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OZET

TRANS URETRAL PROSTAT VE MESANE REZEKSIYONUNDA
REMIFENTANIL’IN FARKLI DOZLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Aziz YARBIL
Uzmanhk Tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dah
Tez yoneticisi: Dog. Dr. Rauf GUL
Mart 2014, 57 Sayfa

Transiiretral prostat ve mesane rezeksiyonu operasyonlarinda remifentanilin iki
farkli dozunda siirekli inflizyon uygulayarak gruplar arasindaki optimal remifentanil
dozu , propofol tiiketimi, analjezi, sedatif etkinlik, vital bulgular, hemodinamik stabilite,
postoperatif derlenme ve yan etki profilini karsilastirdik. Preoperatif hazirliklar
yapildiktan sonra, Her iki gruba da: propofol (Lipuro) 1 mgkg + 0,25 mcg/kg
remifentanil (Ultiva) indiiksiyonunu takiben, birinci grupta (n=25) propofol 3 mg/kg/h
ve remifentanil 3 mcg/kg/h infiizyon baslandi, ikinci grupta (n=25) propofol 3 mg/kg/h
ve remifentanil 6 mcg/kg/h infiizyon baslandi. Indiiksiyon &ncesi (kontrol degeri),
indiiksiyon ve es zamanli inflizyonu takiben her 5 dk da bir kalp hizi, arteryel basinglar,
SpO,, solunum sayisi, bispektral index ve Ramsey sedasyon skalasi, degerleri
kaydedildi. Her iki grupta da hedeflenen bispektral index diizeyi (60-75) saglanana
kadar propofol 3 dk’da bir 0.4 mg/kg bolus doz yapilip, inflizyon hiz1 0.5 mg/kg/h
arttirildi, hedeflenen bispektral index diizeyinin altinda degerler izlendiginde propofol
inflizyon hiz1 5 dk’da bir 0.5 mg/kg/h azaltildi. Remifentanil inflizyonuna miidahale
edilmedi.

Calismamizda, her iki grupta tiim olgularda basarili bir sedasyon ve analjezi
saglandi. Grup II'de, Grup I'e gore daha az propofol tiiketimi oldugunu tespit ettik ve
Grup 2'de olgularda klinik olarak anlamli olmasa da istatistiksel olarak anlamli olan
intra operatif 1, 5, ve 15. dk’lardaki SpO, degerleri Grup I'e gore daha yiiksek bulduk.
Diger degerlerde gruplar arasi fark yoktu. Daha az propofol tiiketimi ve cerrah
memnuniyetine sahip olan Grup II'yi iistiin bulduk.

Sonu¢ olarak transiiretral prostat ve mesane rezeksiyonu operasyonlarinda
kullanilan her iki remifentanil dozu giivenle uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: propofol, bispektral index, Tur-P, Tur-M, remifentanil



IV. ABSTRACT

COMPARISON OF DIFFERENT DOSES OF REMIFENTANIL IN TRANS
URETHRAL RESECTION OF THE PROSTATE AND BLADDER

Dr. Aziz YARBIL
Residency Thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Assoc. professor Dr. Rauf GUL
March 2014, 57 pages

We compared the optimum of remifentanil and propofol consumption,
analgesic, sedative events, vital signs, hemodynamic stability, postoperative recovery
and side-effect profile by applying continuous infusion of two different doses of
remifentanil between two groups in transurethral resection of the prostate and bladder.

After preoperative preparation, in both groups: after propofol 1
mg/kg+0.25mcg/kg remifentanil induction, propofol 3 mg / kg / h and remifentanil 3
mcg / kg / h infusion was started in a first group of 25 patients and; propofol 3 mg / kg /
h and remifentanil 6 mcg / kg / h infusion was started to second group of 25 patients.
Before induction (control value), followed by induction and simultaneous infusion
every 5 min. Propofol is made in 3 min. 0.4 mg / kg bolus dose, infusion rate has been
increased 0.5 mg / kg / h until bispectral index score targeted level (60 to 75) for two
groups. When we viewed bispectral index score level under the target values, propofol
infusion rate was reduced 0.5 mg / kg / h in 5 min. Remifentanil infusion was not
intervene.

We determined that less propofol consumption in group 2 according to groupl.
Although there weren't clinically significant as statistically among patients in Group 11,
we found that intraoperatively 1,5 and 15 min. SpO, values as statistically significant
higher than Group 1. There is not differences for other values between two groups. We
found best group 2 that had less propofol consumption and surgery satisfaction.

Consequently, both of remifentanil dose that used in transurethral resection of
the prostate and bladder.safely administered.

Key words: propofol, bispektral index, TUR-P, TUR-M, remifentanil.
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1. GIRIS VE AMAC

Visseral agriya neden olan uyaranlar somatik agridan oldukca farkli olup, visseral
bir organin kesilmesi veya yakilmasi agri meydana getirmeyebilir. Visseral agri
uyaranlar1 arasinda; kimyasal irritanlar, organlarin ani gerilmesi, asir1 kasilmalar, kan

akimi azalmasi sayilabilir (1,2).

Urolojik endoskopik girisimlerden olan sistoskopi, trans iiretral prostat rezeksiyonu
(TUR-P), trans iiretral mesane rezeksiyonu (TUR-M) genel ve rejyonal anestezi
tekniklerinin yaninda sedasyon veya sedoanaljezi ile uygulanabilmektedir. Ozellikle
rejyonal anestezinin yapilamadigi veya kontrendike oldugu, tanisal amacl kisa siireli
islemlerde veya hastanin genel veya rejyonal anestezi istemedigi olgularda Monitorize
Anestezi Bakimi (MAB) uygulamasi tercih edilmektedir. Ayrica iirolojik endoskopik
islemlerde hastanin agr1 duymasimin yaninda litotomi pozisyonuna bagh olusan
anksiyete nedeniyle de sedasyon tercih edilmektedir. 1998 yilinda American Society of
Anaesthesiologists (ASA) derin sedasyon ve bilingli sedasyon kavramlar1 yerine
anestezistler tarafindan uygulanan ve sedasyon diizeyinden bagimsiz MAB kavramini
kullannma sokmustur (3). Sedasyon, analjezi, amnezi ve vital bulgularin
monitorizasyonu MAB’m komponentleridir. Kisa siireli cerrahi iglemlerde hastanin
konforunun saglanmasi, agrinin kontrolii, hemodinamik stabilite ve hastanin hareket
etmesinin engellenmesi MAB’in temel amacglarindandir. Propofol, MAB uygulanan
spontan ventilasyonlu hastalarda sedasyon amaciyla tercih edilmektedir. Remifentanilin
etkisinin kisa silirede baslamasi ve sonlanmasi, dozunun kolay titre edilebilmesi
nedeniyle sedatiflerle beraber kullanildiginda MAB’da tercih edilebilecek analjezik
oldugu gosterilmistir (3,4).



Sedasyonun derecesi anestezi, analjezi kalitesi ve islem kolaylig1 agisindan 6nemlidir.
Sedasyon diizeyi islemi rahat yaptiracak ancak vital bulgular1 deprese etmeyecek
seviyede olmalidir. Bispektral index (BiS) Amerikan Gida ve Ilag komitesi (FDA)
tarafindan onay almis ve elektroensefalograrfi (EEG)’den tiiretilmis  bir
monitdrizasyondur (5-8). BIS sedasyon diizeyini 6lger. BIS kullanimiyla, ila¢ dozlarinin
azaldigi, operasyonda farkinda olmanm daha az goriildiigli, derlenmenin ise hizli
oldugu, boylece istenmeyen etkilerde artis olmaksizin uyanma zamani ve postoperatif

tyilesme siiresinin kisaldig1 ve hastane masraflarinin azaldig: bildirilmektedir (9-16).

Biz calismamizda, MAB uygulanan ve sedasyon diizeyi icin BIS ile monitdrize
edilen, hastalarda, remifentanilin iki ayr1 dozunda siirekli infiizyonu ile, uygun

sedasyon seviyesi ve uygun remifentanil dozunu tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2. 1. Sistoskopi

2. 1. a. Sistoskopinin Tanim

Anterior veya posterior {retranin, prostatin, mesane boynu ve mesanenin
endoskopik olarak direk goriintiilenmesine sistoiiretroskopi ya da daha yaygin

kullanilan adi ile sistoskopi denir (17,18).

Sistoskopi; alt iiriner sistem hastaliklarinin  semptomlarmi ve belirtilerini
degerlendirmek, alt iiriner sistemin makroskopik patolojilerini (iiretra darliklari, mesane
ve prostatin inflamatuvar hastaliklari, taglar1 ve tiimorleri vb.) goriintiilemek, sitolojik
ve histolojik incelemeler i¢in materyal almak ve ist iiriner sisteme endoskopik yolla
ulagmak amaciyla uygulanir (17,18).

Sistoskopide hastanin enfeksiyonunun olmadiginin bilinmesi ve girisim Oncesi
islem hakkinda bilgilendirilmesinin ardindan hasta litotomi pozisyonuna alinir
(sekill)(19), genital bolge ve cevresinin dezenfeksiyonunu takiben steril Ortiiliir.
Girisimden Once lokal anestezi ve lubrikasyon amaciyla erkeklerde 10-15 mlL,

kadinlarda ise 5-10 mL %2’lik lidokain hidroklorid jel iiretraya verilir (17,18).

Mesane boyun, prostat, rektum, serviks, iiretra ve genital bolgeden gelen visseral
afferent sinir lifleri spinal korda parasempatik sinirlerle, S,4 seviyelerindeki sinir

kokleri ile iletilirler (1,2)(sekil 2,3)(19).

Transtiretral prostat veya mesane rezeksiyonu (TUR-P veya TUR-M) iiretraya 6zel
bir sistoskop (rezekteskop) yerlestirilerek elektirikli bir kesici-koagiilasyon yapic1 metal

loop ile prostat veya mesane dokusunun rezeke edilmesidir (18,19)
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2.1.b. Sistoskopiye Anestezik Yaklasim

Sistotiretroskopinin intraoperatif 6zellikleri gézden gecirildiginde, en ¢ok litotomi
pozisyonu kullanilmaktadir. Hastalara bu pozisyonun verilmesinde yapilan hatalar
iatrojenik hasarlara neden olabilir. Bu hasarlarin 6nlenebilmesi, hastanin bacaklarmi
emniyetli bir sekilde yukar1 ve asagiya es zamanli hareket ettirilebilmesi i¢in, iki kisi
varliginda pozisyon verilen bacaklar bileklerin etrafina sarilan kayislar veya 6zel tutucu
cihazlarla desteklenmeli, ayak destekleri takviye edilmeli ve ayaklar serbestce
asilmalidir. Bu pozisyon fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltarak hastalar1 atelektazi ve
hipoksi gelismesine meyilli kilar. Bacaklarin yiikseltilmesi akut olarak vendz doniisii
arttirarak, konjestif kalp yetmezligini alevlendirebilir. Bu pozisyonda genellikle
ortalama kan basinc1 yiikselir, ancak kalp debisi dnemli derecede degismez. Bunun
aksine bacaklarin hizla indirilmesi akut olarak ventz doniisii azaltarak hipotansiyona
yol agabilir. Genel ve rejyonal anesteziye bagli olarak gelisen vazodilatasyon da

hipotansiyonu artirir (18,20).

1. Genel Anestezi; hastalarin islemle ilgili endiseli olmas1 ve uyumayi tercih
etmesi nedeniyle uygulanabilir. Obez veya yasl hastalar ile sinirda akciger rezervi olan
hastalar litotomi veya Trendelenburg pozisyonuna alindiklarinda, oksijen satiirasyonlar1
yakindan izlenmelidir ve bu hastalarda genellikle bir hava yolu maskesi kullanilmalhidir

(18,20).

2. Rejyonal Anestezi; Epidural ve spinal bloklarin ikisi de yeterli anestezi saglar.
Tiim sistoskopik islemler i¢in duyusal blogun Tio diizeyinde olmasi giivenli anestezi
saglar. Yash ve yiiksek riskli hastalarda, 30 dakikadan uzun siirecek islemlerde

etkisinin hizl1 baglamasi nedeniyle spinal anestezi tercih edilir (18,20).

3. Sedoanaljezi; Urolojik cerrahi girisimlerde minimal invaziv tekniklerin
kullaniminin artmast genel anesteziye olan ihtiyacin azalmasina yol a¢mis ve
sedoanaljezi teknigi kullanilmaya baslanmistir. Bu tip girisimlerde hastalarin koopere
oldugu ve fizyolojik reflekslerinin korundugu sedoanaljezi tekniginin, bilincin kapali

oldugu ve havayolunun korunmasin gerektiren genel anestezi uygulamalarina



istlinliigii bilinmektedir (21).

Sedoanaljezi tekniginin kullanimi ile, hasta odasma donmeden Once ayilmak
zorunda kalmadigindan hasta aralarinda bekleme siiresi kisalmakta, bu da ameliyat
odasinin dinamisini arttirmaktadir. Ayaktan gelen hastalara uygulanan gliniibirlik
cerrahi islemlerde bekleme siiresini azaltmanm finansal ve sosyal yararlar1 g6z oniine
almdiginda, bu teknik ile cerrahi islemlerin etkinliginin arttig1 tartisilmazdir. Bu
ozellikleriyle giivenlik, etkinlik ve maliyet agisindan hem endoskopik hem de agik
iirolojik cerrahi girisimler i¢cin sedoanaljezi, genel anesteziye tercih edilen alternatif

bir yontem haline gelmistir (22).

2. 2. Sedasyon/Analjezi veya Sedoanaljezi

Sedasyon/analjezi veya sedoanaljezi, ASA tarafindan 1999 yilinda yaymlanan ve
2004 yilinda tekrar diizenlenen bildiriye gore; minimal sedasyon (anksiyoliz), orta
derecede sedasyon (bilingli sedasyon), derin sedasyon ve genel anestezi olmak iizere

dort baslik altinda tanimlanmigtir (23).

1. Minimal Sedasyon (Anksiyoliz): Ilaclarla bilincin deprese oldugu ancak
koruyucu reflekslerin baskilanmadigi, hastanin havayolu agikligini koruyabildigi, fiziki
ve sozel uyarilara uygun cevaplar verebildigi bir sedasyon tablosudur. Kognitif
fonksiyonlar ve koordinasyon bozulmasina ragmen, ventilasyon ve kardiyovaskiiler

fonksiyonlar etkilenmemistir (23).

2. Orta derecede Sedasyon/Analjezi (Bilincli Sedasyon): Ilaclarla bilincin
deprese oldugu, hastanin herhangi bir miidahaleye gerek duymadan havayolu agikligini
stirdiirebildigi yani spontan solunumun yeterli oldugu, sozel uyarilara uygun cevap
veremese de taktil uyarilara uygun cevap verebildigi, kardiyovaskiiler fonksiyonlarin

etkilenmedigi sedasyon tablosudur (23).

3. Derin Sedasyon/Analjezi: ilaclarla bilincin deprese oldugu veya tamamen

kayboldugu, koruyucu reflekslerin kismen korundugu veya tamamen kayboldugu,



hastanin kolay kolay uyandirilamadigi, fiziki ve sozel uyarillara uygun cevaplar
veremedigi, havayolu acikligmi korumak ve spontan solunumu siirdiirebilmek icin
cogunlukla miidahalenin gerektigi ancak kardiyovaskiiler fonksiyonlarin etkilenmedigi,

sedasyon tablosudur (23).

4. Genel Anestezi: Siddetli agrili uyaranlarla bile hastanin uyandirilamadigi suur
kaybidir. Spontan ventilasyonun siirdiiriilemedigi, havayolu acikligini korumak ve
ventilasyonu siirdiirebilmek i¢cin mutlaka miidahalenin gerektigi, kardiyovaskiiler

fonksiyonlarin da etkilendigi bir tablodur (23).

2. 3. Monitorize Anestezi Bakimi (MAB)

2.3. a. MAB’1n Tanimi

Monitorize anestezi bakimi, ASA tarafindan 1998 yilinda yaymlanan ve 2005
yilinda tekrar diizenlenen bildiriyle “planlanmis bir girisim uygulanacak hastaya 6zel
anestezi hizmeti saglamak amaci1 ile anestezistin cagrildigi durumlar” seklinde,
tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore; anestezist veya MAB’den sorumlu ekip,
diyagnostik ve terapotik girisimler sirasinda hastanin hava yolu agikligini korumals,
vital fonksiyonlarini monitorizasyon esliginde siirekli degerlendirmeli, hastanin konfor
ve giivenligini sedatif, analjezik, hipnotik, anestezik ajanlar veya diger ilaglarla
saglamali ve gerektiginde diger boliimlere ulasabilmelidir. MAB klinik anestezi
servisinde uygulanmali ve uygulanwrken islem oOncesi, islem sirasi ve sonrasinda
rahatlikla ulasilabilir 6zel egitim ve becerilere sahip nitelikli anestezi personeli ile

anestezi doktoru bulunmalidir (24,25).

Monitorize anestezi bakimi, bir anestezist tarafindan strekli olarak izlenmemesi
halinde ileri derecede rahatsizlik veren veya tehlikeli kosullar yaratan, terapdtik ya da

diagnostik girisimler uygulanacak, bilinci agik hastalara uygulanmalidir (26).

Anksiyolitik, hipnotik, analjezik ve amnezik 6zelliklere sahip ilaglarin tek baslarma

ya da lokal veya rejyonal anesteziye ek, iv yolla uygulanmasimni iceren MAB, giiniibirlik
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anestezi de genel anesteziye kiyasla daha az fizyolojik degisiklige yol agmasi, lokal
veya rejyonal anestezi ile yapilan diyagnostik ve terapotik girisimler sirasinda sagladigi
hasta konforu, memnuniyeti, giivenligi ve hizli derlenme saglamasi ile operasyon
odasinin verimliligini artirmasi bdylece anestezi servisinin maliyetini azaltmasi ile

siklikla tercih edilen bir yontem haline gelmistir (22,26-28).

2.3.b. MAB’1In Amaci

Oncelikle anksiyeteyi gidermek ve amnezi olusturmaktir. Bu amagla preoperatif
goriisme ve hastay1 bilgilendirme 6nemlidir. Ek olarak operasyon odasindaki gorsel ve
isitsel uyaranlarin en alt diizeye indirilmesi, sedasyonun basarili olmasina 6nemli katk1
saglamaktadir. Ayrica operasyon bolgesinden kaynaklanan agri gibi duyumlar opioid
analjezikler veya lokal anestezikler ile ortadan kaldirilmalidir. Sonug olarak sedasyon
minimal risk ile seyretmeli ve sonlandirilmalidir. Sedasyon yonetimi sozel iletisime
engel olmamalidir. Uygun monitér devreleri ve acil miidahale sistemleri hazir

bulundurulmalidir (28).

2.3. c. MAB’da Kullamlan flaclar ve Uygulama Metodlan

Monitdrize anestezi bakimi; anksiyolitik, hipnotik, analjezik ve amnezik 6zelliklere
sahip ilaclarin tek basma veya kombine kullanilmasini igcerir. MAB’de, bilingli
sedasyon amaciyla kullanilan ilaglar, siklikla kombine olarak kullanilirlar. Ilag
kullaniminda; konsantrasyonda daha az dalgalanma olusturdugu, yetersiz veya asiri
sedasyon sikligini azalttig1 ve cok daha hizli bir derlenme sagladigi icin aralikli tek doz
uygulama yerine siirekli infiizyon yoluyla ve asir1 sedasyon durumundan kaginmak
amaciyla yiiksek dozlarda kullanmak yerine titrasyon yoluyla uygulamanm tercih

edilmesi Onerilmektedir (26).

Farmakodinamik 6zellikleri agisindan MAB’de kullanilacak ideal sedatif - hipnotik
ajanin, analjezik ve sedatif etkileri yumusak ve hizli baglamali, yiiksek terapotik indekse
sahip olmali, sok, hipoproteinemi, sivi-elektrolit, asit-baz bozukluklarindan ve organ

yetmezligi durumlarindan minimal etkilenmeli ya da hi¢ etkilenmemeli, ilaca tolerans
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gelismemeli, ila¢ ¢ekilme sendromu gozlenmemeli, diger ilaglarla etkilesimi olmamali
veya tahmin edilebilir klinik etkiler ile olduk¢a az farmakolojik etkilesime sahip

olmalidir.

Farmakokinetik 6zellikleri agisindan MAB’de kullanilacak ideal sedatif-hipnotik
ajan, plazma ve serebral kompartmanlara hizla dagilmali, liposolubitesi ile hizla
redistriblisyona ugramali, uzun siireli kullanimimda birikici etki gozlenmemeli, hizla

elimine olmali ve aktif metaboliti bulunmamalidir (29).

Sistemik etkileri agisindan MAB’de kullanilacak ideal sedatif - hipnotik ajanin,
akut ve kronik toksik etkileri bulunmamali, enzim indiiksiyonu ve tasifilaksi
olusturmamali, kardiyorespiratuvar depresyon yapmamali, kas tonusunu artirmamali,
endokrin, imiinolojik veya metabolik sisteme zarar verecek etkileri bulunmamalidir

(29).

2.3.d. MAB Sirasinda Hastalarin izlenmesi

ASA tarafindan gelistirilen 1996°da yiirlirliige giren “Anestezide Temel
Monitdrizasyon Standartlar1”, MAB da dahil her diizeydeki anestezi bakiminda
uygulanmaktadir. Buna gore; tim MAB uygulamalari boyunca operasyon salonunda
kalifiye anestezi personeli bulunmali ve tiim anestezi uygulamalar1 sirasinda hastanin

oksijenizasyonu, ventilasyonu, dolasimi ve viicut 1s1s1 siirekli degerlendirilmelidir (26).

Iletisim ve gozlem acisindan degerlendirildiginde;

1. Dikkatli ve iyi egitimli bir anestezist, operasyon salonundaki en 6nemli
monitordir.

2. Bu dikkatin etkinligi, monitdrizasyon teknikleri ve cihazlari ile artar.

3. Sedasyon diizeyinin titrasyonu, ndrolojik veya kardiyopulmoner disfonksiyonun
erken fark edilmesi i¢in anestezistin hastanin sozel uyaranlara yanitini siirekli olarak

degerlendirmesi 6nemlidir (26).
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2. 3. e. MAB Sirasinda Hastalarin Sedasyon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Monitdrize anestezi bakimi sirasinda, uygulanan anestezik ajanin dozuna bagh
hedeflenen sedasyon diizeyinin G&tesinde hizla havayolu obstriiksiyonu, oksijen
desatiirasyonu ve aspirasyon riski tasiyan derin sedasyona hatta genel anesteziye gegis
olabilir, solunum depresyonu veya kardiyak depresyon geligebilir. Girisim sirasinda ve
sonrasinda sedasyon diizeyleri arasindaki smirin belirlenmesi, sedasyon diizeylerindeki
degisikliklerin saptanabilmesi ve kisisel yorum farkliliklarmin ortadan kaldirabilmesi

amaci ile cesitli klinik sedasyon skorlama sistemleri gelistirilmistir (28).

Bu amagla gelistirilen Ramsey Sedasyon Skalas1 (RSS) (Tablo 1) bunlardan biridir.
Sedatif ilaclarin titrasyonunu degerlendirmek i¢in yogun bakimda kullanilmaya
baglanmigtir. RSS yogun bakimlarda sedasyon diizeyinin degerlendirilmesinde ilk
kullanilan skala olmustur. Ozellikle hasta basinda kolaylikla uygulanabilmesi, gegerlilik
ve giivenilirliginin iyi olmasi, BIS ile korelasyonunun iyi olmasi bu skalanin
kullanimini arttiran 6zellikleri olmustur. RSS 6 diizeyden olusur, ideal sedasyon diizeyi
2 olarak tanimlanmistir, 1, 2, ve 3 diizeyler uyanik, 4, 5, ve 6 diizeyler uykudaki

hastalar1 tanimlamaktdir (30).

Tablo 1. Ramsey Sedasyon Skalas1 (30)

Kooperatif, oryante ve sakin

1 |Endiseli ve ajite veya huzursuz veya her ikisi uyanik

2
3 [Sadece emirlere uyar
4

Hafif glabellar dokunus veya yiiksek sesle isitsel uyarana belirgin yanit

5 |Hafif glabellar dokunus veya yiiksek sesle isitsel uyarana hafif yanit

6 |Hafif glabellar dokunus veya yiiksek sesle isitsel uyarana yanit yok

uykuda
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MAB sonrasi hastalar, Post anestezik bakim iinitesinde derlenme ve gdzlem amaglh
almabilirler. Servise gonderilmeleri sirasinda hazir olduklarmin belirlenmesinde
kullanilan Aldrete skorlama skalasi (ADS) (Tablo 2) Ilk kez 1970’te tanimlanmis ve
1992°de modifiye edilmistir. ADS; uyaniklik seviyesi, fiziksel aktivite, hemodinamik
stabilizasyon, Solunumsal stabilizasyon ve yeterli oksijenizasyonu degerlendirir.
Aldrete skorlama sisteminde agri, bulant1 ve kusma degerlendirmesi yoktur. Aldrete

skoru 9 puana ulastiginda, hastalar derlenme odasindan servise gonderilebilir (31).

Tablo 2. Modifiye aldrete skorlama skalas1 (32)

4 ekstremite haraketli 2 puan
Aktivite
(emirle veya serbest 2 ekstremite haraketli 1 puan
hareketle) Higbir ekstremitede hareket yok 0 puan
Derin soluk alabiliyor ve rahat oksiirebiliyor 2 puan
Solunum Dispneik veya yiizeyel sinirlt soluk alip veriyor 1 puan
Apneik soluyor 0 puan
Kan basinci preanestezik doneme gore = 20 mmHg 2 puan
Dolasim Kan basinci preanestezik doneme gore +(20-50)mmHg| 1 puan
Kan basmci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Tam uyanik 2 puan
Biling Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
Oda havasinda > % 92 2 puan
O, saturasyonu % 90 SpO; i¢in O, inhalasyonu gerekli 1 puan
O, destegi ile <% 90 0 puan




14

2. 3. f. MAB’da Uygulanan Monitorizasyon Teknikleri

Sedasyon, analjezi, amnezi ve vital bulgularm monitérizasyonu, MAB’nin

komponentleridir (33,34).

1. Gorsel, Taktil ve Isitsel Degerlendirme: Solunum hizi, derinligi ve tipi,
arteriyel nabiz palpasyonu, ekstremitelerin 1sismna ve kapillerlerin tekrar dolmasima
dayali periferik perflizyon, terleme, solukluk, titreme, siyanoz ve norolojik durumdaki

akut degisiklikleri igerir.

2. Oskiiltasyon: Kalp ve solunum sesleri izlenir.

3. Periferik Oksijen Saturasyonu: ASA standartidir (26).

4. Kapnograf: MAB ile sedasyon uygulanan lokal veya rejyonal anestezi ile opere
olacak hastalarda korkulan ve dikkat edilmesi gereken en onemli parametre solunum
depresyonudur. Giliniimiizde rutin kullanilan bir monitér olmamasma karsin
kapnografda olusan degisikliklerle, sedasyon ve analjezi uygulanimi sirasinda ortaya
cikan apne, ilist hava yolu obstriiksiyonu, laringospazm, bronkospazm, respiratuvar

yetersizlikler, havayolu veya diger solunumsal problemler kolaylikla tanimlanabilir

5. Elektrokardiyogram (EKG): izlemi mutlaka gereklidir.

6. Viicut Isis1: Yash hastalar, yeni dogan bebekler, cocuklar, uzayan girisimler ve

soguk operasyon salonlarinda gerekir (26,35).

7. Bispektral indeks (BIS): MAB’de, hasta takibinde sedasyon diizeyini
belirleyebilmek amaciyla ¢esitli sedasyon skalalar1 kullanilmakta ancak ameliyat
sirasinda bu skalalar uygulanirken hastalarin sik sik uyarilmasi gerekmekte, bu durum

da cerrahi ekibi ve hastayr rahatsiz etmektedir. Hastalarin sedasyon diizeyini
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belirleyebilmek, istenen hipnotik diizeyi saglayabilmek ve bireysel farkliliklar1 goz
Oniine alarak anestezik ilac¢ diizeylerini optimize edebilmek amaciyla ¢esitli monitorler
gelistirilmistir. Bunlarin arasinda, ameliyathane kosullarina ve anestezi pratigine en
uygun, en pratik ve sedasyon diizeyinin takibinde kullanilan skalalar ile korelasyon

gdsteren monitér BiS dir (36-42).

2. 4. BiS

Anestezi derinligini saptamadaki dnemi yapilan ¢aligmalarla gosterilmis, serebral
korteksin elektriksel aktivitesinin Ol¢climiinii yansitan EEG ilk kez 1937 yilinda Dr.
Rampil tarafindan tanimlanmis, ancak kullanimi pratik olmadigindan EEG baz alimarak

baska monitorler gelistirilmistir (38,39).

Alma yerlestirilen algilayic1 sensorler araciligi ile EEG aktivitesinin siniizoidal
komponentlerinin dl¢iimii prensibine dayali BIS, 1996 yilinda kortikal aktiviteye gore
hipnotik ajanin konsantrasyon araligin1 belirlemek ve beyin fonksiyonlarinin giivenilir
kontroliinii saglamak amaciyla anestezistler tarafindan gelistirilmistir. 2004 yilinda
FDA tarafindan, genel anestezi altindaki hastalarda intraoperatif uyaniklik diizeyini

Olgme amach kullanimi, onaylanmistir (38,39).

Bispektral indeks; sinus dalga bilesenleri arasindaki ¢iftlesme veya iliskiyi arastirip,
EEG’deki ampliitiild ve frekans degisiklikleriyle uyum diizeyini bildirip, gelismis bir
algoritma ile de elde edilen karisik veri dizilislerini indirgeyerek serebral degisiklikleri
yansitan sayisal bir deger ile biling ve biling kayb1 arasindaki iliskiyi, anestezik ve
sedatif ajanlarin hipnotik diizeyini gdsterir (39). BIS monitérii; ekran agma, kapama ve
ayar diigmelerinden olusan bir monitor, dijital sinyal ¢evirici iceren bir ara kablo, dort
sensorden olusan BIS algilayicisi ve elektrik kablosundan olusur. Algilayicy, cilt alkollii
soliisyonla temizlenip kurulandiktan sonra frontotemporal bdlgeye yerlestirilir. Birinci
sensOr iki kag aras1 mesafeden yaklasik iki cm yukariya, dordiincii sensor sag veya sol
g0z hizasi ile sacl deri arast mesafe ortasina, ikinci ve iiglincii sensor ise diger iki

sensoriin ortasma yerlestirilir. Kablo baglantilar1 yapilip BIS algilayicist uygulandiktan
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sonra monitdr acilir. Ameliyathanede kullanilan ¢esitli cihazlarin yol actig1 elektriksel
giiriiltii nedeniyle EEG sinyalinin algilanabilmesi i¢in diisiik empedansli elektrotlarin
kafa derisiyle cok iyi temas1 gereklidir ve bu amagla algilayici yerlestirildikten sonra 5-
10 sn elektrot bolgelerine basi uygulanarak monitorde 3 elektrodunda empedansinin
5000 Ohm’un altinda oldugunu gdsteren empedans testinden gectigi izlenmelidir. BIS
monitdriiniin ekraninda BIS’in rakamsal degerinin gosterildigi boliim, mesaj bdliimii,
sinyal kalitesi ve grafik boliimleri mevcuttur. Sinyal kalitesi boliimiinde bar grafik
seklinde sinyal kalite indeksi (SQI), elektromyogram (EMG), EEG dalga sekli ve
rakamsal olarak supresyon orani (SR), grafik boliimiinde ise BIS egrisi ve density
spectral array (DSA), izlenir (40-44).

Bispektral indeks monitdriinde izlenen deger istatistiksel olarak elde edilmis, O
(izoelektrik EEG)-100 (alert-oryante) arasi tek bir sayisal degerdir. Uyanik ve
premedikasyon uygulanmamis hastalarda bu deger 93 veya daha yiiksek iken, 75-80
arast degerler uyaranlara cevapsizligi, 68-75 arasi degerler biling kaybimni, 60’
altindaki degerler ise genel anestezi altindaki hastalarda cerrahi uyariya yiiksek
yanitsizig1 gosterir. 60-45 arasi degerler genel anestezi idamesi igin Onerilen BIS
degerleri iken, 40-30 aras1 degerler hafif supresyondan derin supresyona gegisi, 30-0
aras1 degerler ise burst supresyondan kortikal sessizlige ilerlendigini gosterir (Sekil 4)
(45) 100-80 aras1 BIS degerleri anksiyolizisi gosterirken, 80-60 aras1 BIS degerleri orta
diizeyde sedasyonu, 60-40 aras1 BIS degerleri ise genel anesteziyi gostermektedir
(Tablo 3). Bu degerlerin, 30 saniyenin iizerindeki EEG kayitlarindan elde edilen veriler
ile olustugu ve hipnotik durumdaki ani degisikliklerin 15-30 saniye sonrasmnda BIS

degerine gecikmeli olarak yansidig1 da unutulmamalidir (45-48).



17

BIS 100

Uyanik
&0

Sedasyon
50

Genel Anestezi

“Derin” Hipnoz
40

“Near” supresyon
- Burst supresyonunda artis

Kortikal sessizlik
v

Sekil 4. BIS degerleri (45)

Tablo 3. BIS degerleri

BIS

80-100 | Uyanik, Anksiyolizis

60-80 | Sedasyon

40-60 | Genel anestezi

Derin hipnoz

20—40 | Yakin supresyon

Burst supresyonunda artis

0-20 Kortikal sessizlik

Bispektral indeks degeri cevresel ve fizyolojik faktorlerden etkilenebilir. Farklh
elektrik sinyalleri BIS degerini etkileyip artefact olusmasma yol acabilir ki en sik
artefact nedenleri; yiikksek EMG aktivitesi, pace, elektrokardiyogram sinyalleri ve

elektrokoter kullanilmasidir (39,45).

Bispektral indeks kullanimi ile ilaca kisisel yanit farkliliklar1 ve farkli cerrahi



18

uyaranlarin neden oldugu hipnotik diizey degisiklikleri belirlenerek, gereksinime gore
anestezik ilaglar titre edilebilmekte bdylece yiiksek hipnotik ajan dozu ve derin
anestezinin getirecegi mortalite riski azalmakta, ek olarak postoperatif bulanti-kusma
insidansinda azalma, derlenme siiresinde kisalma sonrasi ayilma ve derlenme

kalitesinde artma ile hastalarin erken taburcu edilmesi saglanmakta ve maliyet

oranlarinda da azalma gozlenmektedir (39,46-49).

Resim 1 BIS XP Monitorii (50)

Resim 2 BIS Sensérii Yerlesimi (51)
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2. 5. Opioid Analjezikler

Monitorize anestezi bakiminda kullanilan sedatif-hipnotik ajanlara opioid
analjeziklerin eklenmesi bu ajanlarin etkilerini ve hasta konforunu o6nemli 6lgiide
arttrmaktadir. Bu tez konusu ile ilgili olan opioidlerden sadece remifentanilden

bahsedilecektir.

2. 5. a. Remifentanil

Genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde analjezi saglamak amaciyla kullanima,
1996’da FDA tarafindan onaylanmistir. Remifentanil farmakodinamik ozellikler1 ile
diger p opioid reseptor agonistlerine (fentanil, sufentanil ve alfentanil gibi) benzeyen,
ancak sahip oldugu ester bagi nedeni ile diger opioidlerden farkli, kanda ve dokularda
non spesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilen, bu nedenle de kosullara
duyarli yarilanma 6mrii alfentanil, sufentanil veya fentanile gore anlamli derecede kisa

olan, sentetik bir opioid reseptdr agonistidir (52-54).

1. Kimyasal Yapisi

4-anilidopiperidin grubunda yer alan remifentanil, tiim 4-anilidopiperidinler gibi
etkisini p opioid reseptdleri tizerinden gdsteren, GI-87084B olarak da bilinen, 3-(4-
metoksikarbinik-4-[ (L-oksopropil)-fenilamino]-L-piperidin)  propanoik asit metil
esterinin hidroklorid tuzudur (Sekil 5). Chiral merkezi bulunmayan bu nedenle de
sadece tek bir formda bulunan remifentanilin molekiiler agirhgr 412.9 Da’dwr

(55,56,57).

i

?é—o—cu:

CHz—{)——— CHz— CHi—}] -
(n — EH+—CH3

HLCI

Sekil 5. Remifentanilin kimyasal formiilii 3-(4-metoksikarbinik-4-[(L- oksopropil)-
fenilamino]-piperidin) propanoik asit, metil esterinin hidroklorid tuzu
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Remifentanil, analjezik etkisini presinaptik; guanin niikleotid baglayic1 protein
aracilig1 ile eksitatér norotransmitter serbestlesmesini inhibe ederek, postsinaptik;
cAMP inhibisyonu ve voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin supresyonu ile ve ayni
zamanda potasyum iletimini artirip post sinaptik membranin hiperpolarizasyonunu

saglayarak gosterir (56).

Remifentanilin piyasadaki formiilii glisin icerir bu nedenle de epidural ya da
intratekal kullanilamaz. Remifentanil hidroklorid seklinde, 1, 2 veya 5 mg’lik beyaz
liyofilize toz halinde bulunan flakonlar, uygulanmadan 6nce %5 dekstroz, %5 dekstroz-
%0.9 sodyum kloriir, %0.9 veya %0.45 sodyum kloriir ile 25 ya da 50 pg/mL’lik ¢ozelti
elde edilecek sekilde sulandirilir. Hazirlanan soliisyonlarin pH’s1 3 ve pKa’s1 7.07°dir.
Soliisyonlarn pH’s1 <4 oldugunda 24 saat siireyle stabil kalir. Lipidde ¢dziiniir,
oktanol/su partisyon katsayis1 pH: 7.4’te 17.9°dur. Plazma proteinlerine %92 oraninda
baglanir. Opioid baglama ¢alismalari, remifentanilin p (mii) opioid reseptoriine
afinitesinin giiclii, 6 (delta) ve k (kappa) reseptorlerine afinitesinin ise zayif oldugunu

gostermistir (58,59).

2. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin yapis1 diger piperidin tiirevlerine ¢ok benzer, ancak ester bagi
icerdiginden kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize
edilir (59,60,61).

Major metaboliti, remifentanilden 1/1000-1/3000 oraninda daha az etkili, pu, & ve K
reseptorlerine baglanan fakat afinitesi ¢ok daha zayif olan, renal yolla elimine edilen
(eliminasyon yar1 omrii 88-107 dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda birikmesine
ragmen, farmakolojik agidan 6nemli etki olusturmayan, karboksilik asit metaboliti
remifentanil asittir  (GI-90291). Remifentanilin nonspesifik esterazlara bagh
metabolizmasi, farmakokinetik 06zelligini organ yetmezliklerinden bagimsiz kilar.
Klirensinde viicut agirligmin, cinsiyetin veya yasin etkisi yoktur. Klirensi renal veya
hepatik fonksiyonlardan bagimsizdir. Remifentanil psddokolinesteraz i¢in bir substrat

degildir. Bu nedenle klirensi antikolinesterazlardan ve kolinesteraz eksikliginden
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etkilenmez. Stiksinilkolin veya esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen bilesiklerin

yikilimini ya da etki stiresini degistirmez (59-63).

Remifentanil, diisik dagilim hacmine ve hizli redistribiisyon 6zelligine sahiptir.
Analjezik etkisi 1 dk i¢inde baslayip, 3-10 dk i¢inde sonlanmaktadir. Bu nedenle de
postoperatif analjeziye etkisi yoktur. Etkisinin hizli baglayip hizli sonlanmasi klinik
dozunun kolay titre edilebilmesine dolayisiyla infiizyon yoluyla verilebilmesine olanak

saglar (64-66) (Tablo 4).

Remifentanilin etkileri naloksan ile kompetitif olarak antagonize edilmektedir
(67,68).

Tablo 4. Remifentanil’in Farmakokinetik Ozellikleri (69)

Biyolojik yarilanma Proteine baglanma

3-10 dk %92
omrii Oram
F kokinetigi
Klirensi 4.2-5 L/dk Hepatik Yetersizlik armakokinetet
degismez
Kararh durum dagilim 350 mL/kg Renal Yetersizlik Farmakokinetigi
hacmi (Vss) 260-415 mL/kg degismez
F kokinetigi
Santral dagilim hacmi 100 mL/kg Cinsiyet arma _O metigt
degismez
Nonspesifik doku ve Klirensi 65 yas tistii
plazma esterazlari ile hastalarda %25 diiser,
Eliminasyon yolu metabolize olup Geriyatri farmakodinamik
metaboliti renal yolla aktivitesi artan yas ile
atilir artar
. Cerrahi igleml
inaktif karboksilik asit | et
Major atilim metaboliti metaboliti Endikasyon sitresince MAR’de, genel
’ anestezi indiiksiyonu ve
GI190291

devami sirasinda
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3. Farmakodinamik Ozellikleri

3. a. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKkisi

Remifentanilin tim p opioid reseptor agonistleri gibi kalp atim hizin1 ve kan
basincin1 azalttigi ve bu hemodinamik degiskenlerdeki depresyonun doza bagimli
oldugu yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (61,64,66). 2 pg/kg doza kadar olan
remifentanil uygulamalar1 kalp hizinda ve kan basmncinda ¢ok az degisiklige neden
olurken, kan basincindaki belirgin diismeler bradikardiye bagli ortaya c¢ikmakta ve
glikopirolat verilmesiyle Onlenebilmektedir (61,68). Remifentanil <5 pg/kg dozda
kullanildiginda histamin desarjina yol agmamakta, 1 pg/kg/dk inflizyon dozunda
kullanildiginda ise kardiyak cerrahide sternotomiye karsi gézlenen stres yanit1 ortadan

kaldirmaktadir (68).

3. b. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

Remifentanil de diger p opioid reseptor agonistleri gibi doza bagimli solunum
depresyonuna neden olur (55,61,56,64). Goniilliilerde, inspiryum havasinda %8 CO:
varliginda, remifentanilin 0.05-0.1 pg/kg/dk infiizyon dozunda kullanimi dakika

ventilasyonunu %350 oraninda azaltmistir (64).

Remifentanil ile gozlenen solunum depresyonunun derecesi yalnizca doza degil,
yas, genel tibbi durum, agr1 gibi bir ¢cok sayida etkene baghdir. Remifentanilin diger p
opioidlere asil istlinliigii; anestezi sirasinda belirgin solunum depresyonu ve derin
analjezi yapan dozlardan kullanilsa bile, inflizyonun sonlandirilmasi ile 10 dk i¢inde
yeterli spontan solunumun saglanabilmesidir. Benzer sekilde spontan soluyan bir
hastada, remifentanil inflizyonu ile gozlenen solunum depresyonu infiizyonun
sonlandirilmasi ile hizla (genelde 3 dk icinde) diizelmekte ve yeterli ventilasyon

saglanabilmektedir (61,64,67).

MAB’de sedatif-hipnotik ilaglara eklenen remifentanille gbézlenen solunum

depresyonu, ilacin infiizyon dozu titre edilerek onlenebilir (28). Yapilan ¢aligmalarda
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MAB’e 0.05 pg/kg/dk dozdan kullaniminin spontan solunumu etkilemedigi saptanmistir
(29).

3. ¢. Santral Sinir Sistemi Uzerine EtKisi

Remifentanil kafa ici basinci hafif artmis hastalarda basariyla kullanilmistir (70).
Yapilan ¢aligmalarda kafa travmasi ge¢irmis, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
intrakraniyal basing, serebral perfiizyon basinci veya serebral kan akimi lizerine belirgin
etkisi saptanmamistir (64). Diger opioid agonistleri gibi remifentanille gozlenen kas
rijitidesinin sikligindaki ve siddetindeki artis doza baghdir. Ancak, remifentanilin etkisi
hizl1 basladigindan rijidite gelisme olasilig1 fentanil ve sufentanilden daha fazladir.
Remifentanil ve alfentanilin, esdeger dozlariyla gozlenen rijiditenin insidansi ve siddeti
ise birbirine yakindir. Bir dakika i¢inde 2 pg/kg’dan daha disiik dozlarda
kullanildiginda kas rijitidesine neden olmamakta bu nedenle de bir dakika i¢inde verilen
baslangic dozunun 1pg/kg’t gegmemesi Onerilmektedir (64,65). Monitdrize anestezi
bakimmda analjezi saglamak amaciyla remifentanilin kullanilmasi planlandiysa,
infiizyon ile uygulanilmasi 6nerilmektedir. Sifir derece kinetigine uygun bir infiizyon ile
kararli durum konsantrasyonuna olduk¢a hizli ulasdigindan, kisa siireli agrili
girisimlerde 1 dk’da verilen 1 pg/kg’lik bolus doz ile yogun analjezi saglanmakta ve bu
etki 1-3 dk’da sonlanmaktadir (65,70). Remifentanille gozlenen postoperatif

psikomotor iyilesme ve derlenme alfentanilden daha hizlidir (71).

4. Kullanim ve Doz

Sedasyon ve analjezide 0.05-0.25 pg/kg/dk dozdan, genel anestezide 1-2 pg/kg
bolus doz ve 0.1-1pg/kg/dk idame inflizyon dozundan ve gerektikce 0.1-1 pg/kg ilave
bolus dozdan, MAB’ de ise 0.05 -0.1 pg/kg/dk dozdan kullanilmaktadir (28,29,62,
72,73-76). 65 yas lizeri hastalarda remifentanilin baslangi¢ ylikleme dozunun %50
diisiik tutulmasi, sonraki dozlarinin ise hastanin durumuna gore titre edilmesi
onerilmektedir (65,74). 2-12 yas arast1 ¢ocuk hasta grubunda ise remifentanilin

farmakokinetik 6zellikleri eriskinlere benzerdir (64,75).

Piperidin smifi diger opioidler gibi remifentanil de plasentadan kolaylikla

gecmekte, fakat diger opioidlerin aksine fetal metabolizmasi hizlidir (65,75).
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5. Yan Etkileri

Remifentanil kullanimi ile solunum depresyonu, apne, hipotansiyon, bradikardi, kas
rijitidesi, ajitasyon, bulanti, kusma, bas agrisi, titreme ve kasmti gibi yan etkiler

gozlenebilmektedir (55, 64, 65).

2. 6. Propofol

Propofol, ¢ok kisa etkili sedatif, hipnotik, amnezik ve minimal analjezik 6zelliklere
sahip giiniimiizde sik kullanilan nonbarbitiirat tiirevi bir intravendz anesteziktir (77).
1970’11 yillarin baslarinda, hipnotik o6zellikli fenol deriveleri iizerinde yapilan
calismalarda, 2-6-diisopropofol gelistirilmis, Propofol suda ¢6ziinmemekle birlikte soya
fasulyesi yagi, gliserol ve yumurta lesitini iceren suda-yag emiilsiyonu seklinde,
intravendz uygulamaya uygun %]1'lik sulu c¢ozeltisi mevcuttur (77-79). Propofol,
anestezi indiiksiyonu ve silirdiiriilmesinin yani sira ameliyathane ve ameliyathane dis1
anestezi uygulamalarinda sedasyon amaciyla da kullanilmaktadir (77). Propofoliin,
sistemik  vaskiiler direnci azaltarak hipotansiyona ve solunum merkezinin
karbondiokside duyarliligini azaltarak apneye yol ac¢tiginin bilinmesine karsin; etkisinin
cok ¢abuk baslamasi, kullaniminin kolay olmasi, etkili ve giivenli profili, ¢abuk ayilma
saglamas1 ve antiemetik aktivite gostermesi gibi avantajlar1 nedeniyle sedasyon

uygulamalarmdaki kullanimi giderek artmaktadir (78,79).

1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol, insanlarda ve hayvanlarda hipnotik o6zellikler gosteren bir alkilfenol
grubu icerir (Sekil 6). Alkilfenoller oda 1sisinda yag seklindedir ve suda erimezler.
Emiilsiyon seklinde giinlimiizde kullanilan formiilasyonlarinda %1 propofol
emiilsiyonu, %10 soya fasiilyesi yagi, %2,25 gliserol, %1,2 saflastiriimis yumurta
fosfolipiti igerir. pH’1 7’dir, siit beyazi goriinimiindedir. Hafif¢e vizkdz yapidadir.
Propofol soliisyonlart %35 dekstroz ile sulandirilabilir. Avrupa’da %2 propofol
emiilsiyonu igeren formiilasyonu mevcuttur, bu emiilsiyon orta ve uzun zincirli
trigliseridleri birarada igerir (77,78,80). Propofol yapisinda bulunan yumurta lesitini
yumurta alerjisi 0ykiisii olanlarda her hangi bir alerjiye neden olmaz. Cilinkii yumurta

alerjisinden yumurta beyazi (yumurta albumini) sorumludur. Yumurta lesitini ise
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yumurta sarisinda bulunur. Propofoliin hazirlanmasinda ve korunmasinda steril
teknikler kullanilmalidir. Ampiil agilmadan 6nce ampiil boynu alkol ile temizlenmelidir.
Ampil acildiktan sonra ilag 6 saat i¢cinde kullanilmalidir. Propofol preparatlarinin

kontaminasyonuna bagli sepsis ve dliimler goriilmiistiir (79).

CH(CH,),

OH

CH(CH,),

Sekil 6. Propofoliin Kimyasal Formiilii (71).

2. Etki Mekanizmasi

Propofol hipnotik bir ajandir. Tam olarak a¢iklanamamis olmakla birlikte etki
mekanizmasinin klor kanallarinin aktivasyonu ile gama-aminobiitirik asit (GABA)

etkilerinin artmasi seklinde oldugu diistiniilmektedir (77-79).

3. Farmakokinetik

Sadece intra vendz (i.v.) yolla verilir. Yiiksek lipid ¢oziinlirliigli nedeniyle etkisi
hizli baslar (bir kol- beyin dolasim zamani) ve kisa slirede sonlanir. Plazma
proteinlerine %98 oraninda baglanir (78). Farmakokinetik ozellikleri iki ve ii¢
kompartman modellerinin her ikisi ile de aciklanmistir. Tek doz enjeksiyonu takiben
kan propofol diizeyleri hem tekrar dagilma hem de eliminasyon nedeniyle hizla azalir.
Iki kompartman modellerinde baslangic dagilim yarilanma omrii 2-8 dakika,
eliminasyon yar1 omrii 1-3 saattir. Ug¢ kompartman modelinde, baslangic dagilim
yarilanma omrii 1-8 dakika, tekrar dagilim yarilanma 6mrii 30-70 dakika, eliminasyon
yarillanma Omrii ise 4-23.5 saat olarak bildirilmistir. Bu uzun yarilanma Omrii
propofoliin zayif perflizyonlu dokulardan kana yavas tekrar geri doniisiini
gostermektedir. Uzun siireli inflizyonlarinda birikim olusabileceginden dikkatli

olunmalidir (77,78).
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Propofol karacigerde glukuronid ve siilfatla konjuge edilerek hizla metabolize
edilir. Suda eriyen bu metabolitler bobreklerden atilir. %1°den azi idrarla ve %2’si
fegesle degismeden atilir. Metabolitleri aktif degildir . Klirens hiz1 (20-30 ml/kg/dk),
hepatik kan akimmi astig1 i¢in propofoliin ekstrahepatik metabolizmasmin oldugu ve
burada akcigerlerin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ekstrahepatik metabolizma

karaciger transplantasyonunun anhepatik fazi sirasinda dnemlidir (77,78).

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, viicut agirligi, onceden var olan
hastaliklar, birlikte kullanilan ilaclar gibi gesitli faktorlerden etkilenir. Kadnlar daha
yiiksek dagilim hacmine ve yiiksek klirens hizina sahiptir, ancak eliminasyon yar1 dmrii
kadin ve erkeklerde benzerdir. Yashlarda klirens hizi azalmistir, fakat daha kiigiik bir
dagilim hacmi vardir. Cocuklarda dagilim hacmi %50 ve klirens hiz1 %25 daha fazladur.
3 yasindan biiyiik cocuklarda dagilim hacmi ve klirens degerleri viicut agirligina
baghdir. 3 yasimndan kiiclik cocuklarda viicut agirhigina orantili bu farmakokinetik
degerlerin, 3 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlere oranla daha biiyiik olmasi, bu yas
grubundaki yiliksek doz gereksinimini agiklar. Hepatik hastaliklar daha uzun bir kararh
durum ve dagilim hacmine sebep olur ve eliminasyon yar1 Omrii hafifce artar.
Fentanilin, propofoliin hem dagilim hacmini hem de klirensini diislirdiiglinii gosteren
calismalar vardir. In vitro c¢alismalar, hem sufentanil hem alfentanilin, propofoliin
enzimatik yikimini inhibe ettigini gostermistir. Propofol kinetigi renal hastaliklardan

etkilenmez (77,78,80).

4. Sistemler Uzerine Etkileri

4. a. Santral Sinir Sistemine EtKkileri

Propofol etkisi hizl1 baslayan hipnotik bir ajandir. 2,5 mg/kg indiiksiyon dozunu
takiben bir kol-beyin dolasim siliresinde hipnoz olusturur, pik etki siiresi 90-100
saniyedir. Santral sinir sistemi (SSS)’yi doza bagimli olarak baskilar. Diisiik dozlarda
sedasyon ve amnezi olustururken, doz yiikseldik¢e hipnoz gelisir. 2-2, 5 mg/kg dozunda
5-10 dakika stiresince hipnoz olusturur (77-80). Barbitiiratlarin aksine propofol anti-

analjezik degildir, subhipnotik dozlarda santral agrinin tan1 ve tedavisinde yardimcidir.
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Noropatik agrida etkili degildir. 2.5 mg/kg dozda infiizyonunun EEG {izerine
etkileri incelendiginde baslangicta alfa ritminde, daha sonra delta ve teta dalgalarinda
artiy gozlenmistir. EEG gii¢ analizlerinde indiiksiyondan sonra amplitiidte bir artis
gozlenirken kan seviyesi 3-8 pg/ml’ye ulastiginda degisiklik goézlenmemistir. 8
pg/ml’nin tizerindeki konsantrasyonlarda burst supresyonu ile birlikte amplitiid belirgin

olarak azalir (77,78).

Propofol, normal ya da intrakranyal basinci yiiksek hastalarda intrakranyal basinci
azaltir. Normal intrakranyal basingli hastalarda intrakranyal basinci serebral perflizyon
basmcinda hafif bir azalma ile birlikte %30 azaltir. Indiiksiyonda propofol ile birlikte
kii¢iik doz fentanil verilmesi, entiibasyona sekonder olusan intrakranyal basing artigini
onler. Intrakranyal basinci yiiksek hastalarda intrakranyal basingta %30-50 azalmayla
birlikte serebral perfiizyon basincini onemli miktarda diisiiriir. Serebral oksijen
metabolizma hizin1 %36 oraninda disiiriir. Ayrica beynin fokal iskemilerinde serebral
koruyucu etkisi tiopentalin koruyucu 6zelligine esit bulunmustur (77,78).

Propofol ile saglanan anestezi indiiksiyonuna nadiren nonepileptik myokloni seklinde
eksitatdr motor aktivite eslik edebilir. Propofoliin antikonviilzan etkisi vardir ve status

epileptikus’un sonlandirilmasinda etkindir (78,79).

4. b. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Propofol direkt olarak kardiyovaskiiler sistemi baskilar. En belirgin etkisi, anestezi
indiiksiyonu swrasinda arteryel kan basincindaki azalmadir. 2-2.5 mg/kg indiiksiyon
dozunda sistolik arter basinci (SAB) %25-40 azalir. Ortalama arter basinc1 (OAB) ve
diastolik arter basinc1 (DAB) da benzer sekilde diiser. Arter basincindaki azalma
kardiyak output/kardiyak indekste %15, stroke voliim indekste %20 azalma ile
birliktedir. Sistemik vaskiiler direng %15-25 azalir. kalp atim hizi (KAH) indiiksiyon
dozunda genellikle belirgin olarak degismez. Propofoliin, barorefleks mekanizmasini
inhibe ederek hipotansiyona tasikardik yaniti baskiladigi ileri stiriilmiistiir. Sistolik kan
basinc1 indiiksiyon dncesi degerine gore anestezinin siirekli infiizyonla devaminda %20-
30 azalir. Propofol inflizyonu, hem miyokardiyal kan akimini hem de miyokardiyal

oksijen tiiketimini belirgin olarak azaltr. Bu durum oksijen sunumu ve tiiketimi
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arasindaki dengenin korunmasini saglar (77-79).

Ventrikiil fonksiyonlar1 smirli  olanlarda  ventrikill dolma basmec1 ve
kontraktilitesinin diismesi ile kalp debisi daha ¢ok azalir. Ayrica bazi hastalarda koroner
sinlis kanmdaki laktat liretiminin arttiginin saptanmasi, bolgesel miyokard oksijen

gereksinimi ile sunumu arasinda bir uyumsuzluk oldugunu gésterir (79).

4.c. Solunum Sistemine Etkileri

Indiiksiyon dozunda verilisinden sonra gegici apne meydana gelir. Apne siklig1 ve
siiresi doza, verilis hizma ve eszamanlhi kullanilan ilaclara bagli goriinmektedir.
Indiiksiyon dozunda propofolden sonra apne goriilme sikligi, %25-30’dur. Apne
oncesinde belirgin tidal volim azalmasi ve takipne goriilmesi olagandir. 2.5 mg/kg
indiiksiyon dozundan sonra solunum hizi 2 dakika i¢in belirgin olarak azalir. Propofol
infiizyonunun stirdiiriilmesi (100 pg/kg/dk) tidal voliimde %40 azalma, solunum hizinda
%20 artmayla sonuglanir. Karbondiokside solunumsal yanit, infiizyon siiresince azalir.
1.5-2.5 mg/kg dozda akut olarak PaCO: %13-22 artar, pH azalir, PaO: 6nemli degisiklik
gostermez. Idame infiizyonunda (54 ng/kg/dk) PaCO:2 39-52 mmHg ya artar (77,78).

Bilingli sedasyon amacgh subanestezik dozlarda dahi hipoksiye solunumsal yaniti
inhibe eder ve hiperkapniye normal reaksiyonu azaltir. Ust solunum yolu reflekslerini
inhibe ederek kas paralizisi olmadan entiibasyona ve laringeal maske kullanimina
yardimc1 olur. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan kisilerde bronkodilatasyon

olusabilir. Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe etmez (78,79).

4. d. Diger Etkiler

Propofol noromuskiiler blokaji arttrmaz, depolarizan ve non- depolarizan
noromuskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize etmez. Malign hipertermiyi tetiklemez,
egilimi olan hastalarda yeglenecek indiiksiyon ajani olarak kabul edilir. Tek doz
enjeksiyonu ya da uzun siireli inflizyonu kortikosteroid sentezini etkilemez ve ACTH’a

cevabi degistirmez. Hepatik, hematolojik ve fibrinolitik fonksiyonlar1 degistirmez.
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Intraokuler basmci %30-40 oraninda azaltir. Tiopental ile karsilastirildiginda etkisinin
daha giiclii oldugu gériilmiistiir. indiiksiyondan sonra ikinci kiigiik bir dozun verilmesini
takiben siiksinilkolin ve endotrakeal entiibasyona sekonder g6z i¢i basing ylikselmesini
daha etkili sekilde onler. Diisiik dozlarda belirgin antiemetik etkiye sahiptir. Noraksiyal
opiyoid uygulamalarinda ortaya ¢ikan kasmtiyr azaltir. Kolestatik kasintinin
azaltilmasinda da subhipnotik dozda propofol etkilidir. Propofol, subjektif olarak
kendini iy1 hissetme ve 6foriye yol agabilir. Bu etkilerin bir sonucu olarak ilacin kotiiye

kullanilmasi olasilig1 s6z konusudur (78,79).

5. Endikasyonlan

Propofol anestezi indiiksiyon ve idamesinde anestezi ajani olarak kullanilabilir.
Anestezi derinliginin kontroliiniin kolay olmasi ve daha hizli derlenme 6zelligi
nedeniyle anestezinin siirdiiriilmesinde barbitiiratlardan {stiindiir. Derlenme siiresi
enfluran ve isofluran ile benzerdir. Desfluranin derlenmesi propofolden biraz hizlidir.
Cerrahi girisimler srrasinda ve yogun bakim {initelerinde gerektiginde sedasyon
saglanmasimnda kullanilmaktadir. Siirekli inflizyonu kolaylikla titre edilebilen bir
sedasyon diizeyi saglar ve kesildiginde hizli uyanma saglanir. Ayrica, hasta kontrollii
sedasyon yOontemi ile basarili sekilde kullanilabilir. Tek basma ve opioidlerle beraber
TiVA'da kullanilabilir. Bu teknik ile kullanildiginda hizli baslangici1 ve uygun sedasyon

seviyesi saglama 6zelligi midazolamdan daha iyi bulunmustur (78-80).

6. Kullanim Sekli ve Dozu

Genel anestezi indiiksiyonu dozu, iv. 1-2.5 mg/kg’dwr. Premedike edilmemis
hastalarda 2.25-2.5 mg/kg verilir. Ileri yastaki hastalarda doz azaltilmasi dnerilmektedir.
Genel anestezi idamesinde 50-150 pg/kg/dk azotprotoksit ve opiyoidlerle kombine
edilerek verilir. Sedasyon i¢in Onerilen doz 25-75 pg/kg/dk’dir. Antiemetik olarak 10-
20 mg bolus, 5- 10 dakikada bir tekrarlanabilir veya 10 pg/kg/dk infiizyon verilebilir
(78-80).

Total intravendz anestezi i¢in, ilk 20-30 dk siiresince 12 mg/kg/saat, daha sonraki

20- 30 dk siiresince 9 mg/kg/saat, sonrasinda da 6 mg/kg/saat infiizyon hiz1 dnerilebilir
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(78). Cocuklarda santral sivi kompartman1 daha genis, redistriblisyon, metabolizma ve
klirens daha hizli oldugundan daha biiyiikk bolus doz ve inflizyon hizi gerekir.
Yenidogan ve kiigiik bebeklerde kullanimi konusunda veriler yetersizdir. Yapimci firma
heniliz 3 yasin altindakilerde kullanimi 6nermemektedir. Yogun bakimda uzun siireli
sedasyon amaci ile kullanildiginda tasiyici emiilsiyon i¢indeki lipit asir1 yuki, direkt
miyokard depresyonu veya metabolitlerinin birikimine baglh olabilecegi ileri siiriilen
metabolik asidoz da bildirilmis olup, simdilik bu amagla ¢ocuklarda kullanilmamasi

onerilmektedir (78).

7. Kontrendikasyonlari ve Yan Etkileri

Anestezi indiiksiyonunda en sik yan etkisi enjeksiyon yerinde agridir. Cocuklarda
bu olasilik %24-85 olmak tizere daha fazladir. Bu olasilig1 azaltmak i¢in genis bir venin
kullanilmasi, enjeksiyon yerine EMLA krem siiriilmesi, propofolden birka¢ dakika once
fentanil veya alfentanil verilmesi ve propofoliin i¢ine lidokain eklenmesi uygun olur
(78). Diger sik yan etkileri; myoklonus, apne, arteriel kan basmcinda azalma ve
trombofilebittir. Propofole fentanil eklenmesi apne goriilme sikligint arttirir.
Induksiyonda sik goriilen yan etkilerden biri sistemik kan basmncinda azalmadir.
Propofoliin yavas verilmesi, hastanin hidrasyonunun yeterli olmasi ile Onlenebilir.
Propofol induksiyonunda bulant1 ve kusma siklig1 azdir (%2-5). Myoklonik hareketler
ve kas seyirmesi goriilebilir. Distonik ve ndbet benzeri bu hareketler yogun bakimda
kullanildiginda problem olusturmaz. Yag igerigi nedeniyle yiiksek kalori icermektedir.
Yogun bakimda uzun siireli kullaniminda, hiperlipidemi olusturma riskine dikkat

edilmelidir (77,78,80)



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dali’nda 2013 yi1l1 Eyliil-Aralik aylar1 arasinda gerceklestirildi.

Etik kurul onay1 alindiktan sonra (17.09.2013 tarih, karar no: 323), elektif TUR-P
ve TUR-M yapilacak ASA I-III risk grubu 18 — 75 yas aras1 50 erigkin olgu calismaya
dahil edildi. ASA IV-V,bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar, kardiyak sorunlu
hastalar, opioidlere ve uygulanacak ilaclara allerji dykiisii olan hastalar, gebeler, opioid
bagimlilig1 olan hastalar, kronik analjezik kullananlar, kronik akciger hastaligi olanlar,
agirhigr 50 kg'm alt1 ve 100 kg'in {istii olan hastalar ve psikiyatrik rahatsizligir olan
hastalar caliymaya almmadi. S6zel ve yazili onaylar1 alman olgular, farkli doz
remifentanil inflizyonuna gore bilgisayar programi yardimiyla randomizasyon yapilarak

Grup I ve Grup II olmak iizere rasgele 25’11 iki esit gruba ayrild1.

Tiim olgular, operasyondan once 8 saat a¢ birakildi, operasyon sirast ve sonrasinda
hemodinamik yanitlarmi, sedasyon derecelerini, BIS diizeylerini ve postoperatif
derlenmeyi etkileyecegi diisiiniilerek premedikasyon uygulanmadi. Operasyon odasina
alman tiim hastalarin Kalp atim hizi (KAH) ve ritm elektrokardiografi (EKG) ile, kan
basinci noninvaziv basmg Olger ile, parsiyel O, saturasyonu (SpO;) periferik puls
oksimetre ile solunum sayis1 (SS) "Siemens Sc 7000" monitoriyle izlendi. 18 — 20 gauge
(G) 1v. kateter ile damar yolu aciklig1 saglanarak 8 ml/kg/saat (h) i.v. izotonik NaCl
infiizyonuna baslandi. Olgularin yas, cinsiyet, agirlik, operasyon tiirii, ASA degerleri

kaydedildi.

Olgularda sedasyon monitdrizasyonu i¢in BIS kullanildi. Dért 6zel bdlge igeren
BIS algilayicis1 “Aspect Medical Systems A-2000 Bispectral index (Netherlands)”

monitoriine baglandi. Algilayicilarin 1yi temasmi saglamak i¢in olgunun alin bolgesi
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alkolle silinip kurulandiktan sonra hafifce bastirilarak uygulandi. Monitor agildiginda,
algilayicinin dort elektrodunun uygunlugu cihaz tarafindan empedans testiyle kontrol
edildi.

KAH, sistolik (SAB), diastolik (DAB), ortalama (OAB) arteryel basinglar, SpO,,
SS, BIS degeri, RSS, indiiksiyondan hemen &nce (kontrol degeri), indiiksiyon ve
eszamanlt infiizyonu takiben 1.,5.,10.,15.,20.,25.,30.,35.,40.,50.,60. dakika (dk)'larda
kaydedildi. Olgulara kontrol degerleri alindiktan sonra 4 1t/dk %100 O, nazal kaniil ile
verildi. Uretraya lokal anestezik jel uygulanmasi ve olgularin litotomi pozisyonuna
alinmasi icin hedef BIS 75-85, operasyon i¢in hedef BIS degeri 60-75, olarak planland.
Infiizyonlar 10 mg/cc propofol ve 20 mcg/cc remifentanil olacak sekilde hazirlandi, Her
iki gruba da: Propofol (Propofol lipuro %1 B. Braun Melsungen Germany) 1 mg/kg +
0,25 mcg/kg Remifentanil (Ultiva 5 mg flk. Glaxo Smith Kline Italy) indiiksiyonunu
takiben, Grup I'e (n = 25) Propofol 3 mg/kg/h ve Remifentanil 3 mcg/kg/h infiizyon
baslandi, Grup II'ye (n = 25) Propofol 3 mg/kg/h ve Remifentanil 6 mcg/kg/h infiizyon
basland1. indiiksiyon ve eszamanli infiizyonu takiben BIS &l¢iimii 75-85 oldugunda,
hastalar litotomi pozisyonuna alindi, uygun saha temizligi ve cerrahi Ortiimii takiben,
girisimden Once her iki gruba da iretral lokal anestezi ve lubrikasyon amagli 10 ml
kaydirict steril jel, (Aqua Touch jelly %2 lidokain solution, Istem Medikal
Ankara/Turkey), tiretraya verilerek 3 dk beklendikten sonra isleme baglandi.

Her iki grupta da hedeflenen BIS diizeyi (60-75) saglanana kadar propofol 3 dk’da
bir 0.4 mg/kg bolus doz yapilip, infiizyon hiz1 0.5 mg/kg/h arttirild, hedeflenen BiS
diizeyinin altinda degerler izlendiginde propofol infiizyon hiz1 5 dk’da bir 0.5 mg/kg/h

azaltildi. Remifentanil infiizyonuna miidahale edilmedi.

Operasyon esnasinda SpO, %90°1n altina indiginde veya spontan solunumun 20 sn
siiresince olmamas1 apne kabul edildi, taktil ve sozel uyaranlara cevap vermeyen
olgularda %100 O, ile maske ile kontrollii solunuma ge¢ilmesi planlandi, maske ile
ventilasyon siireleri kaydedildi. OAB 60 mmHg’nin altina diistiiglinde yada kontrol
OAB’a gore %25 diistik oldugunda 10 ml/kg 1.v. kristaloid siv1 infiizyonu, diizelmiyorsa
1.v. 5 mg efedrin uygulandi. Propofol ve remifentanil inflizyonlar1 iiretradan
rezekteskobun c¢ikartilmasmi takiben azaltilmadan sonlandirildi, toplam propofol ve

remifentanil dozlari, anestezi ve operasyon siireleri kaydedildi.
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Operasyon sonrasinda ADS > 9 (Tablo 2) olma zamani ve post operatif 15.
dakikada; bulant1 kusma olup olmadig1 kaydedildi. Olgular ayilma odasma alimmadan
sO0zel uyarilara yanit verir hale geldiklerinde ve beraberinde ADS > 9 oldugunda servise

gonderildi.

Operasyon sirasinda cerrahin mesane boynunun gevsekligini baz alarak

memnuniyeti sorgulandi ve 4 {izerinden skorlamasi (Tablo 5) istendi.

Tablo 5. Cerrah memnuniyeti

Cerrah Degerler
memnuniyet

Cok iyi 4

Iyi 3

orta 2

kotii 1

istatistiksel Yontem

Yaptigimiz on ¢alisma verilerine dayanarak I ve II gruplar1 arasinda propofol
tilketiminin 1mg/kg/saat'lik farkinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi beklentisi i¢in
gerekli minimum Ornek genisligi 0=0.05, testin giicii (1-f) 0.80 iken her grupta en az 24

olarak hesaplanmuistir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov
testi kullanilmistir. Univariate analizlerde, Normal dagilima sahip degiskenlerin 2
bagimsiz grup karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan
degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki

iligki ki-kare analizi ile test edilmistir.

Tekrarlanan Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda tekrarlanan Ol¢iimlii varyans analizi, ve
birden ¢ok faktdriin bir arada degerlendirilmesinde iki yonlii varyans analizi yontemleri
kullanilmistir. Taniticr istatistik olarak frekans, yilizde ve ortalama + std.sapma degerleri
verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22 paket programi

kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Calismaya dahil edilen 50 olgunun hepsi calismayr tamamladi. Olgularin
demografik verilerileri incelendiginde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin demografik verileri

Grup I (n=25) Grup II (n=25) p
Yas (y1l) 68,76 + 8,54 67,72 + 8,34 0,66
Agirlik (kg) 72,56 £ 15,00 75,56 + 14,38 0,47
Anestezi siiresi (dk) 45,60 + 24,64 46,76 + 23,84 0,86
Operasyon siiresi(dk) 37,92 £23,56 42,20 £23,77 0,52
Cinsiyet E/K 23/2 25/0 0.14




35

KAH verilerinin 6l¢iim zamanina gore ortalama degeri (Tablo 7, Sekil 7) verildi
Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama KAH degerleri arasinda istatistiksel

olarak fark yoktu.

Tablo 7. Gruplarin zamana gore KAH (atim/dk) degerlerinin karsilastirilmasi

Siire (dk) Grup I (n=25) Grup II (n=25) P
0 83,32 +£10,51 79,16 £ 12,62 0,212
1 80,28 +10,38 75,80 £11,20 0,149
5 78,88 +£11,92 73,72 £ 16,15 0,205
10 75,04 +£11,82 72,56 + 14,35 0,508
15 75,72 + 14,20 71,68 + 11,58 0,276
20 77,00 + 15,43 72,28 + 13,64 0,258
25 76,94 + 14,65 75,64 + 14,93 0.783
30 74,31 £ 15,05 75,25 +£17,02 0.864
35 75,64 £ 11,63 75,46 + 16,86 0.974
40 74,58 £ 11,81 74,55 £ 20,29 0.990
50 77,78 £ 12,97 77,67 £18,48 0.988
60 81,29 £ 14,13 81,38 £ 20,81 0.993
95 r
== Grup 1
“¥- Grup 2
Q0
85
3 80 | T T
g _ _
i \ _/
g 75 | 0
o 1
S
70 4 —
65 | B
60 - - - - - -
0.dk 1.dk 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk

Zaman

Sekil 7. Gruplarin zamana gére KAH degerleri
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OAB verilerinin 6l¢iim zamanlarma gore dagilimi (Tablo 8, Sekil 8) verildi. Gruplarin
degisik zaman dilimlerindeki OAB degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Tablo 8. Gruplarin zamana gére OAB ( mmHg) degerlerinin karsilagtirilmasi

Siire (dk) Grup I (n=25) Grup II (n=25) P
0 105.88 + 15.66 109,40 + 13,81 0.404
1 98,84 + 15,66 95,96 + 13,72 0.493
5 89,80 + 17,48 86,04 + 20,07 0.483
10 86,00 + 15,00 83,64 £ 15,99 0.593
15 87,52 £ 14,90 83,84 + 14,71 0.384
20 85,44 + 16,01 83,96 £ 17,05 0.753
25 84,28 + 18,31 82,05 + 16,82 0.691
30 79,69 £ 17,76 79,55 £ 15,08 0.980
35 83,14 + 16,62 75,38 + 8,56 0.145
40 81,58 + 14,70 74,33 + 6,08 0.129
50 80,56 + 18,90 73,58 + 8,20 0.265
60 89.14 £22.63 76.50 +9.65 0.173
120 .
—— Grup 1
115 | ~%- Grup2

110 |

105 ¢

100 ¢

95 |

OAB (mmHg)

90

85 |

80

75

70

0.dk 1.dk 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk

Sekil 8. Gruplarin zamana gore OAB degerleri
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SpO, verilerinin 6l¢iim zamanlarma gore dagilimi (Tablo 9, Sekil 9) verildi.
Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama SpO, degerleri incelendiginde; Grup
II’de 1.-5.-15. dakikalarda Grup I'e gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu
(p=0.041, p=0.028, p=0.055,s1ras1yla).

Tablo 9. Gruplarin zamana gore SpO, ( % ) degerlerinin karsilastiriimasi

Siire (dk) Grup I (n=25) Grup II (n=25) P
0 95,60 + 2,98 95,52 +3,15 0.927
1 94,40 + 3,32 96,20 +2,69 0.041*
5 93,92 +3,05 95,72 +2.,55 0.028*
10 95,32 +2.75 96,04 +2.89 0.372
15 95,00 + 3,39 96,80 + 3,06 0.055*

20 77,00 + 3,87 72,28 £ 3,05 0.151
25 95,17 + 3,63 96,50 + 2,32 0.168
30 95,00 + 4,05 96,30 = 2,51 0.246
35 96,29 + 3,89 95,69 + 3,22 0.671
40 96,50 = 3,45 95,83 £2,44 0.590
50 95,78 + 3,49 95,00 + 3,35 0.611
60 95,71 + 3,35 96,50 + 3,02 0.641

* P<0.05 ise anlaml1 farklilik vardir.

99

== Grup |
“H- Grup Il -
98

97 | T .

96

SPO;

%
()95

94 ¢

93t

92 : : : ‘
0.dk 1.dk 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk

Zaman

Sekil 9. Gruplarin zamana gore SpO, degerleri
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BIS verilerinin 8l¢iim zamanlarma gore dagilimi (Sekil 10) verildi. Gruplarin
degisik zaman dilimlerindeki ortalama BIS degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu.

100
95
90
85
80
Bis’®
70
65

60

55 E
—O—Grup |

50

0dk 1dk 5dk 10dk 15dk 20dk -7~ Grupll

Zaman

Sekil 10. Gruplarmn zamana gore BIS degerleri
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SS wverilerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi (Tablo 10) verildi. Gruplarin
degisik zaman dilimlerindeki ortalama SS degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu.

Tablo 10. Gruplarin zamana goére solunum sayis1 (SS/dk) degerlerinin karsilastiriimasi

Siire (dk) Grup I (n=25) Grup II (n=25) P

0 15,80 + 2,85 15,28 £1,76 0.443
1 15,20 = 4,06 14,80 + 3,01 0.694
5 13,96 + 3,86 13,28 £2,05 0.441
10 13,56 + 3,59 13,32 +£2,01 0.772
15 13,80 + 3,34 12,64 + 1,60 0.124
20 13,84 +£3,17 12,52 + 1,66 0.071
25 12,39 £ 1,72 12,77 £ 1,79 0.498
30 12,38 £ 1,62 13,15 £ 1,62 0.370
35 12,79 £2,19 12,15 £2.34 0.475
40 13,58 +2,93 12,25 +£2,13 0.217
50 13,00 + 1,80 12,33 £2,06 0.449
60 12,43 £ 1,90 12,88 +£2,23 0.686

SD verileri (Tablo11) verildi. Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama SD
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Tablo 11. Gruplarmn solunum destegi (SD) degerlerinin karsilastiriimasi

Grup I (n=25)

Grup II (n=25)

toplam

p

SD var

12 (%48)

18 (%72)

30 (%60)

0.083

SDS verilerinin 6lglim zamanlarmma gore dagilimi (Tablo12) verildi. Gruplarin degisik
zaman dilimlerindeki ortalama SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Tablo 12. Gruplarin solunum destegi siiresi (SDS,dk) degerlerinin karsilastiriimasi

SDS

Grup I (n=25) Grup II (n=25) p
dk hasta sayisi dk hasta sayisi 0,908
11,67 £ 9,37 12 11,39 £ 8,36 18
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RSS verilerinin 6l¢ciim zamanlarma gore dagilimi (Sekil 11) verildi. Gruplarin
degisik zaman dilimlerindeki ortalama RSS degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu.

6,5

—0— Grup |

-%- Grup Il
6,0

55 | g
50 <
45
RSS
40

3,5

3.0 |

2,5 : ‘
1.dk 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk

Zaman

Sekil 11. Gruplarin zamana gore RSS degerleri
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Propofol tiiketim (PT) verilerinin operasyon tiirline gore dagilimi (Tablo 13, Sekil 12)
verildi. Operasyonlarin ortalama PT degerleri incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Tablo 13. Operasyon tiirlerinin PT ( mg/kg/h) degerlerinin karsilastirilmasi

TUR-P (n=27)

TUR-M (n=23)

p

PT 3,87+ 1,40

3,02+ 1,59

0.066

PT verilerinin gruplara gore dagilimi (Tablo 14, Sekil 12) verildi. Gruplarin
ortalama PT degerleri incelendiginde; Grup II’de Grup I'e gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu (p=0.023).

Tablo 14. Gruplarmn PT (mg/kg/h) degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup I (n=25)

Grup II (n=25)

PT 402+ 1,65

3,13+1,24

0.023*

* P<0.05 ise anlaml1 farklilik vardir.

6,0

55t

50t

Propofol Tiketimi (mg/kg/saat)
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2,0+

1,5

Sekil 12.
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35+t

3,0 +
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Grup 1

Gruplarin ve operasyon tiirlerinin PT oranlari
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Operasyon sonrast ADS > 9 olma verilerinin dagilimi (Tablo 15) verildi. Gruplarmn
ortalama ADS degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 15. Gruplarin ADS > 9 olma siireleri (dk) karsilagtirilmast

Grup I (n=25)

Grup II (n=25)

dk 8,88 +2,38

8,04 + 1,85

0,171

10,0

95

9,0t

85

Stire (dk)

80 -

751

701

6,5

Grup 1

Grup 2
GRUP

Sekil 13. Gruplar aras1 ADS > 9 Olma Siireleri




Post operatif bulant1 — kusma insidansi verilerinin dagilimi (Tablo 16) verildi.
Gruplarin bulant1 — kusma insidansi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.
Tablo 16. Gruplarin bulanti - kusma insidans1 degerlerinin karsilastiriimasi
Grup I (n=25) Grup II (n=25) toplam p
bulanti- 24 (%95.8) 25 (%100.0) 49 (%98.0) 0.302
kusma yok

Gruplarin cerrah memnuniyeti degerlerinin dagilimi (Tablo 17) verildi. Grup II’de

Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p=0.019).

Tablo 17. Gruplarin cerrah memnuniyeti degerlerinin karsilastiriimasi

Grup I (n=25)

Grup II (n=25)

p

| Cerrahi memnuniyet

3(1-3)

3 (2-4)

0.019*

*P<(0.05 ise anlaml1 farklilik vardir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Mesane, prostat gibi visseral organlarda, agriya neden olan uyaranlar somatik
agridan oldukca farkhidir. Visseral bir organa dokunulmasi hatta kesilmesi veya
yakilmasi agriya neden olmaz. Visseral agr1 uyaranlari arasinda; kimyasal irritanlar,
organlarmn ani gerilmesi, asir1 kasilmalar, kan akim1 azalmas1 sayilabilir (1,2). Ayrica,
iirolojik endoskopik islemler tamamen agrisiz islemlerde degildirler, rezekteskop ile
dokularin islem esnasinda gerilmesi veya cekilmesine bagl olusabilecek agrilari
engellemek icin anesteziye ihtiyag duyulmaktadir. Son yillarda, iirolojide minimal
invaziv tekniklerin kullaniminin artmasi genel anesteziye olan ihtiyacin azalmasina yol
acmistir. MAB uygulamast giderek yaygimlasmaktadir (29). Bizde ¢alismamizda
MAB'In bu uygulamalar i¢in yeterli oldugunu ve daha invaziv anestezi yontemlerine

gerek olmadigini gostermeye ¢alistik.

Arastirmacilar, bu uygulamalarda agrinin yaninda litotomi pozisyonun getirdigi
anksiyeteninde 6nemli oldugunu vurgulamiglardir. Lokal anestezi uygulanan hastalarda,
cerahi sirasinda olusan gorsel ve isitsel uyarilar, ani ve istemsiz bacak hareketlerine
neden olabilir. bu durum cerrahi goriisii ve sterilizasyonu bozabilir, doku zedelenmesi
ya da perforasyona yol acabilir. Bu tiir hastalara sedasyon uygulanmasi ise hastanin ve
cerrahi ekibin konforunu artirarak operasyon sartlarini iyilestirir. Aksi takdirde bu tiir
olgularda panik ataga kadar degisebilen ruhsal bozukluklar dahi ortaya ¢ikabilmektedir
(81,82). Stein ve ark'lar1 (83), sistoskopiler de intraiiretral lidokain jel ile yeterli analjezi
saglanamadigmi Ozellikle kadmlarda litotomi pozisyonun ilave bir anksiyeteye neden

oldugunu bildirmislerdir.

Birch ve ark'lar1 (84), iirolojik endoskopik girisimlerde sedo-analjezinin tiim hasta
gruplarinda giivenli oldugunu, yan etki insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle genel
anestezi yerine sedoanaljezi tekniginin daha yaygin olarak kullanilmasi gerekliligini

vurgulamiglardir. Chander ve ark. (85) 2/3’ii ASA 3-4 olan, sedoanaljezi uygulanan 50
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bening prostat hipertrofisi (BPH)’li hastay1 degerlendirmisler ve “’BPH’li hastalarda
Tur-P’de sedoanaljezi genel ve rejyonal anesteziye alternatif olarak basit, giivenli ve
etkilidir’” sonucuna varmuglardir. John ve ark. (86) genel anestezi altinda cerrahi riski
yiiksek yasli hasta grubunda, tur-P isleminde i.v. sedasyonu giivenli ve tatminkar
bulmuslardir. Miroglu ve ark'lar1 (87) 107 iireteroskopik miidahaleyi genel anestezi,
spinal - epidural anestezi ve sedasyon + lokal anestezi altinda gergeklestirmislerdir. 1.v.
sedasyon + lokal anestezik kullaniminin diger anestezi tiirlerine gore benzer basarida
oldugu, diisiik morbidite ve maliyet sagladig1 ve birinci tercih olarak kullanilabilecegi

sonucuna varmislardir.

Yapilan calismalarda MAB uygulamalarinda farkli anestezik ve analjezik ajanlarin
kullanildig1  bildirilmistir  (26-28). Urolojik endoskopik ~girisimlerde propofol-
remifentanil kullanimi ile ilgili ¢alismalar sinirli sayidadir. Langen ve arkadaslar1 (88)
iireteroskopi yapilan hastalarda midazolama ilaveten 0.08 - 0.3 mcg/kg/dk remifentanil
infiizyonu ile basarili sedoanaljezi saglamislardir, ancak farkli remifentanil dozlarmi
karsilastrmamislardir. Biz ¢alismamizda bu islemlerde farkli remifentanil dozlarimni
karsilagtirdik. Mertens ve ark'lar1 (89) 30 alt batin cerrahisi operasyonu yapilan
hastalarda farkli doz propofol ve remifentanil kombinasyonunu kullanarak, intraoperatif
ve postoperatif kan propofol ve remifentanil seviyelerini 6lgmiislerdir, sonu¢ olarak
remifentanilin artan dozunda propofol ihtiyact azalmig ve bilincin erken geri
donmesinde katki sagladigi, sonucuna varmislardir. Bizim g¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli olmasada benzer sonuglar bulunmustur. Ayrica Mertens ve ark' nin
optimum anestezik ajan diizeyi kan konsantrasyonuna gore belirlenirken calismamizda
daha az invaziv ve daha basit bir ydntem olan BIS monitdrizasyonu ile saglanmustir.

MAB da remifentanil kullaniminin hizli uyanma ve yeterli spontan solunuma izin
vermesi gibi avantajlar1 vardir. Arpaci ve ark'lar1 (90) sistoskopilerde; hipnotik ajanlara
ek olarak remifentanil kullaniminin derlenmenin daha hizli olmasi, cerrah
memnuniyetinin 1yl olmasi yOniinden iistiin bulmuslardir. Bizim g¢aligmamizda da
benzer sonuglari bulduk. Remifentanil dozunun yiiksek oldugu grupta cerrah
memnuniyeti daha fazla idi. Diger bazi1 calismalarda da propofol-remifentanil
etkilesiminin sinerjistik oldugu, diger opioidlerin propofole eklenmesine gore

remifentanil kombinasyonunun avantajli oldugu bildirilmistir (78,79,90). Vuyk ve
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ark'lar1 (91) yaptiklar1 ¢alismada bilincin hizli geriye donmesinde propofole eklenen
remifentanili diger opioid'lere gore istiin bulmuslardr. Bu sonuca varirken
analjeziklerin etki siirelerinin kisaligimi 6n planda tutmuslardir, etki siiresi en kisa olan
analjezikte oncelikle propofol dozu azaltilabilecegi, boylece hipnotik etkinin daha kisa
zamanda ortadan kalkacagi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda; operasyon bitimini ve
beraberinde Ilag infiizyonlarmi sonlandirdigimiz andan itibaren ADS 9 ve iizeri olma
siirelerini Grup I i¢in ortalama 8.8 dk, Grup II i¢in ise ortalama 8 dk olarak kaydettik,
yakin degerleri iceren sonuclari gruplar arasi karsilastirmada klinik ve istatistiksel
olarak anlamli bulmadik. Postoperatif 15. dk’da VAS, bulanti-kusma diizeyi'ni
gozlemledik. Olgularimizda gruplar arasi bu degerler acisindan klinik ve istatistiksel

fark saptamadik

Propofol, BIS monitérle hipnoz diizeyi ¢ok fazla ¢alisilmis bir ajandir. (26,78).
Calismamizda, BIS esas olarak hipnozu gosterdiginden analjezik ve hipnotik
komponentleri ayr1 ayri titre edilebilmek ve optimum diizeyde titrasyon saglamak
amactyla kullandik. BIS diizeylerini literatiir ile uyumlu olarak, 60 ile 75 arasinda
tutmay1 hedefledik (28,36,92,93,94). BIS degerindeki diisme hizi1 Grup II'de daha fazla
olurken, operasyon hedef BIS degerimiz olan 65 -75 seviyesi her iki gruptada 5.dk' dan
itibaren sagland1 (Grup I;74, Grup 1I;65). Calismamizda BIS degerinin diismesi ile
uyumlu RSS skorunda artma seklinde RSS ile BIS arasinda negatif korelasyon saptadik.
Gruplarimiza ait ortalama RSS degerlerini benzer bulduk. 5. dk'da Grup I'de RSS degeri
ortalama 4’lin (Hafif glabellar dokunus veya yliksek sesle isitsel uyarana belirgin yanit),
Grup II 'de ise 5 (Hafif glabellar dokunus veya yiiksek sesle isitsel uyarana hafif yanit)
seviyesindeydi. Her iki grubun RSS degerlerinin kontrol degerlere gore tiim ol¢timlerde
belirgin olarak azaldigini, ancak hi¢bir 6l¢iimde RSS skorunun 10. dk'dan itibaren 4'in
altma diismedigini gozlemledik. Calismamizda Grup II'ye ait toplam propofol
tiiketimini Grup I'e oranla istatistiksel olarak anlamli ve daha diisiik bulduk. BIS
monitorizasyonu hipnoz ve buna bagli olarak hipnotikler ile iligkilendirilse de Grup
II'de daha az propofol kullanmamiza ragmen Grup I'den daha diisiik BIS degerine
ulastik. Grup II'de kullanilan remifentanil miktariin rezekteskobun neden oldugu agriy1

azaltarak BIS monitdr degerinde diismeye yardime1 oldugu (95) kanisma vardik.
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Arastirmalarimiz neticesinde, sistoskopi ve TUR-P operasyonlarinda sedoanaljezi
basariyla uygulanmistir, cogu calismada TUR-P operasyonlarinda sedoanaljezi ile
beraber prostat'a lokal anestezik yapilmistir. Bizim calismamizda prostata lokal
anestezik  yapilmamistir, ancak heriki gruptada herhangi bir problemle

karsilagilmamastir.

Navalon ve ark'lar1 (96) ASA III-IV 38 BPH'li hastanin endoskopik cerrahisinde,
1.v. propofol (25-100 mcg/kg/dk)+remifentanil (0.05-0.3 mcg/kg/dk) infiizyonu
uygulamis, anesteziden kaynakli bir komplikasyon goriilmemis, sonugta %95 oraninda
basar1 saglamislardir. Ortalama cerrahi siire 12+ 5dk bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise propofol dozu sabit tutulmayip BIS degerlerine gore belirlenmistir ve cerrahi
siirelerimizin daha uzun olmasma ragmen tiim hastalar basarili bir sekilde operasyonu

tamamlamistir.

Monitorize anestezi bakimi uygulanimi sirasinda, kullanilan anestezik ajanlarin
dozuna bagli hedeflenen sedasyon diizeyinin 6tesinde derin sedasyona hatta genel
anesteziye gecis olabilir ve kardiyorespiratuvar depresyon gelisebilir. Calismamizda
operasyon boyunca iki grupta da Onemli bir hemodinamik ve solunumsal
komplikasyona rastlanmadi. Ancak, intraoperatif solunum depresyonu goriildii ve kisa
siireli solunum destegi ile hastalar rahatlatildi ( SD; Grup I' de 12 hasta ve Grup II'de 18
hasta, SDS her iki grupta ortalama 11 dk. idi). Grup I'e ait 1. 5. ve 15. dakikalardaki
SpO2 degerlerini fizyolojik smirlarda ama Grup II'ye gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulduk (tablo 10), bu farklilig1 literatiirle uyumlu, indiiksiyon ve Grup I'de
inflizyon esnasinda daha fazla miktarda kullandigimiz propofolle baglantili olarak;

gecici apne ve solunum depresyonu yapici etkisi ile iliskilendirdik (77,78).

Propofol-remifentanil kombinasyonu ile her iki grupta da hedefledigimiz sedasyon
diizeyine ulastik. Hemodinamik ac¢idan stabil seyreden hastalarimizda yan etki
gozlemlemedik. Grup II 'yi daha az propofol tiiketimi ve cerrah memnuniyeti yoniinden
Grup l'e gore istiin bulduk. Tanisal amacli tirolojik endoskopik girisim ve TUR-P,

TUR-M cerrahilerinde propofol ile remifentanilin MAB uygulamalarinda tercih
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edilebilecek bir kombinasyon oldugu kanisina vardik. Bunun yani sira TUR-M

islemlerinde propofol ihtiyacinin her iki grupta da daha az oldugu goriildii.

Arastirdigimiz kadariyla; benzer g¢aligmalarda visseral organlarm agri olusma
mekanizmasina deginilmemistir, yapilan calismalarda kullanilan ilag
kombinasyonlarmin basar1 diizeyleri daha 6n planda tutulmustur, oysaki gerek tanisal
sistoskopilerde gerekse TUR-P ve TUR-M gibi cerrahilerde, visseral organ agri
mekanizmas1 daha dikkatli incelendiginde yapilabilirlik daha bilimsel bir zemine
oturmaktadir. Bu islemlerde hastanin bir miktar agri duymasmin yaninda litotomi

pozisyonunun neden oldugu anksiyete veya ajitasyon da géz ardi edilmemelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Urolojik endoskopik girisimlerde remifentanilin iki farkli dozunda siirekli infiizyon
uygulayarak gruplar arasindaki optimal remifentanil dozu, propofol tiiketimi, analjezi,
sedatif etkinlik, vital bulgular, hemodinamik stabilite, postoperatif derlenme ve yan etki

profilini karsilastirdigimiz ¢calismamizda;

1. Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama SpO, degerleri
karsilastirildiginda; Grup II’de 1.-5.-15. dakikalarda Grup I'e gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu.

2. Gruplarin ortalama Propofol tiiketimi degerleri karsilastirildiginda; Grup 11’de

Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli diistik bulundu.

3. Gruplarm Cerrah memnuniyeti degerlerinin dagilimi karsilastirildiginda; Grup

II’de Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Sonu¢ olarak; Bu calismamizda TUR P ve TUR M Operasyonlarinin tek basina
sedasyon altinda yapilabilecegi, kullandigimiz propofol ve remifentanilin her iki farkh
kombinasyonunda bu islemlerde kullanilabilecegi, ancak yiiksek doz remifentanil
grubunun daha fazla cerrahi konfor ve daha az propofol tiiketimi sagladigi sonucuna
vardik. Visseral organ cerrahilerinde agri fizyolojisi yeterince kavrandiginda; MAB
esliginde sedo-analjezinin daha da yaygimlasacagi ve gilivenle kullanilabilecegi

kanaatindeyiz.
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