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OZET

Major Abdominal Cerrahide Farkh Iki Dozda Kullamlan Remifentanil
Infiizyonunun Desfluran Tiiketimine Etkisi

Amacg: Major abdominal cerrahi uygulanacak olgularda anestezi sirasinda farkl
iki dozda kullanilan remifentanil infiizyonunun desfluran tiiketimi, postoperatif agr1 ve
analjezik ihtiyaci lizerine etkisinin arastirilmast amaciyla planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Plasebo kontrolli, randomize, ¢ift kor ¢alismamiz Cukurova
tiniversitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ve hastalarin yazili bilgilendirilmis onamui
alinarak major abdominal cerrahi uygulanacak yaslar1 18-65 arasinda ASA I-11 grubu 90
erigkin hasta {izerinde gergeklestirildi. Hastalarda anestezi indiiksiyonu tiyopental (3-5
mg/kg) ile saglandiktan sonra desfluran (%6), azot protoksit (% 66) ve oksijen (%33)
kombinasyonu ile anestezi idamesi saglandi. Entiibasyon sonrasi I. Gruba salin (% 0.9
NaCl) inflizyonu, II. Gruba diisiik doz remifentanil (0.125 mcg/kg/dk) ve Ill. Gruba
yiksek doz remifentanil (0,25 mcg/kg/dk) uygulanmak {izere 3 esit gruba ayrildi.
Hastalarda anestezi derinligi BIS degerleri 40-60 arasinda tutulacak sekilde desfluran
konsanrasyonu % 1 voliim degistirilerek ayarlandi. Operasyon bitimine 30 dakika kala 1
mg/kg tramadol ve 10 mg metoklopramid uygulandi.

Hastalarin intraoperatif 1. dk, 5.dk, 15. dk, 30. dk, 60. dk, 90. dk ve 120.
dakikalarda hemodinamik parametreleri, BIS degerleri ve desfluran konsantrasyonlar
kaydedildi. Postoperatif 1. dk, 5.dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk ve 30. dakikalarda
hemodinamik parametreler, agr1 skorlari, analjezik ihtiyact ve komplikasyonlar
kaydedildi.

Bulgular: Desfluran konsantrasyonu grup 1’de grup 2 ve 3’¢ gore 1 ile 60.
dakikalar arasindaki donemlerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ortalama desfluran tiiketiminin dakikada Grup 1’de 1,612 gr,
Grup 2’de 1,468 gr ve Grup 3’de 1,416 gr oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi. Postoperatif ortanca agri (VAS) skorlari, ek analjezik
ihtiyaci ve bulant1 kusma oranlariin Grup 3’de grup 1 ve 2’ye gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek oldugu belirlendi(p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda, major abdominal cerrahi uygulanan olgularda anestezi
sirasinda iki farkli dozda kullanilan remifentanil inflizyonunun, desfluran tiiketimini
azalttigi, intraoperatif daha stabil bir hemodinami sagladigi fakat postoperatif ek
analjezik ihtiyaci ve bulanti-kusma sikliginin arttigi1 kanisina varildi

Anahtar Kelimeler: remifentanil, desfluran, Bispektral indeks
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ABSTRACT

The Effect of Two Different Doses of Remifentanil Infusion on Desflurane
Consumption at Major Abdominal Surgery

Object: In this study, in patients undergoing major abdominal surgery, the effect
of two different doses of remifentanil used during anaesthesia on desflurane
consumption, postoperative pain and analgesic consumption were investigated.

Material and Method: In this placebo controlled, double blinded, randomized
study, 90 ASA 1, Il patients, aged 18-65, undergoing major abdominal surgery were
recruited after approval of Cukurova University Medical faculty ethical committee and
patient written consent. Following induction of anaesthesia with thiopental sodium (3-5
mg/kg, iv), anaesthesia maintainance was provided by desflurane (6%) in a mixture of
oxygen (33%) and nitrous oxide (66%). After endotracheal intubation, patients were
allocated into tree groups as to receive 0.5 ml/kg/h of salin (0,9%) infusion in group I,
0.125 mcg/kg/min of remifentanil in group Il and 0,25 mcg/kg/min of remifentanil in
group 11, intravenously. Anaesthesia was maintained with desflurane (6%) in a mixture
of oxygen (33%) and nitrous oxide (66%). The depth of anaesthesia was monitorized
with bispectral index (BIS) technique. BIS levels were kept within 40-60 by changing
the concentration of desflurane (1%). 30 minutes before the end of the operation
1mg/kg tramadol and 10mg metoclopramide was given.

Patients’ hemodynamic parameters, BIS values and desflurane concantrations
was recorded at intraoperative 1,5, 15, 30, 60 , 90 and 120 min.intraoperatively.
Haemodynamic parameters, pain scores, analgesic consuptions and side effects were
recorded at 1,5, 10, 15, 20 and 30 min. postoperatively.

Results: Desflurane concentration was found significantly higher in group 3 at
time intervals between 1. and 60. min than in group 1 and 2 (p<0,05). Avarage
desflurane consumption was 1,612 gr/min in the first group, 1,468 gr /min in the
second group and 1,416 gr/min in the third group, and there was no significant
difference between groups. Postoperative pain scores (VAS), analgesic requirements
and side effects were significantly higher in group 3 than in group 1 and 2 (p<0.05).

Conclusion: In this study, in patients undergoing major abdominal surgery,
adding remifentanil infusion during desflurane anaesthesia resulted in lower desflurane
consumption, better haemodynamic stability, but provided higher postoperative
analgesic requirement and incidence of nausea-vomiting

Key Words: Bispectral index, desflurane, remifentanyl.



1. GIRIS VE AMAC

Anestezik maddelerin yetersiz dozda kullanimi anestezi sirasinda farkinda olmaya
neden olabilirken asir1 dozda kullanimina bagli olarak toksik veya hemodinamik
etkilerin yan1 sira ekonomik kayiplara yol acabilir. Bu nedenle yeterli ancak yiiksek doz
veya konsantrasyonda olmayan dengeli bir anestezi ekonomik kazangtan ¢ok gilivenilir
bir anestezi icin hayati Oneme sahiptir. Giinlimiizde anestezi derinliginin
degerlendirilmesinde genellikle hemodinamik ve otonomik yanitlar kullanilsa da, her
zaman bu veriler anestezi derinliginin giivenli gdstergesi olmayabilir.! Anestezik ve
sedatif ilaglarin hipnotik etkilerini EEG dalgalarinin 6l¢limii ile belirleyen bispektral
index (BIS) daha yeni gelistirilmis monitdrizasyon tekniklerinden biri de BIS
analizidir. Sedasyon ve hipnoz seviyesi, frontotemporal bolge iizerine yerlestirilen bir
algilayict yardimi ile BIS monitdriinden 0-100 arasinda sayisal bir deger olarak
izlenebilmektedir. Buna gore 100-81 arasi deger uyaniklik durumunu, 80-61 hafif
sedasyonu, 60-41 orta hipnotik seviyeyi (cerrahi anestezi diizeyini), 40 ve alt1 ise derin
hipnotik seviyeyi yansitmaktadir.? BIS degerleri ile anesteziklerin sedatif ve hipnotik
etkilerinin korele oldugunu bildiren calismalar™® bulunmasina karsin anesteziklerin
opioidler ile birlikte kullanildigi durumlarda bu korelasyonun zayifladigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir.’

Anestezi uygulamalarinda kullanilan anestetik ajanin dozunu azaltmak veya
optimal dozlarda kullanimmi saglamak i¢in BIS monitorizasyonu siklikla onerilir.
Calismalar BIS monitorizasyonu ile takip edilen hastalarda propofol, sevofluran,
izofluran ve desfluran tiiketiminin azaldigin1 ve derlenmenin hizlandigin gés‘[ermistir.6
Kullanilan anestetik ajanin dozunu azaltmak ve dengeli bir anestezi saglamak icin bir
diger yontem opiyoidlerin anestetiklerle birlikte kullanilmasidir.  Anestezi
uygulamalarinda en sik morfin analjezik amagla tercih edilmesine karsin son yillarda
hizli ve giiglii etkisi, kiimiilatif olmayan 06zelligi ile remifentanil dengeli anestezi
uygulamalarinda sik tercih edilen bir ajan haline gelmistir. Remifentanilin etkisi 30-60
saniye icinde baglar ve 60-80 saniye igerisinde maksimum analjezik etkiye ulasir.’
Yarilanma Oomrii inflizyon siiresinden bagimsiz yaklasik 3-5 dakika olup plazma ve

doku esterazlari tarafindan hizla yikilir®® Ancak doza bagl olarak solunum



depresyonu, kalp atim hizi, kan basinci ve kardiyak outputta diisme gibi yan etkileri
olabilir.**?

Giliniimiizde genel anestezi i¢in inhalasyon ajanlarmin yaninda siklikla ek
analjezik veya dengeli anestezinin bir pargas: olarak tercih edilen remifentanil
inhalasyon anestetik ajanlarin dozunda azalmaya neden olur. Ancak inhalasyon ajanin
ozelligine bagli olarak ne kadar bir azalma saglayabilecegi konusundaki bilgilerimiz
yetersizdir.

Calismamiz major abdominal cerrahi uygulanan olgularda anestezi sirasinda farkli

iki dozda kullanilan remifentanil inflizyonunun desfluran tiikketimi, postoperatif agr1 ve

analjezik ihtiyaci tlizerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Genel Anestezi

Prys ve Roberts anesteziyi, ilaca bagl biling kaybi ile gelisen, hastanin tiim dig
uyaranlara karsi tamamen tepkisiz ve yanitsiz olma hali olarak tanimlamiglardir.”
Ilerleyen donemlerde analjezi, kas gevsemesi ve otonomik aktivitenin baskilanmasinin
anestezinin birer bileseni olmadigini ancak anestezinin durumuna gore vazgecilmez
olduklarin1 belirtmislerdir."® Genel anestezi; inhalasyon anestezikleri, intravendz

anestezikler veya bunlarin kombinasyonu ile uygulanabilir.

2.2. Inhalasyon Anestezikleri

Tarihte ilk kullanima giren inhalasyon anestetikleri kloroform, eter ve azot
protoksittir. 1540 yilinda Valerius Cordus dietil eteri sentezlemis fakat bu bilesik 1800
li yillara kadar insanda kullanilmamistir. Bir dis hekimi olan Horace Wells azot
protoksiti cerrahi anestezi amciyla kullanmis ancak girisim basarisizlikla sonlanmastir.
Yine bir dishekimi olan William Morton 1846 da eterin anestezik ozelliklerini ortaya

koymustur ve bir gosteri ile tip diinyasina sunmustur

1950’11 yillarda halojenlenmenin patlayici 6zelligi azalttiginin gosterilmesi sonrasi
potent florlu hidrokarbonlarin kesfi ile modern anestezik donem baslamis ve bu da
cerrahide yeni bir cagin baslamasim saglamistir. Ilk modern anestezik olan
halotandan(1957) sonra metoksifluran(1960), enfluran (1963) ve isofluran(1965)
yillarinda sentezlenmistir. Bu siirecte kesfedilen pek ¢cok volatil anestezik i¢inde sadece
son ikisi digindakiler indiiksiyon yetersizligi ya da sistemik toksisite nedeniyle klinik
olarak kullanilamamustir.** Halotanin karaciger Metoksifluranin bobrek iizerine etkileri
daha giivenli anestezik arayislarini arttirmis. 1960 It yillarada kesfedilen desfluran 1992
de, sevofluran ise toksik metabolitleri nedeniyle ancak 1995 de ABD de kullanilmaya

baslanmustir.



Oda 1sisinda gaz seklinde olanlar: Dietileter, trikloretilen, siklopropan, N-O,

xenon.

Oda 1sisinda gaz seklinde olanlar: Bu grup ilaglara volatil anestezikler
denilmektedir. Bu ilaclar 6zel cihazlarla buharlastirildiktan sonra uygulanirlar. Halotan,

enfluran, metoksifluran, isofluran, sevofluran ve desfluran bu grupta yer alirlar.

Glinlimiizde inhalasyon anesteziklerinin tamamen metabolize olmadigi, akut ve
kronik toksisiteye yol actig1 bilinmektedir. Biiyiik oranda karacigerde, az oranda GIS,
bobrekler, akcigerler ve deride metabolize olurlar. En genel metabolik reaksiyon
oksidasyondur. Bu enzim sisteminin temel &gesi sitokrom p450°dir. Inhalasyon
anestezigi metabolizmasinda dehalojenizasyon ve dealkilasyon olmak {izere baslica iki
cesit oksidasyon reaksiyonu 6nemli bulunmustur. Rediiksiyon (indirgeme) reaksiyonu
ile metabolize oldugu bilinen tek inhalasyon anestezigi halotandir. Inhalasyon

anestezikleri ester bagi icermedigi i¢in hidroliz reaksiyonu tipi hi¢ goriilmez.

Bilinen en potent ve en ugucu inhalasyon anestezigi olan metoksifluran % 50-75
oraninda metabolize olur. Oksidatif reaksiyonlarin 6nemli rol aldigi bu metabolik
olayda major metabolit floriirdiir. Belirli bir diizeyden sonra artan toksisitenin nedeni bu
flortirdiir. Baslica etkiler; direngli politirik bobrek yetmezligi, enzim sistemi inhibisyonu

ve ADH yapiminin inhibisyonudur.

Tim florize olmus inhalasyon anestezikleri arasinda en yavas metabolize olan
izoflurandir. Oldukg¢a stabil olup % 0,2’si metabolize olur. Bir halojenli eter olan
sevofluranin da ana metabolik iiriinii floriirdiir. Ancak bu miktar metoksiflurana gore
cok diisiiktiir. Diisiik lipid ¢oziinilirliigli olan desfluranin metabolizmasi kesin olarak

bilinmemektedir. Sodalime ve barolime ile gecimsizdir.

Inhalasyon anestetiklerinin etkinligi doz bagimlidir ve minimum alveolar

konsantrasyon (MAK) bu etkinligi ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir. MAK 1



atmosfer basingta inhalasyon anestetiginin hastalarin % 50’sinde cerrahi uyariya yaniti

engelleyen minimum alveolar konsantrasyonu temsil eder

MAC’1 azaltan faktorler: Hipotermi, ciddi hipotansiyon, ileri yas, opioidler,
ketamin, benzodiazepinler, ketamin, barbitiiratlar, intravenéz lokal anestezikler
(Lidokain), gebelik, hipoksemi, anemi, santral ndrotransmitter diizeyinde diisiis yapan

ilaglar (Klonidin)

MAC’1 artiran faktorler: Hipertermi, hipernatremi, kronik alkol kullanimi, santral
norotransmitter dilizeyini arttiran ilaglar(kokain, efedrin, mono amin oksidaz

inhibitdrleri), infantlar, metabolik asidoz.

MAC’1 degistirmeyen faktorler: Anestezi siiresi, cinsiyet, asirt olmayan pCO,

degisiklikleri, hiper/hipokalemi, hiper/hipotiroidi, hipertansiyon.

2.2.1. Desfluran

Desfluran 1960 yilinda Terrel ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen alifatik yapida

tetrafloroetil diflorometil bilesigidir. (CF,H-O-CFH-CF)

2.2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Desfluran ve isofluran sentezi benzerlik gosterir. Her iki bilesimde florinlenmis
metiletil eter igerir. Desfluran isoflurandan alfa etil karbona klor yerine flor atomu
baglanmis olmasi ile ayrilir. Desfluran sentezi isofluranin bromin triflorid ile
karistirilmasiyla basarilmistir. Invitro ve invivo calismalar desfluranin diger inhalasyon
anesteziklerine gore daha stabil oldugunu gostermistir. Respiratuar, kardiyovaskiiler,
noromiiskiiler ve elektroensefalografik etkileri isofluran ile benzerdir. Ancak bu
“kiiciik” degisiklik desfluranin fiziksel Ozellikleri iizerinde derin etkiler yaratir.
Ornegin, desfluranin buhar basmci 20°C’de 681 mmHg oldugu icin yiiksek irtifalarda
oda sicakliginda kaynar. Bu ozellik desflurana 6zgii vaporizator gelistirilmesiyle

¢ozlilmiigtlir. Ayrica desfluranin kandaki ve viicut dokularindaki diisiik eriyebilirligi bu



anestetigin ¢ok iyi dagilmasina ve ¢oziilmesine yol acar. Bu yiizden desfluranin alveolar
konsantrasyonu diger volatil ajanlara gore inspire edilen konsantrasyona daha hizl
ulagsma egilimindedir. Bu da anesteziste anestezi diizeyi hakkinda daha siki kontrol
olanag1 saglar. Uyanma siiresi isofluranin yaklasik yarisi kadar daha kisa bir siirede
olmaktadir. Bu etki azot protoksitten (0,47) bile daha diisiikk olan kan/gaz partisyon

katsayisina (0,42) baghidir.*>*

Desfluran, diger volatil ajanlarin kabaca % ‘i kadar potent iken, azot protoksit’ten
17 kat daha potenttir. Yiiksek buhar basinci, ¢ok kisa etki baslangi¢ siiresi ve orta

derecede potent olmasi desfluranin en karakteristik 6zellikleridir.

Desfluranin MAC degerleri diger potent inhalasyon anesteziklerde oldugu gibi
yas arttik¢a diiser. Infant ve ¢cocuklarda Taylor ve Lerman’mn*’ % 50-60 nitrdz oksit ile

bildirdikleri desfluran i¢cin MAC degerleri asagidaki gibidir.”’18

Tablo 1. Desfluranin Minimal Alveolar Konsantrasyon (MAK) Degerleri

Yas MAK MAK .
(Oksijen ile) (% 50-60 N,O ile)

0.03 9,16+0,02 -

0.72 9,96+0,67 7,15+0,82

2.1 9,05+0,61 -

3.0 - 6,35+0,41

25 7,25+0,00 4,0+0,29

45 6,0+0,29 2,83+0,58

70 5,17+0,58 1,67+0,38

Tablo 2. Desfluranin Partisyon Katsayilari

Kan/Gaz 0,42 + 0,02
Beyin/Kan 1,3+0,1
Kalp/Kan 1,3+0,2
Karaciger/Kan 1,3+0,1
Bobrek/Kan 1,0+0,1
Kas/Kan 2,0+0,6
Yag/Kan 27+3,0




2.2.1.2. Biyotransformasyon ve Eliminasyon

Desfluranin biyotransformasyonu karacigerde gergeklesir. Yikimi isofluran ile
paralellik gosterir. Sitokrom Pgsp sisteminde gergeklesen yikim sonrasi trifloro asetik
asit, karbondioksit ve su ortaya ¢ikar. Olusan metabolitlerin % 0,02’den az1 iiriner
metabolit olarak absorbe edilerek tekrar kullanilabilir. Desfluran anestezisi sonrasi

serum ve idrarda inorganik flor seviyeleri preanestezik seviyeye yakindir.'®

2.2.1.3. Desfluramin Farmakodinamisi

Kardiyovaskiiler Etkileri: Desfluran’in kardiyovaskiiler etkileri isofluraninkine
benzerdir. Minimal kardiyak depresyon, kalp hizinda artis olarak 6zetlenebilir. Yiiksek
konsantrasyonlar1 sistemik vaskiiler rezistansta diisiise ve bdylece kan basincinda
azalmaya yol agar. 1-2 MAC degerinde kardiyak output degismez veya hafifce deprese
olur. Kalp hizi, santral ven6z basing ve pulmoner arter basincinda orta derecede bir
artisa yol acar(diisik dozlarinda genellikle ortaya ¢ikmaz). 0%

Desfluran konsantrasyonlarinda hizli artiglar kalp hizi, kan basinci ve katekolamin
seviyelerinde gegici yiikselmelere neden olur. Bu artis ayni konsantrasyonlardaki
izoflurana gore daha fazla bildirilmistir. izofluran’in tersine desfluran koroner arter
akimim artirmaz.

Respiratuar Etkiler: Desfluran tidal voliimde diismeye ve solunum sayisinda
artisa yol agar. Alveolar ventilasyonda bir azalmaya neden olur ve bu da PaCO,’yi
arttirir. Diger modern volatil anestetik ajanlar gibi desfluran da artmis PaCO;’ye
ventilatuar cevabi deprese eder. Desfluran indiiksiyonu sirasinda olusan keskin koku ve
hava yolu irritasyonu, sekresyon artisi, nefes tutma, oksiiriikk ve laringospazma neden
olabilir.?**

Serebral Etkileri: Diger volatil anestetikler gibi, desfluran serebral vaskiiler
rezistansi azaltir, serebral kan akimini arttirir ve intrakranial basingta artisa neden olur.
Fakat serebral damarlar PaCO;’deki degisikliklere cevap verilebilir durumda kalir. Bu
nedenle intrakranial basing hiperventilasyon ile azaltilabilir. Desfluran anestezisi

sirasinda serebral oksijen tiiketimi azalir. Boylece desfluran’in neden oldugu

hipotansiyon sirasinda (ortalama arter basinct 60 mmHg) serebral perfiizyon basinci



diisiik olmasina ragmen serebral kan akimi aerobik metabolizmay1 saglayacak diizeyde
kalir. EEG tizerine etkisi isofluraninkine benzer sekilde supresyon olarak goriiliir.?>%

Noromiiskiiler etkileri: Desfluran, periferik sinir stimiilasyonuna yaniti doza
bagli olarak azaltir.

Renal etkileri: Desfluran ile nefrotoksik etki bildirilmemistir.”°

Kontrendikasyonlari: Desfluran diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda,
malign hipertermi geciren veya siipheli genetik yatkinligi olan hastalarda, koroner
hastaligi olanlarda, kan basinci ve kalp hizinin artmasi istenmeyen olgularda

kullanilmasi 6nerilmez

2.3. Opioid Analjezikler
2.3.1. Opioidlerin Siniflandirilmasi

Opioidler, papaver somniforumdan elde edilen ve basta analjezik olarak bir¢ok

amagla kullanilan ilaglardir. Opioidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yar1 sentetik

opioidler olarak 3 grupta incelenebilir.?"#

a) Dogal Opioidler

e Morfin
e Kokain
e Papaverin

e Tebain

¢) Yarn sentetik opioidler:

e Heroin
e Dihidromorfon

e Tebain deriveleri(etorfin, buprenorfin)



c) Sentetik opioidler:

¢ Morfin serisi(levorfanol, buterfanol)
o Difenilpropilamin serisi(metadon)
e Benzomorfon serisi(pentazosin)

o Fenilpiperidin serisi(meperidin, fentanyl, sufentanil, alfentanil,
remifentanil)

2.3.2. Sistemik Etki Mekanizmalari

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik alanlardaki
stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki gosterirler. Etkileri yapi-
aktivite iliskili spesifik opioid reseptorlerine baglanma ve endojen opiyoidlerle
etkilesmeleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri endorfinler tarafindan
aktive edilen reseptérlerdir.30

Opioidler analjezik dozlarda kan basinci, kalp ritmi ve kalp atim hizinda 6nemli
etkiler gostermezler. Santral sinir sistemine etkilerini daha ¢ok p reseptorlerine
baglanarak gosterirler. Opioid analjezikler medulla spinalisteki agriyt modiile eden
noronlart etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz
projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik dozlarda kullanildiklarinda
biling kaybina neden olmazlar.

Tim p opiyoid reseptor stimulatorii olan opiyoidler doza bagh olarak solunum
depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opiyoidin solunum
merkezi iizerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opioidler solunum merkezinin
CO;’ye cevap verme yetenegini ve hipoksiye karsi solunumsal cevabi da azaltirlar.

Agrili hastada sikinti ve kaygiyr ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon
olusturur. Oksiiriik refleksini 6zellikle kodeinde belirgin olmak {izere baskilarlar. Beyin
sapindaki kemoreseptor triger zonu uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar. Kas
tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler.

Bugiine kadar 5 tip opioid reseptorii tanimlanmustir.



Tablo 3. Opioid Reseptorleri ve Klinik Etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Supraspinal analjezi
P . P ! Morfin
Respiratuar depresyon )
Mii o Met-enkefalin
Kas rijiditesi ]
Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Kapa
Sedasyon Butorfanol
Dinorfin
Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar
Delta
depresyon
Epileptojenik etki Beta-endorfin
Disfori, deliryum, midriyazis .
C L Pentazosin
] Tagsikardi, hipertansiyon
Sigma )
Haliisinasyonlar .
. . Nalorfin
Respiratuar stimiilasyon
Epsilon Stres cevap Beta endorfin

Tablo 4. Opioid Reseptorleri ve Etkileri

ETKI RESEPTOR AGONIST ANTAGONIST
Supraspinal analjezi W, 8, K Analjezik Etkisiz
Spinal analjezi U, 0, K Analjezik Etkisiz
Solunum fonksiyonu n Azalma Etkisiz
GIS fonksiyonu I, K Azalma Etkisiz
Psikomimetik K Artig Etkisiz
Beslenme W, 8, K Artis Azaltma
Sedasyon W, K Artis Etkisiz
Diiirez K Artis

Prolaktin sekresyonu K Artis Azaltma
Biiyiime hormonu p ve/veya o Artig Azaltma
Asetilkolin saliim n Azalma

Dopamin salinimip d Azalma

Opioid dozlar hastalarin ideal viicut agirlig1 esas alinarak hesaplanir. Intravendz
inflizyon sonrasit yaklagik 2 saat icinde tolerans geligebilir. Tiim opioidlerin yar1

Omiirleri 5-20 dakika arasindadir. Fentanil, sufentanil ve alfentanil etki baslangi¢
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stirelerinin kisa olmasi nedeniyle avantajlidir. Ayn1 zamanda etki stireleri de kisadir.
Morfinin yagda ¢oziniirligi disiiktiir, kan beyin bariyerini yavas gecer ve etki siiresi
uzundur. Yagda ¢ozilinen opioidlerin ilk olarak akcigere gecip sonra dolasima gectikleri
bilinmektedir. Opioidler karacigerde metabolize edildikten sonra idrar yada safra

yoluyla viicuttan atilirlar

2.3.3. Remifentanil (Ultiva®)

Klinik kullanimi, 1996’da ABD’de onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandir
(Sekil 1). Remifentanil, farmakodinamik oOzellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen
tipik bir p-opioid reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize
edilmesi remifentanile diger opioidlerden farkli bir farmakokinetik profil
kazandirmaktadir. Ilacin iistiinliigii, viicuttan atan organm islevine bagimli olmaksizin,
klirensinin ¢ok hizli olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan
kalkmasinda yatmaktadir.®® Boylece analjezi gereken ortamlarda ¢ok kisa dénemler
icin ya da uzun bir dénem boyunca etkin intraoperatif bir analjezi ve kolay derlenme

profili saglayan opioid bir ajandir.*

HEl

Sekil 1: Remifentanilin yapisal formiilii

Remifentanil bir piperidin tlirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-
fenilamina]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak,
beyaz liyofilize toz seklinde satilmaktadir. Piyasadaki formiilde glisin de vardir.
Uygulamadan once hazirlanmasi ve 25 ya da 50 pg/ml’lik ¢ézeltiye sulandirilmasi

gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve
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pKa: 7.07°dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH<4’de 24saat siireyle kararli kalir.
Lipidde ¢oziiniir; oktanol/su partisyon katsayist pH:7.4’te 17.9°dur. Remifentanil
proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid baglanma caligmalari, remifentanilin p- opioid
reseptOriine afinitesinin giiglii, 6, K reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu
gostermistir.***  Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize
eder. %

Remifentanil iki sekilde metabolize olur. Minér metaboliti; N-dealkilasyon yolu
ile olusan GI-94219’dur. Major metaboliti; nonspesifik plazma ve doku esterazlari
tarafindan ekstrahepatik hidrolize olarak olusan karboksilik asit metaboliti remifentanil
asittir (G- 90291). Bu, remifentanilden 1/1000-1/3000 oraninda daha az etkilidir.¥’
Spesifik plazma esterazlari tarafindan hidrolize olmadiklarindan psddokolinesteraz
aktivitesinin azaldigi durumlarda doz ayarlanmasi gerekmez. Siiksinilkolin veya
esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasini ya da siiresini
degistirmez.

Remifentanilin konfigiirasyonu diger piperidin tiirevlerinkine ¢ok benzemekle
birlikte, bunun kanda ve baska dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize
edilmesine olanak taniyan bir ester bagi vardir. Remifentanilin yarilanma Omri,
alfentanilinkinden farkli olarak zamandan bagimsizdir. Remifentanilin etkisini hizla
gosterdigi, dagilma hacminin kiiciik oldugu, redistribiisyonun hizli oldugu ve
eliminasyon yarilanma émriiniin 8,8-40 dk olarak saptandigi (bu siire alfentanilde 60-
120 dk.) belirtilmektedir.*

Yaynlanmis calismalarda, remifentanilin terminal eliminasyon yaridmri
konusunda farkli sonuglar verilmektedir. Bunun nedeni yalnizca ¢ok yiiksek dozlar
uygulandiginda daha yavas bir eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik
dozlar temel alindiginda, bu yavas evre, testin saptama smirmm altindaki
konsantrasyonlarda ortaya c¢ikmaktadir. Ancak yaymlanan biitiin calismalar,
remifentanil uygulamasi sonlandirildiginda konsantrasyonda ¢ok hizli bir azalma
oldugunda goriis birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizli azalmayr en iyi ortaya
koyan, inflizyon siiresinden bagimsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece kisa siireli olan

kosullara duyarli yarilanma omriidiir.
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Remifentanilin esteraza dayali metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son
organ yetersizliginden bagimsiz kilar. Karaciger veya bobrek yetersizligi olan olgularda
remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi gt')zlenmistir.38

En etkili verilis yolu siirekli infiizyondur. Bolus dozlar1 kullanilabilse de, entiibe
edilmemis hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir ve apne ya da kas rijiditesi riski
yaratmamak icin dozlar 30-60 saniyede verilmelidir. Intraoperatif kullanimda infiizyon,
cerrahi girisim bitene dek siirdiiriilmeli, postoperatif analjezi uygulamasina infiizyon
kesilmeden baslanmalidir. Tipik olarak girisim bitiminden 10-15 dk 6nce dozu azaltilan
ya da kesilen diger opioidlerde oldugu gibi davranilmamalidir. Zaman duyarli yarilanma
zamant 3 dakika, eliminasyon yar1 émri yaklasik 10 dakikadir.®® Altmis bes yasin
tizerindeki hastalarda, remifentanilin baslangigtaki yiikleme dozu %50 daha diisiik
tutulmali, idame dozu hastanin durumuna goére gerektigi sekilde titre edilmelidir.

Piperidin sinifi diger opioidler gibi remifentanil de plasentadan kolayca geger,
ancak diger opioidlerin aksine, fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder.
Formiiliinde glisin bulundugu icin epidural ya da intratekal olarak uygulanmasi
sakincalidir.*

Remifentanil, santral vagotonik etkisi ile ve muhtemelen periferik sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler sistemde p reseptorlerini stimiile ederek, arteryel hipotansiyon ve
bradikardi olusturur. Remifentanilin 5 pg/kg dozda kullanimi histamin salinimina yol
acmaz.

Remifentanil de diger p opioidleri gibi doza bagli solunum depresyonu yapar.
Bu depresyon yalnizca doza degil, yas, genel tibbi durum, agrinin varligi ve baska
uyarilar gibi, ¢ok sayida etkene de baglidir. Remifentanilin diger p opioidlere birincil
istlinliigli, anestezi sirasinda ventilasyon kontrol altindayken belirgin derecede solunum
depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda kullanilip, infiizyon kesildikten sonraki
hizla yeterli spontan solunum olanagi saglamasidir.

Remifentanil EEG’de doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akisi,
kafa i¢i basmci ve serebral metabolizma hiz1 iizerindeki etkileri, diger opioidlerine
benzer. Kafa i¢i basinci hafifce artmis hastalarda basariyla kullanilmustir.

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidanst ve siddetinde doza
bagli artisa neden olur. Remifentanilde etki ¢cok hizli ortaya ¢iktigindan, rijidite gelisme

olasiligr fentanil ve sufentanilinkinden daha yiiksektir. Esdeger giigteki dozlar
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karsilagtirildiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidans1 ve siddeti birbirine
yakindir.

Klinik deneyimler gostermistir ki, remifentanil gelencksel opioidlerle birlikte
kullanilan volatil ilaglarin dozunu % 60, propofol kullanim dozunu da % 40-50
dolayinda azaltabilmektedir.®4%%

Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi, Onerilen remifentanil dozlarinin
kesilmesinden sonraki 5-10 dakika i¢inde rezidiiel analjezinin ¢ok diisik diizeyde
olmast demektir. Bu nedenle postoperatif agri olmasi beklenen durumlarda,
remifentanilin etkisi hemen gectiginden, analjezik 6nlemler daha erken uygulanmalidir.

Ancak remifentanil kullanimi, postoperatif agri insidansinda ya da agrinin kontrolii

yontemlerinde degisiklik yaratmamaktadir:

. Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar(6rnegin diklofenak, ketorolak)
. Yaranin lokal anestezikle infiltrasyonu(6rnegin %0.5’1ik bupivakain)

. Opioid (6rnegin morfin)

. Epidural (6rnegin % 0.15 bupivakain ve 4 mg/ml fentanil)

Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca gecer. Fakat diger
opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. Ilk arastirmalarda iv
yolla verilen 0,1 mcg/kg/dk remifentanildeki APGAR puaninin, epidural yolla verilen

100 mcg fentanildekinden farkli olmadigini gostermistir

2.5. Anestezi Derinliginin Olciilmesi

Genel anestezi sirasinda uyaniklik hali “awareness”, psikolojik travmaya neden
olabilecek bir deneyim olabilir. Anestezi derinligini tayin etmede laringoskopi,
endotrakeal entiibasyon ve/veya cilt insizyonuna hemodinamik yanit baz olarak
alinmaktadir. Ilag konsantrasyonu tayini ve klinik olarak anestezi derinligini 6lgmede
EEG ve EEG versiyonu yontemler de kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen bu

teknikler ne yazik ki anestezi derinliginin l¢iimiinde pek basarili olamamustir.*®
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2.5.1. BIS Monitorizasyonu

EEG, subkortikal talamik ¢ekirdekler tarafindan kontrol edilen kortikal elektriksel
aktiviteyi gosterir. Bu elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile dogrudan degisim
gosterir.

1990’larda Natick, Massachusetts'teki bir medikal cihaz sirketi olan Aspect
Medical Systems, anestezi derinligini 6l¢ebilmek i¢in kapsamli bir arastirma yapmuistir.
Aspect EEG monitorii anestezinin  beyindeki o6zellikle hipnotik etkilerini
degerlendirmistir. Cihaz siirekli bir EEG parametresidir ve uyanik, ilagsiz deger olan 95
ila 100°den, EEG aktivitesi olmadig1 anlamina gelen 0’a kadar degisen BIS degerini
gdstermistir. Aspect BIS EEG monitdriiniin gelistirilmesi asagidaki gibi anlatilabilir:

1. Coklu EEG sinyallerinin simiiltane kullanimi sayesinde Hizli “Fourier”
dontisiimii gibi tekli sinyal isleme yaklasimlariyla yakalanamayan derecede fazla bilgi
saglamasi,

2. EEG bilgisiyle birlikte hastalarda ve goniillillerde klinik olarak 6nemi olan
hareket, hemodinami, ila¢ konsantrasyonlari, biling ve hatirlama gibi pek ¢ok
parametrenin kaydedilmesi,

3. Coklu EEG sinyalleri ¢ok parametreli istatistik testleri kullanarak klinik
bilgilerle birlestirilmesi ve tek bir BIS degeri olusturulmast,

4. BIS’in pek ¢ok merkezde degisik anestezik ve cerrahi kosullarda prospektif
olarak denenmesi,

5. BIS’in anestezinin hipnotik kismini 6lgtiigii saptanirken analjezik kismina
duyarsiz oldugu gézlenmesi,

6. Prospektif ¢aligmalar BIS monitérizasyonunun anestezi uygulamasim
lyilestirdiginin gosterilmesi,

7. Operasyon odasmin giriltiilii elektriksel ortamimna ragmen kaliteli sinyal

yakalayabilecek ucuz malzeme ve sensorlerin gelistirilmesi.

2.5.2. Bispektral Elektroensefalografik Sinyal Analizi

BIS EEG sinyal analizi Rampil ve Sigl JC tarafindan arastirlmustir.*’*® O giine
dek cogu EEG sinyal analizi, EEG sinyalininin belirli bir zaman dilimindeki frekansini

inceleyen bir tir spektral analiz seklinde olmustur. Frekans analizi EEG sinyalini
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“Fourier” analizine gore bir dizi dalga isaretine indirgemistir. Her dalga isaretinde
amplitiid, frekans ve faz agisi tamimhidir. Amplitiid her bir tepe-taban geriliminin
yarisidir, frekans bir saniyedeki dalga sayisidir, faz agis1 ise dalga isaretinin
baslangicinin birim zamana gore konumunu tanimlamaktadir. “Fourier” analizinin
c¢iktissnda EEG dalgasin1 olusturan dalga isaretlerinin frekans, amplitiid ve fazlari
birlestirilerek histogramda tek bir dalga gdsterilir. Dolayisiyla, patlama baskilanma gibi,
birim zaman ic¢inde ani olarak degisen dalgalarin analizi sorunlu olur. Geleneksel
spektral analiz faz verisini dikkate almaz ve frekanslarin korele olmadigini (lineer
oldugunu) varsayar.

Tam tersi, BIS analizi frekanslarin uyumlu olabilecegini varsayar ve faz verisini
frekans bantlarindaki biyokoherens adi verilen eslesme i¢in kaynak olarak kullanir.
EEG fazlarmin birbiriyle iliskileri hakkinda heniiz ¢ok sey bilinmemektedir fakat genel
kan1 uyanik beyinde birbirinden bagimsiz pek ¢ok sinyal liretiminin oldugu ve bunlarin
birbiriyle senkronizasyonunun az oldugu yoniindedir. Beyin uykuya daldik¢a aktif
sinyal {ireteglerinin sayisi da azalacak ve olusan EEG’deki sinyal kaynaklar1 daha fazla
eslesme (biyokoherens) gosterecektir. Ek olarak BIS analizi bilindik spektral analiz ile
oldugundan daha fazla giiriiltii baskilama saglayan ozellikler igerir. Dolayistyla BIS
analizi yakalanan EEG sinyalinden bilindik spektral analizin yakalayabildigi frekans ve

amplitiid bilgisinin tesinde ¢ok daha fazla bilgi elde edilmesini saglayabilmektedir.*"*

2.5.3 BiS’in Yorumlanmasi

BIS degeri 0 izoelektrik EEG’yi, 100 ise uyamk bir beyni gostermektedir.
Hipnotik ila¢ uygulanmasinin ardindan hastanin biling diizeyi pek ¢ok agamadan
gecerken BIS degeri uyanik bilinci gosteren 100 degerinden diiser. BIS degeri 60 iken
bilincin agik olma ihtimali azalir. 40’m altinda bir BIS degeri derin hipnozu
gdstermekte ve izoelektrik EEG’ye yakinlasmaktadir. 40 ile 60 arasindaki BIS degerleri
genel anestezi ve hizli derlenme i¢in yeterli hipnotik etkiyi saglamaktadir. Biling kayb1
70-80 civarindaki BIS degerlerinde olusmaktadir. Tiim elektrofizyolojik olgiimlerde
oldugu gibi, her hastada olabilecek farkliliklardan dolayr BIS degeri hastanin klinik

durumuna gore degerlendirilmelidir.>
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Sekil 2: BiS skorlar1 ve biling diizeyi ile iliskisi

Sekil 3: BIS sensor elektrotlarinin yerlestirilmesi

2.5.4. BiS’in Klinik Kullanimi

BiS’in anestezik ajanlarm SSS’ne etkilerini gdsteren ilk ticari olarak kullanilabilir
ve bilimsel monitordiir. Temel olarak hipnotik ajanlarin EEG {izerindeki etkilerini 6lger.

Opioidlerin klinik bulgular {izerine (hemodinami, hareketlilik) volatil ve intravendz

17



hipnotiklerle sinerjistik etkilesimi EEG’ye yansiyan goriintiiden daha belirgindir. Bu
nedenle diisiik veya orta diizeyde opioid analjezi igeren bir anestezik yaninda BIS
degerine gore titre edilen bir hipnotikle (volatil anestezik, intravendz anestezik)
kullanildiginda BIS daha isabetli sonu¢ vermektedir. Diisiik opioid dozlar1 BiS’in
hipnotik ajanlarin  SSS iizerindeki farmakodinamik etkilerini isabetli sekilde
yansitmasini saglamaktadir.”

BIS monitérizasyonunun klinik kullaniminda anestezinin hipnotik ve analjezik
uygulamalar1 ayrilmaktadir. Fikir, hipnotik ajanin 40-60 arasinda bir BIS degeri
saglamak tizere titre edilmesidir. Hipnotik ajanla birlikte diisiik veya orta doz analjezik
ajan (opioid) verilmekte, cerrahiye zaman iginde verilen klinik ve BIS yanitlari
anestezist tarafindan degerlendirilmektedir. Yogun cerrahi uyari sirasinda BIS artarsa ve
hastada hemodinamik degisiklikler ve hareket yaniti olusursa anesteziyolog hipnotik
komponenti artirarak BIS’i 4060 sinirma diisiirmelidir. Eger BIS degeri 4060
arasindaysa ve hemodinamik degisiklikler ve hareket yaniti siirliyorsa hemodinamik ve
hareket yanit1 kontrol altina alinincaya dek artan dozlarda opioid uygulanarak analjezik
komponent arttirilmalidir. Anestezinin sonu yaklastik¢a hipnotik komponent azaltilarak
BIS’in artmasi saglanmalidir. ***°
BIS monitérizasyonu anestezik uygulamanin komponentlerinin mantikli bir

sekilde ayarlanabilmesi konusunda yeni bir donem baslatmistir

2.6. Postoperatif Agr1

Postoperatif agri cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agr seklidir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan agri 6nemli fizyopatolojik
degisikliklere neden olur. Agrinin ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olugsmasinda ¢ok
onemli bir faktor oldugu bilinmektedir. Cerrahiye stres yanit; endokrin fonksiyonlarda
degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan substratlarin agiga ¢ikmasi ile
karakterize bir tablodur. Agrinin disinda emosyonel faktorler, 1s1 degisiklikleri,
hipovolemi, iskemi, asidoz ve enfeksiyon gibi faktorler ve cerrahinin tipi ve siiresi de

stres yaniti etkiler.>!%?
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2.6.1. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Postoperatif agr1 tedavisi degerlendirilirken, VAS kullanildi. Hastalarin agri
degerlendirmeleri postoperatif donemde 1, 5, 10, 15, 20, 25 ve 30. dakikalarda yapildi.

2.6.2.Viziiel Analog Skala (VAS)

Agrt derecesinin belirlenmesinde yaygin kullanilan yontemlerden bir tanesidir.
Agn siddetinin yaninda efektif komponentinin de 6l¢iimii (hastanin agr1 dolayisiyla
kendini ne kadar kotii hissettigi) hakkinda bilgi verir. VAS yatay ve dikey eksende
¢izilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin bir ucunda
““agr1 yok’’ diger ucunda hayal edilebilen ya da olabilecek en kotii agri kelimesi
bulunur. Hastadan bu ¢izgi lizerinde agrisinin siddetine uyan yere isaret konmasi istenir.
En diisiik VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan mesafe cm veya mm cinsinden

dlgiilerek hastanmin agr1 siddetinin sayisal degeri belirlenir. >

Visiiel Analog Skala (VAS)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agn yok Agn siddetli

Sekil 4: Viziiel Analog Skala (VAS)

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agn seklidir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan agr1 dnemli fizyopatolojik
degisikliklere neden olur. Agrinin ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok
onemli bir faktor oldugu bilinmektedir. Cerrahiye stres yanit; endokrin fonksiyonlarda
degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan substratlarin acgiga c¢ikmasi ile
karakterize bir tablodur. Agrinin disinda emosyonel faktorler, sicaklik degisiklikleri,
hipovolemi, iskemi, asidoz ve enfeksiyon gibi faktorler ve cerrahinin tipi ve siiresi de

stres yaniti etkiler.”

19



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dali tarafindan yirtitiildii.

3.1. Hastalarin Sec¢imi

Calismamiz, fakiilte etik kurulu ve hastalarin yazili onay1 alindiktan sonra elektif
major abdominal cerrahi operasyonu uygulanacak ASA I-1l grubuna giren 90 hasta
tizerinde plasebo kontrollii, randomize ve ¢ift kor olarak gerceklestirildi. Hepatik, renal,
kardiyovaskiiler, psikiyatrik, allerjik, metabolik, endokrin bozuklugu olanlar olgular ve

hipertansiyon hikayesi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Preoperatif donem

Hastalar cerrahi girisimden bir giin 6ncesinde ziyaret edildi. Uygulanacak islemler
ve postoperatif donemde agr1 diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilacak agr
skalas1 hakkinda kendilerine bilgi verildi. Operasyondan 30 dakika 6nce ameliyathane
preoperatif bakim tinitesine alinan olgulara 20 gauge intraket ile damar yolu agilarak
hidrasyon i¢in 10 mL/dakika olacak sekilde % 0,9 izotonik inflizyonuna baslandi.

Olgulara premedikasyon amaciyla her hangi bir ajan uygulanmadi.

3.3. Monitorizasyon

Ameliyat odasina alinan hastalarda rutin elektrokardiyografi (Drager Fabius GS
EKG monitoril), non-invaziv kan basinci (Drager Fabius GS Kan Basinct modulii) ve
periferik  arteriyel oksijen satiirasyonu (SpO2) (Nelcor Oximax N600x)
monitorizasyonu saglandi. BIS monitorizasyonu i¢in frontal-temporal bolgenin cildi
alkol ile temizlenip kurumasini bekledikten sonra BIS sensorii bu bolgeye yerlestirildi.
Sensoriin temasini artirmak i¢in bes saniye siireyle bastirilarak sensoriin cilde tam
temas1 saglandi. Monitérde SQI (Signal Quality Index) gostergesindeki barin saga

dogru ilerleyip EEG dalgalarin1 algiladigi onay: verdikten sonra kayitlar alinmaya
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baslandi (Aspect Medical Systems, Natick, USA). Hemodinamik, respiratuar ve EEG
(BiS) monitorizasyonu tamamlandiktan sonra bazal SKB, DKB, KAH ve SpO2
degerleri kaydedildi.

3.4. Anestezi Uygulamasi

Tiim olgularda anestezi indiiksiyonu, tiyopental sodyum (5 mg/kg i.v), kas
gevsekligi ise rokiironyum bromiir (0,5 mg/kg i.v) ile saglandi. Endotrakeal intiibasyon
sonrasinda olgularda end-tidal karbondioksid (ETCO,) 32-35 mmHg olacak sekilde
voliim kontrollii ventilasyon uygulandi. (Drager Fabius GS).

Anestezi idamesi i¢in % 33 02+ % 66 N,O 6 L/dk akim icerisinde desfluran BIS
degerlerine gore % 2-6 konsantrasyonlarda kullanildi. BIS degerinin sirasiyla 55, 50 ve
45 degerlerinin altina diigsmesi durumunda desfluran konsantrasyonlar1 % 1 oraninda
azaltild;, 40’m altina diismesi durumunda ise tamamen kapatildi. BIS degeri 40’m
tizerine ¢ikinca son kapatilan degere geri doniildii.

Endotrakeal entiibasyon sonrasi olgular bilgisayar esliginde randomizasyon
yontemi ile salin (% 0.9 NaCl) infiizyonu (Grup G1), diisikk doz remifentanil (Grup G2)
ve yiiksek doz remifentanil (Grup G3) uygulanmak iizere 3 esit gruba ayrildi
Remifentanil inflizyonu i¢in 100 ml % 0,9 salin igerisine 2 mg remifentanil ilave
edilerek % 0,02’lik remifentanil soliisyonu (20 pg/mL) hazirlandi. Grup G1’deki (n=30)
olgulara endotrakeal entiibasyon sonrasi 0.50 cc/kg/saat % 0,9 NaCl infiizyonu
baslanirken Grup G2’deki (n=30) olgulara 0.125 mcg/kg/dk remifentanil infiizyonu ve
Grup G3’deki (n=30) olgulara ise 0.25 mcg/kg/dk hizinda remifentanil inflizyonu
baslandi. Remifentanil soliisyonunun hazirlanmasi ve kullanimi hastanin hangi grupta
oldugunu bilmeyen anestezistler tarafindan gergeklestirildi.

Desflurane vaporizatorii operasyon oncesi tam olarak dolduruldu. Operasyon
sonunda dolu bir sise desfluran 6nce tartildiktan sonra vaporizator tekrar tam olarak
dolduruldu ve aym sise tekrar tartilarak ameliyat siiresince kullanilan miktar gram
olarak hesaplandi.

BIS degeri 40 olmasina ragmen SKB, anestezi indiiksiyonu 6ncesi degerlerinden
% 30 daha yiiksek olan hastalarda nitrogliserin infiizyonu (0.1 mcg/kg/dk), BIS degeri

50 olmasina ragmen SKB, anestezi indiiksiyonu 6ncesi degerlerinden % 30 daha diisiik
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olan hastalarda efedrin (5-10 mg) uygulanmasi planlandi. Kalp atim hizi <50 olan
hastalara 0,5 mg atropin yapilmasi planlandi.

BIS, KAH, SKB, DKB, SpO,, ETCO;, ve desfluran konsantrasyonu asagidaki
donemlerde kaydedildi:

1. Bazal degerler (KAH, SKB, DKB, SpO,,)

2. Endotrakeal intubasyondan 1, 5, 30, 60, 90, 120 dakika sonra

3. Extubasyondan 6nce ve sonraki degerler kaydedildi.

Operasyonun bitimine 30-45 dakika once iv 1 mg/kg tramadol postoperatif

analjezi i¢in ve 10 mg metoklopramid emezis profilaksisi i¢in uygulandi.

Operasyon bitiminde her 3 grupta anestezik gazlar kesilerek hastalar % 100
oksijen ile ventile edildi. Kas gevsetici etkisini antagonize etmek i¢in intravendz
prostigmin (0,05 mg/kg) ve atropin (0,015 mg/kg) kombinasyonu uygulandi. Spontan
solunumu geri dénen olgularda oda havasinda SpO2 > 95 oldugunda ekstiibasyon

gerceklestirildi.

3.5. Postoperatif Donem

Hastalar uyanik ve spontan solunumlari yeterli bir sekilde postoperatif derlenme
tinitesinde maske ile 4-6 It /dk oksijen verilerek 30 dakika siireyle izlendiler. VAS
skoru, 4 ve iizerinde olan hastalara iv meperidin (0,5 mg/kg) uygulandi. 10 dakika
sonra, VAS skorunun 4’{in {izerinde olmas1 durumunda iv meperidin (0,5 mg/kg) tekrar
edildi. Postoperatif donemde bulant1 ve/veya kusmasi olan hastalara iv ondansetron (4
mg) kullanilmas1 planlandi. Postoperatif donemde 30 dakika siiresince 1., 5. ,10., 15.,
20. ve 30. dakikalarda VAS, SKB, DKB, KAH, SpO2 degerleri, komplikasyonlar

(bulant1, kusma, solunum depresyonu gibi) ve ek analjezik ihtiyaci kaydedildi.

3.6. istatistik ve Verilerin Sunumu

Caligmamizda hasta sayismin belirlenmesi i¢in power (gili¢) analizi yapildi.
Calismamizda amag; anestezi sirasinda farkli iki dozda kullanilan remifentanil

infiizyonunun desfluran tiiketimi, postoperatif agr1 ve analjezik ihtiyaci lizerine olmasi
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nedeniyle primer amag desfluran tiiketiminde % 25°lik fark olarak belirlendi. Sekonder
amag ise postoperatif analjezik (meperidin) tiiketimi olarak belirlendi. Bunun igin
0,8’lik bir power ile 6nem derecesi (o) 0,05 olacak sekilde hesaplandiginda gereken
olgu sayis1 grup basina 30 ve ti¢ grup i¢in toplam 90 hasta olarak belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 11.0 paket program kullanilarak degerlendirildi.
Gruplarda demografik veriler (yas, cinsiyet, agirlik) One-way ANOVA ile
degerlendirildi. Veriler, ortalama + standart sapma (Ort = SS) veya median + ortanca
seklinde gosterildi. Tekrarlayan verilerin analizinde Tekrarlayan Olgiim Analizleri
(Repeated Measure Analysis) kullanildi. Ug¢ grubun karsilastirmasinda Kruskal Wallis
analizi kullanildi. Gruplarin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Simirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilim gostermeyen verilerde iki grup
arasindaki karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney-U testi kullanildi. Komplikasyonlarin
karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak Onemli

kabul edildi.
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cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi ve cerrahi operasyon siiresi ile ilgili
demografik degiskenleri Tablo 5°de goOsterilmektedir. Hastalarin ortalama yaslari
48.0+8,8 olarak belirlenmis olup gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak bir fark saptanmamistir (p=0,444). Hastalar boy, cerrahi siire, kilo ve viicut kitle

indeksi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan bir fark

Calismamiza kabul edilen tiim olgular ¢alismayr tamamladi. Olgularin (n=90)

bulunmamustir (Tablo 5).

4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Tablo 5. Verilerin Gruplara Gére Dagilim

Grup No

Yas (yil)

Cerrahi Siire (dk)

Kilo (kg)

DES(gr)

DES/SURE
N 30 30 30 30 30
o1 |Ortss 46,9+10,5 83.3+32.1 70,8+19,3 | 135,9+63,5 1,6+£0,5
Med 48,5 75,0 72,0 125,0 1,58
(Min-Max) | (22-59) (125-145) (49-95) (30-322) (1-3,27)
N 30 30 30 30 30
Gy |OrtSs 49,7+6,7 80,6+31,1 77,2+16,7 | 118,4+60,0 1,4+0,4
Med 50,0 80,0 78,0 105,0 1,42
(Min-Max) | (36-58) (40-160) (48-120) | (51-322) (0,8-2,8)
N 30 30 30 30 30
G3 |OrtSs 47 4+8,8 81,6+31,8 76,710,6 | 115,6+46,1 | 1,45+0,3
Med 49,0 75,0 77,5 110,0 1,43
(Min-Max) | (28-60) (43-145) (51-99) (61-210) (0,9-2,6)
N 90 90 90 90 90
E | Ort+SS 48,0+8,8 82,0+£31,3 74,9+13,0 | 123,3+57,1 1,5+0,4
S | Med 49,0 775 74,0 114,0 1,45
L2 | (Min-Max) | (22-60) (25-160) (48-120) | (30-322) (0,8-3-2)
p 0,444 0,923 0,1 0,334 0,261

p:Tek Yonlii Varyans Analizi
P12, P13, P23 ANOVA Table, Mann-Whitney U Test

hizinin, sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinci, BIS degerleri ve DES

4.2. intraoperatif Donemde Yapilan Ol¢iimlerin Analizi

Bu boliimde olgularin gruplara gore intraoperatif donemde Olgiilen kalp atim
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konsantrasyonlarinin baslangig ve 120. dakakiya kadar olan 6l¢limlerinin toplamda ve
gruplara gore dagilimlar1 6zetlenmistir.

Intraoperatif donemde takip edilen olgularin kalp atim hizlarinin zamana gore
degisimleri degerlendirildiginde baslangigtan 120. dk’ya kadar gecen zamanda ortalama
KAH’larinin istatistiksel olarak azaldigi belirlenmistir. (p=0,001)(Grafik 1.); ancak
zaman igerisindeki bu degisim 3. Grupta, grup 1 ve 2 ile karsilastirildiginda
operasyonun 30, 60 ve 90. dakikalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir
(p<0,001)(Tablo 6)

100

90

I —a

70 prm— —
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——G1

50 —
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20

10

0 2 4 6 8

Grafik 1. intraoperatif donemde elde edilen kalp atim hizi degerleri
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Tablo 6. intraoperatif Donemde Elde Edilen Kalp Atim Hiz1 Degerleri

Grup No KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH

P 0.dk 1.dk 5.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk
N 30 30 30 30 30 30 30

Gl Ort+SS 86,8+13,3 | 83,7+13,3 | 84,9+11,1 | 74,9+11,6 74,5£11,6 | 73,8+10,7 72,6+11,2
(I\,\/fi?-lMax) 88(60-105)| 83(56-108) |86(64-108) | 75(50-100) | 73(55-103) | 73(60-90) 72(57-89)
N 30 30 30 30 30 30 30

G2 Ort+SS 86,5+14,2 | 81,6+10,9 | 77,9+16,0 | 74,1+112.4 | 71,0+10,1 70,1£9,32 66,5+13,3
MNilr?ijax) 88(63-117)| 82(58-101) |77(48-128) | 76(45-109) | 70(54-98) 70(58-85) 66(51-83)
N 30 30 30 30 30 30 30

G3 Ort+SS 80,8+10,6 | 78,5+10,0 |74,8+16,2 62,6+11,6 62,4+11,3 62,3+8,0 76,5+18,8
MNilr?ijax) 86(60-117) | 82(55-108) |74(48-112) | 62(45-88) 59(46-86) 62(53-78) 72(58-100)
N 90 90 90 90 90 90 90

c_Es Ort+SS 84,7+12,7 | 81,2+12,8 | 79,2+15,1 | 70,5+13,0 69,3+12,0 | 69,6=10,1 72,5+14,5

2 | Med 86(60-

o - - - - - -

F [Min-Max) 117) 82(55-108) [79(48-128) | 71(45-109) | 69(46-103) | 68(53-90) 71(51-100)
P 0,131 0,294 0,027 0,001 0,001 0,004 0,611

Intraoperatif dénemde takip edilen olgularm sistolik kan basinci degerleri grup 3

diger iki grup ile karsilastirildiginda 30. ile 90. dakikalar arasindaki dlgimlerde diisiik

tesbit edildi(p<0,05). Tim gruplarda 1. Dakikadan itibaren sistolik kan basincinda

belirgin bir azalma mevcuttu (Tablo 7)

Tablo 7. intraoperatif Dénemde Elde Edilen Sistolik Kan Basinci Degerleri

SisT SIST SIST SisT SisT SisT SisT
Grup No 0 1 5 30 60 90 120
N 30 30 30 30 30 30 30
G1 | Ort£SS 130,6+18,1 | 120,0+16,6 | 125,5+17,3 | 12124174 | 1184+17,5 | 115,8+13,5 | 108.8+15,5
Med (Min-Max) | 130(100-70) | 119(97-156) | 125(80-160) | 125(80-160) | 121(68-141) | 114(100-140) | 109(91-130)
N 30 30 30 30 30 30 30
G2 | Ort£SS 138,0+£15,8 | 127,8+14.8 | 126,5£16,4 | 120,0£16.2 | 1204+16,2 | 117,6+144 | 115,0+20,0
Med (Min-Max) | 137(103-65) | 128(102-60) | 126(97-167) | 116(96-157) | 118(92-148) | 112(99-149) | 105(104-145)
N 30 30 30 30 30 30 30
G3 | Ort£SS 135,4424,7 | 126,4424,1 | 125,8+233 | 113,9153* | 113,7+14,9 | 107,849,5* | 113,3+143
Med (Min-Max) | 145(94-168) | 115(94-162) | 117(94-194) | 115(92-143) | 117(85-133) | 103(98-128) | 112(98-130)
e [N 90 90 90 90 90 90 90
2 [ortsSs 134,7419,9 | 124,7+19,0 | 125,3+19,1 | 118,4+16,8 | 117.4+16,2 | 1142+13,1 | 112,0£153
o -
F | Med (Min-Max) | 135(94-170) | 112(94-172) | 121(92-194) | 118(80-160) | 119(68-148) | 11(98-149) | 109(91-145)
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Intraoperatif dénemde takip edilen olgularin diastolik kan basinci degerleri

arasinda itatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05) (Tablo 8)

Tablo 8. intraoperatif Dénemde Elde Edilen Diastolik Kan Basinci Degerleri

Grup No DIiAST | DIAST DIAST DIiAST DIiAST | DIAST | DIAST
P 0 1 5 30 60 90 120

N 30 30 30 30 30 30 30

Ort+SS 76,3492 | 74,1+11,6 | 74,8+11,4 | 76,1+133 | 71,549,5 | 71,449,9 | 70,1+5,7
G1 -

Med (Min-

Max) 75(59-95) | 72(54-113) | 74(58-101) | 75(51-21) | 72(55-90) | 70(58-92) | 69(65-80)

N 30 30 30 30 30 30 30

Ort+SS 79,8410,3 | 76,9494 | 75,4+12,4 | 70,5+13,3 | 68,3+8,9 | 66,4+7,7 | 65,5+7,8
G2 -

Med (Min-

Max) 77(60-97) | 75(61-102) | 74(58-122) | 71(49-99) | 71(45-83) | 67(53-82) | 68(54-71)

N 30 30 30 30 30 30 30

Ort+SS 74,849.8 | 76,5+12,4 | 74,249,1 | 69,3+10,9 |70,0+10,2 | 63,4+12,1 | 71,3+10,7
G3 -

Med (Min-

Max) 75(62-97) | 75(54-99) | 73(61-99) | 73(51-88) | 69(51-97) | 68(38-76) | 70(60-84)
e [N 90 90 90 90 90 90 90
S | Ort+SS 77,069,9 | 75,8+11,2 | 74,8410,9 | 71,9+12,8 | 69,9+9,9 | 67,1+10,0 | 69.4+8,2
§ Med (Min-

Max) 75(59-97) | 74(54-113) | 73(58-112) | 73(49-121) | 71(45-97) | 68(38-92) | 70(54-84)

P(between

groups) 0,11 0,56 0,91 0,08 0,54 0,22 0,56

Gruplarin tim c¢alisma periyotlarinda Olgiilen satiirasyon degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Olgularin higbirinde operasyon

stiresince periferik oksijen saturasyonu % 98’in altina inmedi

Intraoperatif dénemde takip edilen olgularin desfluran konsantrasyonu agisindan
yapilan Ol¢limlerde entiibasyon sonrasi 1. Dakikadan itibaren 60. Dakikaya kadar
istatistiksel olarak onemli farklilik tesbit edilmistir. Grup 1; grup 2 ve 3 ile
karsilastirildiginda 1 ile 60. dakikalar arasi istatistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Grup 2 ve 3 kiyaslandiginda 5 ve 30.dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<0,05). Grup 3 de 1 ile 30. dakikalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttur (p<0,05).
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Grafik 2. Gruplarin donemlere gore desfluran degerleri
Tablo 9. Gruplarin Dénemlere Gore Desfluran Konsantrasyonlari
Grup No DES DES DES DES DES DES DES
P 0 1 5 30 60 90 120
N 30 30 30 30 30 30 30
Gl | Ort£SS 0,6+1,8 5,8+0,3 5,1£1,1 4,.8+0,7 | 4,7+0,8 | 4,5+1,0 | 3,1+1,9
Med (Min-Max) 0(0-6) 6(5-6) 5(3-6) 5(3-6) 5(3-6) 5(3-6) 5(3-6)
N 30 30 30 30 30 30 30
G2 | Ort£SS 1,0£2,2 5,5£1,0 4,7+1,0 4,2+0,9 | 3,9+0,8 | 3,7¢1,5 | 3,5¢2,5
Med (Min-Max) 0(0-6) 6(3-6) 5(3-6) 4(3-6) 4(3-6) 4(3-6) 4(3-6)
N 30 30 30 30 30 30 30
G3 | Ort£SS 0,2+1,0 | 5,1+0,9* | 3,740,5*a |3,5+0,5*a | 3,4+0,5* | 3,4+0,6 3+0,3
Med (Min-Max) 0(0-6) 5(2-6) 4(3-5) 4(3-5) 3(3-5) 3(3-4) 3(3-3)
% N 90 90 90 90 90 90 90
S | Ore£SS 06+1,8 | 5,5+0,8 45511 | 42409 | 4,0+0,9 | 3,912 | 3,1=1,6
E [Med (Min-Max) 0(0-6) 6(2-6) 5(3-6) 4(3-6) 4(2-6) 4(0-6) 3(0-6)
P(between
groups) 0,2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,07 0,5

*; Grup L ile karsilastirildiginda, a; Grup II ile karsilagtirildiginda,

kontrol

Intraoperatif donemde takip edilen olgularin BIS degerleri tiim donemlerde

edilmistir(p<0,05).

grubunda diger

gruplara

gore
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Tablo 10. intraoperatif Dénemde Elde Edilen BiS Degerleri

Grup No BiS 0 BiS 1 BiS 5 BiS 30 BiS 60 BiS 90 BiS 120
N 30 30 30 30 30 30 30
Gl Ort+SS 84,3+6,3 59,4+7.8 54,3+3,1 53,6+3,3 54,3432 54,7455 57,0+9,0
Med (Min-
Max) 87(65-92) | 58(40-60) | 54(40-53) | 52(40-51) | 54(40-53) | 53(41-60) | 55(41-65)
N 30 30 30 30 30 30 30
G2 | Ort+SS 81,8+7,0% | 52,6+5,8* | 45,5+4,7* | 43,9+4,9* | 44,2+4,9* | 442+5,7* | 53,0+23,3*
Med (Min-
Max) 82(60-92) | 53(41-60) | 45(38-59) | 42(40-58) | 43(40-58) | 42(40-60) | 42(40-88)
N 30 30 30 30 30 30 30
G3 [Ort+SS 87,4+4,3 | 48,8+6,1* | 43,5+4,8* | 43,7+£2,6* | 42,8+£1,9* | 43,4+1,5* | 45,0+4,0*
Med (Min-
Max) 86(80-96) | 49(41-59) | 41(40-56) | 44(40-55) | 42(40-45) | 43((42-46) | 44(41-50)
= N 90 90 90 90 90 90 90
‘—g_ Ort£SS 84,5+6,0 55,2+6,8 54,4+4,3 44,7+3,7 46,8+3,6 46,1+4,7 53,7+12,3
L2 [Med (Min-
Max) 85(60-96) | 52(40-60) | 46(38-59) | 44(40-58) | 46(40-58) | 46(40-60) | 52(40-88)

*; Grup 1 ile karsilastirildiginda (p<0.05).

Mann Whitney U test.

Gruplar arasinda desfluran tiiketimi karsilastirlldiginda dakikada desfluran

tiiketiminin Grup 1°de 1,612 gr, Grup 2’de 1,468 gr ve Grup 3’de 1,416 gr oldugu tespit

edilmistir. Bu verilere gore grup 2, grup 1°den 0.144 gr (%8,9), grup 3 de grup 1 den
0.202 gr (%12) ve grup 3 de grup 2 den 0.58 gr (% 3,9) daha az desfluran tiikketmistir.
(Grafik 3)

des | siire

Grafik 3. Gruplarin dakika basina desfluran tiiketimi
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Intraoperatif donemde takip edilen olgularda grup 1 de operasyon siiresince
komplikasyonlara rastlanmamuistir. Grup 2 de 5. dakikada 1 (%3,3) hastada 30. dakikada
3 (%10) hastada bradikardi izlenmistir (toplam 4 hasta; %13,3). Grup 3 hastalarda ise
5. dakikada 3 (%10), 30. Dakikada 3 (%10) ve 60. Dakikada 1 (%3,3) hastada olmak
tizere toplam 7 hastada (%23,3) bradikardi tespit edilmistir.

Grafik 4. Intraoperatif dsnemde izlenen bradikardi komplikasyonu degerleri

4.3. Derlenme Siirecinde Yapilan Tetkikler

Bu boliimde olgularin gruplara gore derlenme siirecinde kaydedilen VAS
degerleri, sistolik ve diastolik kan basinct degerleri, kalp atim hizi, komplikasyon ve
analjezik ihtiyaglar1 gruplara gore degerlendirilmistir.

Postoperatif derlenme siirecinde 1, 5. ,10., 15., 20. ve 30. dakikalarda VAS
skorlar1 6l¢iilmiis, baslangictan itibaren tiim ¢alisma zamanlarinda 6lgiilen ortanca VAS
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001) (Grafik 5). Grup
3 de diger gruplarla karsilagtirldiginda tiim calisma zamanlarinda ortanca VAS
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tesbit edilmistir (p<0.05) (Tablo 11).
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Grafik 5. Derlenme siirecinde gruplara gore VAS iil¢iim degerleri
Tablo 11. Derlenme Siirecinde Gruplara Gore VAS Degerleri
Grup No VAS1 | VAS5 | VAS10 | VAS15 | VAS 20 | VAS 30
o1 N 30 30 30 30 30 30
Med (Min-Max) 0(0-6) | 1(0-5) | 2(0-5) | 2(0-6) | 2(0-6) | 2(0-6)
G2 N 30 30 30 30 30 30
Med (Min-Max) 0(0-5) | 2(0-6) | 2(0-6) | 2(0-5) | 2(0-5) | 2(0-5)
3 N 30 30 30 30 30 30
Med (Min-Max) 2(0-6) | 3(0-6) | 4(0-6) | 4(0-6) | 4(0-6) | 4(0-6)
E [N 90 90 90 90 90 90
S .
L |Med (Min-Max) 0(0-6) | 2(0-6) | 2(0-6) | 4(0-6) | 4(0-6) | 3(0-6)
P(ANOVA) 0,07 | 0.01 0.03 0.006 0.02 0,06
P(KRUSSKAL-WALLIS) 0,04 | 0,02 0,03 0,003 0,01 0,046

Postoperatif donemde grup 3 de sistolik kan basinci degerleri belirgin olarak
yiiksek seyretmesine karsin gruplar arasindaki istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p>0.05) (Grafik 6)
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Grafik 6. Derlenme siirecinde sistolik tansiyon degerleri

Postoperatif donemde Olciilen kalp atim hizi degerlerin gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir deger elde edilmemistir ancak Grup 3’de belirgin olarak
yiiksek seyretmistir.
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Grafik 7. Derlenme siirecinde kalp atim hiz1 de@erleri
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Postoperatif ek analjezik ihtiyaci agisindan yapilan takiplerde grup 1’de 2 hastada
(% 6,6) grup 2’de 6 hastada (%20) ve grup 3’de 11 hastada (%36,6) ek analjezik

ihtiyaci olmustur.

Tablo 12. Derlenme Siirecinde Ek Analjezik ihtiyac:

Grup No A.inht. A.iht. A.iht. A.iht. A.iht. A.iht.
P 1 5 10 15 20 30
a1 N 30 30 30 30 30 30
Hasta sayisi 1 0 1 0 0 0
oy N 30 30 30 30 30 30
Hasta sayis1 0 2 2 2 0 0
3 N 30 30 30 30 30 30
Hasta sayis1 1 3 3 2 2 0
g N 90 90 90 90 90 90
§' Hasta sayis1 2 5 6 4 2 0

Postoperatif komplikasyonlar agisindan yapilan takiplerde grup 3’de 12 hastada
(% 40), grup 2’de 4 hastada (%13) ve grup 1’de 4 hastada (%13) bulant1 veya kusma

izlenmistir.

Tablo 13. Derlenme Siirecinde Bulanti-Kusma Sikhig

Grup No Bul-Kus | Bul-Kus | Bul-Kus | Bul-Kus | Bul-Kus | Bul-Kus
P 1 5 10 15 20 30
1 N 30 30 30 30 30 30
Hasta sayisi 1 1 2 0 0 0
a N 30 30 30 30 30 30
Hasta sayisi 0 0 2 2 0 0
N 30 30 30 30 30 30
G3
Hasta sayisi 1 4 4 1 0 2
C_Es N 90 90 90 90 90 90
E Hasta sayisi 4 6 6 3 0 2
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5. TARTISMA

Klinik pratikte genel anestezi uygulamalarinda yiiksek anestetik konsantrasyonlar
intraoperatif donemde hemodinamik ve respiratuar bir takim yan etkilere yol agabilirken
diisiik anestetik konsantrasyonlar da farkinda olma, hipertansiyon ve tasikardi gibi
istenmeyen diger baska problemlere neden olabilir. Bu anlamda genel anestezi
uygulamalarinda inhalasyon anesteziklerinin uygun dozda yani olumsuz istenmeyen
etkilerden kaginirken yeterli anestezi derinligi olusturacak doz veya konsantrasyonda
kullanilmasi ¢ok onemlidir.

Anestezi derinligi klinik pratikte genellikle hastanin hareketliligi, hemodinamik
degisikenler, gbzyas1 artigi, terleme, pupillalarin biytkligi gibi bulgularin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Ancak bu yontemlerle her vakada dogru verileri ve
anestezi diizeyini gésteremeyebilir. Bu nedenle ¢alismalarda klinik verilerin yanisira
EEG verileri gibi nesnel 6lglim yontemlerinin birlestirilmesi anestezi derinliginin
belirlenmesinde daha dogru sonuglar saglayabilir.>*

Son yillarda EEG dalgalarin yorumlanmasi yontemiyle anestezik ilaglarin sedatif
ve hipnotik etkilerinin nesnel 6l¢iimiine olanak saglayan ve bir monitdrizasyon yontemi
olarak bispektral indeks (BIS) klinik pratikte yaygin kullanim alan1 bulmustur. Yalnizca
bu yontem ile genel anestezi uygulamalarinda etkin bir anestezi derinligi
saglanabilirken anestetik ihtiyacinda da 6nemli tasarruflar saglanabilmektedir.55

Birgok klinik ¢aliymada BIS’in rehberliginde gerek volatil gerekse intravendz
anestetiklerin giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir. Katoh ve ark., sevofluran
anestezisi sirasinda BIS’in sedasyon ve hipnoz derinliginin tayini i¢in giivenilir bir
yontem oldugunu bildirmislerdir.®® Hem eriskin hem de cocuklarda sagladig
monitorizasyon ile BIS; sevofluran, izofluran ve propofol ile olusturulan anesteziler
sirasinda giivenilir bir hipnoz diizeyi saglamustir.”” Ayrica, propofol ve remifentanil ile
yapilan total intravendz anestezide BIS monitorizasyonu bu ajanlarin kullanilan
dozlarini azaltmlstlr.58

Anestezi derinliginin dlgiimiinde kullanilan BIS monitériinde hipnoz diizeyi 0 ile
100 arasindaki sayisal bir deger olarak gosterilir. 100-85 degeri uyaniklik durumunu
gosterirken 85-60 aras1 degerler sedasyonu, 60-40 arasi degerler cerrahi anestezi

diizeyini ve 40’1n altindaki degerler ise kortikal supresyon diizeyini gostermektedir.*’

34



Punjasawadwong ve ark. lar1 *° anestezi derinliginin BIS monitorizasyonu ile 40-60
arasinda tutulmasinin giivenilir bir cerrahi anestezi saglarken derlenmenin de siiratli
oldugunu bildirilmiglerdir. Calismamizda anestezi derinliginin degerlendirilmesinde
klinik bulgularin yanisira BIS monitérizasyonu kullanilarak degerlerinin 40-60 arasinda
tutulmas1 hedeflendi.

Yapilan ¢alismalarda yalnizca BIS monitorizasyonu ile etkin bir anestezi derinligi,
daha 1iyi derlenme sartlari, daha diisiik anestetik sarfiyati ile maliyet azalmasi
gosterilmistir.>**® Yli-Hankala ve ark.®°, sevofluran ve propofol anestezileri uygulanan
iki grup hastada BIS monitdrizasyonu kullanarak anestezi derinligini kontrol ettikleri
calismalarinda BIS kullanilmayan kontrol grubuna goére anestetik tiiketiminde sirasiyla
% 40 ve % 29’luk azalma saptamislardir. Song ve ark.*® desfluran ve sevofluran
anestezisi verilen olgularda BIS monitorizasyonu ile anestezik tiiketiminin klinik
bulgularla degerlendirme yontemlerine gore onemli derecede azaldigini bildirmislerdir.
Song ve ark.larinin bir baska calismalarinda laparoskopik tubal ligasyon uygulanan
kadin hastalarda desfluran ve sevofluran anestezisinin titrasyonu BIS monitérizasyonu
veya geleneksel klinik degerlendirme (somatik ve hemodinamik) verileri ile ayarlanmis
sonuglar karsilastirilmistir. Buna gore her iki anestetik ile BIS kullanilan gruplarda
kontrole gore volatil anestezik tiiketiminin % 30-38 oraninda daha az oldugu tespit
edilmistir.*®

BIS monitorizasyonu tek basma anestezi uygulamalarinda kullanilan anestetik
ajanin dozunu azaltmak veya optimal dozlarda kullanimini saglamak i¢in siklikla
Onerilmesine karsln6 bircok calismada kullanilan anestetik ajanin dozunu azaltmak ve
dengeli bir anestezi saglamak i¢in opiyoidlerin anestetikler inhalasyon anestetiklerle
birlikte kullanilmistir. Anestezi uygulamalarinda bu amagla en sik morfin tercih edilmis
olmasma karsin son yillarda hizli ve giiclii etkisi, kiimiilatif olmayan ozelligi ile
remifentanilde dengeli anestezi saglamak ve inhalasyon ajaninin konsantrasyonunu
azaltmak icin siklikla tercih edilmistir.

Billard ve ark." abdominal cerrahide 3, 5, 7, 10 or 15 ng/ml dozlardaki
remifentanil inflizyonlarmin desfluran anestezisi lizerine etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda remifentanil inflizyonunun intraoperatif hemodinamide stabilizasyon
sagladigin1 ancak desfluran tiikketimi ve postoperatif morfin ihtiyaci iizerine minimal

etkisinin oldugunu bildirmislerdir.
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Calismamizda benzer sebeplerle desfluranin intraoperatif tiikketimini ve
dolayisiyla depresif etkilerini azaltmak ve dengeli bir anestezi saglamak amaciyla
remifentanil infiizyonu kombine edilmistir. Ancak remifentanilin hangi dozu ile ideal
anestezi saglanabildigini belirlemek amaciyla iki farkli dozu Karsilagtirilmistir.

Daniel ve ark.®” desfluran ve sevofluran anestezisi sirasinda fentanil ilavesinin
cerrahiye stres ve sempatik yanit1 etkin bir sekilde bloke ettigini, inhale edilen volatil
anestetik ajan konsantrasyonunun fentanil dozundaki artis ile parelel oranda azaldigini
bildirmislerdir. Ghouri ve ark.%® da % 60 azot protoksit ile birlikte kullanilan desfluranin
minimal alveolar anestezik konsantrasyonunun 3, 6 ve 9 mikrogram/kg dozda iv ilave
edilen fentanil ile sirasiyla; % 3.7°den % 3.0, % 1.2 ve % 1’e indirdigini
gostermislerdir.

Calismamizda, yiiksek doz (0.25 mcg/kg/dk) remifentanil ilavesi, endotrakeal
entiibasyondan sonra 1. dakikadan itibaren 60. dakikaya kadar gegen siire igerisinde
desfluran ihtiyacin1 diisikk doz (0.125 mcg/kg/dk) ve kontrol grubuna gore Onemli
derecede azaltt1.

Tasikardi, hipertansiyon veya hipotansiyon gibi problemler perioperatif
morbiditeyi arttirdig1 igin anestezi sirasinda hemodinamik stabilitenin korunmasi arzu
edilir. Bu anlamda volatil anestetiklere opiyoidlerin ilavesi hemodinamik stabiliteyi
saglama konusunda énemli avantajlar saglayabilir.*®

Billard ve ark.®* abdominal cerrahide desfluran anestezisine remifentanil
inflizyonunun intraoperatif hemodinamiyi stabilize etmede etkin oldugunu ancak
desfluran tiiketimi ve postoperatif morfin ihtiyaci lizerine minimal etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Wilhelm ve ark.®*, jinekolojik laparoskopide desfluran ile birlikte
kullanilan remifentanilin daha stabil bir hemodinami sagladigii, Ghouri ve ark.®® ise
fentanil ile kombine edilen desfluran anestezisinin hemodinamik dalgalanmalart
onledigini bildirmislerdir.

Calismamizda (0.25 mcg/kg/dk) remifentanil uygulanan olgularda sistolik kan
basinct1 ve KAH degerlerinin entiibasyondan sonra 30. ile 90. dakikalar arasindaki
olgtimlerde kontrol ve diisik doz remifentanil uygulanan olgulara gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu tespit edildi. Bu bulgulardan hareketle desfluran anestezisi
uygulanan alt batin cerrahisi olgularinda 0.25 mcg/kg/dk hizda remifentanil

inflizyonunun tek bagina desfluran ve (0.125 mcg/kg/dk) remifentanil uygulamasina

36



kiyasla daha stabil bir hemodinami sagladigi ve hemodinamideki bu stabilitenin
remifentanil dozu ile iliskili olabilecegi diigtintildii.

Volatil anestetiklerle tek baslarma anestezi uygulayabilmek miimkiindiir. Ancak
anesteziye iliskin tiim komponentlerin tek bir inhalasyon ajani ile saglanmasi igin
yiksek inhalasyon anestetik konsantrasyonuna ihtiya¢ vardir. Bu yiliksek
konsantrasyonlarda volatil ajanlara bagli olarak siklikla depresif hemodinamik yan
etkiler de ortaya ¢ikar. Bu anlamda volatil anestetik ajanin bir baska ajan ile kombine
edilmesi volatil anestetik ajanin ihtiyacin1 ve dolayisiyla yan etkilerini azaltacaktir.
Sonugta bir yandan daha iyi hemodinamik kontrol saglanirken diger yandan anestezik
tilketiminin azalmasi miimkiin olacaktir. Cok sayida c¢aligmada anestezi sirasinda
intravendz uygulanan ketamin, benzodiazepinler, alfa-2 agonistler ve opioid ajanlarin
inhalasyon anestetiklerin gereksinimini azalttig1 gé')sterilmistir.gg

Calismamizda iki farkli dozda remifentanil uygulamasimin kontrol grubuna gore
desfluran tiiketimini azaltsa da istatistiksel olarak aradaki farkin onemli olmadigi
belirlendi. Gruplar arasinda desfluran tiiketimi karsilagtirildiginda dakikada desfluran
tilketiminin grup 2, grup 1’den 0.144 gr (%8,9), grup 3 de grup 1 den 0.202 gr (%12)
ve grup 3 de grup 2 den 0.58 gr (% 3,9) daha az oldugu tespit edilmistir. Her ne kadar
istatistiksel olarak énemli bulunamamis olmasina karsin ¢alismamizda da remifentanil
ilavesi desfluran ihtiyacini azaltmistir. Calisma protokoliinde planlanan remifentanil
inflizyon dozlar1 daha da artirillmis olsaydi desfluran tiiketiminde istatistiksel olarak
onemli farkliliklar tespit edilebilirdi. Bu verilerin dogrulugunun test edilmesi ve
desteklenmesi igin daha ileri farkli ¢alismalara gereksinim vardir.

Inhalasyon anesteziklerinin opioidlerle kombine kullanilmasi anestezik tiiketimini
azaltirken yalnizca volatil anestetik kullanima gore postoperatif donemde bulanti,
kusma ve hiperaljezi gibi bir takim yan etkilere neden olabilirler. Calismamizda da,
remifentanil kullanilmayan olgularda postoperatif bulanti 4 olguda (%13) goriiliirken,
0.125 mcg/kg/dk remifentanil uygulanan grup II’de 4 olguda (%13) ve 0.25 mcg/kg/dk
remifentanil uygulanan grup III’de ise 12 olguda (%39) postoperatif bulanti-kusma
siklig1 goriildil

Opioid kullanimina bagli olarak meydana gelen bir diger 6nemli yan etki de
opiyoidlerin neden oldugu postoperatif hiperaljezidir. Postoperatif donemde opiyoidin

birden kesilmesi veya uzun siire kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan bu tabloda agri
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skorlarinda artis ve analjezik ajan ihtiyacinda bir artis ile kendini gosterir.>®® Buna yol
acan ¢ok sayida faktdr One siiriilmiis olmasina karsin hiperaljezi gelisimini saglayan en
onemli en oOnemli faktdrler; opiyoidin tipi, kullanim siiresi ve dozudur.®>®®
Remifentanil kullanimimna bagli olarak siklikla meydana gelen remifentanil iliskili
hiperaljezi klinikte sik olarak karsimiza ¢ikan bir problem olarak karsimiza gikar.?®®
Tedavisinde ketamin, alfa agonistler, nonsteroid antienflamatuar ajanlar gibi bir¢ok ajan
ve yontem bildirilmistir. Hiperaljezi gelisiminde opioidler arasinda farklilik goriiliir
Ozellikle kisa etki siiresine sahip remifentanil ile daha hizli tolerans gelistigi
bildirilmistir.®®*®® Etki siiresi ve yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan remifentanilin
intraoperatif kullaniminda postoperatif erken donemde agri olmamasi ig¢in cerrahi
tamamlanmadan once mutlaka ek analjezik uygulanmasi 6nerilmektedir. Buna karsin
bu olgularda ilk analjezik ihtiyacinin daha erken ve postoperatif analjezik ihtiyacinin
daha fazla olmasi1 remifentanil iligkili hiperaljezi gelisimini diisiindiiriir.®> Calismamizda
Postoperatif derlenme siirecinde 1, 5. ,10., 15., 20. ve 30. dakikalarda VAS skorlar1
Olciilmiis, Grup 3 de diger gruplarla karsilastirildiginda tiim calisma zamanlarinda
ortanca VAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tesbit edilmistir. Ek olarak
postoperatif ek analjezik ihtiyaci agisindan yapilan takiplerde grup 1°de 2 hastada (%
6,6) grup 2’de 6 hastada (% 20) ve grup 3’de 11 hastada (% 36,6) ek analjezik ihtiyaci
olmustur. Bu veriler ¢alismamizda intraoperatif remifentanil kullaniminin postoperatif
donemde goriilen yiiksek VAS degerleri ile daha yliksek analjezik ihtiyaci nedeniyle
hiperaljezi klinigine yol agmis olabilecegini diistindiirmiistiir.

Hiperaljezi gelisiminde kullanilan opiyoidin tiirli, doz ve siiresi de 6nemlidir.
Yiiksek doz opioid kullanimindan sonra postoperatif agri1 esigindeki azalmanin
postoperatif birkag¢ giin siirdiigii iddia edilmektedir.®® Yiiksek doz opiyoid kullaniminda
toleransin hizla gelistigi bir ¢ok ¢alismada gosterilmis olmasina kargin aksini savunan
¢alismalarda mevcuttur. °* ° Yeom ve arkadaslari spinal fiizyon igin genel anestezi
sirasinda adjuvan olarak kullanilan remifentanilin akut opiyoid toleransina neden
olmadigini bildirmislerdir. 0

Goniilliilerde remifentanilin 0,08 mcg/kg/dk dozunda 3 saat uygulandigi bir baska
calismada, agr1 esiginde anlamli azalma olmadigi, sabit hizdaki remifentanil inflizyon
ile akut opioid toleransi gelismedigi rapor edilmistir.®® Bu ¢alismada opioid toleransi

gelismemesinde remifentanilin diisiik dozlarinin kullanimi sorumlu tutulmustur.
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Remifentanilin iki farkli dozda (0,05 mcg/kg/dk ve 0,4 mcg/kg/dk) desfluran ile
birlikte kombine kullanildig1 bir diger calismada ise, yiiksek doz remifentanil grubunda
morfin tiiketiminin daha fazla oldugu rapor edilmis ve akut opioid toleransi olusumunda
remifentanil dozunun onemli oldugu Vurgulanmls‘ur.71 Guignard ve arkadaslar1 da
benzer olarak intraoperatif remifentanilin postoperatif agri ve morfin ihtiyacin
artirdigin1 dolayisiyla postoperatif donemde tolerans gelisimi ve hiperaljeziye neden
oldugunu bildirmislerdir.66 Benzer sekilde bizim calismamizda da remifentanil
kullanilmayan grupta 2 hastada(% 6), 0,125 mcg/kg/dk remifentanil kullanilan grupta 6
hastada (%20) ve 0,25 mcg/kg/dk remifentanil kullanilan grupta 11 hastada (%36,6)
postoperatif 30 dakika i¢inde ek analjezik ihtiyaci olmustur

Kim ve arkadaglart 1-5 yas grubu cocuklarda yapmis olduklar1 calismalarinda
intraoperatif 0, 0.3, 0.6 ve 0.9 mikrogr/kg/dk hizlarda remifentanilin postoperatif
tolerans gelisimi ve analjezi tiikketimi {lizerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda;
remifentanil kullanilan 3 grupta kullanilmayan gruba gore agri skorlarinin daha yiiksek
oldugunu ancak yalnizca 0.6 ve 0.9 mikrogr/kg/dk hizlarda remifentanil kullanilan
gruplarda postoperatif analjezik tiiketiminin 0 ve 0.3 mikrogr/kg/dk hizlarda
remifentanil kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugunu gozlemlemislerdir. Bu calismada oldugu gibi bizim c¢alismamizda da en
yiiksek analjezik ihtiyact en yliksek remifentanil kullanilan gruplarda gézlenmistir.72
Vinik ve arkadasglar1 sabit bir doz (0.1 mcg/kg/dk) ve hizla verilen remifentanilin 60-90
dakika siireyle maksimum analjezik etkisini siirdiirdiigii ve daha sonra bu etkinin
azalmaya basladigini, infiizyondan 3 saat sonra ise analjezik etkinin sadece dortte
birinin kaldigini bildirmislerdir.®® Bu ¢alismalar 1s13inda opiyoid tolerans1 ve hiperaljezi
gelisiminin giiglii etkili opiyoidlerle daha kolay ve ¢abuk gelistigi, kullanilan doz ile
iligskili oldugu ve opiyoidin intraoperatif kullanimi sirasinda bile doz ayarlamasi
yapilmas1 gerektigi anlasilmaktadir.

Intraoperatif opiyoid kullanimi postoperatif bulanti ve kusmanm en &nemli
sebeplerindendir. Opiyoid iligkili bulanti-kusma siklig1 da opiyod tiiriine gore farklilik
gosterebilir. Ozellikle hizli metabolizmas: ve kisa etki siiresi ile remifentanil ile
postoperatif donemde daha diisiik bulanti kusma siklig1 beklenebilir. Ancak yapilan
caligmalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Akcaboy ve arkadaslar1 kolonoskopi i¢in

sedoanaljezide remifentanil ile propofol’ii karsilagtiran caligmalarinda remifentanil ile
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yiiksek bulanti kusma oranlar1 bildirmislerdir. Sonugta derlenme siirecinde remifentanil
iliskili bulanti-kusma’nin kolonoskopilerde problem olabilecegini bildirmislerdir.”
Hara ve arkadaslar1 ayaktan giliniibirlik cerrahi olgular i¢in anestezi uygulamalarinda
remifentanil kullaniminin postoperatif donemde bulanti-kusma sikligini artirmadigini
bildirmislerdir.”* Son yillarda yapilmis olan bir meta analizde intraoperatif dénemde
kullanilan remifentanil’in fentanil, alfentanil ve sufentanil’e gore postoperatif déonemde
bulanti-kusma sikligini artirmadigi bildirilmistir.75 Oh ve arkadaglar1 pediatrik sasilik
cerrahisinde sevofluran ile remifentanil-sevofluran anestezisinin etkinligini ve yan
etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sevofluran anestezisine remifentanil ilavesinin
postoperatif bulant: kusma sikligini artirmadigim bildirmislerdir.”

Literatiirde remifentanilin kullanilan doz araligmma gore postoperatif bulanti
kusma sikligin1 arastiran verilere rastlanamadi. Ancak Apfell’in tanimladigi POBK
sikligimin  opiyoidlerde doz ile iliskili oldugu bilinmektedir. Calismamizda 0,25
mcg/kg/dk remifentanil verilen grup 3’de 12 hastada (% 40), 0,125 mcg/kg/dk
remifentanil kullanilan grup 2’de 4 hastada (% 13) ve sadece desfluran kullanilan grupta
1’deki hastalarda da 4 hastada (% 13) postoperatif bulanti ve kusma kaydedilmistir.
Diisiik remifentanil dozlar ile elde ettigimiz veriler Komatsu, Oh, Hara ve Habib’in
sonuglari ile uyumlu iken yiiksek remifentanil dozu ile gézlenen POBK siklig1 Apfell’in
" tanimlamast ile uyumludur. Remifentanilin farkli dozlari ile gézlenen POBK sikligini

degerlendirmek i¢in daha ileri ¢aligmalara gereksinim oldugu diisiiniildii
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6. SONUC

Calismamizdan elde edilen bulgularin 1s183iInda major abdominal cerrahi
uygulanan olgularda desfluran+remifentanil+N,O+O, kombinasyonu ile saglanan
anestezinin yalnizca desfluran+ N,O + O, anestezisine gore; daha stabil bir intraoperatif
hemodinami, daha diisiik desfluran tiiketimi, daha yiiksek dozda postoperatif analjezik

ihtiyaci ve daha sik postoperatif bulanti-kusmaya neden oldugu kanisina varildi.
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