlidir.
Nefropatisi olmayan diyabetik hastalarinda da tercih edilir. Akut miyokard infartiisii (MI)
sonrasinda, ACE inhibitorlerinin miimkiin oldugunca erken baglanmasi mortaliteyi, sol
ventrikiil disfonksiyonunu, kalp yetersizligini, infarktiislii bolgede anevrizma gelismesini
engelledigi klinik ¢alismalarla gosterilmistir. Akut MI sonras1 kontrendikasyon yoksa ilk
24 saat icinde ACE inhibitorlerine baglanmasi ve en az 5-6 hafta devam edilmesi
ongoriiliir. Ikincil korunma saglamak amaciyla ACE inhibitorlerinin émiir boyu devami

Onerilir.

Yan etkileri: ACE inhibitorlerinin yan etkileri sinif etkisi olan tiim gruba ait etkiler
ile siilfidril grubu icerenlere ait olanlar olarak ikiye ayrilir. Tiim antihipertansif ilaglarda
oldugu gibi ACE inhibitorlerinin de en belirgin yan etkisi hipotansiyondur ve su
kisitlamasi ile ditiretik kullanim1 durumlarinda daha sik gézlenmektedir (125). Bu nedenle
ACE inhibitorlerinin diigiik dozlarda baslanarak doz titrasyonu yapilmasi onerilmektedir.
ACE inhibitorleri aldosteron sentez ve salimimini baskiladiklar1 ic¢in hiperkalemi
olusumuna egilim yaratir. Bu yan etki renal fonksiyonu normal olan hastalarda ¢ok nadir
goriiliir; fakat bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, potasyum tuzlart alimi ve potasyum
tutucu ditiretiklerle beraber kullanimi sikligini artirmaktadir. Bilateral renal arter stenozu
veya tek bobrekli bir hastada tek renal arterin stenozunda, ANG II tarfindan saglanan
efferent arteriolar vazokonstriksiyon glomeriiler filtrasyonun siirmesi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Bu durumda olan hastalarda ACE inhibitorlerinin kullanim1 kontrendikedir. ACE
inhibitorlerinin en popiiler ve ila¢ birakmaya neden olan yan etkisi kuru oOkstirtiktiir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber bradikinin ve substance P artig1 ile vagal-C
liflerin uyarilmasinin sorumlu oldugu iddia edilmektedir (126). ACE inhibitorlerinin
gebelikte kullanim1 da kontrendikedir. Ozellikle ikinci ve iigiincii trimesterde kullanimlari

fetal anomali, oligohidroamnios, fetal kalvariyal hipoplazi, fetal pulmoner hipoplazi,
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biiylime geriligi, fetal 6liim, neonatal aniiri ve neonatal 6liimle sonuglanabilir (127). Cocuk
edinme ¢aginda olan geng¢ kadinlarda ACE inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmemektedir.
Anjioddem ACE inhibitorlerinin nadir rastlanan fakat hayati tehdit edici bir yan etkisidir.
Insidans1 % 0.1-2 olarak bildirilmekle beraber ilk dozda daha sik olmakla birlikte
kullanima baslamanin iizerinden yillar gegtikten sonra da gozlenebilmektedir. Stilfidril
grubu iceren ACE’nin ndtropeni, nefrotik sendrom ve cilt dokiintiileri gibi yan etkileri
bilinmektedir. Notropeni bobrek yetmezligi ve kollajen vaskiiler hastaligi olan kisilerde
daha siklikla goriliir.

Kontrendikasyonlari: Bilateral renal arter stenozu olan olgularda kontrendikedir.
Glomertil i¢i basinci diislirmeleri, efferent arteriyolde, afferent arteriyole gore daha fazla
genislemeye neden olmalar1 akut bobrek yetersizligine yol acabilirler. ACE inhibitorleri
teratojenik Ozellige sahiptir. Diisiik, 6lii dogum, biiyiime geriligi, neonatal 6liim gibi

problemler ortaya ¢ikartir. Bu nedenle gebelikte kontrendikedir.

V.1.2. ANJIYOTENSIN II RESEPTOR BLOKERLERI

Terapdtik amacli kullanilabilecek anjiyotensin II (AT II) reseptor blokerlerini
gelistirme calismalari 1970’lerde baslamis ve ilk olarak anjiyotensin peptid anologlari
izerine yogunlasilmistir. Saralasin ve diger peptid yapili giicli AT II reseptor blokerleri,
oral biyoyararlanimlarinin azligindan ve parsiyel agonist aktivite gdstermelerinden dolay1
klinik pratikte kullanilamamistir. Peptit yapida olmayan AT II reseptor blokerleri
1980’lerin basinda sentezlenmistir. Daha sonraki calismalar sonucunda ilk olarak oral
kullanilabilen ve AT I reseptorlere oldukca secici ve potent olan losartan gelistirilmis, bu
ilacin bir¢ok iilkede hipertansiyon tedavisinde kullanimi onaylanmistir (128) AT 11, sekiz
aminoasitten olusan bir peptiddir ve RAS‘in etkilerini olusturan temel molekiildiir (129).
AT II dolasimda ve dokularda cesitli endokrin ve parakrin fonksiyondan sorumludur. Bu
molekiiliin kardiyovaskiiler, renal ve endokrin fonksiyonlardaki fizyolojik katkisinin yani
sira hipertansiyon patogenezindeki onemli yeri AT II'yi bu hastaligin tedavisinde hedef
yapmustir. AT II” nin ayrica kalp yetmezligindeki ventrikiiler hipertrofi ve fibrozis gelisimi,
damarlardaki media hipertrofisi veya neointima olusumu, miyokard enfarktiisii sonrasi
remodeling ve bobrekte nefroskleroz gibi kalici yapisal degisikliklerden sorumlu
oldugunun gosterilmesi bu mediyatoriin etkisini engelleyici ilaglarin tedavideki olast

kullanim alanlarini artirmistir (128, 129).
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Tedavide kullanilan AT 1II reseptor blokerleri AT 1 reseptorlerinin selektif
antagonistleridir. Terapotik dozlarla ulasilan plazma konsantrasyonlarinda AT II’nin
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek etkisini azaltirlar. ACE inhibitorlerinin aksine
bradikinin ve diger kininlerin dokulardaki diizeylerinde belirgin artisa yol agmazlar. Klinik
kullanima girmis olanlar losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan ve

eprosartandir (130, 131).

AT I Reseptor Blokerlerinin Ortak Ozellikleri

ARA grubu ilaglarin tedavideki yararlari baglica su etkileriyle iligkilidir (130, 131)
1-Diiz kas gevsemesi
2-Tuz ve su atilmasinda artig
3-Plazma hacminde azalma
4-Ventrikiiler hipertrofide azalma
5-Diyastolik fonksiyonda diizelme
6-Ventrikiiler aritmilerde azalma
7-Mikroalbiiminiiride azalma
8-Bobrek fonksiyonlarinda iyilesme

AT I reseptdr antagonistlarinin baslica tli¢ ortak 6zelligi bulunur. Bunlardan biri AT I
reseptorlerine karsi afinitelerinin AT II reseptorlerine gore oldukca yiliksek olmasidir. Bu
Ozellik klinik kullanimda bu ilaglara secici reseptor blokaj yapabilme (selektivite)
yetenegini kazandirir. ARA’ lerin AT I reseptorlerine afinitesi AT II reseptorlerine gore
3.000 ile 30.000 kez daha fazladir. Boylece klinik pratikte AT II reseptorleri tedavi
dozlarinda hemen hi¢ etkilenmez. Bu gruptaki ilaglarin diger ortak yanlari arasinda
reseptorler lizerinde intrinsik aktivitelerinin bulunmamas: ve ilk gelistirilen AT 1
antagonisti saralasinin aksine peptid yapida olmamalari, bdylece oral kullanilabilmeleri
sayilabilir (130, 131).

Bu ilaglarin ilk dozlarinda kan basincinda diisme gozlenir, maksimum etki
tekrarlayan dozlar sonucunda birka¢ haftada olusur. Oral tek doz alindiktan yaklasik 2 saat
sonra antihipertansif etki ortaya ¢ikar, 4-6 saat sonunda maksimum etki gozlenir. Etki, ilag
alimindan sonra 24 saat kadar devam eder. Tekrarlayan dozlarla hipotansif etki zamanla
artar ve 2-6 haftada maksimum etki ortaya ¢ikar ve uzun siire devam eder. Tedavi aniden
birakilirsa kan basincinda ani yiikselme gozlenmemistir. ARA’ler periferik vaskiiler direnci

azaltirken kalp hizinda artisa yol agmaz. Uzun siireli kullanimda bile bu ilaglarin yararli
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etkilerinin tasiflaksi veya tolerans gelisimi ile azalmasi1 s6z konusu degildir. ARA’ler ACE
inhibitorii kullanan hastalarda oOksiirik ve anjioddem gelistiginde bu ilaglarin yerine
kullanilabilir.Giivenli olduklarina dair yeterli kanit bulunmadigi i¢in gebelerde ve
emzirenlerde kullanilmamalidir. Ayrica, renal arter stenozu veya bobreklerinde yaygin
stenozu bulunan hastalarda da kullanilmamalidir (128, 131).

Bu ilaglar kanda renin ve AT II diizeylerini yiikseltirler. Bunun nedeni AT II'nin
bobrekte renin salgilayan hiicreler tizerinde AT I reseptorleri araciligi ile yaptigi negatif
geri-beslenmeyi ortadan kaldirmalaridir. Buna ragmen, ilaglar ani olarak kesilse de
rebound hipertansiyon gézlenmez. Bu 6zelliklerinin AT I reseptorlerine siki baglanmalari
ve yavag ayrilmalart ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (129, 131).

Klinik denemelerde ARA’lerin antihipertansif etkinlikleri ile kalsiyum kanal
blokerleri, B adrenerjik reseptor blokerleri, diiiretik ilaglar ve ACE inhibitorlerinin etkileri
arasinda biiylik bir fark olmadigi goriilmiistiir. Ancak klinik uygulamaya girigleri gérece
yeni oldugu icin bu hastaliklarda uzun siirede mortalite ve morbidite {izerine olan etkileri
tam olarak bilinmemektedir (128, 129). Bu ilaclar bobrek kan akimini artirir, diyabetik
nefropatide ve kronik bobrek yetmezliginde gelisen proteiniiriyi azaltir. Hipertansiyonda
sol ventrikiil hipertrofisinin gelisimini Onledikleri gosterilmistir. Diger taraftan diisiik
sodyum diyeti, sartanlarin etkinligini artirir. Bundan dolay1 diiiretiklerle kombine edilerek
hazirlanan preparatlart daha etkili bulunmustur. Giinliik verilen dozun artirilmasi veya
birlikte bir ACE inhibitoriiniin kullanilmasi da tedavi etkinligini artiran diger faktorlerdir

(128, 132).

Yan Etkileri

ARA’lerin 6nemli bir avantaji hastalar tarafindan genelde 1yi tolere edilmeleri ve yan
etkilerinin plaseboya yakin derecede diisiik oranda bulunmasidir. ACE inhibitorii kullanan
hastalarin ortalama %10’unda ortaya c¢ikan ve bu gruba 6zgii sayilan kuru oksiiriik ve
anjioddem yakinmalari ARA’ler ile tedavi edilenlerde ¢ok nadiren gozlenir. ACE
inhibitorleri ile bu yakinmalar1 ortaya c¢ikan hastalarin  tedavileri ARA’leri ile
degistirildiginde bu yan etkiler kaybolur. ARA gurbundan ilaglar1 kullananlarda diisiik
siklikta basagrisi, sirt agrisi, kas kramplari, bas donmesi, halsizlik, diyare, viral {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve siniizit bildirilmistir. Yan etkilerin ortaya ¢ikist dozdan

bagimsizdir (129, 131). ARA’lerin, ACE inhibitorlerinin aksine, tedavinin ilk giinlerinde
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asir1 kan basincr diismesine yol agma olasiliklar diisiiktiir. Bu etkinin ACE inhibitorlerine
gore daha gec baslayan etkileri ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Uzun siireli ¢aligmalarda, losartanin serum iirik asit seviyesini diisirmesi disinda bu
ilaglarin serum total kolesterol, trigliserid, glukoz, {irik asit veya {iriner iirik asit sekresyonu
tizerinde Onemli etkilerinin olmadigi belirtilmistir. AT II reseptor blokerleri, ACE
inhibitdrleri gibi hemoglobin ve hemotokritte hafif derecede azalmaya neden olabilirler

(128, 129).

V.2. ANESTETIK AJANLAR
V.2.1. ETOMIDAT

Kimyasal yapisi, D-etil-1-(-a-metilbenzil)-imidazol-5-karboksilat olan etomidat 1965
yilinda Godefroi tarafindan sentez edilen ve 1972 yilinda kullanima giren bir karboksilli
imidazol tiirevidir (133). Retikiiler aktive edici sistemi deprese eder ve GABA'nin inhibitor
etkilerini taklit ederek etkisini gosterir (135). Etomidat; barbitiiratlar, steroidler ve fenolik
ajanlarla ilgisi olmayan, farmakolojik profili bakimindan tiyopentale benzeyen, karboksile
edilmis imidazol tlirevi intravendz genel anesteziktir. Etomidatin iki izomeri vardir, yalnizca
dekstro izomeri hipnotik olarak aktiftir. Santral sinir sistemindeki etki siiresi doza bagl
olmakla birlikte indiiksiyon dozundan sonra (0.3 mg/kg) biling, 3-5 dakika arasinda geri doner.
Etkisinin kisa slirmesinin nedeni ilacin beyinden diger dokulara yeniden dagilimidir. Etomidat
primer olarak karacigerde ester hidrolizi veya N-dealkilasyonla metabolize edilir. Ana
metaboliti olan karboksilik asit inaktiftir. Ilacin %2'si degismeden atilir. Geri kalani, %85
bobreklerden, %13’ metabolitler halinde safra ile atilir (134). Plazmada %75 oraninda

albumine baglanir.

Etki Mekanizmasi
Etomidatin ndrofizyolojik etkileri barbitiiratlar ve diger intravendz anesteziklere benzer.
Etomidat, esas depresan etkisini barbitiiratlara benzer sekilde retikiiler aktive edici sistem
tizerinde gosterir ve spinal noronlarda inhibitér etkiye neden olur. GABA mimetik etki
gosterir. Bu etkisi GABA antagonistleri tarafindan geri ¢evrilir. Eksitator norotransmitterlerin

(asetilkolin, glutamik asit) sinaptik etkilerini inhibe eder, tiyopental gibi sinaptik
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membrandaki iyon kanallarin1 veya reseptorleri etkileyerek asetilkoline bagli sinaptik iletimi

bloke edebilir.

Santral Sinir Sistemine Etkileri

Etomidatin santral sinir sistemine primer etkisi hipnozdur. Analjezik etkisi yoktur.
Etomidat, tiyopental gibi diger noroprotektif ajanlarin tersine ortalama arter basincini
degistirmeden, serebral metabolizmada (%45) ve serebral kan akiminda (%34) azalma ile
intrakraniyal basinci diisiiriir. Bu nedenle intrakraniyal girisimlerde tercih edilir. Etomidat goz
ici basincim1 %30-60 azaltir. GOz i¢i basinct azalmasi, indiiksiyonu takiben baglar ve 5 dakika
siirer. Istem dis1 myoklonik kasilmalar olabilir. iskelet kasindaki bu kasilmalar, epileptik forma
bagli olmadig1 gibi anestezi derinliginin yetersizligine de bagli degildir. Bu hareketler, agrili
uyaranlara derin serebral yapilardan veya beyin sapindan kaynaklanan refleks yanit olarak

kabul edilmektedir (134, 135, 136).

Solunum Sistemine Etkisi
Solunum sistemi iizerine minimal etkilidir. Premedikasyona bagli olarak hafif solunum
depresyonu ve kisa siireli (30 saniye kadar) apne yapabilir. Histamin salinimina neden
olmadig1 igin, reaktif hava yolu hastaligi olanlarda tiyopentalden daha az siklikla larinks

spazmu yapar. Oksiiriik ve higkirik refleksi, etomidat indiiksiyonunda da olabilir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri
Etomidatin kardiyovaskiiler parametreler iizerindeki etkisi minimaldir. Kalp ameliyatlari
disinda cerrahi uygulanan kalp hastalarinda, 0.3 mg/kg etomidat, kalp hizi, ortalama kan
basinci, ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller wedge basinci, santral venoz
basing, strok voliim, kardiyak indeks, pulmoner ve sistemik vaskiiler direncte bir degisiklik

yapmazken, 0.45 mg/kg (normal dozdan %50 fazla) minimal degisiklik yapar.

Yan Etkileri
Etomidat, hemodinamik stabilite saglamasina ve minimal solunum depresyonu
yapmasina ragmen, birka¢ yan etkisi vardir. Bunlar;
e Enjeksiyon sirasinda olusan agri. Primer olarak ilacin iginde ¢oziildiigii soliisyona baglhdir.
Propilen glikol ilave edilmesi agriy1 dnemli derecede azaltir.
e Miyotoni. Agir premedikasyon ve 6zellikle narkotiklerle azalir.

¢ Bulant1 ve kusma. Siklikla (%50), 6zellikle tekrarlayan dozlar kullanildiginda goriiliir.
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e Bobrek iistii bezi korteksi supresyonu. Ozellikle uzun siireli infiizyonda adrenal steroid
yapiminda depresyon olusur. Bu nedenle etomidatin uzun siire infiizyonu kontrendikedir.

e Laringospazm ve beklenmeyen apne.

V.2.2. PROPOFOL

Kimyasal yapisi: 2,6-diizopropilfenol olan propofol, oda 1sisinda yag halindedir ve suda
¢Oziinmez fakat yagda yliksek oranda c¢oziiniir (135, 137, 138). Yani fiziksel niteligi
bakimindan bir siv1 yagdir ve %1'lik emiilsiyon seklinde anestezide kullanilir (139). Propofol,
suda az eridigi i¢in %10 soya yag1 + %1 yumurta fosfat1 + gliserol iceren emiilsiyon halinde
kullanilir. Lipid ¢oziiniirliigiiniin fazla olmasi dolayisiyla intravendz barbitiiratlara benzer
hizda anestezi indiiksiyonu olusturur ancak uyanma g¢ok daha hizlidir ve kiimiilatif etkilere
neden olmaz. Bu ozellikleri nedeniyle propofol dengeli anestezi komponenti olarak ve kisa
stireli cerrahi girisimlerde tercih edilen bir anestezik ajandir. Hem indiiksiyon hem de
anestezinin idamesinde kullanilmaktadir (140). Propofoliin etkisi hizli baslar, kisa siirede
karacigerde konjugasyonla inaktif glukuronit ve siilfatlara metabolize olur. Yarilanma omrii
tiyopentalinkinden kisadir (139).

Propofoliin %1'i degismeden idrarla, %2'si fegesle atilir. Propofol konsantrasyona bagl
olarak, sitokrom P-450 inhibisyonu yapar ve buna bagli olarak metabolizmasi degisebilir. Bu
ozellikle karaciger transplantasyonu sirasinda anhepatik fazda 6nemlidir (135, 136, 137, 138).

Propofol; kisa prosediirlerde ve ayaktan yapilacak girisimlerde etkisinin hizli baslamasi
ve uyanmanin ¢abuk olmasi, psikomotor fonksiyonlarinin tiyopentale gére daha kisa olmasi,
bulanti, kusma, bas agrisi, huzursuzluk gibi postoperatif yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
anestezi indiiksiyonu ve idamesinde tercih edilir. Tiyopental gibi antianaljezik etkisi olmayisi,

aksine postoperatif donemde hafif analjezik etki gostermesi de 6nemli bir Ustlinliiktiir (141).

Etki Mekanizmasi
Propofol, primer olarak hipnotik etkilidir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber, barbitiiratlar gibi GABA'min reseptdrden ayrilmasim1 azaltarak etki ettigi
diistiniilmektedir. Klor kanallarinin aktivasyonu ile GABA subuniti olan -1 fonksiyonunu ve
inhibitor sinaptik aktivasyonu artirdig ileri siiriilmektedir. Propofoliin ayrica, fenol deriveleri
ve lokal anestezikler gibi sodyum (Na") kanal blogu yaptigi ve potasyum ( K" kanal blogu

etkisi ile vazodilatasyona neden olabilecegi bildirilmektedir.
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Santral Sinir Sistemine Etkisi
Propofol, tiyopentalin aksine, antianaljezik etkili degildir ve subhipnotik dozlarda
noropatik agrida etkisi yoktur, santral agrinin tan1 ve tedavisinde yardimci olabilir (134).
Propofol anestezi indiiksiyonunda etkin bir intravendz ajandir. Indiiksiyon dozu 2mg/kg'dir.
Kan seviyesi, hizli metabolizasyonuna bagli olarak ¢ok hizli diiser. Intrakraniyal basinci

diisiiriir. Beyin metabolizma hizin1 azaltir. Istem dig1 kas hareketlerine neden olabilir.

Solunum Sistemine Etkileri
Propofol, solunum sistemini barbitiiratlara benzer sekilde etkiler. Tidal voliimde azalma,
daha sonra da 30 saniyeyi gecmeyen apne gelisebilir. Laringeal refleksleri deprese eder.
Laringospazm, Oksiiriik, hickirik goriilmez, air-way 1yi tolere edilir. Propofol, halotan
(inhalasyon anestezigi) kadar bronkodilatasyon yapmasa da, kronik obstriiktif akciger

hastaliginda bronkodilatasyona neden olur (134, 135, 136).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri
Propofol, anestezi indiiksiyonu ve idamesinde tiyopentale oranla daha fazla
kardiyovaskiiler sistemi deprese eder. Kardiyak hastaliktan bagimsiz olarak, dogrudan
miyokardiyal depresan ve vazodilatasyon etkisiyle kan basinci diiser. Bu etkiler propofoliin
dozuna ve serum konsantrasyonuna baglidir. Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hizi
etkilenmez, baroreseptér cevabi inhibe edilir ve hipotansiyona eslik eden kompansatuar
tagikardi olmaz. Propofoliin sinoatriyal veya normal atriyoventrikiiler ve aksesor yollar

tizerinde dogrudan etkisi yoktur.

Yan etkileri

Propofol ile indiiksiyonda enjeksiyon yerinde agri, myoklonik kasilma, apne, arteriyel
kan basincinda azalma ve nadiren enjeksiyon yerinde tromboflebit olabilir. En 6nemli yan
etkisi, enjeksiyon yerinde agridir. Ozellikle el sirtindaki kiigiik venlerden verildiginde
enjeksiyon yerinde agri olusur. Myoklonik hareketler, pentotalden fazladir, etomidat ve
metoheksitalden daha az goriiliir. Apne, propofol indiiksiyonu sonras1 yaygindir ve insidansi
tiyopental ve etomidatla aynidir fakat 30 saniyeden daha uzun siirer. Propofol ile indiiksiyonda,
hipotansiyon da 6nemli yan etkilerden biridir. Buna karsilik, entiibasyona bagl ortalama arter

basinci, kalp hiz1 ve sistemik vaskiiler direng yiikselmesi tiyopentalden daha azdir
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V.23.TIYOPENTAL SODYUM

Kimyasal yapisi, Sodyum 5-etil-5-(1-metilbiitil)-2-tiobarbitiirat olan tiyopental, kisa etki
stireli bir hipnotik ilag olan pentobarbitalin tiyo tlirevidir (142).

Tiyopental sodyum, steril distile su ile %2.5’luk soliisyon olusturacak sekilde ¢oziiliir.
Bu soliisyondan intravenz (i.v.) olarak yarim veya bir dakika icinde 2-5 ml injekte edilmesi
30-40 saniye i¢inde hipnoz hali olusturur. Beyin sapindaki retikiiler aktive edici sistemi
baskilayarak etki yapar. Tiyopentalin etkisinin kisa olmasinin sebebi ilacin beyinden diger
dokulara yeniden dagilimidir. Tiyopentalin beyinden yeniden dagiliminda kaslar ve cilt dokusu
yag dokusundan daha 6nemli bir rol oynar. Beyindeki konsantrasyonun diismesi ve ilacin kas-
cilt dokusu tarafindan tutulmasi ile anestezik devreden uyanma diizeyine varilmis olur. Yag
dokusu gibi az kanlanan dokulara yavas yeniden dagilimi ise tiyopentalin postanestezik santral
sinir sistemi etkilerinden kurtulmaya yardim eder. Yag dokusunun tiyopentale affinitesi ¢cok
azdir. Bu nedenle yag dokusunda tutulmasi uzun bir zaman alir. Cok kisa etkili barbitiiratlarin
etkilerinin kisa slirmesi c¢abuk yikilmalarindan degil, kandan ¢ok kisa siirede
tasinmalarindandir.

Tiyopentalin  metabolizmas1  karacigerde olur. Oksidasyon, N-dealkilasyon,
desiilfiirasyon ve barbitiirik asit halkasinin yikilmasi ile olusan metabolitlerin ¢ogu inaktiftir,
suda erir ve idrarla atilirlar (143). Agir karaciger hastaliginda indiiksiyon dozu azaltilmalidir,

porfiride ise kullanilmamalidir (144).

Etki Mekanizmalan
Barbitiiratlar esas olarak retikiiler aktive edici sistemi deprese ederler. Santral sinir
sisteminde spesifik sinapslarda iki tip etki olusturur.
e Inhibitdr norotransmitterlerin etkilerini kolaylastirir ve arttirir. GABA nin etkisi ile agilan klor
(CI') kanallarinin uzun siire agik durumda kalmasina neden olurlar.
o Eksitatdr norotransmitterlerin (asetilkolin, glutamik asit) sinaptik etkilerini inhibe eder, yiliksek
dozlarda sinaptik iletimi bloke ederler. Tiim bu bulgular barbitiiratlarin santral sinir
sistemindeki etkilerinin  spesifik barbiturate reseptorleri araciligt ile olustugunu

diistindiirmektedir.
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Santral Sinir Sistemindeki Etkileri
Yiiksek (anestezik) dozlarda tiyopental;

Beynin oksijen tiiketimini azaltir, beyin metabolizma hizin1 énemli derecede diisiiriir. Beyin

metabolizma hizindaki azalma beyin kan akimi gereksiniminde azalmaya neden olur, bu da

beyin damarlarinda vazokonstriksiyon olusmasi ile saglanir.

Beyin kan akimindaki azalma, beyin kan voliimiinde ve intrakraniyal basingta diismeye neden

olur. Beyin metabolizmasi tizerindeki bu etki beynin hem hasara ugrayan hem de perfiize olan
saglam bolgelerini korur. Tiyopental; beynin kan akimini azaltmasi, perfiizyon basincini
arttirmasi, metabolizma hizin1 diisiirmesi nedeniyle kafa i¢i basing artist olan hastalarin

indiiksiyonunda ¢ok yararli bir ajandir

Hipnoz, sedasyon ve biling kayb1 goriiliir
Antikonviilsan etkilidir

Anestezik etkisine karsin analjezik etkisi yoktur

Diistik dozlarda (25-50mg) tiyopental; Agri esigini diisiiriir. Bu nedenle “antianaljezik”
veya ‘“hiperaljezik” (tasikardi, hipertansiyon, terleme ve midriyazis gibi sempatik uyari

bulgularina neden olur) etki gosterir (145).

Solunuma Etkileri
Solunum merkezi tizerine depresan etkisi vardir. Bu merkezin CO2’in uyarict etkisine
kars1 duyarliligini azaltir. Doza bagli olarak, solunumun frekansinda ve derinliginde azalmaya,
solunum depresyonuna neden olur. Ylizeyel anestezide Oksiiriik, laringospazm ve

bronkospazma egilimi arttirir (Kronik bronsitli ve astimli hastalarda daha belirgindir) (146).

Kardiyovaskiiler Etkileri

e Kalpte; doza bagli olarak dogrudan miyokard depresyonu olusturur. Ayni zamanda koroner kan

akimi, kalp hiz1 ve miyokardin oksijen tiikketimini arttirir. Kalp kontraktilitesini ve kalp debisini

azaltir, tagikardi olusturabilir.

e Damar diiz kaslarinda kontraksiyon olusturur. Tiyopental bu kontraksiyona sarkoplazmik

retikulumdan Ca* salimimi ile neden olur. Direkt olarak damar diiz kasini etkileyerek
vazodilatasyona neden olur. Vendz toniisii azaltir ve vendz doniiste azalmaya neden olur (147).
Bu etkilerin daha ¢ok merkezi sinir sistem aracili etki oldugu, daha az oranda da vendz sistem

diiz kas tizerindeki dogrudan etkisinden kaynaklandig1 6ne stirtilmiistiir (143).
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e Miyokarda yaptig1 direkt depresif etki ile kan basincinda gegici diigme olur. Bu diisme
hipertansif hastalarda daha belirgindir (146).

e Histamin salinimina neden olur; hipotansiyon, iirtiker, alerjik reaksiyon giirtiliir.

e Hizli enjeksiyon siddetli hipotansiyon, dolasim kollaps1 ve kardiyak arreste neden olabilir. Bu

nedenle enjeksiyon ¢ok yavas yapilmalidir (147).

Karacigere Etkisi
Tiyopental indiiksiyon dozlarinda (3-5 mg/kg) karaciger fonksiyonunda Onemli bir
degisiklik olusturmaz. Yiiksek dozlarda hepatik fonksiyonda gecici degisikliklere neden
olabilir. Yiiksek dozlarda ve uzun siire kullanimi (beyin travmasinda) hepatik enzim

fonksiyonunu indiikleyebilir.

Bobreklere Etkisi
Tiyopentalin bobrek fonksiyonlari tizerindeki etkisi primer olarak bobrek kan akimi ile
ilgilidir. Kardiyovaskiiler depresyon bdbrek kan akiminda azalma ve bdylece bdobrek

fonksiyonun diismesine neden olur.

VI. RAS BLOKAJI VE ANESTEZI

RAS antagonistleri ile tedavi edilmekte olan ve giderek artan sayida hasta cerrahi
operasyon icin anestezistlerin karsisina c¢ikmaktadir. RAS dolasan kan hacminin
kontroliinde Gzellikle hipovolemi sirasinda etkilidir. RAS’mn fizyolojisinde ve
farmakolojisini daha iyi anlamamiza yol agan son zamanlarda goriilen gelismeler
hastalarda RAS blokerleri kullaniminin anestezi agisindan bir risk olup olmadiginin
tartisilmasina ve RAS antagonistlerinin potansiyel faydalarinin incelenmesine imkan verdi
(148, 149).

Kan basinc ii¢ vazopressor mekanizmayla kontrol edilir. Renin anjiyotensin sistemi
(RAS), sempatik sinir sistemi (SSS) ve vazopressin sistemi (150). Bu sistemlerde bulunan
ortak mekanizmalar sayesinde birinin etkisiz hale getirilmesi sistemik kan basincinin
fizyolojik smirin altina diismesine yol agmaz (151). Sempatik sinir sistemi arteriyel
hipotansiyon konusunda organizmanin temel savunma mekanizmasi oldugundan otonomik
disfonksiyonu olan ve/veya sinirli kardiyovaskiiler rezervi olan hastalarda farmakolojik
olarak kronik RAS blokaji hemodinamik instabiliteye neden olabilir. Inhalasyon ve

intravendz anestetik ajanlar sempatik refleksleri azalttiklarindan RAS’1 bloke edilmis olan
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hastalar anestezi indiiksiyonu sirasinda ya da  intraoperatif akut hemoraji oldugu
durumlarda kan basincinda ani disiislere agik hale gelir. ACEI kullanan hastalarda bu tiir
olaylar pekcok klinik ve anekdotal ¢alismalarda rapor edilmistir (152, 153). Benzer sekilde
kronik RAS blokajindan sonra anestetik ajanlarin sistemik dolasim tizerindeki depresif
etkilerine kars1 duyarliligin arttig1 Coriat ve ark tarafindan gézlenmistir (154).

RAS blokerleri spesifik olarak periferik vaskiiler direnci azaltirlar (155, 156).
Vazodilatasyon hem rezistans hem de kapasitans damarlar igerir (157, 158). Anestezi
sirasinda bu ajanlarin sistemik hemodinamiyi regiile etme mekanizmasi diisiiniildiigiinde
ACEI ve ARA nedeniyle ortaya ¢ikan venodilatasyon dikkate alinmasi gereken 6nemli bir
durumdur. Anestezi indiiksiyonuyla kapasitans damarlarda azalan tonus efektif
intravaskiiler hacmin azalmasina neden olur. Bu etki preoperatif hipovolemide ya da sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonu bozuk hastalarda daha 6nemli hale gelir (159) . Hipertansif
hastalarda rolatif olarak intravaskiiler volim diisiiktiir (160) ve kronik ACEI kullanan
hastalarin arteriyel kan basinci dolasan hacme bagimli hale gelmistir (161). Azalmis
“’etkin’’ intravaskiiler hacim RAS’1 aktive eder ve boylece kan basinci intravaskiiler sivi
hacmindeki degisikliklere ragmen saglanmis olur. AT II bu etkiyi dengeleyebilir (162,
163). Buna gore eger RAS antagonistleri ile AT II'nin etkileri bloke edilirse genel
anestezinin olusturulmasi sirasinda kan basincit 6nemli Ol¢lide diisebilir (164). RAS ve
sempatik sistem yaninda endojen vasopressin anestezi sirasinda vasopressin I (Vi)
reseptorleri lizerinden vazokonstriksiyon yapar ve boylelikle kan basinci regiilasyonunda
etkili olur. Bir model olarak ele alindiginda epidural anestezi ve enalaprilat kaynakli RAS
inhibisyonu kombinasyonunda kompansatuar olarak plazma vasopressin konsantrasyonu
Oonemli oranda artar. Bu ylizdendir ki epidural anestezi kan basincinda kii¢lik bir diisiise
sebep olur. Her pressor sistem digerleri baski altindayken telafi edici olarak c¢alisir. RAS’1n
kan basincina katkisi sempatik sistem epidural ya da genel anestezi nedeniyle bloke
edildiginde ve endojen vazopressinler spesifik V1 reseptor antagonistleri ile (IND 21862)
inhibe edildiginde ¢ok onemlidir. Kan basincindaki en biiyiik ve en dikkat ¢ekici diisiis
RAS blokaj1 ile V1 antagonistlerinin kombinasyonunda olur (165).

RAS’mm kronik blokaji uyanik ve anestezi altindaki hastalarda otonomik kardiyak
regiilasyonu etkilemez (166). ACEI ile kronik olarak tedavi edilen hastalarda hipotansif
olaylar ¢cogunlukla bozulmus adrenerjik vazokonstriktif cevaba baglidir (167, 168). Bunu
da plazma AT II seviyelerini azaltarak, vaskiiler diiz kaslarin rejenerasyonu ve endoteliyal

vasodilator faktorlerin salinimini artirarak yapar (169).
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Yapilan deneysel ¢aligmalarda (170, 171,172,173) kisa donem (1-2 giin) preoperative
RAS blokajinda goriilen sonuglar kronik olarak tedavi edilen ve hafiften ciddiye kadar
hipertansiyonu olan hastalarda gériilmeyebilir. Ciinkii kronik ACEI kullanim1 kan basinci
regiilasyonunu kisa donem kullanima gore ¢ok farkli etkiler. Akut kullanima gore kronik
RAS blokaj1 parasempatik aktiviteyi daha fazla artirir (174). Ikinci olarak orta ve ciddi
hipertansiyonda kronik ACE inhibitorleri genellikle bagka antihipertansif ilaclarla kombine
olarak kullanilir, bu kombinasyonlar da ¢ogu zaman anestezi sirasinda uygun ve yeterli kan
basinci regiilasyonunu engeller (160,175).

Anestezistlerin ¢ogu ameliyat zamanina kadar antihipertansif medikasyona devam
edilmesini tavsiye ederler. Antihipertansif ilaglarin ameliyat anina kadar kullanimasi,
anestezistlere kan basincindaki ani ve istenmeyen degisiklikleri kontrol ve azaltmada
yardimc1 olur. Hipertansif hastalarda intraoperatif ani kan basinci degisiklikleri cerrahi
stimulasyona, laringoskopi ve endotrakeal entubasyona veya anestetik ajanlarin doz
degisikliklerine kars1 sikca goriiliir (154). Yine de ACEI’lerin preoperatif kullanimi hala
tartismali1 bir konudur.

Preoperatif ACEI kullanimini durdurmak o6zellikle indiiksiyonda goriilen ciddi
hipotansiyon ve hipovolemiyi engelleyebilir. Burada karsilagilan risk ise RAS’1n tekrar
eski haline gelmesi ve intraoperatif asir1 hipertansif yanitlarin ortaya ¢ikmasidir. Ancak bu
stk goriilen bir durum degildir. Preoperatif donemde ACEI tedavisinin kesilmesine karsin
kan basincinda goriilebilecek tehlikeli artiglarin olmamasi iki olasilikla agiklanabilir.
Birinci olarak kronik ACEI tedavisini gecici olarak durdurduktan sonra normal plazma
converting enzim aktivitesine ragmen doku anjiotensin converting inhibisyonu olur, bu
antihipertansif etkinin hala devam etmesini saglayabilir (157, 176). Ikinci olarak kronik
ACEI kullanim1 yapisal ve/veya fonksiyonel vaskiiler ve miyokardiyal degisikliklerde uzun
siiren faydali etkiler yapmis bulunmaktadir. Deneysel calismalarda genis bir sekilde
gosterildigi gibi bu faydali etkiler ACEI’lerin antihipertansif etkilerinin devam etmesine

neden olur (177).

Intravendz anestetik ajanlar renal sempatik sinir sitiimiilasyonunu bloke eder ve
renin sekresyonunda azalmaya sebep olur (149, 178). Benzer sekilde epidural anestezi
arteriyel hipotansiyona tepki olarak renin salinimini baski altina alir. Bu etki beta
adrenerjik agonist epinefrin ile tersine ¢evrilebilir (179). Anestezi ve anestezi idaresindeki

farkliliklar bunlarin sempatik sinir sistemine spesifik etkilerinden kaynaklanir. RAS blokaji
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altindaki hastalarda hemodinamik instabiliteye neden olmamak i¢in uygun anestetik ajani
onermek giigtiir. Temel problem hipovolemi ve bradikardidir. Bunun yaninda spinal ya da
epidural anestezinin genel anestezi iizerindeki Uistiinliigii net degildir (180).

ACEI alan hastalarda plazma ACE aktivitesinde Onemli azalmalar ve anestezi
sonrast yiiksek oranda hipotansiyon durumu rapor edilmistir. Cogu zaman hipotansiyon
periyotlar1 kisa ve sempatomimetiklerle kolayca tedavi edilebilir ve yine her zaman
olmamakla birlikte cogu zaman yeterli intravaskiiler volum saglanmasi anestezi kaynakli
hipotansiyonun tedavisinde yeterlidir (149, 181). Tuman ve arkadaslariin (182) yapmis
olduklar1 ¢alisgmada ACEI alan hastalarda kardiyopulmoner baypas sirasinda daha fazla
vazopressor ilag gereksinimi oldugu gdzlenmistir. Ornegin terlipressin endojen
vazokonstriktor niteliginde olan sentetik bir vazopressin analogudur. Diger vazopressorlere
yanit vermeyen hipotansiyonun tedavisinde etkili olabilir (183) .

Ryckwaert ve arkadaslar1 (184), diisiik ya da normal sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu olan hastalarda kronik RAS blokajinin hemodinamik instabiliteye anestezi
indiiksiyonu sonrasi etkisini ¢alismiglardir, ameliyat giiniine kadar ACEI kullaniminda
ciddi hipotansiyon olustugu her iki grupta hemen hemen benzer oldugunu gozlemislerdir
(%22).

Boldt ve arkadaslar1 (185) aorto-koroner by-pass sirasinda intravaskiiler enalaprilat
kullaniminin makro ve mikro dolagimin endokrin diizenleyicilere faydali etkiler yaptigini
gozlemlemislerdir. Bunu kardiyak cerrahi sirasinda ¢okega iiretilen sistemik ve lokal
vazoaktif maddelerin etkisini azaltarak yaptigini géstermislerdir.

Kronik konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastaklarin bazilar1 sekonder
hiperaldosteronizm ve azalmis potasyum seviyesine sahiptirler (186). Bu hastalarin ACEI
ile tedavi edilmesi aldosteron iiretimini baski altinda tutar ve hiperkalemiye yol acar.
Hiperkalemi disritmi ve hemodinamik instabiliteye neden olabilecegi i¢in renal yetmezligi
olan hastalarda adrenal glanda en az etkili ACEI kullanilarak bu durum diizeltilebilir
(183)

Anestezi sirasindaki hemodinamik degiskenlik anestezik ajanlarin sempatik sinir
sistemine yaptig1 spesifik etkiden kaynaklanir. Preoperatif aclik ve susuzluk intravaskiiler
hacim degisikligine neden olur bu durum anestezi altinda hipotansiyon goriilmesini
arttirabilir.  Anjiyotensin II etkili bir vazokonstriktordiir ve hipotansif etkileri
dengeleyebilir. RAS blokajinda AT II hipotansiyonu dengeleyemez dolayisiyla anestezi
indiiksiyonu hipovolemik hastalarda 6zellikle ACEI VE ARA yaninda diuretik alan
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hastalarda ciddi hipotansiyona neden olabilir. Anestezistler anestezi ve cerrahi siiresince
beklenmedik hemodinamik diizensizlige miidahale edebilmek i¢in dikkatli olmalidirlar

vazopressorleri ve gerekli stvilart hazir bulundurmalidir.
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MATERYAL METOD

Bu c¢alisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi, Uroloji,
Ortopedi ve Kadin Dogum Anabilim Dallar1 ameliyathanelerinde gerceklestirildi. Fakiilte
Etik Kurulu izini alindiktan sonra genel cerrahi, iiroloji, ortopedi ve kadin dogum
klinikleri tarafindan elektif cerrahi girisim planlanan ve “American Society of
Anesthesiology” (ASA) smiflandirmasina gore sinif II veya III olan, 35-75 yas arasi,
mental kusuru olmayan, ameliyat Oncesi hipertansiyon tanist konmus ve en az 3 ay
oncesinden itibaren anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACEI) veya anjiotensin
reseptor antagonisti (ARA) kullanan toplam 90 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin

yazili onam1 alind1.

- ASA IV ve ASA V grubuna dahil olan,

-75 asin {istii 35 yasin alt1 olan,

-Konjestif kalp yetmezligi olan,

-Ciddi karotis lezyonu olan,

-Hipertansiyonu tetikleyen hormonal bozuklugu (feokromastoma, karsinoid sendrom)
mevcut olan,

-Ciddi kalp blogu mevcut olan,

-Norolojik problemi olan (gegici iskemik atak gibi),

-Hepatorenal yetmezligi olan,

-Yazili onami olamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ameliyat oncesi en az 3 ay siireyle antihipertansif
tedavi olarak anjiotensin konverting enzim inhibitorii (ACEI) veya anjiotensin reseptor
antagonisti (ARA) kullanmis olmas1 sart1 arandi.

Boylelikle bu calismada, elektif cerrahi girisim gegirecek 35-75 yas arasi ACEI ve
ARA kullanicis1 90 hastada; propofol, etomidat ve tiopental ile uygulanacak intravendz
anestezi indiiksiyonundan sonra olusan hemodinamik degisikliklerin = gbzlenip

karsilastirilmasi planlandi.
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Preoperatif vizitte hastalarin kullandigi ACEI ve ARA disindaki diger antihipertansif
ilaclar kaydedildi. Buna gore ACEI ve ARA’ne ek olarak beta bloker, kalsiyum kanal
blokeri, nitratlar ve alfa bloker kullananlar ile bunlarin ¢oklu kombinasyonlarini
kullananlar kaydedildi. Sistemik hipertansiyon disinda mevcut olan diger hastaliklar
sorgulanarak kaydedildi ve ASA skorlamasi yapildi. Hipertansiyona ek olarak ozellikle
Diabetik olanlar, iskemik kalp hastaligi olanlar ve ikisinin kombine oldugu hastalar
kaydedildi. Hastalarin anestezi muayenesi esnasinda tansiyon arteriyel (TA) degeri
Olciilerek kaydedildi ayrica tedavi gordiigli cerrahi servisteki Ol¢iilmiis TA degerlerinin
ortalamasi kaydedildi.

Tim hastalara ameliyattan iki saat 6nce premedikasyon olarak oral alprazolam (>70
kg olanlar i¢in 1 mg, < 70 kg olanlar i¢in 0.5 mg) uygulandi.

Tiim hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra TA 6l¢iilerek antihipertansif ilaglarini
en son ne zaman aldiklar1 soruldu ve kaydedildi. Son ila¢ alim zamam karsilastirilmasi
amactyla hastalar ilac1 10 saat ve daha kisa sure once alanlar ve 10-24 saat aras1 alanlar
olarak kaydedildi. EKG (elektrokardiyogram), SpO, (pulse oksimetre), sistemik arter
basinct ( esas sorumlu anestezistin tercihine bagli olarak invaziv yada non-invazif)
monitorizasyonu yapildi ve giris degerleri kaydedildi. (t0) Hastaya periferik damar yolu
acilarak indiiksiyon  Oncesi 8-10 ml/kg laktath ringer ile prehidrasyon yapildi.
Indiiksiyonun hemen sonrasinda ikinci bir damar yolu agilarak (18-16 G) bu damar yoluna
bir kolloid soliisyon (% 4 siiksinil jelatin veya % 6 HES) takildi ve hazir bekletildi.

Randomizasyon “miihiirlii zarf” yontemi ile yapildi ve hastalar indiiksiyon

asamasinda {i¢ gruba ayrildi.

1-Grup T: Tiyopental 5Smg/kg + fentanyl 2ng/kg
2-Grup E: Etomidat 0.3mg/kg + fentanyl2ug/kg

3-Grup P:  Propofol 2mg/kg + fentanyl2pg/kg

Gruplara uygun olarak intravendz anestetik ajanla hastanin anestezi indiiksiyonu
yapild1 (Grup P’de indiiksiyon propofol 5 ml/dk olarak infiize edilerek gergeklestirildi) ve
endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmak icin tiim hastalara vekiironyum 0.1 mg/kg

uygulandi. Indiiksiyonda yapilan IV. ajamin adi, miktar1 ve verilis siiresi kaydedildi.
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Indiiksiyon sonrasi ilk on dakika iki dakika araliklarla (t1, t2, t3, t4, t5) sonrasinda
15. dakikada (t6) ve ekstiibasyon aninda (t7) kalp tepe atim1 (KTA), sistolik arter basinci
(SAB) , diyastolik arter basinc1 (DAB) ve ortalama arter basinc1 (OAB) kaydedildi. Tlk 15
dakika boyunca yapilan dl¢limler tamamlanmadan cerrahi insizyona izin verilmedi.

OAB temel alinarak; OAB<70 mmHg 6l¢iildiigiinde hipotansiyon, OAB<60 mmHg
oOl¢iildiigiinde ise ciddi hipotansiyon olarak kabul edildi. Hipotansiyonda veya ciddi
hipotansiyonda tedavi i¢in ilk olarak hastaya Trendelenburg pozisyonu verilip ikinci damar
yolundan kolloid miimkiin oldugunca hizla infiize edildi. Bu tedaviden iki dakika sonra
yanit alinamadiginda 5 mg efedrin iv. olarak uygulandi. Siv1 ve efedrin uygulamasina yanit
alana dek devam edildi. Karsilagilan hipotansiyon sayisi, yapilan tedaviler, tedaviye yanit
ve hipotansiyonun stiresi kaydedildi.

Hastalarin ameliyat sonras1 hastanede kalis siireleri kaydedildi. Ameliyat sonrasi
taburcu olana dek gegen sure boyunca gelisen kardiyak komplikasyonlar kaydedildi.
Bunlar yeni gelisen myokard iskemisi (EKG’de degisiklik, enzim yiiksekligi), kontrolsuz
hipertansiyon ataklari, inme, yeni gelisen aritmi, tibbi miidahale gereken hipotansiyon
olarak siralandi.

Verilerin degerlendirilmesinde “SPSS for Windows 10.0” paket program kullanildi.
Kategorik ve demografik verilerin karsilagtirllmasinda ¢ testi ve ki-kare testi, gruplarin
zamana karst kendi degisimleri ile eszamanli Ol¢iimlerde birbirlerine karsi
karsilagtirilmalart ANOVA veya tekrarlayan Olciimlerde ANOVA testleri kullanildi.
ANOVA testinin anlamli ¢ikmasi halinde Tukey post-hoc testi kullanildi. Tiim veriler

ortalamazstandart sapma olarak verildi ve p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1.Demografik ozellikler:
Gruplar demografik 6zellikleri a¢isindan karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi

gozlendi. (Tablo 2)

Tablo 2: Demografik ozelliklerine gore gruplarin ozellikleri

etomidat tiopental propofol )%
Yas (yil) 62.37+11.31 | 60.77+£9.91 | 62.13+£10.73 0.822
Cinsiyet (E/K) 13 /17 8 /22 11 /19 0.398

2.ASA degerlendirmesi ve ek hastalhik
Hastalarin ASA statiileri ve tagidiklar1 ek hastaliklar degerlendirildiginde gruplarin
benzer oldugu goriildii. Ek hastalik degerlendirmesi i¢in hipertansiyona ek olarak sadece
diabetik olanlar, sadece iskemik kalp hastali1 olanlar ve hem diabetik hem iskemik kalp

hastalig1 olanlar gruplanarak ki-kare testiyle degerlendirildi. (Tablo 3)

Tablo 3: ASA statiileri ve ek hastaliklarina gore gruplarin degerlendirilmesi

etomidat tiopental propofol p
ASAII/III 22/ 8 18 / 12 23 /17 0.329
EK hastalik
DM / iKH / DMHKH 4/ 1/0 11 /11 5/70/1 0.236
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3.Tedavi gecmisi ve son ila¢ alim zamani:

Hastalarin tedaviye bagladiklar1 sure ve ameliyat oncesi son doz alim siiresi
karsilastirildiginda gruplarin benzer oldugu goriildii. Son ilag alim zamani karsilagtirilmasi
amactyla hastalar ilac1 10 saat ve daha kisa sure once alanlar ve 10-24 saat arasi alanlar
olarak siniflandi ve ki-kare testiyle degerlendirildi.

(Tablo 4)

Tablo 4: Tedavi ge¢misi ve son ila¢ alim zamaninin gruplar arasindaki degigimi

etomidat tiopental propofol p
Tedavi siiresi
38 +£45 42 £51 51+56 0.610
(ay)
Son ila¢c alm
zamani (saat)
0-10 / 10-24 26 / 4 27 /3 28 /2 0.690
4.Ek ila¢ kullanimu:

Hastalarin ACEI ve/veya ARA disinda ek olarak kullandiklar1 diger antihipertansif
ilaglar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kombine ilag
kullanim1 ACEI ve/veya ARA ile birlikte B bloker, kalsiyum kanal (CC) blokeri, nitratlar,
o bloker grubunda ilaglardan herhangi biri ya da ACEI ve/veya ARA ile birlikte bu
ilaglardan ikili ya da ikiden fazla ila¢ kullanimi olarak tanimlandi ve ki-kare testiyle
degerlendirildi.

(Tablo 5, Sekil 3).

Tablo 5: Kombine ila¢ kullaniminin gruplar arasindaki dagilimi

kombine ila¢ kullanim
etomidat tiopental propofol
B Bloker 5 3 3
CC Bloker 2 3 4
Nitratlar 0 1 1
o Bloker 0 1 0
Kombine 1 4 1
8 12 9 p :0.646
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SAYI

25

20 A

15 A

10 A

Sekil 3: Kombine ila¢ kullanimi

5. Serviste olciilen kan basinci ortalamalari:

GRUP

B ethomidat
O thyopental
B propofol

Hastalarin tedavi gordiikleri serviste ameliyat Oncesi yattiklari donemde Olgiilen

sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglarimin ortalamast alinarak yapilan

karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi. (Tablo 6)

Tablo 6: Gruplarin serviste olciilen kan basinci ortalamalart

serviste saptanan kan basinci
etomidat tiopental propofol P
SAB
136.50 £19.70 | 137.63 £15.65 | 143.00 + 19.28 0.344
(mmHg)
DAB 1 595741047 | 81.17+847 | 83.33+9.49 0.309
(mmHg)
OAB 98.54 £ 12.28 99.98 £8.70 |103.22+11.25 0.237
(mmHg)
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6.Kalp tepe atimi degisiklikleri
Hastalarin kalp tepe atimlar1 t0-t7 araliginda oOl¢iilen degerlerde gruplar arasinda fark

gostermedi. Olgiimler ANOVA testi ile yapildi (Tablo 7, sekil 4)

Tablo 7: Gruplarin kalp tepe atimi degisiklikleri

Kalp tepe atimi (vuru/dak)
etomidat tiopental propofol )%
t0 79 £13 78 + 14 78 £ 14 0.959
tl 73 £11 75+ 14 72 +£12 0.683
t2 75+ 14 78 £ 15 73+ 17 0.467
t3 71£12 76 £ 15 73 +£18 0.533
t4 65+ 15 72+ 13 70 £ 17 0.155
t5 68 + 18 69+ 12 69+ 14 0.963
to 66 £ 12 65+ 16 69 + 18 0.568
t7 81+ 15 75+ 15 77 +£19 0.459

6.Sistolik arter basinci degisimi

Hastalarin indiiksiyondan ekstubasyona kadar olgililen sistolik kan basinct
degerlerinde t,, t4 ve ts zamanlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu.

Buna gore t, 6l¢iim zamaninda (4. dakika) etomidat grubunda tiyopental ve propofol
grubuna gore sistolik kan basincinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Oysa

tiyopental ile propofol gruplari, aralarindaki fark anlamsiz olmak kaydiyla hem etomidat

grubuna hem de t0 zamanina gore anlamli olarak sistolik kan basincinda diisiis bulundu.

ty Olgim zamaninda gruplar arasinda sistolik kan basinci farkliligit ANOVA ile
anlamli bulunmasina kargin Post- Hoc Test ile bu anlamlilik teyid edilemedi.

ts 6l¢iim zamaninda (10. dakika) goriilen sistolik kan basinci farkliliklari etomidat ve

tiyopental arasinda anlamli bulundu, propofol ve etomidat ya da propofol ve tiyopental

arasinda sistolik kan basinci agisindan fark bulunmadi. (Tablo 8, sekil 5).
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Tablo 8: Gruplarin sistolik arter basinct degisiklikleri

sistolik kan basinci
(mmHg)
etomidat tiopental propofol )%
t0 152 +£17 142 £ 41 149 + 30 0.470
t1 134 +29 126 + 38 119 +31 0.196
t2* 148 + 32 125+ 33 120 + 32 0.003
t3 140 + 34 131 +£43 121 +27 0.138
t4 134 + 24 118 +34 117 £28 0.044
t5* 135 +27 111 £31 118 +31 0.007
to 128 + 35 113 +£30 125 +27 0.167
t7 156 £27 148 £ 37 143 £23 0.260

7.Diastolik arter basinci degisiklikleri

Hastalarin diyastolik basinglarinin 6l¢timlerinde t;, t;, t3, t4 zamanlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak (ANOVA) anlaml1 farkliliklar bulundu.

t; Ol¢iim zamaninda ( 2. dakika) propofol grubunun post hoc testle dogrulanmak
kaydiyla tiopental grubuna gore diastolik kan basunct anlamli diisiik bulundu. Etomidat-
propofol ve etomidat-tiyopental arasinda diastolik kan basinci agisindan fark bulunmadi.

t, 6l¢iim zamaninda (4. dakika) tiyopental-propofol ile etomidat-propofol arasinda
diastolik kan basinci anlamli farkli bulundu. Propofol grubunda diger iki gruba gére DAB
anlamli olarak diisiiktii.

t3 zamaninda diastolik kan basinci gene t,’ye paralel olarak propofol grubunda diger
iki gruba gore anlamli diisiikk bulundu. Etomidat ve tiyopental arasinda DAB agisindan fark
bulunmadi.

ty zamaninda gruplar arasinda ANOVA ile goriilen farklilik Tukey post-hoc testiyle

dogrulanmada.

(Tablo 9, sekil 6).
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Tablo 9: Gruplarin diyastolik arter basinct degisiklikleri

diyastolik kan basinci
(mmHg)
etomidat tiopental propofol p
t0 83+ 12 96 + 31 84 +20 0.063
t1* 77 +£18 87+29 66 + 21 0.003
t2* 88 +18 89 + 30 70 £18 0.003
t3* 79 +13 90 + 32 69 £15 0.002
t4 77 +13 85+ 32 70 +£ 17 0.036
t5 78 +£19 79 +£27 69 + 17 0.173
to 73 +18 78 + 30 71+ 19 0.561
t7 85+ 16 95+ 34 81 +12 0.051

9. Ortalama arter basinci degisiklikleri

Hastalarin ortalama kan basinglarinin lgiimlerinde t,, t4, ts zamanlarinda gruplar
arasinda goriilen OAB farkliliklar: istatistiksel olarak anlamli bulundu. Post Hoc Testlerde;
t, zamaninda goriilen OAB farkliligi propofol ve etomidat arasinda anlamli bulunurken
propofol-tiyopental ile etomidat-tiyopental gruplart arasinda anlamsiz bulundu. t4
zamaninda goriilen OAB farkliligi yine propofol-etomidat gruplari arasinda anlami
bulunurken, propofol-tiyopental ile etomidat-tiyopental gruplar1 arasinda anlamsiz
bulundu. ts zamaninda ise OAB farkliligi, etomidat-tiyopental arasinda anlamli
bulunurken, propofol-etomidat ile propofol-tiyopental arasinda anlamsiz bulundu. Her ii¢

Ol¢lim zamaninda da etomidat ile OAB diisiikliigli yasanmadig: goriildi. (Tablo 10, sekil
7).
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Tablo 10: Gruplarin ortalama arter basinc: degisiklikleri

ortalama arter basinci
(mmHeg)
etomidat tiopental propofol sig.
t0 111£12 113+13 109+ 18 0.578
tl 100 £ 22 97 £20 88 +£23 0.082
t2* 111 £25 98 +20 88 £26 0.001
t3 105+19 102 £26 93+ 19 0.082
t 4% 100 £ 18 93 +21 86 +23 0.044
t5* 102 +23 87+18 90 + 22 0.018
to 96 + 22 88+ 19 93 +21 0.309
t7 112+19 112 +£20 108 £ 15 0.570

10. Yan etki, hastane kals siiresi ve komplikasyonlar

Hastalarin indiiksiyondan itibaren ilk onbes dakika igerisinde ve ekstubasyonda
goriilen hipotansiyon sikligi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.
Hipotansiyona karsi uygulanan tedaviler, oncelikle Trendelenburg pozisyonu, yanit
alimamadiginda sivi tedavisi ve yine yanit alinamadiginda sempatik agonist efedrin ile
miidahale seklinde belirlenmis idi. Hipotansiyona pozisyon ve sivi ile miidahalede gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ancak efedrinle miidahalede gruplar

arasinda fark bulunmadi, dl¢iimler ki-kare testiyle yapildi (Tablo 11).
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Tablo 11: Gruplarin hipotansiyona karsi yapilan tedaviye yanit degisiklikleri

yan etki ve tedavi sikhig1
toplam | hipotansiyon| pozisyon S1V1 efedrin
etomidat 30 7 7 7 4
tiopental 30 10 10 10 5
propofol 30 16 16 15 8
p 0.049 0.049 0.093 0.390

Hastalarin ameliyat sonrasinda taburcu olana kadar hastanede kalis siiresinde gruplar
arasinda anlami bir fark bulunmadi. Hastanede kalis siireleri sirastyla etomidat i¢in 5.47 +
7.33 giin, tiopental icin 5.80 + 5.54 giin ve propofol i¢in 6.20+ 5.92 giin olarak
gerceklesti. Hastalarin ameliyat sonrasit hastanede kalig siiresi igerisinde gelisen
komplikasyonlarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Etomidat ve tiyopental
grubunda herhangi bir komplikasyon goriinmezken, propofol grubunda bir hastada gogiis
agris1 ve hipotansiyon gelisti. Yapilan kardiyolojik incelemede klinik veya laboratuar her

hangi anlamli ve spesifik bir kardiyak patoloji saptanmada.
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TARTISMA

Hipertansiyon sebebiyle renin anjiyotensin sistemi (RAS) bloke edilerek tedavi
edilen hastalar aldiklar1 bu tedavi nedeniyle anestezi pratiginde 0©zel bir sorun
olusturmuslardir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan diger tiim ajanlarin ameliyat giinii
dahil olmak tizere kullanimina devam edilmesi dnerilirken gerek anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii (ACEI) gerek anjiyotensin reseptdr blokeri (ARA) kullanan hastalarda bu
ajanlarla ilgili alinacak tutum anestezi indiiksiyonu ile olusan ve kimi zaman direngli bir
karakter alan hipotansiyon nedeniyle ayni netlige kavusamamistir. Bu konuda yapilan bir
cok caligma degisik Onerilerle sonuglanmistir. Ancak bu c¢alismalarda anestezi
indiiksiyonunun se¢imi ve standardizasyonu tam olarak yapilmadigindan degisik
indiiksiyon tercihlerinin bu sorunu ne 6lgiide etkiledigi ortaya konamamis bir anlamda bu
tiir hastalarda en gilivenli anestezi indiiksiyon se¢eneginin hangisi oldugu arastirilmamagtir.

Glinliik anestezi pratiginde kardiyak ve santral sinir sistemi cerrahisi haricinde genel
ve erigkin hasta grubu i¢in en yogun olarak kullanilan ii¢ indiiksiyon ajaninin (propofol,
pentotal ve etomidat) ACEI-ARA hastalarina uygulandiginda ¢ikan sonuglarin arastirildigt
bu calisma su ana bulgulart vermistir. Buna gore hastalarin sistolik kan basinci (SKB)
indiiksiyondan sonra benzer sekilde seyretmis sadece 4. ve 10. dakikada farklilik
gostermistir. Dordiincii dakikada propofol ve pentotal gruplarinda dlgiilen SKB etomidat
hastalarina gore anlamli olarak diisiik bulunmus, indiiksiyon sonrasi 10. dakikada ise
tiyopental grubunun SKB’1 diger iki gruba gore anlamli diisiik bulunmustur. Diyastolik ve
ortalama kan basinglar1 da paralel bir seyirle her li¢ grupta da benzer bulunurken etomidat
grubunda Olgiilen basinglarin diger iki gruba gore yiiksek oldugu saptanmistir. Gene bu
calismada arastirmanin kapsadigi siire olan indiiksiyonu takip eden ilk onbes dakika i¢inde
hipotansiyon gelisme siklig1 propofol ile indiiklenen grupta anlamli olarak yiiksek, ancak
tedavi ve tedaviye yanit benzer bulunmustur. Bu bulgulara bakarak genel olarak etomidat
ile anestezi indiiksiyonu uygulanan ACEI-ARA kullanicis1 hastalarda kan basincinin daha
iyl korunmus oldugunu séylemek miimkiin olup kan basinci diisiisiiniin en sik ve yiiksek
oldugu grubun da propofol grubu oldugu ortaya ¢ikmustir.

1990’11 yillardan baslayarak dnce ACEI daha sonra ACEI-ARA kullanicist hastalarin
anestezi indiiksiyonunda karsilasilan hipotansiyon sorunu degisik c¢aligmalara konu
olmustur. Coriat ve ark. (154) vaskiiler cerrahi uygulanan hastalardan ACEI kullananlari

iki gruba ayirarak ilk gruba kullandiklar1 ilaci ameliyat sabahi dahil olmak iizere devam
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etmisler, ikinci gruba ise ilac1 12-24 saat dncesinden kesmiglerdir. Uygun bir prehidrasyon
sonrast midazolam (0.15 mg/kg) , fentanil (1 mic/kg) ve vekiironyum ile yapilan anestezi
indiiksiyonunu takiben ilacin kesilmedigi grupta 21 hastanin 14’tinde (%66) efedrin
gerektiren hipotansiyon (SKB<90 mmHg) goriiliirken ilac1 en az 12 saat dnceden keserek
ameliyata alinan 30 hastada ise 6 (%20) hipotansiyon olgusu bildirmislerdir. Konuyla ilgili
bu ilk klinik ¢alisma sonucunda yazarlar bu grup ila¢ kullanan hipertansif hastalarin diger
ilag gruplarinin (beta-bloker, nitrat, kalsiyum kanal blokeri) kullanildig1 hastalardan farkli
bir degerlendirmeye ve muameleye tabi tutulmalar1 gerektigini ortaya koymustur.

ACEI ile yapilan bu ilk klinik calismadan sonra 1999’da ayni grup (187) bu kez
kronik ARA kullanicisi olup gene periferik damar cerrahisi uygulanacak hastalarda
anestezi indiiksiyonu ile olusan hipotansiyonu arastirmiglardir. Bu amagla ARA kullanan
hastalar genel anestezi indiiksiyonuna verdikleri hipotansif yanit acisindan beta bloker,
kalsiyum kanal blokeri ve ACEI kullanan hastalarla kiyaslanmistir. Brabant ve ark. ( 187)
bu caligmalarinda 10 ml/kg prehidrasyonu takiben standart bir anestezi protokoluna bagh
kalarak sufentanil (0.5 mg/kg) propofol (1.5 mg/kg) indiiksiyonu uygulamiglardir. Bu
calismada vardiklar1 sonuglar ARA kullanan periferik damar cerrahisi adayr hastalarin
diger antihipertansif ajan kullanarak ameliyata giren hastalara gore daha fazla hipotansif
epizod sayisina maruz kaldiklari, daha diisiik ortalama arter basinci gosterdikleri ve
hipotansiyon tedavisinin bu grupta daha zor, bazi olgularda ise (%30) terlipressin
gerektirecek denli direngli oldugudur. Bu ¢alismanin 6nemi ARA grubu ilaglarin ACET’ye
gore daha problemli bir indiiksiyon donemine yol agmalarini ortaya koymasi olarak
nitelenebilir. Yazarlar bunu ACEI kullanan hastalarda hala bir miktar RAS uyarilmasinin
ve boylelikle kan basincinin muhafaza edilebilmesinin miimkiin olmasina baglamislardir.
Ancak ARA grubu hastalarinin sayisinin diger gruplara gore gorece azligi ve ACEI
kullaniminin ameliyattan 24 saat 6nce sonlandirilmasina karsin ARA grubunda tedavinin
ameliyat sabah1i da devam ettirilmesi bu yorumla birlikte degerlendirilmesi gereken
noktalardir.

Bu iki ¢alismay1 birlikte degerlendirerek bizim c¢alismamizla karsilagtirilinca su
noktalar dikkate alimmalidir. So6zii edilen ilk calismada (154) ACEI kullaniminin
ameliyattan 6nce an az 10 saat kadar kesintiye ugratilmasi 6nerilmis, bu dogrultuda ikinci
calismada (187) 24 saat kadar ACEI tedavisi kesintiye ugratilmis hastalar diger
antihipertansif ajan kullanan hastalardan daha ciddi bir hipotansiyon yasamazken ARA

kullanicis1 hastalarda hipotansif ve refrakter hipotansif indiiksiyon periyodu daha sik
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yasanmustir. Anestezi indiiksiyonu se¢imi iki caligmada farklilk gostermektedir. Ilk
calismada midazolam-fentanil indiikksiyonu diger c¢aligma ise sufentanil-propofol
indiiksiyonu uygulamasina rastlanmaktadir. Calismamizda kullandigimiz propofol dozuna
(2 mg/kg) gore daha diisiik bir doz kullanilan (1.5 mg/kg) ikinci ¢aligmada (187) goriilen
hipotansiyon siklig1 (% 100) ve refrakter hipotansiyon siklig1 ( % 30) bizim ¢alismamizda
propofolle indiiklenen ACEI-ARA kullanicis1 hastalarda goriilen hipotansiyon sikligina (
% 53) gore oldukca yiiksektir. Bizim c¢alismamizda refrakter hipotansiyon diye bir
tanimlama olmamasina karsin pozisyon ve bolus sivi tedavisine cevap vermeyerek efedrin
ihtiyact gdsteren hasta sayisim1 “refrakter hipotansiyona” benzer kabul edersek buradaki
oran ise bizim ¢alismamizla (% 26) Brabant ve ark.’ninkine benzerdir. Ancak agiktir ki
bizim c¢alismamizda efedrinle hipotansiyonu diizelen hastalar1 tam anlamiyla refrakter
hipotansif kabul etmek miimkiin degildir. Propofol ve ACEI-ARA kullaniminin bizim
calismamizda daha az hipotansiyona yol agmasi konusunda yapilabilecek iki yorum bizim
hastalarimizin genel cerrahi, kadin dogum, ortopedi ve iiroloji hastalar1 gibi periferik
damar cerrahisi aday1 hasta grubuna gore daha iyi bir kardiyak kondisyonda olmalar1 ve
propofol uygulamasinda bizim c¢alismamizda dikkat ettigimiz temel kural olan
Sml/dakikalik bir injeksiyon hizina sadik kalmanin daha siddetli bir hipotansif yan etkiyi
onlemis olmasi olarak yapilabilir.

Brabant ve ark. (187) yaptiklari, ARA kullanan hastalar1 ACEI’yle kiyaslayan ancak
bunu yaparken tedavinin kesilmesini ACEI grubunda saglarken ARA kullanimini ameliyat
sabahina dek devam ettirerek sonuglarin bir dl¢iide tartismali olmasina yol agan ¢alismalari
ayn1 grubun Bertrand ve ark.(188) tarafindan yapilan ¢aligmada ortadan kaldirdiklarini
gormekteyiz. Bu ¢aligmada (188) ARA kullanicist periferik damar cerrahisi adayr hastalar
ameliyata giderken ilac1 24 saat Once kesenler ve ameliyattan 1 saat once alanlar olarak
ikiye ayrilmislar ve anestezi indiiksiyonuna gosterdikleri hemodinamik yanit aragtirilmistir.
Tiim hastalarin 10 ml/kg prehidrasyon sonrasi sufentanil (0.4 mg/kg) ve propofolle (1.5
mg/kg) indiiksiyon uygulandig1 ¢aligmada beklendigi gibi ARA kesilmeksizin ameliyata
alan grupta daha sik ve daha ciddi hipotansif epizodlara rastlanmistir. Bu grupta bulunan
19 hastanin tamami en az bir kez hipotansif epizod ge¢irmis, tedavi i¢in 17’si efedrin, 6’s1
terlipressin gerektirmistir. Ayrica bu hastalarda hipotansif epizodlarin siiresi de ilacin
kesildigi gruba gore anlamli olarak uzun olmak kaydiyla 8 dakika civarinda siirmiistiir. Bu
grubu gene bizim ¢alismamizin propofol grubuyla karsilagtirirsak Bertrand ve ark. (188)

calismasindaki ARA kullanimi ve propofol indiiksiyonu bir araya geldiginde % 100
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hastada hipotansiyon, %90 hastada efedrin kullanimi, ve % 30 hastada terlipressin
kullanim1 gibi bizim c¢alismamiza gore oldukca yiiksek bir hipotansiyon orani ve tedavi
ihtiyac1 gormekteyiz. Buradaki farkin yaraticisi da gene muhtemelen Bertrand ve ark.
hastalarinin karotis endarterektomisi, abdominal aorta cerrahisi veya distal damar bypass
ameliyatlar1 gibi hemodinamik instabilitenin en yogun oldugu hasta grubunda
bulunmalaridir. Propofol grubunda bizim uyguladigimiz Sml/dakika siiren yavas injeksiyon
uygulamasinin da bunda gene etkili oldugu diistiniilebilir.

1994, 1999 ve 2001 yillarinda ayni1 grup tarafindan yapilan bu ¢alismalarda ortak
nokta ACEI-ARA kullaniminin anestezi indiiksiyonuyla beraber dnemli hipotansif yan
etkiye sahip oldugudur. Bu c¢alismalarda anestezi indiiksiyonu igin degisik alternatif
aranmamis kullanilan antihipertansiflerin kesilip kesilmemesinin sonuglari nasil etkiledigi
arastirllmistir. Genel olarak cikarilabilecek sonu¢ bu tiir ajanlarin ameliyattan Once
alimmalar ile anestezi indiiksiyonu arasinda gecen siire 10 saaten az ise hipotansiyon
siklig1, uzunlugu ve siddeti artmaktadir. Buna kanit olarak da grubun bu konudaki ilk
caligmasinda (154) yontemde bulunan ilag diizeyi arastirmasidir. Bu amagla hastalardan
ameliyattan 3-5 gilin Once, anestezi indiiksiyonundan hemen Once, anestezi
indiiksiyonundan 2 dakika sonra ve hipotansiyon aninda alinan kan orneklerinde gerek
plazma ACEI diizeyleri gerekse plazma renin aktivitesi, plazma konverting aktivitesi ve
plazma katekolaminleri gibi RAS fonksiyonlari belirlenmistir. Buna goére ACEI
kullaniminin 12 saat 6nce kesilmesi ile indiiksiyon aninda ilag¢ diizeylerinin tayin edilemez
diizeye indigi bildirilmistir. Konuyla ilgili ¢ogu calismada da gerek ACEI gerek ARA
tedavisinin kesilmesinden kastedilenin, ilacin alinan son dozuyla anestezi indiiksiyonu
arasinda en az 10 saat tercihen 24 saat gecmis olmasi oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda esas arastirilan konu bu olmamakla beraber klinik uygulamamizda genel
kural olan tiim medikasyonun ameliyat sabahina dek kullanilmasi ilkesi uyarinca her {i¢
indiiksiyon grubundaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun kullandiklar1 ajan1 kesmedikleri ve
rastlantisal olarak hastalarin ortalama % 90’1min tedavilerinin son dozlarini indiiksiyondan
0-10 saat oOnce aldiklarin1 saptadik. Dolayisiyla caligmamizda yer alan hastalarin
indiiksiyonda hipotansiyon riskinin yiiksek oldugu hastalar olarak degerlendirilmesi
dogaldir. Bu yiiksek riske karsin yukarida da 6zetlendigi gibi gerek hipotansiyon sikligi
gerekse tedaviye yanit agisindan g¢alismamizin propofol grubu hastalari “Coriat-Brabant-

Bertrand” grubunun hastalarina karsi daha az hipotansif anestezi indiiksiyonu deneyimi
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yasamislardir. Ayrica diger iki anestetik ajan grubunda (etomidat ve tiyopental) indiiksiyon
daha da az hipotansiyonla seyretmistir.

Standart ve kesin bir protokole bagl kalarak anestezi indiiksiyonunun uygulandigi
caligmalarinda Licker ve ark (166) kronik RAS blokajinin yapildigi hastalarda
indiiksiyonda derinlesen hipotansiyonun mekanizmasini aragtirmislardir. Burada uygulanan
anestezi indiiksiyonu 15 mic/kg fentanil ve 40 mic/kg midazolam esasina dayanmaktadir.
Bu indiiksiyon teknigi se¢imi propofol veya tiyopental uygulamasiyla beklenen
hipotansiyona gore daha stabil bir hemodinaminin beklendigi kardiyak cerrahide de siklikla
uygulanan daha “giivenli” bir teknik olarak adlandirilabilir. iki gruba ayrilan hastalar
(ACEI kullanan ve kullanmayan) indiiksiyon siirecinde “Kalp Atim Hiz1 Degiskenligi”
(HRV) ve “Barorefleks Kontrol Cevabi” (BCR) agisindan arastirilmustir. indiiksiyon
sonrast ACEI kullanan ve kullanmayan hastalar HRV ve BCR agisindan fark gostermemis,
bu yanitlar her iki grupta da yaklasik % 50 oraninda azalmistir. Hipotansiyon siklig1 ve
siddeti beklendigi gibi ACEI kullanan hastalarda daha yiiksek gergeklesmis, ancak
kardiyak otonom regiilasyon HRV-BCR konrtrollarindan anlasilacagt tizere ACEI
kullanimindan etkilenmemistir. Boylelikle yazarlar RAS blokaji yapilan hastalarda
hipotansiyon mekanizmasinin yetersiz adrenerjik vazokonstriktif yanit oldugunu ortaya
koymuslardir. Gergekten de bu tiir olgularda direncli hipotansiyon ve tedavinin ancak
vazopressin ile gergeklestirilebilmesi bu savi dogrulamaktadir. Yazarlarin buradan
cikardig1 sonu¢ uygulanan midazolam-fentanil indiiksiyonunda ACEI'nin kullaniminin
kacinilmaz olarak hipotansiyonla seyrettigi alinacak dnlemin ise anestezi indiiksiyonunda
yapilacak “doz-titrasyon-ila¢ se¢imi” gibi manipiilasyonlardan ¢ok kullanilan ACEI 24-48
saat Oncesi kesilmesi olmak gerektigidir. Bizim c¢alismamizda kardiyak otonomik
regiilasyon sistemlerine yonelik bir arastirma yapmamis olmamamiza karsin takip ettigimiz
parametrelerden biri olan Kalp Atim Hizi’nin ¢alismanin hi¢ bir asamasinda gruplar
arasinda farklilik gostermemesi ve gruplar arasinda hipotansiyon sikligir farkli olmasina
karsin KAH’nin benzer seyretmesi ayn1 yonde diisinmeyi miimkiin kilmaktadir. Ancak
secilen anestezi tekniginin hipotansiyon gelisiminde bir pay1 oldugu da bizim ¢alismamizin
¢ikan sonuclarindan anlasilmaktadir.

Anestezi indiiksiyonunun en sik karsilasilan sorunlarindan olan hipotansiyon, etki
mekanizmasi ne olursa olsun perioperatif prognozu olumsuz etkilemektedir. Bu
olumsuzluktan korunmak i¢in uygun bir teknikle hastanin kosullarini dikkate alan bir

indiiksiyon sec¢imi gereklidir. ACEI-ARA kullanimi bu kosullardan biridir ve dikkate

54



alimmalidir. Ancak Licker ve ark. (166) bildirdigi tarzda secilen anestezi teknigi ne olursa
olsun ACEI-ARA kullaniminda hipotansiyon kaginilmaz olup asil olan bu ilacin
ameliyattan 24-48 saat Once kesilmesidir yaklagimi her zaman uygun ve gegerli
olmayabilir. Bu durumda gene de en giivenli secenegi uygulamak anestezistin gorevi ve
sorumlulugudur. Buna benzer bir yaklasimi Reich ve ark.(189) 2005 yilinda yaptiklar1 bir
retrospektif analizle ortaya koymuslardir. Anestezi indiikksiyonu sonrasi gelisen
hipotansiyonu kompiiterize anestezi kayitlarina dayanarak inceledikleri bu ¢aligmada 2962
hastayr arastirmiglardir. Olduk¢a sik olarak karsilasilagilan hipotansiyonun 6zellikle
indiiksiyondn sonra 5 ila 10. dakikada ortaya ciktigini saptamislardir. Cerrahi uyarinin
heniiz baglamamasi ve indiiksiyonda olusan kardiyovaskiiler degisiklige heniliz adapte
olunmamig olmasi bunda etkendir. Bizim ¢aligmamizda da hipotansiyonun en belirgin
oldugu 6l¢iim donemleri 4 ila 10. dakikaya denk gelen 6l¢lim anlaridir. Reich grubunun bu
calismasi (189) postindiiksiyon hipotansiyonda ii¢ bagimsiz faktér bulmustur. Bunlar yasin
50’nin lizerinde olmasi, indiiksiyon Oncesinde hipotansiyon varligi ve indiiksiyonda
propofol kullanmmudar. Ilging olarak sozii edilen ¢alismada ACEI kullanimi hipotansiyonu
etkileyen bir faktor olarak saptanmamistir. Bu bulgular bizim calismamizla paralellik
gostermekte, ACEI-ARA kullanan hastalarda anestezi indiiksiyonu etomidat veya
tiyopentalle gerceklestirildiginde hipotansiyon sikligi ve tedavide vazopressor ihtiyaci
azalmaktadir. Reich ve ark.nin ¢aligmasinda da etomidat veya tiyopental kullaniminin
postindiiksiyon hipotansiyon gelisiminde etkisiz oldugu istatistiki olarak kanitlanmig
goriinmektedir. Bizim de diisiindiigiimiiz gibi anestezi indiiksiyonunda ajan se¢imi ve
uygulama bicimi postindiiksiyon hipotansiyon gelisiminde 6nemlidir ve propofol bu
acidan hipotansif yan etkisiyle dne ¢ikmaktadir. Kronik olarak RAS blokajinin yapildigi
hasta grubunda ise bu 6zelligi ile kacinilmas1 gereken bir ajan olarak sayilabilir.

Sonugta kronik olarak ACEI veya ARA ile RAS blokaj1 yapilmis hipertansif hasta
grubunda anestezi indiiksiyonunu takip eden ilk 15 dakika i¢inde 6zellikle indiiksiyonun
propofolle yapildig: hastalarda kan basincinda gozlenen diisme, indiiksiyonu tiyopental ve
etomidatla yapilmis hastalara gore daha ¢ok yasanmigtir. Postindiiksiyon hemodinamik
profile bakildiginda kismen tiyopental ama 0&zellikle etomidat ile yapilan anestezi

indiiksiyonunun bu grup hastada daha giivenli oldugu diisiiniilebilir.
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OZET

Genel anestezi indiiksiyonu sonrasit hipotansiyon goriilmesi c¢ok yaygin bir
durumdur. Bu durum 6zellikle hipertansif hastalar i¢in 6zel bir sorun olusturmaktadir. Bu
calismada hipertansiyonu olan ve kronik olarak ACEI ve/veya ARA kullanan hastalarda ii¢
degisik intravenoz ajanla yapilan genel anestezi indiiksiyonu sonrasi gelisen hipotansiyonu
arastirdik.

Genel cerrahi, tiroloji, kadin dogum ve ortopedik cerrahi populasyonundan olusan
doksan hasta calismaya dahil edildi. Preoperatif vizitler sirasinda hastalarin arteriyel kan
basinglari, demografik bilgileri, preoperatif ilag geg¢misleri sorgulandi ve kaydedildi.
Indiiksiyon aninda ameliyat &ncesi kullanilan son doz ACEI ve/veya ARA kullanimindan
ameliyata kadar olan siire kaydedildi.

Hastalar indiiksiyon asamasinda propofol, etomidat ve pentotal olmak iizere ii¢ gruba
randomize edildi. Arteriyel kan basinct ve kalp hizinin postindiiksiyon ilk 15 dakika ve
ekstiibasyondaki degerleri kaydedildi. OAB’nin 70 mmHg altina inmesi hipotansiyon, 60
mmHg altina inmesi ciddi hipotansiyon olarak belirlendi. Tedavide oncelikle pozisyon ve
bolus s1vi uygulamasi cevap alinamazsa efedrin uygulamasi denendi. Hipotansiyon sikligi
ve uygulanan tedaviler kaydedildi.

Arastirmaya dahil edilen 90 hasta demografik 6zellikler, operasyon oncesi tibbi
kondisyon ve ACEI/ARA son doz kullanimi agisindan benzer bulundu. Anestezi
indiiksiyonu sonrasi hastalarin sistolik kan basinc1 (SKB) 4. ve 10. dakikalarda farklilik
gosterdi. Dordiincii dakikada propofol ve pentotal gruplarinda oSlgiillen SKB etomidat
hastalarina gére anlamli olarak diisiik bulundu (p;0.003), indiiksiyon sonrasi 10. dakikada
ise tiyopental grubunun SKB’1 diger iki gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu ( p;0.007
). Diyastolik ve ortalama kan basinglar1 da paralel bir seyirle etomidat grubunda 6Slgiilen
basinglarin diger iki gruba gore yiiksek oldugu saptandi. Yine bu calismada arastirmanin
kapsadig siire olan indiiksiyonu takip eden ilk onbes dakika i¢inde hipotansiyon gelisme
siklig1 propofol ile indiiklenen grupta anlamli olarak yiiksek (n=16), ancak tedavi ve
tedaviye yanit gruplar arasinda benzer olarak bulundu. Hastane kalig siireleri ve bu siire
boyunca gelisen postoperatif komplikasyonlarda gruplar arasinda bir farklilik yoktu.

Sonugta kronik olarak ACEI ve/veya ARA ile RAS blokaj1 yapilmis hipertansif hasta
grubunda anestezi indiiksiyonunu takip eden ilk 15 dakika i¢inde 6zellikle indiiksiyonu
propofol ile yapilan hastalarda kan basincinda goézlenen diisiis , tiyopental ve etomidat

hastalarina gére daha ¢ok yasanmistir. Post indiiksiyon hemodinamik profile bakildiginda
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kismen tiyopental ama o6zellikle etomidat ile yapilan anestezi indiiksiyonunun bu grup

hastada daha giivenli oldugu sonucuna varilmistir.
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SUMMARY

Hypotension after induction of general anesthesia is a common problem which may
cause poor outcome especially in hypertensive patients. In this study we investigated the
occurrence of hypotension after induction of general anesthesia with three different
intravenous agents in patients that have hypertension and chronically treated with ACEI
and/or ARAs.

90 patients undergoing general, urological gynecological and orthopedic surgeries
were enrolled. Demographic data and preoperative medications are recorded and arterial
blood pressure is measured preoperatively. The time and dose of the last ACEI and/or
ARA medication are also recorded.

At the induction patients were randomized in three groups according to the anesthetic
agents used in the general anesthesia which were propofol, etomidate, and thiopenthal.
Arterial blood pressure and heart rate were measured for the first 15 minute period after
anesthesia induction and during extubation. Mean arterial blood pressure (MAP) below
70mmHg and 60 mmHg are defined as hypotension and serious hypotension respectively.
Events of hypotension were treated with position and bolus fluid treatment. If this
treatment did not result in positive outcome hypotension was treated by ephedrine bolus.
The frequency of hypotensive events and the treatments were recorded.

Demographic characteristics, preoperative medical conditions and dose of the last
ACEI/ARA medications were similar in 90 patients included in this study. The systolic
blood pressure after anesthesia induction showed differences in 4™ and 10™ minutes. In the
4™ minute systolic blood pressure in propofol and thiopenthal groups were significantly
lower than etomidate group (p: 0.003). 10 minutes after induction, systolic blood pressure
in thiopental group was significantly lower than the other two groups (p: 0.007). Diastolic
and mean arterial pressure (MAP) showed parallel pattern in etomidate group and was
higher than the other two groups. Within 15 minutes after induction, the frequency of
hypotensive events was significantly higher in propofol group (n=16), but the treatment
and the reaction to treatment were similar between groups. There was no difference
between groups in the length of hospitalization and occurrence of postoperative
complications.

In conclusion, in hypertensive patients chronically treated with ACEI and/or ARA,

in 15 minutes after general induction the decrease in blood pressure was higher in propofol
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group compared to thiopental and etomidate groups. The post-induction hemodynamic
profile suggests that in this type of patients, both anesthetic induction with thiopental

(partially) and etomidate are safer compared to propofol.
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