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TIVA: Total intravendz anestezi

O,: Oksijen

CO;,: Karbondioksit

PaO,: Parsiyel oksijen basinci

PaCO;,: Parsiyel karbondioksit basinci
mmHg: milimetre civa (basing birimi)
N,O: Nitroz oksit

He: Helyum
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V/Q: Ventilasyon/Perfiizyon orani
PetCO,: Soluk sonu karbondioksit basinci
FRK: Fonksiyonel rezidiiel kapasite
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
ILGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
TSH: Trioid stimiilan hormon

ADH: Antidiiiretik hormon

IL: interl6kin

TNF: Tiimor nekroz faktor

IFN: Interferon

CRP: C-reaktif protein

SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diyastolik kan basinci

OAB: Ortalama arter basinci

KTA: Kalp tepe atimu

SPO,: Periferik oksijen satiirasyonu
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
HKA: Hasta kontrollii analjezi

PABU: Post-anestezi bakim {initesi

MAK: Minimum alveoler konsantrasyon
VCO,: Total CO, tiretimi

BK1i: Beden-kitle indeksi

Iv: Intravensz

VAS: Viziiel analog skala

VAS,: Dinamik viziiel analog skala
GIS: Gastrointestinal sistem

SSS: Santral sinir sistemi
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OZET

Laparoskopik Kolesistektomilerde Remifentanil ve Deksmedetomidinin Intraoperatif
Hemodinamik Parametreler, Cerrahi Stres Yanit ve Postoperatif Tramadol Tiiketimine

Etkisinin Karsilastirilmasi

Amag¢: Laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda tiim diinyada siklikla genel anestezi
(volatil anestezik + kisa etkili opioid) uygulanmaktadir. Kisa etkili (yarilanma 6mrii yaklasik
9 dk) opioid olarak en sik tercih edilen remifentanilin postoperatif analjeziye katki
saglamadig1 goriilmektedir. Ayrica opioidlerin 6zellikle gastrointestinal cerrahide basta olmak
tizere bir¢ok olumsuz etkilerinin zaman iginde goriilmiis olmasi anestezistleri non-opioid
ajanlara yonlendirmistir. Bu non-opioid ajanlar icinde uygun dozlarda solunum depresyonu
yapmayan yogun bakimlarda sik kullanilan deksmedetomidin 6n sirayr almaktadir. Bu
calismanin amact; deksmedetomidin ve remifentanilin intraoperatif hemodinami, cerrahi stres
yanita etkileri ve postoperatif tramadol ihtiyacina olan etkilerini karsilastirarak,

deksmedetomidinin remifentanil i¢in bir alternatif olup olamayacagini gézlemlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz randomize, kontrollii ve prospektif olarak planlandi. Etik
kurul onay:r alindiktan sonra yazili onamlar1 alinan, ASA I-11, 18-65 yaslar1 arasinda elektif
operasyon planlanan 70 olgu yazi-tura randomizasyon yontemiyle Grup Rem (n=35) ve Grup
Dex (n=35) olarak 2 gruba ayrildi. Ameliyathaneye alinan hastalara standart DIl ve V5
derivasyonunda EKG, non-invaziv kan basinci ve periferik oksijen satiirasyonu (SPO,)
monitdrizasyonu yapildi. Caligmamizda tek ve ayni arastirmaci tarafindan, uygun ve dogru
olarak hazirlanan ayni volimde ve dozda ilaglar, genel anestezi indiiksiyonu 6ncesi ve 2 mg
v midazolam premedikasyonu sonrasinda; grup Dex’e 1 mcg/kg/10 dk deksmedetomidin ve
grup Rem’e hasta kilosu+4 ml/kg/10 dk serum fizyolojik infiize edildi. Infiizyonlar sonrasinda
genel anestezi indiiksiyonu igin Propofol (1-2,5 mg/kg), Fentanil (1-2 mcg/kg) ve
Rokiironyum (0,6 mg/kg) uygulandi. Anestezi idamesi total intravendz anestezi (TIVA) ile
saglanarak Fi0;:0.40 olacak sekilde oksijen-hava karisimi kullanildi. Anestezi idamesini i¢in
kullanilan TIVA uygulamasinda; grup Rem’de propofol (50-200 mcg/kg/dk) ve remifentanil
(0,5-20 mcg/kg/dk), Grup Dex’de ise propofol (50-200 mcg/kg/dk) ve deksmedetomidin (0,5
mcg/kg/saat) kullanildi. Her iki gruptaki hastalarin intraoperatif SKB, DKB, OAB, KTA,
sPO,, PetCO, degerlerleri 5 dakikada bir Ol¢iilerek kayit edildi. Hastalarda olusan cerrahi
stres yanitt degerlendirebilmek i¢in preop sabah 06:00°da, pnoémoperiton 10. dakikasinda ve

postop 24. saatte glukoz, insiilin, kortizol ve C-reaktif protein (CRP) ¢alisildi. KTA >120/dk
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oldugunda Esmolol 10 mg iv ve KTA<45/dk oldugunda Atropin 0,5 mg iv olarak
uygulanmasina karar verildi. Cerrahi bitimine yakin (cilt alt1 siitiirlerine gecildiginde) hastaya,
50 mg deksketoprofen trometamol iv ve 1000 mg Parasetamol iv uygulandi. Hastalar cerrahi
bitiminde uyandirilarak post-anestezi bakim {initesine (PABU) alindi. Hastalar Modifiye
Aldrete Skoru > 9 oldugunda servise gonderildi. Ameliyattan bir giin dnce hastalara tanitilmis
olan ve ameliyat sonrast donemde agrilari i¢in kullanacaklari hasta kontrollii analjezi cihazi
(HKA) dozu tramadol 5 mg/ml, 0,15 mg/kg bolus, 30 dk kilit siiresi olacak sekilde
hazirlanarak hastalara verildi. Postoperatif takip i¢in hastalarin 1., 4., 8., 12., 24. saatlerdeki
agr1 durumlar1 sorgulandi. Agri skorlamasi i¢in Dinamik Viziiel Analog Skala (VASy)
(1kinma, oksiirme vb. sonrasi hissedilen agri; 0: agr1 yok, 10: dayanilmaz agr1) kullanildi.
VAS, skoru >4 olan hastalara 50 mg iv deksketoprofen trometamol, bulanti-kusma sikayeti
olan hastalara iv ondansetron 4 mg yapilmasi planlandi. Tiim veriler kayit edilip caligma
sonunda, remifentanil ve deksmedetomidinin intraoperatif hemodinamik agidan farklari,

cerrahi stres yanita etkileri ve postoperatif tramadol tiiketimine olan etkileri karsilagtirildi.

Bulgular: Hemodinamik parametrelerden SKB, DKB, OAB, KTA baslangi¢ ve cerrahi
insizyon 1. dakika haricinde kayit edilen diger zamanlarda grup Dex’de grup Rem’e gore
anlamli1 olarak diisiik bulundu. Cerrahi stres yanit icin calisilan kan tetkilerinde grup Rem’de
pnomoperiton 10. dakikadaki glukoz degerinin grup Dex’e gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmasinin haricinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Postoperatif VASy skoru,

tramadol tiikketimi ve ek analjezik ihtiyaci grup Dex’de grup Rem’e gore daha diisiik bulundu.

Sonug: Laparoskopik kolesistektomilerde deksmedetomidinin; intraoperatif hemodinamik
parametreleri olumsuz olarak etkilemedigini, hastalarin postoperatif donemde tramadol
ihtiyacin1 azaltarak bu donemi daha agrisiz ve konforlu gecirmelerini sagladigini, bdylece
remifentanile alternatif olabilecegini diisiiniiyoruz. Deksmedetomidinin intraoperatif rutin
kullanima girebilmesi i¢in daha fazla randomize, kontrollii, prospektif calismaya ihtiyag

oldugu kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: laparoskopik kolesistektomi, cerrahi stres yanit, postoperatif analjezi,

deksmedetomidin, remifentanil, hasta kontrollii analjezi, tramadol
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ABSTRACT

Comparison of Intraoperative Hemodynamic Parameters, Surgical Stress Response and
Postoperative Tramadol Consumption of Remifentanil and Dexmedetomidine in
Laparoscopic Cholecystectomy

Aim: General anesthesia (volatile anesthetic + short-acting opioid) is frequently applied in
laparoscopic cholecystectomy operations all over the world. The short-acting (half-life time
about 9 min) opioid is the most commonly used remifentanil, which appears to have failed to
provide postoperative analgesic supplementation. In addition, many negative effects of
opioids, especially in gastrointestinal surgery, have been seen over time, leading to
anesthetists to non-opioid agents. Among these non-opioid agents, dexmedetomidine is
commonly used in intensive care units that do not have respiratory depression at appropriate
doses. The purpose of this study is; observing that dexmedetomidine can be an alternative for
remifentanil by comparing the effects of dexmedetomidine and remifentanil on intraoperative

hemodynamics, surgical stress response and postoperative tramadol needs.

Materials and Methods: Our study was randomized, controlled and prospectively planned.
ASA I-11, 70 patients who underwent elective operation between the ages of 18-65 who were
given their written approval after the approval of the ethics committee were divided into 2
groups as Group Rem (n = 35) and Group Dex (n = 35). ECG (standard DIl and V5 lead),
non-invasive blood pressure and peripheral oxygen saturation (sPO2) monitoring were
performed in the patient's at operating room. In our study, drugs of the same volume and dose
prepared by one and the same investigator appropriately and correctly, before general
anesthesia induction and after 2 mg iv midazolam premedication; Group Dex was infused
with 1 mcg / kg / 10 min dexmedetomidine and group Rem was administered saline patient
weight= 4 ml / kg / 10 min saline. Propofol (1-2.5 mg / kg), fentanyl (1-2 mcg / kg) and
rocuronium (0.6 mg / kg) were administered for induction of general anesthesia after
infusions. Anesthesia administration was achieved by total intravenous anesthesia (TIVA),
using oxygen-air mixture of FiO,: 0.40. In TIVA application used for anesthesia
administration; (50-200 mcg/kg/min) and remifentanil (0.5-20 mcg/kg/min) in group Rem,
propofol (50-200 mcg/kg/min) and dexmedetomidine (0,5 mcg/kg/h) was used. Intraoperative
SKB, DBP, OAB, KTA, sP0O2, and PetCO2 values of patients in both groups were recorded

every 5 minutes. Blood glucose, insulin, cortisol, and C-reactive protein (CRP) were studied

viii



preop morning at 6:00, 10 minutes in the pneumoperitoneum, and 24 hours postop in order to
evaluate the surgical stress response in the patients. It was decided Esmolol 10 mg iv when
KTA> 120 / min and Atropine 0.5 mg iv when KTA <45 / min. Near the end of the surgery
(at subcutaneous sutures), the patient was administered 50 mg dexketoprofen trometamol iv
and 1000 mg paracetamol iv. Patients were awakened at the end of surgery and taken to the
post-anesthesia care unit (PACU). Patients with Modified Aldrete Score > 9 were sent to the
service. Patient-controlled analgesia device (PCA), which was introduced to the patient one
day before the operation and used for pain at the post-operative period, was made ill with
tramadol 5 mg/ml, 0.15 mg/kg bolus, 30 minutes lock time. Pain status at the 1st, 4th, 8th,
12th, 24th hours of the patients was questioned for postoperative follow-up. For pain scoring,
Dynamic Visual Analogue Scale (VAS,) (pain felt after coughing, after straining, 0: no pain,
10: unbearable pain) was used. VASy score >4 patients were planned to be treated with iv
dexketoprofen trometamol 50 mg iv and ondansetron iv 4 mg with nausea and vomiting. At
the end of the study, all the data were recorded and the effects of remifentanil and
dexmedetomidine on intraoperative hemodynamic differences, surgical stress, and

postoperative tramadol consumption were compared.

Results: Hemodynamic parameters (SBP, DBP, MAP, minute heart rate) were found to be
significantly lower in group Dex compared to group REM at other time points recorded
except for the beginning and the after 1 minute surgical incision. There was no significant
difference between the groups (except for the glucose value at 10th minute of
pneumoperitoneum in group Rem was significantly lower than that of group Dex) in the blood
tests for the surgical stress response. Postoperative VASy score, tramadol consumption and

additional analgesic requirement group were found to be lower in Dex than in the group Rem.

Conclusion: Dexmedetomidine in laparoscopic cholecystectomy; do not adversely affect the
intraoperative hemodynamic parameters, we think that the patients will have less pain and
comfort during the postoperative period by reducing the need for tramadol, so that they may
be an alternative to remifentanil. We believe that more randomized, controlled, prospective
study is needed to allow intraoperative routine use of dexmedetomidine.

Key Words: laparoscopic cholecystectomy, surgical stress response, postoperative analgesia,

dexmedetomidine, remifentanil, patient controlled analgesia, tramadol
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GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde degisen cerrahi uygulamalarla birlikte uygulanan anestezi yontemleri de
degisim ve gelisim gostermistir. Laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda diinyada
cogunlukla tercih edilen yontem genel anestezidir. Bu genel anestezi uygulamasi genellikle
intravendz anestezi indiiksiyonu sonrasi idamede bir volatil ajana ek olarak kisa etkili bir
opioid kullanilmasin1 (dengeli anestezi) icermektedir. Ayrica total intravendz anestezi (TIVA)
uygulamasi da bir diger genel anestezi yontemidir. Hangi yontem uygulanirsa uygulansin
cerrahinin yol actig1 inflamatuvar siire¢ ve bunun getirisi olarak postoperatif agr1 kaginilmaz
olarak goriilmektedir. Postoperatif analjezi amaciyla sik kullanilan ilaglarin basinda opioidler
gelmektedir. Opioidlerin istenmeyen etkileri ameliyat sonrasi hasta konforunu oldukga

etkilemektedir. Bu durum da hasta yatis siiresini ve dolayisiyla morbiditeyi artirabilmektedir.

Intraoperatif olarak kullanilacak opioid ajan seciminde, uyanma ve derlenmeyi
uzatmayan glivenli ajanlar tercih edilir. Ayrica kullanilan ajanin, postoperatif rezidiiel
etkisinin olmamasi da onemlidir. Bu nedenle kisa etkili olan remifentanil, diinyada birgok
anestezi uygulamasinda ve 6zellikle de laparoskopik cerrahilerde sik olarak kullanilmaktadir.
Ote yandan remifentanil kisa etkili olusu (yarilanma siiresi yaklasik 9 dakika) nedeniyle
postoperatif analjeziye katki saglamamaktadir. Postoperatif erken donemde hastalarin
okstirme, 1kinma ve mobilizasyonlar1 sirasinda agrilar1 olabilmektedir. Bu agrilar da
genellikle opioid bir analjezikle giderilmeye calisilmaktadir. Opioidlerin bu kullanimlar
bulanti-kusma, basdonmesi, sersemlik, kasinti (6zellikle morfin kullaniminda) gibi
istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu tiir yan etkiler hasta konforunu

olumsuz yonde etkilemekte ve hasta yatis siiresini uzatmaktadir.

Cerrahi girisimler sonrasi opioid kullanimini azaltmak ya da opioid kullanilmamasini
saglamak i¢in son yillarda “opioid free anesthesia” kavrami (1, 2) giindeme gelmistir. Bu tip
anestezi uygulamalarinda opioidlerin yerine etkileri bakimindan alternatif olabilecek ilaglar
kullanilmaktadir. Bu kullanim dahilinde o©zellikle yogun bakimda sik¢a tercih edilen

deksmedetomidin 6n plana ¢ikmustir.

Spesifik bir o, agonist olan deksmedetomidinin kullanimi, sadece yogun bakimda
sedasyon amaciyla kalmamistir. Son yillarda 6zellikle ameliyathanelerde, ameliyathane disi
anestezide ve hatta gilinlibirlik anestezi uygulamalarinda kullanilir hale gelmistir.

Deksmedetomidinin sik kullanilir hale gelmesinin nedenleri arasinda; uygun dozlarda



kullanildiginda spontan solunumu korumasi, anksiyolitik ve analjezik etkili olmasi énemli rol
oynamaktadir. Ote yandan cerrahi stres yamti azalttigma yonelik bulgular elde edilen
caligmalarin varligi, 6zellikle gastrointestinal sistem cerrahisi geciren hastalarin postoperatif
opioid ihtiyaglarinin azalmasina olanak saglayabildigini gostermistir. Deksmedetomidin bu
etkisi ile hastalarin ameliyat sonrasinda agrilar1 azaltilabilir ve hastalarin giinliik yasantilarina
donmeleri kolaylasabilir. Bu durum da hasta morbiditesini azaltabilir ve hastane yatis

stiresinin kisalmasini saglayabilir.

Biz de bu c¢alismamizda, hastanemizde laparoskopik kolesistektomi operasyonu
geciren hastalarda intraoperatif remifentanil ve deksmedetomidin infiizyonlarnin;
intraoperatif hemodinamik parametrelere, cerrahi stres yanita ve postoperatif tramadol

ihtiyacina olan etkilerini karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Gilinitimiizde kolelitiazis tedavisinde laparoskopik kolesistektomi ilk secilecek tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir. Batin1 bir endoskopla ilk kez 1901 yilinda Kelling
incelemigtir. Kelling bir kopegin batinina hava verdikten sonra sistoskop kullanarak ilk defa
“diagnostik ¢oloskopi’’ yapmustir. (3) Langenbuch 1882°de ilk kolesistektomi operasyonunu
uygulamig ve ‘‘safra kesesi tas icerdigi i¢in degil, taglari iirettigi i¢cin alinmalidir.”” diyerek
onemini vurgulamistir. (4) Ardindan yeni endoskopik cerrahi teknikleri gelistirilerek ameliyat
morbiditesini azaltmak, hasta konforunu arttirmak ve hastanede kalis siiresini kisaltarak saglik
harcamalarindaki maliyeti diisiirmek hedeflenmistir.

Laparoskopik cerrahideki en biiyilk adim, intraabdominal basinci ve verilen hava
miktarin1 monitdrize eden otomatik insiiflasyon cihazini1 ve daha giivenli insuflasyon igne ve
aletlerini gelistiren Alman jinekologu Kurt Semm tarafindan atilmigtir. (3) Agik
kolesistektomi operasyonlarina alternatif arayisi 1970’lerin basinda pek ¢ok jinekolojik
operasyonda laparoskopinin basariyla kullanilmasiyla devam etmistir. 1987°de Fransa’da Dr.
Philippe Mouret jinekolojik patolojisi olan bir hastada ilk laparoskopik kolesistektomiyi
uygulamigtir. (5) Ulkemizde de 1990 yilinda Prof. Dr. Ergiin Géney’ in Istanbul SSK
Okmeydan1 Hastanesi’nde ilk kez gerceklestirdigi laparoskopik kolesistektomi yontemi halen
basariyla uygulanmaktadir. (6)

Gliniimiizde kolesistektomi operasyonlar1 disinda; toraks cerrahisinde fundoplikasyon,
herniorafi, pelvik lenf nod diseksiyonu, histerektomi, ooferektomi, 6zofajektomi,
splenektomi, appendektomi, kalin barsak rezeksiyonu, beslenme tiipii yerlestirilmesinde de
laparoskopik cerrahi uygulanmaktadir. (7)

Acik prosediir ile karsilastirildiginda laparoskopik sonuclardan elde edilen sonuglarin
pek cok yonden, Ozellikle homeostazis agisindan daha iyi oldugu kabul edilmektedir.
Laparoskopik cerrahinin; yara yerlerinin ¢ok daha iyi kozmetik goriintii vermesi, postoperatif
daha az agr, postoperatif erken mobilizasyon, hastanede kalig siiresinin daha az olmasi,
postoperatif uzun donemde olusabilen intestinal obstriiksiyon riskinin ¢ok daha az olmasi,
laparoskopik olarak karin i¢inin degerlendirilebilmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir.
Laparoskopik kolesistektomi ayrica endokamera yardimiyla monitdre yansitilan goriintii
izlenerek yapildigindan hekimin bu konuda yeterli bilgi ve deneyime sahip olmasi sarti,
ameliyathanede donanimli cihaz ve alet bulunma zorunlulugu ve agik cerrahiye dénme
olasilig1 gibi dezavantajlart da vardir. (agik kolesistektomiye gegis orani yaklasik %2°dir.)
(8.9)



Safra tas1 olan insanlarin  %40-60°1 asemptomatik klinik seyir gdsterirken,
semptomatik kolelitiyazisi olan olgularin ¢ogunda da asemptomatik bir donem bulunur.
Semptomatik safra tagi olgulariin %?20’si akut kolesistit tablosu ile bagvururken, %10’unda
komplike kolesistit (sarilik, kolanjit, pankreatit), %60-70’inde ise kronik kolesistit

semptomlart mevcuttur. (10)

Laparoskopik Kolesistektominin Endikasyonlar: (11)
Tasl1 safra kesesi
Safra kesesi polipleri
Non-fonksiyone safra kesesi

1

2

3

4. Kalsifiye (porselen) safra kesesi

5. Kronik tagsiz kolesistit (akalkiiloz)
6

Safra kesesi tiimorleri
Laparoskopik Kolesistektominin Kontrendikasyonlari (11,12)

a) Kesin kontrendikasyonlar

Genel anestezi alamayacak hastalar

Beraberinde baska batin cerrahisi gerektiren hastalar
Sepsis

Peritonit

o B~ WD e

Major kanama, pihtilasma bozukluklari

O

) Rolatif kontrendikasyonlar
Ust batin ameliyati gecirenler
Akut kolesistit
Koledokolitiyazis

Gebelik

Akut pankreatit

Kolanjit

Portal hipertansiyon

Sarilik

Morbid obezite
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10. Asir1 kolon distansiyonu



Laparoskopik Kolesistektominin Komplikasyonlari (11,12,13,14)

a) Pnomoperitonyum sirasinda

1. Cilt altina ve preperitoneyal bolgeye insiiflasyon,
2. Mediastinal amfizem,

3. Pnomotoraks, pndmomediastinum,

4. Omentum veya batin duvarinda kanama,

5. Batin i¢i organ veya damar zedelenmesi,

6. Kardiyak aritmi.

b) Peroperatif

1. Safra kesesinin agilmasi,
2. Koledok yaralanmasi,

3. Arteriyal kanama,

4. Karacigerden kanama,

5. Monopolar koter kullanimina baglh termal organ yaralanmasi.

c) Postoperatif

1. Perihepatik koleksiyon, enfeksiyon,
2. Safra kacag,

3. Aktif kanama,

4. Koledokta tas unutulmasi,

5. Yara enfeksiyonu,

6. Postoperatif agri-sag omuz agrisi.



Cerrahi Teknik
Genel anestezi altinda, nazogastrik ve idrar sondasiyla dekomprese edilmis hastanin

solunda cerrah ve kamera asistani, saginda ise birinci asistan yer alir. (Sekil 1)

Me‘thesu

Surgeon

Sekil 1. Laparoskopik kolesistektomi sirasinda operasyon odasindaki genel yerlesim plani

Umblikusun hemen altindan horizontal veya vertikal 1-1,5 cm'lik kiiciik bir kesi
yapilmaktadir. Bu kesiden linea albaya ulagilarak Veress ignesi ile intraperitonyal mesafeye
girilir. ignenin herhangi bir barsak ansinda veya damarlar i¢inde olup olmadiginin tespiti igin
bir enjektor yardimi ile aspirasyon yapilmakta daha sonra asili damla teknigi ile batin igine
girildigine emin olunduktan sonra isleme devam edilmektedir. Veress ignesine baglanan
insiiflator ile 3-4 litre CO, gaz1 batin i¢ine verilerek intraabdominal basing ortalama 12-15
mmHg olacak sekilde pnomoperitonyum olusturulur. Veress ignesi ¢ikartilir. Ayn1 kesiden 10
mm’lik trokar yerlestirilir. Buradan videokameraya bagli laparoskop ile girilerek karin ici
gozlemlenir.

Amerikan ekoliinde trokarlardan biri gobek altina, 2. trokar gobek- ksifoid
mesafesininl/3 iist birlesim yerinin hemen solundan ksifoid ¢ikintinin altina, 3. trokar sag
arkus kostarum altinda gobek ile sag on aksiller ¢izginin kesistigi noktaya ve 4. trokar sag

midklavikular hatta safra kesesi iz diigiimiiniin tizerinden yerlestirilmektedir. (Sekil 2)



\

Sekil 2. Laparoskopik kolesisktektomi operasyonunda trokar pozisyonlari

Trokarlarin tiimii yerlestirilip instiflatore baglandiktan sonra 1 no’lu trokardan
disektor, 2 ve 3 no’lu trokarlardan tutucular yerlestirilip safra kesesi ekspozisyonu saglanarak
diseksiyon yapilir. (Sekil 3) Elektrokoter yardimiyla safra kesesi, karaciger yataginda fundusa
dogru ayrilir. Tamamen serbestlestirilen safra kesesi umblikustaki giris deliginden ¢ikarilir.
Karin i¢indeki CO;, gazi tamamen bosaltildiktan sonra umblikus altindaki fasya defekti ve

diger trokar giris yerindeki cilt kesileri kapatilarak operasyon sonlandirilir. (8,11,15)

Sekil 3. Laparoskopik kolesisktektomi operasyonunda trokar pozisyonlari



Laparoskopik Cerrahi ve Anestezi

Laparoskopik cerrahide goriintii ve cerrahi kolaylik saglamak amaciyla batin duvarini,
organlardan uzaklastirarak yapay pnomoperitonyum olusturulur. (26) Pndmoperitonyum
olusturmak amaciyla karbondioksit (CO,), nitr6z oksit (NOy), helyum (He) ve oksijen (O,)
gazlar1 kullanilabilirse de rutin olarak intraperitoneyal CO, insiiflasyonu uygulanir.
(16,17,18,19) Batin icine insiifle edilen gazlar; inert, patlayici ve irritan olmamali,
akcigerlerden kolayca atilabilir olmalidir.

Oksijen; yanma tehlikesi, hava; kiigiik voliimlerde bile emboliye yol agabilme
ihtimali, nitroz oksit,; gok yavas absorbe edilmesi, ani kardiyak arrest olusturmasi, postoperatif
donemde omuz agrisina neden olmasi, helyum; emboli riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
kullanilmaz.

Hiperkarbiye neden olmasi ve siirekli akim gerektirmesine ragmen CO», insiiflasyonda

%95’1n tizerinde bir siklikla kullanilir.

CO2’nin Avantajlari:

1. Hizli emilim ve atilim (kanda erirligi ytiksek),

2. Yanici degil,

3. Ucuz,

4. Kullanima hazir,

5. Rezidiiel pndmoperitonyuma bagli omuz agrist minimal,
6. Emboli riski havaya gore ¢ok az,

7. Girigimin sonunda tamamen abdominal kaviteden bosalir.

Laparoskopi esnasinda pndOmoperitonyuma ve hasta pozisyonuna bagli olarak
solunumsal, hemodinamik ve metabolik birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. (20)
Bu degisiklikler anestezi uygulamalarint komplike hale getirirler. Laparoskopik
kolesistektominin siiresi, beklenmeyen visseral yaralanmalar, kan kaybi1 miktarmin
degerlendirilmesindeki gii¢liik, laparoskopik prosediirlerdeki anestezi uygulamasi i¢in

potansiyel yiiksek risk olusturmaktadir.



Cok onemli diger bir konu da anestezistin intraoperatif gelisen intraabdominal basing
(IAB) artisina bagl patofizyolojik degisiklikleri tanimasi ve hastayr olusan bu
degisikliklerden korumasidir. Ancak bazi durumlarda korunma miimkiin olamamaktadir.
Anestezistin izleyecegi en giizel yontem patofizyolojik degisikliklere uygun cevaplarin

verilmesi ve hastanin preoperatif hazirliginin 6ngoriilen degisiklikler 1s18inda yapilmasidir.

(21)

Preoperatif hazirlikta bazi 6nemli noktalar sunlardir:
1. Laparoskopik kolesistektomi planlanan hastalara operasyon 6ncesi girisim hakkinda
yeterli bilgi verilmeli; ameliyat yonteminden bahsedilmeli, olusabilecek komplikasyonlar
belirtilmeli ve agik ameliyata gegme olasiligi anlatilmalidir.
2. Geng ve kolelitiyazis harici patolojisi bulunmayan hastalar fizyolojik degisiklikleri daha
iyi tolere ederken, yash ve kardiyorespiratuvar patolojileri olan hastalarin anestezisinde daha
fazla sorun ile karsilasilabilir.
3. NCEPOD (National Confidental Enquiry into Patient Outcome and Death) 1996/1997’ye
gore; ASA >III, 69 yas iizeri, kalp yetersizligi ve iskemik kalp hastaligi olan hastalara ¢ok
fazla dikkat edilmesi gerekmektedir. (7,22) Ciddi konjestif kalp yetersizligi ve terminal kalp
kapak yetersizligi olan hastalardaki kardiyak komplikasyon riski iskemik kalp hastaligi
olanlara gore daha fazladir. (21)
4. Pnomoperitonyum, intrakraniyal tiimor, hidrosefali ve kafa travmasi gibi intrakraniyal
basincin arttigi durumlarda, hipovolemide, ventrikiiloperitoneal santlarda ve peritonojuguler
santlarda uygulanmasi istenmeyen bir tekniktir. (23,24,25) Bu santlar peritoneal insiiflasyon
oncesi klemplenirse pnomoperitonyumun giivenlikle uygulanabilecegi savunulmustur. (26)
5. Intraabdominal basing artis1 renal fonksiyonlar1 da etkilediginden bobrek yetersizligi olan
hastalara dikkat edilmeli ve nefrotoksik ilaglardan kagimilmalidir. (27)
6. Laparoskopi sirasinda vendz doniis bozuklugu olusacag i¢in operasyon dncesi derin ven
trombozu proflaksisi baglanmalidir. (28,29) Pnémoperitonyumda, intraabdominal basing
15 mmHg’nin altinda tutulursa fizyolojik degisikliklerin en az olacagi kabul edilmektedir.
(7,30) (Tablo 1)



Diyafragmanin yer degistirmesi

Akciger voliimlerinde ve kapasitesinde azalma
Hava yolu direncinde artma

Respiratuvar
V/Q oraninda artma

Hipoventilasyon sonucu hipoksi/hiperkapni

Regiirjitasyon riskinde artma

Sistemik vaskiiler rezistansta artma
Ortalama arter basincinda artma
Kardiyovaskiiler | V. cava inferior'da kompresyon
Venoz doniiste azalma

Kardiyak debide azalma/degismeme/artma

Renal kan akiminda azalma
Renal Glomertiler filtrasyon oraninda azalma

Idrar cikisinda azalma

Hiperkarbi
Metabolik _
Asidoz (COz'nin sistemik absorbsiyonuna bagli)

Tablo 1. Laparoskopik kolesistektomide olusabilecek fizyolojik degisiklikler

a) Respiratuvar degisiklikler

Pnomoperitonyumun  neden  oldugu respiratuvar  degisiklikler = uygulanan
intraabdominal basinca, absorbe olan CO; hacmine, ventilator teknigine, yapilan cerrahiye ve
uygulanan anestezik ajanlara baglhdir.

Pnomoperitonyum, dort temel respiratuvar komplikasyona yol acabilmektedir.

1. Subkutan CO, amfizemi

2. Pndmotoraks

3. Endobrongiyal entiibasyon

4. Gaz embolisi
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1. Subkutan CO, Amfizemi

Subkutan CO, amfizemi, kaza ile ekstraperitoneyal insiiflasyon yapilmasi sonucu
olusabilecegi gibi, inguinal herni onarimi, renal cerrahi, pelvik lenfadencktomi gibi cerrahi
prosediirlerde uygulanan ekstraperitoneyal insiilasyonun yan etkisi olarak da karsimiza
cikabilir. (31,32,33) Hiatal herni onarimi sirasinda CO,, diyafragma altin1 doseyen peritonun
acilmasiyla mediastinuma ve servikosefalik bolgeye hareket eder. Bu olay, VCO,, PaCO; ve
PetCO,’nin artisina yol agar. Bu durumda CO; eliminasyonu saglamak amaciyla laparoskopi
en hizli sekilde durdurulmali, hiperkarbi diizeldikten sonra daha diisiik basinglarla devam
edilmelidir. Servikal subkutan CO, amfizemi, operasyon bitiminde hastanin ekstiibasyonu i¢in

kontrendikasyon olusturmaz. (21)

2. Pnomotoraks, Pnomomediastinum ve Pnomoperikardiyum

CO; ile pndmoperitonyum olusturulurken pnémomediastinum, tek veya ¢ift tarafli
pnomotoraks ve pnomoperikardiyum olusabilir. Embriyolojik kalintilar, peritoneyal Kavite,
plevra ve perikard kesesi arasinda kanallar olusturur. Bu kanallar CO; insiiflasyonu esnasinda
acilabilir. (34,35) Diyafragmadaki defektler veya aortik ve O6zofajiyal hiatustaki zayif
noktalardan gaz toraksa gecebilir. Peritonoplevral kanallarin agilmasiyla sag tarafli,
funduplikasyon sirasinda ise siklikla sol tarafli pndmotoraks goriiliir. (36) Bu komplikasyonlar
sonucunda respiratuvar ve hemodinamik bozukluklar meydana gelebilir. Torakopulmoner ve
havayollarindaki basing artisina bagh olarak VCO,, PaCO, ve PetCO, de artar. Difiizyon
kapasitesi yiiksek olan gazlarla (CO, ve N,O gibi) herhangi bir travma olmadan meydana
getirilen pnomotoraksta gazin eksiiflasyonu sonrasi 30-60 dakika iginde pndmotoraks
¢oziilmeye baglar. (37) Laparoskopik kolesistektomi esnasinda meydana gelen
pnomotorakstaki anestezik yaklagim su sekilde planlanabilir;

1. N2O uygulamas: kullaniliyorsa sonlandirilir,

2. Ventilator ayarlar1 hipoksemiyi diizeltmeye yonelik yeniden ayarlanir,

3. Intraabdominal basing miimkiin oldugunca ¢ok diisiiriiliir,

4. Cerrahi ekip uyarilir ve bilgilendirilir,

5. Cok gerekli degil ise torasentezden kaginilir, ¢linkii olusan pnomotoraks travmaya

bagl degil ise ¢oziilecektir. (21)
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3. Endobronsiyal Entiibasyon

Pnémoperitonyum sirasinda diyafragmanin yukar1 dogu yer degistirmesi ile karina da
yukar1 dogru itilir ve endobronsiyal entiibasyon olabilir. (38) Bunun sonucunda desatiirasyon
ve plato basincinda artis kaydedilir. Erice ve ark. (39) diyafragmatik aktivitenin iist abdomen

cerrahisi sonrasi azaldigini bulmuslardir.

4. Gaz Embolisi

Gaz embolisi nadiren goriilen, fakat gerceklestiginde en korkulan ve en tehlikeli
laparoskopik komplikasyondur. Pnémoperitonyum uygulanirken olusabilecegi gibi operasyon
sonrast da meydana gelebilir. (40,41) Biiyilk miktarlarda gaz dolasima girerse ciddi
hemodinamik ve respiratuvar komplikasyonlara yol agabilir. Gaz embolisi sebepleri arasinda
biiyiik miktarda gaz absorbsiyonu, yiiksek karin i¢i insiiflasyon basinci ve cerrahi travmaya
bagli agik venler vardir. V. cava inferior’da emboli olan gaz nedeniyle kalbe vendz doniis
azalir, ani ve derin hipotansiyon, kardiyak aritmiler, kalpte degirmen tasi sesi (millwheel
murmur) veya daha farkli yeni bir kardiyak {flirim, siyanoz, akut sag ventrikiiler
hipertansiyonu, pulmoner &dem, ventilasyon-perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu, etCO,

basincinda ani diisiis, hipoksemi goriilebilir. (21,42)

Karbondioksitin Sistemik Absorbsiyonu

Bas yukarida olacak sekilde yapilan laparoskopik kolesistektomilerde CO, ile
pnémoperitonyum olusturulduktan sonra PaCO, giderek artar, 15-30 dakika sonra ise platoya
ulasilir. CO, pndmoperitonyumu sirasinda PaCO;’deki artis multifaktoryel olabilir;

1. Peritoneyal kaviteden CO; absorbsiyonu,

2. Abdominal distansiyon gibi mekanik nedenlere bagl yetersiz pulmoner ventilasyon
ve perflizyon,

3. Hasta pozisyonu,

4. Voliim kontrollii mekanik ventilasyon,

5. Spontan solunumda takip edilen hastalarda uygulanan sedatif ve anestetik ajanlara

bagli olarak gelisen solunum depresyonu.

Postoperatif donemde intraabdominal CO; retansiyonu, solunum frekansinda artis ve
PetCO,’de artis yapar. Kapnograf ve pulse oksimetre, saglikli hasta popiilasyonunda PaCO,

ve arteriyel oksijen satiirasyonu i¢in yeterli monitdrizasyon saglar.
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Desiiflasyon esnasinda CO,, kollabe olan peritoneyal kapiller damarlara, oradan da
sistemik dolasima ulasarak gecici PaCO; ve VCO; artisina neden olur. Pndmoperitonyumda
intraabdominal basincina bagli olarak hava yolu basinci ve toraks ig¢i basing artar. (43)
Diyafragmatik hareket kisitlanir, pulmoner kompliyans ve vital kapasite diiser. Periton i¢i
hacimdeki artis diyafragmay1r gogilis bosluguna iter ve akciger bazal segmentlerinin
kompresyonuna neden olur. Fizyolojik olarak fonksiyonel rezidiiel kapasite diiser, alveoler

olii mesafe artar, ventilasyon-perflizyon oraninda dengesizlik olusur. (44,45,46)

Pnomoperitonyum Sirasindaki Ventilator Degisiklikleri

Pnémoperitonyumda olusan torakopulmoner kompliyans azalmasi saglikli, obez, ASA
Il veya IV hastalarda %30-50 oraninda olurken, basing-hacim egrisinin seklinde degisiklik
olmamaktadir. PaCO, ve end-tidal CO, basinci (PetCO,) arasindaki ortalama gradientler (Aa-
etCOy) periton i¢i CO; insiiflasyonu esnasinda belirgin olarak degismez. PaCO, ve Aa-etCO,,
ASA | hastalardan ziyade ASA II ve III hastalarda siklikla artmaktadir. Klinik olarak
hiperkapni beklenen durumlarda PetCO, normal bile olsa arter kan gazi Orneklemesi
yapilmalidir. (21)

Intraabdominal basing 14 mmHg’ye kadar yiikseltildiginde (10-20 derece bas yukar1
veya bas asagl pozisyonda) kardiyovaskiiler problemler olmadan fizyolojik 6lii bosluk veya
santlarda belirgin degisiklik goriilmemektedir. Postoperatif intraabdominal CO, retansiyonu,

solunum frekansinda ve PetCO,’de artis ile sonuglanir.

Peroperatif Pozisyona Bagh Degisiklikler

Ters trendelenburg (Fowler) pozisyonunda hasta sirt {istii yatarken masanin bas kismi
10°-30° yukarida olacak sekilde kaldirilir. Laparoskopik girisimlerde ve mide igeriginin
reglirjitasyonun onlenmesinde indiiksiyon sirasinda kullanilabilir. Bu pozisyonun solunuma
etkileri batin i¢i organlarin diyafragmadan uzaklasmasi sonucu solunumun rahatlamasi olarak
Ozetlenebilir. Supin pozisyona gore fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK) artar ve yasa bagh
santlar daha azdir. Intratorasik kan voliimii yaklasik 500 ml azalir. Laparoskopik islemler
sirasinda CO; instiflasyonu ve hasta pozisyonu solunum fonksiyonlar: {izerinde degisiklige

yol agar. (21)
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Kardiyak Degisiklikler

Intraabdominal basingtaki orta derecede artis kardiyak dolum basincinda ve kardiyak
outputta artma ile birliktedir. (47) Intraabdominal basing arttiginda v. cava inferior basisi,
tasikardi, hipotansiyon, santral vendz basingta azalma, sol ventrikiil end-diyastolik voliimiinde
ve kardiyak outputta azalma gozlenmektedir.

Pnomoperitonyum sirasinda kardiyak outputta sabit kalma veya artma oldugunu
sdyleyen ¢alismalar da mevcuttur. (48,49) Intraabdominal basing artis;; kani abdominal
organlardan v. cava inferior’un disina santral vendz rezervuarin igine itmekte, ayni zamanda
da periferal kan gollenmesini arttirmakta ve boylece santral kan voliimiinii azaltmaktadir.

Kardiyak outputtaki degisikliklere neden olan faktorlerin ayrimi zordur, ancak diisiik
intraabdominal basingta da kardiyak outputun artma nedeni kismen mekanik faktorler ve
kismen kapasitans damarlardaki sempatik vazokonstriksiyon ve hiperkarbinin kardiyak
efferent sempatik aktivite iizerine etkisiyle artmis kardiyak dolum basincinin bir sonucu
olabilir. (50)

Katekolaminlerin, ozellikle renin-anjiyotensin sisteminden vazopressinin salinimi
pnoémoperitonyum sirasinda artar. Bu artis kalbin ard yiikiinde (afterload) artisa neden
olurken, intraperitoneyal gaz insiiflasyonu, atriyoventrikiiler ayrisma, nodal ritim, siniis
bradikardisi ve asistoli gibi aritmilere neden olur. Bu problemler, peritonun gerilmesiyle

meydana gelen vagal kardiyovaskiiler refleks kaynaklidir. (51)

Renal Degisiklikler:

CO; pnomoperitonyumu, intraabdominal basing artisiyla baglantili olarak renal
fonksiyonlar1 da etkiler. Idrar ¢ikisi, renal plazma akimi, glomeruler filtrasyon hizinda diisiis
kaydedilir. Artmis intraabdominal basincin renal parankim {zerine lokal direkt etkisi
olabilecegi gibi, renal arter ve ven lizerinde de kompresyon etkisi olabilir. V. cava inferior
kompresyonu da aniiri i¢in etyolojik rol oynar. CO, insiiflasyonu plazma renin aktivite
konsantrasyonlarint  arttirir.  Renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi  giigli  bir  renal
vazokonstriktdr olan anjiyotensin II'yi aktive eder. Diisiik intraabdominal basinglarda ve

minimal CO; insiiflasyonunda renin aktivitesinin artmadigi gosterilmistir. (52)
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Metabolik degisiklikler:

Renal perfiizyonda oldugu gibi mezenterik arter, intestinal mukoza, hepatik ve
splanknik sahanin da perfiizyonu intraabdominal basing artisiyla beraber pndmoperitonyum
sirasinda azalir. (53,54) Laparoskopik prosediirler doku perfiizyon bozuklugu ve asidozla ¢ok
yakindan iligkilidirler. Masif basing artiglarinda ise kalp debisinin ve hepatik laktat klirensinin
diismesine bagl laktik asidoz goriiliir. Intraabdominal basincin siiresi ve artis miktariyla,
barsak mukozasindaki oksijenizasyon azalmasi arasinda pozitif korelasyon vardir. (55)
Splanknik  perfiizyondaki yetersizligin erken gostergesi pH’daki diisiis olarak
distiniilmektedir.

Hiicrelerin kendilerine ait bikarbonat tamponlama sistemleri vardir. Asidozu dnlemek
amacli H" konsantrasyonu arttirilir. (H* + HCO3- — H,0 + CO,) CO; bu sistemde son iiriin
olarak rol alir ve zayif perflizyonun sonucudur. Splanknik kan akiminin diizelmesi, sistemik
sirkiilasyonun diizelmesine gore daha uzun siirmektedir. Splanknik iskemi; bakteriyel
translokasyon, nazokomiyal pnomoni, myokardiyal depresyon, sepsis ve multisistem
yetersizligi agisindan risk faktoridiir. (56)

Sonug olarak; laparoskopi sirasinda goriilen fizyolojik degisikliklerin nedenleri,

1. CO,

2. Pozisyon

3. Anestezi

4. Intraabdominal basing artis1 (pnémoperitonyumun etkisi) olarak siralanabilir.
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CERRAHI STRES YANIT (57)

Ameliyat olmus hastalarda aralikli ya da istekleri iizerine opioid analjezikler
uygulanmis olanlarin orta veya siddetli diizeyde agrili kaldiklari iyi bilinen bir durumdur.
Etkin uygulanan postoperatif analjezi sadece hasta konforunu artirmak igin yapilmamaktadir.
Ayni zamanda postoperatif agrinin, belirli organ sistemlerine zararli etkileri olmasi ve

postoperatif derlenmeyi olumsuz etkilemesi agisindan énemlidir.
a) Cerrahi Stres Yanitin Organ Sistemlerine Etkileri

1. Noroendokrin Etkiler

Cerrahi stres ve agri, ndoroendokrin hormonlar ve sitokinlerin saliniminin iginde yer
aldig1 belirgin bir metabolik yanita yol agmaktadir. Bu metabolik yanit da hastada bir¢ok
zararli etkilere neden olur. Katekolaminler, kortizol, anjiotensin II ve antidiiiretik hormon
(ADH) gibi katabolik aktivitesi olan hormonlardaki artigin yaninda cerrahi stres durumu,
ACTH, biiyiime hormonu ve glukogan seviyesini de artirmaktadir. Ayrica stres yanit,
testosteron ve insiilin gibi anabolik hormonlarin diisiik diizeyde kalmasina da yol agcar.
Epinefrin, kortizol ve glukagon insiilin direncini ve glukoneogenezi artirarak hiperglisemiye
neden olur. Glukoneogenez i¢in substrat olusturacak sekilde lipoliz ve protein katabolizmasini

baglatirlar.

Cerrahi stres yanit negatif bir postoperatif azot bilangosuna sebep olur. Aldosteron,
kortizol ve ADH potasyumu tiiketirken sodyum ve su retansiyonunu artirarak su ve elektrolit
reabsorbsiyonunu etkiler. Bu periferde ve pulmoner parankim dokusu igerisinde
ekstravaskiiler sivi kompartmaninin artisina neden olur. IL-2, IL-6 ve TNF gibi sitokinlerin
lokal olarak salinmasi kalp atim sayisi, 1s1, kan basinct ve solunumdaki anormal fizyolojik
yanitlardan  sorumlu olabilir. Katekolaminler periferdeki nosiseptif sonlanimlari
hassaslastirmakta ve bu durum da daha siddetli agriya sebep olmaktadir. Agr1 — katekolamin
salimimi — agr1 kisir dongiisiinii olusturmaktadir. Bu noéroendokrin ve sitokin yanitlarinin

biiytikliigii doku hasart ile iligkili olup hasar sonrasi kazanimlar ile de alakalidir.
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2. Kardiyovaskiiler Etkiler

Agrmin kardiyovaskiiler etkileri sempatik sinir uglart ve adrenal medulladan
katekolaminlerin; adrenal korteksten aldosteron ve kortizoliin, hipotalamustan da ADH
salgilanmast ile oldugu kadar renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ile de
baglatilmaktadir. Bu hormonlarin miyokard ve damarlar iizerine direkt etkileri vardir ve

kardiyovaskiiler sistem iizerine biiyiik yiik bindiren su ve tuz retansiyonuna neden olmaktadir.

Anjiyotensi II yaygin olarak vazokonstriksiyona yol acarken katekolaminler, kalp atim
sayisini, miyokard kontraktilitesini ve sistemik vaskiiler direnci artirmaktadir.
Katekolaminlerin sempatoadrenal salinmimlar1 ve anjiyotensin II'nin etkileri hipertansiyon,
tasikardi ve aritmilere yol acarken artan oksijen gereksiniminin bir sonucu olarak risk
altindaki hastalarda miyokard iskemisine yol agabilir. Bunun yaninda perioperatif miyokard
iskemisi belirgin olglide (hemodinamik parametrelerde olumsuz bir degisim olmaksizin)

miyokarda oksijen sunumundaki azalmaya baglidir.

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu aterosklerotik koroner arter hastaligi varliginda
miyokard iskemisi ile sonuclanabilecek koroner vazokonstriksiyonu tetikleyebilmektedir. Bu
durum kardiyak sempatik sinirlerin dogrudan aktivasyonu iizerinden olabildigi gibi iskemik
kalp hastalarindaki olumsuz sonuglardan sorumlu olan hiperkoagiilabiliteye yol acabilen
dolasimdaki katekolaminler {izerinden de olabilmektedir. Aldosteron, kortizol ve ADH etkisi
ile olugsmus su ve tuz retansiyonu, katekolaminlerin ve anjiyotensin II'nin yukarida anlatilan
diger etkileri ile birlikte sinirli kardiyak rezervi olan hastalarda konjestif kalp yetmezliginin

belirgin hale gelmesine yol acabilmektedir.
3. Solunum Sistemine Etkileri

Akcigerde ekstraseliiler sivi artigi ventilasyon-perfiizyon bozukluklarina neden
olabilir. Gogiis ve batinda gergeklestirilen cerrahi girisimlerde agrinin baglattigi refleks iskelet
kasi1 gerginlik artiglari, akciger kompliyasinin azalmasina ve hipoventilasyona yol acabilir. Bu
degisiklikler atelektaziye sebep olarak daha ileri diizeyde ventilasyon-perfiizyon bozukluguna
yol agarak hipoksemi ile sonuglanabilir. Biiyiik cerrahi girisimler ve yiiksek riskli hastalarda
agrinin bu solunumsal etkileri fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalmaya sebep olur. Her ne
kadar baglangigta takipne ve hipokapni sik goriilse de solunum isinin uzun siireli artist
hiperkapnik solunum yetersizligi ile sonuclanacaktir. Hipoventilasyon nedeni ile pulmoner

konsolidasyon ve pndmoni olugabilir. Tiim bu olaylar dnceden var olan akciger hastalig
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olanlarda, list batin ve gogiis cerrahisi gecirenlerde, yaslilarda ve obez hastalarda daha

belirgin olarak gozlenir.

4. Gastrointestinal Etkiler

Agrinin yol actig1 sempatik hiperaktivite gastrointestinal islevleri refleks bir sekilde
inhibe etmektedir. Bu durum postoperatif ileusa neden olarak bulanti, kusma ve rahatsizlik
hissine neden olarak enteral beslenmenin gecikmesine yol agabilecektir. Septik
komplikasyonlar ve yara iyilegsmesinin kotii olmasi gibi postoperatif morbiditeye iliskin

olumsuzluklar enteral beslenmenin erken baslatilamamasinin nedeni olabilirler.
5. Genitoiiriner Etkiler

Agrt nedeniyle sempatik aktivitenin artmasi mesane tonusu da dahil olmak {izere
visseral diiz kaslarin ¢ogunda inhibisyona neden olur. Bu durum da iiriner retansiyona ve onu

izleyecek olan iiriner enfeksiyon ve komplikasyonlara yol acabilir.

6. immiinolojik Etkiler

Agriyla iligkili stres yanit, immiin islevleri hiicresel ve humoral diizeyde baskilamakta
olup lenfopeni, 16kositoz ve retikiiloendoteliyal sistem depresyonuna yol agmaktadir. Ayrica
baz1 anestezik ajanlar nétrofillerin kemotaksisini azaltmakta ve bu da monosit aktivitesinin

azalmasinda rol oynamaktadir.

Stres yanitin bilinen mediyatorlerinden bir¢ogu immiinsiipresandir; hem kortizol hem
de epinefrin notrofil kemotaksisini azaltmaktadir. Bu etkiler patojenlere direnci azaltmakta ve
postoperatif iltihabi komplikasyonlarin gelisiminde anahtar rol oynamaktadir. Katekolaminler,
glukokortikoidler ve prostaglandinlerde strese yanit olarak goriilen artiglar ise neoplazmli

hastalar i¢in 6zellikle 6nemli olan immiinolojik yaniti bozabilmektedir.

7. Koagiilatif Etkiler

Kanimn viskozitesi, platelet fonksiyonu ve koagiilasyon siirecinde stres ile baglantili
degisimler gosterilmistir. Platelet agregasyonunun artmasi, fibrinolizin bozulmasi ve pihtt
olusumuna meyil kazanmis bir durum stres iliskili etkiler arasindadir. Bunlar katekolaminlerin
mikrosirkiilatuvar etkileriyle ve postoperatif donemde hastalarin immobilizasyonu ile

birlestiginde tromboembolik olaylarin olugma ihtimalini daha da artirmaktadir.
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8. Genel Duruma Etkiler

Agr1 ameliyat bolgesinde iskelet kas tonusunu artirmaktadir. Postoperatif kas
fonksiyonundaki bu bozulma fiziksel olarak hareketsizlige ve normal islevlerin geri
kazanilmasinda gecikmeye yol agar. Agrinin kotii kontrolii uykusuzluk, anksiyete ve bir
caresizlik hissi yasanmasina neden olur. Artan kas tonusunun neden oldugu hareketsizligin

iizerine eklenen bu psikolojik faktdrler birgok hastayr genel olarak olumsuz etkilemektedir.

b) Santral Sensitizasyon ve Stres Yanitinin Onlenmesi

Akut doku hasar1 periferik ve santral noral yapilarda duyarlilagsmaya neden olmaktadir.
Akut nosiseptif uyart noroplastik yanitlar olusturmaktadir. Bu da diger sistemik etkilerle
birlikte agrinin hissedilme derecesinin siddetini olusturur. Bu olaylarin bir¢ogu ancak
ameliyat sonrasinda ortaya c¢iktig1 icin intraoperatif travma ile olusan bu kisir dongiiyle
basetme gayretleri 6zellikle postoperatif donemde yogunlasmaktadir. Devam edegelen doku
hasar1 ile siddetini artiran santral sensitizasyonu Onlemek ya da sinirlamak da ayrica
onemlidir. Ancak perioperatif anestezik ve analjezik stratejiler agrili uyaran ile santral
sensitizasyon iligkisini dikkate alacak sekilde yapilandirilmalidir. Perioperatif girisimin
santral sensitizasyon ve stres yanitin olumsuz etkilerini kontrol altina alma gayreti ile
oncelikle terapotik Onlemler almak yerine Onlemeye c¢aligmaya odaklanmak gerekir. Doku
hasarinin patofizyolojik sonuclarina dair mevcut bilgilerimiz, hasar sonrasinda olusacak asir
duyarlilasmayr Onlemek ya da azaltmak igin preoperatif ve intraoperatif tekniklerin

uygulanmasini saglamistir. Boylelikle de preemptif analjezi kavrami ortaya konulmustur.

Preemptif analjezinin istenmeyen sonuglarindan korunmadaki ©Onemi hastanin
preoperatif durumu ve cerrahi girisimin yeri/bliyiikliigii gibi ¢esitli faktorlere baghdir.
Preemptif analjezinin saglikli, intraoperatif dalgalanmalar1 daha kolay tolere edebilecek
bireylere kiyasla fizyolojik rezervi bozuk hastalar i¢in daha biiylik 6nem tasidigi
diistiniilmektedir. Cerrahi girisimin biiyiikligi arttikca sebep oldugu nodroendokrin stres
yanitin bliylikliigi de artmaktadir. Cerrahi travma diizeyi yiiksek olan girisimler daha az

invaziv girisimlere oranla daha fazla santral sensitizasyon olusturabilmektedir.

Biz ise ¢alismamizda cerrahi stres yanita etkiyi arastirma amaciyla operasyon giinii
sabah 06:00°da, intraoperatif pndmoperiton 10. dakikada ve postoperatif 24. saatte glukoz,
insiilin, kortizol ve CRP calistik.
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ACTH (travmada ilk artan hormondur), Epinefrin,

Norepinefrin, B-endorfin, GH, Dopamin, Prolaktin,

Glukagon, Renin, Somatostatin, Eikosanoidler,
ADH,

Histamin, Kininler, Kortizol, Serotonin, Aldosteron,
IL-1, TNF, Oksitosin

Travmada artan hormonlar

Insiilin (travmada en ¢ok azalan hormondur),

Ts, T4, TSH, LH, Testosteron, Ostrojen, FSH,

Travmada azalan
hormonlar

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (ILGF)

Tablo 2. Travmada artan ve azalan hormonlar (58)

a) Kortizol: Kortizol, fizyolojik stres sonrast yasam igin gerekli major
glukokortikoiddir. Yanik hastalarinda sirkiilasyondaki yiiksek kortizol seviyeleri 4 haftadan
fazla, yumusak doku travmasi ve hemorajik hastalarda ise 1 haftaya varan siire boyunca
yiiksek kalir. Hemoraji sonrasi kortizol seviyeleri kan voliimii diizeldikten sonra ancak normal
diizeyine donmektedir. Enfeksiyon gibi bir arada olan sistemik streslerde ve travma sonrasi
kortizol diizeyleri daha uzun siire yiiksek kalmaktadir. Kortizol, metabolizmanin major
efektoriidiir. Epinefrin ve glukagonun etkilerini potansiyelize ederek hiperglisemiye neden
olur. Glukoneogenezi aktive eder. Periferde yag dokusu ve kaslarda insiilinin reseptorlerine
baglanmasini engeller. Iskelet kasinda proteolizi indiikler ve laktat salinimini arttirir. Kortizol
ayrica lipolizi stimiile eder ve glukozun yag dokusu tarafindan aliniminmi engeller. Sonug
olarak enerji i¢in uygun ve kullanigh kaynak olusturur, bu da hepatik glukoneogeneze substrat
saglar. (58)

b) insiilin: Normal metabolizmada glukoz insiilin igin major stimiilatérdiir. Diger
stimiilatorler ise aminoasitler, serbest yag asitleri ve keton cisimleridir. Epinefrin ve sempatik
stimiilasyon insiilin salinimin1 inhibe eder. Periferde kortizol, dstrojen ve progesteron glukoz
alimimini azaltir. Travma sonrasinda insiilin iiretimi ve fonksiyon bozuklugunun net sonucu
strese bagli gelisen hiperglisemiyle genel katabolik durumu engellemektir. insiilin genel
anabolik etki gosterir; hepatik glukogenez, glikolizi, hiicre i¢ine glukoz girisini kolaylastirir.
Yag dokusunda lipogenez ve protein sentezi yapar. Travmali hastada insiilin salinimi
bifaziktir; ilk faz travmadan birkag saat sonra goriilir ve insiilin saliniminin relatif

siipresyonunu gosterir. (katekolamin ve sempatik stimiilasyonun etkisini yansitir)
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Ge¢ faz, inatgt hiperglisemiyle seyreden normal veya asir1 inslilin yapimina doniisle
karakterizedir. Bu fazda periferde insiiline direng mevcuttur. Insiilin / glukoz oran1 sagkalim

ve mortalite hakkinda fikir verir. (58)

Travmaya metabolik yanit; tasikardi, artmis oksijen kullanimi, artmis respiratuar hiz,
artmis viicut sicakligi ve negatif nitrojen dengesiyle karakterizedir. (58) Karbonhidrat
metabolizmasinda meydana gelen en tipik yanit kan sekeri diizeyinin artmasidir. Kii¢iik bir
girisim sirasinda kan sekeri diizeyinde 10-20 mg/dl’lik artis olurken; biiyiikk bir girisim
sirasinda 180 mg/dl’ye kadar olan artiglar olabilir. Artisin nedeni hem katekolaminlerin etkisi
ile karacigerde glikojen yikimi sonucu glukoz yapiminin artmasi, hem de insiilin stipresyonu
ve kortizol artmasi sonucu periferde kullaniminin azalmasidir. Hipergliseminin hastaya bir
faydasi olmadig1 gibi, glikoziirinin ozmotik diilireze neden olmasi, enfeksiyon riski ve serebral
kan akiminin azalmasi gibi zararlar1 vardir. Bu nedenle, glukoz toleransinin bozuldugu
hipermetabolik, hiperkatabolik hastalara karbonhidrat verilirken dikkatli olmak gerekir. Fazla
miktarda glukoz verildiginde, metabolizma hizlanir, oksijen tiikketimi ve karbondioksit {iretimi

artar. (59)

c) C-reaktif Protein (CRP): CRP, kalsiyum iyonlarinin varliginda S. pneumoniae’nin
somatik C-polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. ilk defa 1930
yilinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgil olmayan bir
antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein adini
vermislerdir. (60,61) CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan
polisakkaridlere baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, lesitin gibi
fosfatidilkolinler ve niikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir. (62) CRP karacigerde
sentezlenen, her biri 187 aminoasit igeren 5 alt {initeden olusan, molekiil agirligr 106 kilo
dalton olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir. (63) Bu protein ailesinin ozelligi Siklik
pentamerlerden olusmasidir. Birbirine non-kovalent baglarla bagl, glikozillenmemis benzer 5
subiinitten olusan, diskoid yapida, oldukca stabil bir proteindir. Proteolize oldukca
direnglidirler. (64)

CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl) ve degeri giin
icerisinde degisiklik gdstermez. (65) Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler
ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan bir¢ok durumda diger pozitif akut faz
reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP diizeyi inflamasyonun baglamasindan 4-
6 saat sonra yiikselmeye baglar ve 24-48 saat sonra en yiiksek degerine ulagir. (66) Normal

diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasari
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devam ettigi siirece yiiksek kalir, yar1 omrii 4-7 saat arasinda degistiginden inflamasyon
sonlandiginda ancak 3-7 giin igerisinde normale doner. (62,67) CRP metabolizmasindaki bu
hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki1 bir paralellik gosterir. (62) Serum CRP
konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle c¢abuk, giivenilir ve kolaylikla
Olciilebilir. Bu yiizden hastaligin aktivitesinin gosterilmesinde, degisim hizi cok daha yavas ve
az olan diger akut faz reaktanlarma gére CRP’nin istinligii vardir. (62,63) Ayn1 zamanda
literatiirde belirtildigi gibi, CRP diger akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit
sedimentasyon hizina (ESH) gore ¢ok daha az faktorden etkilenmektedir. (62)

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz parcalari, diger
polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir ligandla komplekslestigi
zaman kompleman sistemini C1q ile baglayan klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsonin
gibi davranir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kompleman sisteminde yer alan faktér H’in
CRP’ye baglandigin1 ve bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlari giiglendirdigini
gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir
yanitt olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baslatabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz
proteinleridir. (68,69) Invitro ¢alismalar CRP’nin nétrofilleri aktive ettigini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degraniilasyonunu baslattigini, natural killer
(NK) hiicrelerinin aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin tiimorosidal aktivitesini
arttirdigin1 ve enfekte hiicrelere kars1 gelisen hiicre bagimli sitotoksik yanit1 potansiyel olarak
kolaylastirdigini gostermektedir. (70)

CRP diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon,
cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis gosterebilmektedir. Klinikte
CRP tayini, organik bir hastaligin varligin1 taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenidoganda septisemi ve menenjiti takip etmek amaci ile
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar CRP’nin indirekt bir kardiyovaskiiler risk
faktori oldugunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin One siiriilen ligandlar
lipoproteinler iken, iskemik miyokardiyumda, fosfolipaz A, ile agiga ¢ikan lizofosfolipidler
ileri stiriilmektedir. Liganda baglanan CRP klasik yolu aktive ederek, inflamasyonun

giiclenmesine yol agmakta ve miyokardiyumdaki doku hasarina katkida bulunmaktadir. (71)
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1. CRP’nin Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanim

CRP klinikte genellikle ayn1 bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
ayirimini  yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisine yanitlarini
degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde faydalidir. Tek bir degeri
hastaligin gidisati hakkinda direkt bilgi vermez; klinik bulgularla beraber seri CRP 6l¢iimleri
hastaligin gidisati hakkinda daha ¢ok bilgi verir. (62,63)

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri yiiksek saptanirken
viral enfeksiyonlarda daha diisiik bulunmaktadir. (62,66,72) Fakat bu kesin bir kural degildir.
Adenovirus, sitomegalovirus, influenza, kabakulak, kizamik ve diger viriislere bagh
enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir. (62) Ayrica CRP diizeyinin diisiik olmasi
bakteriyel enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Hastaligin baglangicindan itibaren ilk 12
saat icerisinde CRP degeri negatif bulunabilir. Bu yiizden klinik olarak bakteriyel
enfeksiyondan siipheleniliyorsa seri CRP o6lgtimleri kullanilmalidir. (73) Genel olarak
bakteriyel enfeksiyonlarda CRP diizeyindeki yiikselme doku hasari ile paralellik gosterir,
fakat enfeksiyonun etiyolojisini gostermez. (62) CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada ESH
ve 10ksit sayisindan daha degerlidir. (63,74,75)

2. CRP’nin 6l¢iim yontemi

Nefelometri ve tirbidimetri sagilan 15181 6lgme teknikleridir. Isik sagilimi, 15181
cozelti i¢indeki tanecikler ile etkilesimi sonucu olusan fiziksel bir olaydir. Sacilan 151k gelen
151k ile ayni frekanstadir. Isik sacilim yontemleri en iyi 6zgiin proteinlerin ve haptenlerin
immiin 6l¢iim yontemlerinde uygulanir. IgA-G-M, snCRP, B,-mikroglobulin, haptoglobulin,
kompleman C3-C4, prealbumin bu yontemle 6lgiilen protein ve haptenlerden bazilaridir.

CRP i¢in alinan serum ornekleri nefelometrik yontemle (Immage Immunochemistry
Systems, Ireland, Beckman Coulter cihazi) c¢aligilabilir. Sistem, CRP’ye karsi1 olusan
monoklonal antikorlarla kapli polistren partikiillerin hasta serumundaki CRP ile agliitine
olmas1 prensibine dayanir. Bu agregat formasyonunun orani direkt olarak ornekteki CRP
konsantrasyonunu verir. Olgiimlerin sonuglar1 cihaz tarafindan otamatik olarak hesaplanir.
Saglikli kisilerde beklenen CRP degeri 5 mg/L’nin altindadir. Biz de ¢alismamizda CRP

Ol¢iim teknigi olarak nefelometrik sistemi kullandik.
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ANESTEZININ STRES YANITA ETKISi

Bu konunun degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarin bir¢ogunda kan sekeri ve kan
kortizol diizeyleri dikkate alinmis oldugundan anestezinin cerrahi stres yanita etkisini
gosterilmesinde ¢alismalardaki sonuglar genellikle yetersiz kalmaktadir. Bundan dolayr akut
faz proteinleri, nétrofil/lokosit miktarinin belirlenmesi gibi bir¢ok parametrenin 6l¢iilmesi
gerekir. Strese yanit, sadece ameliyat sirasi ve sonrasinda degil oncesinde de ortaya cikabilir
ve anestezinin bu donemlerde strese yaniti azaltmasi istenir. Bunun ig¢in ¢esitli yollara
bagvurulabilir. Sadece somatik blokajin katabolik hormonal yanit1 6nlemekte yeterli olmadigi,

otonom blokaj da saglanmasi gerektigi unutulmamalidir. (22)

a) Premedikasyon: Trankilizan ve sedatif premedikasyonu plazma kortizol ve
katekolamin diizeyinde, preoperatif korku ve anksiyetenin neden oldugu artis1 biraz
azaltabilir. Ote yandan agonist-antagonist etkili narkotikler kendileri plazma katekolamin,

kortizol ve bitylime hormonu diizeylerini yiikseltmektedir. (22)

b) Genel Anestezi: Genel anestezi uygulamasinda kullanilan volatil ve intravendz
anestezik ajanlarin néroendokrin stres yanit1 etkin bir sekilde azaltamadig1 gosterilmistir. Bu
goriisiin tek istinas1 yiiksek doz opioid anestezisidir. Bazi opioidlerin gercekten yiiksek
dozlar stres yanit1 bazi agilardan engelleyebilmekte iken daha diisiik opioid dozlar1 stresin
noroendokrin etkilerini engelleyememektedir. Opioidlerin immiin fonksiyona etkileri
celigkilidir. Ciinkii hem immiinsiipresan hem de immiinstimiilan etkileri tanimlanmaktadir.
Yiksek doz (MAK’m 1,5 kat1) volatil ajanlar, intraoperatif katekolamin yanitini
baskilayabilmekte ancak ameliyat sonrast olugsan katekolamin yanitin1 ortadan

kaldiramamaktadir. (57)

c) Rejyonel Anestezi ve Analjezi: Periferik ve santral diizeylerde nosisepsiyonu
cesitli tekniklerle engellemek miimkiindiir. Bu etkiye yonelik en uygun olan rejyonel
anestezik ve analjezik yontemlerdir; ¢linkii spinal korda ulasan afferent impulslarin siddetini
azalmakta etkindirler. Rejyonel anestezi ve analjezi, belirli cerrahi girisimleri izleyen

postoperatif donemde katekolaminleri ve diger stres hormonlari azaltmaktadir.

Rejyonel anestezi ve analjezi uygulamalari, néroendokrin stres yaniti her kosulda
azaltamamaktadir. Baz1 ¢alismalar santral ndroaksiyel tekniklerin kortizol salinimi iizerinde
anlamli higbir etkisinin olmadigini gostermektedir. (57) Farkli sonuglarinin elde edilmesinin

sebebi afferent noral blokaj seviyesinin farkli olmasi olabilir. Sonuglar1 etkileyen bir diger
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degisken ise cerrahi girisimin uygulandigi bolgedir. Rejyonel anestezinin kortizol yanitini
etkilemedigini ortaya koyan ¢alismalarda, cerrahi girisim yerinin iist batin oldugu, inhibisyon
oldugunun ortaya konuldugu calismalarda ise alt batin veya alt ekstremite oldugu
goriilmektedir. L; seviyesinin altindaki sensoryal bloklarin genellikle kortizol yaniti iizerine
etkisi goriilmemektedir. Cerrahi girisime kortizol yanitinin oniine gecilmesi ancak operasyon

alanindan itibaren tiim afferent yollarin bloke edilmesini gerektirmektedir.

Noroendokrin stres yaniti azaltmanin yani sira rejyonel anestezi kalp atim sayisi, arter
basinct ve sol ventrikiil kontraktilitesini azaltarak miyokardin isini ve oksijen tiiketimini de
azaltabilmektedir. Normal hastalarda epidural anestezi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu
etkilemezken, kronik stabil anjinasi olan hastalarda (voliim yiikiiniin sinirli olmasi halinde)
sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil duvar hareketlerinde az ama anlamli
diizelme gorilmiistiir. (76) Nitratlar, B-blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ile tedaviye
refrakter instabil anjina pektorisi olan hastalarda torasik epidural anestezinin koroner
perflizyon basincini, kalp debisini ya da sistemik vaskiiler direnci degistirmeksizin gogiis
agrisint gidermektedir. Hayvanlarda bolgesel miyokard kan dagilimini inceleyen c¢alismalar
epidural lokal anesteziklerin kan akimini miyokardin iskemi ve infarkt acisindan en yiiksek
riskli bolgelerine yonlendirerek endokard-epikard kan akis diizeyini gelistirdigini ortaya
koymaktadir. (77) Deneysel akut koroner okliizyon modellerinde infarkt boyutlarinda
kii¢iilme oldugu da gosterilmistir. (77)

Postoperatif donemde sistemik opioidlerle karsilastirildiginda epidural lokal anestezik
ve opioid verilmesinin miyokard iskemisi ve aritmi insidansini azalttig1 gosterilmistir. (78,79)
Abdominal aort rekonstriiktif cerrahisinde genel anesteziyi kombine genel ve epidural
anestezi ile karsilagtiran bir ¢alismada hemodinamik parametreler ve analjezik ihtiyag
bakimdan anlamli bir fark bulunmamustir. (80) Epidural analjezi ve anestezi Ozellikle
aterosklerotik damar hastaligit ve artmis koagiilasyon riski olan hastalarda, biiyiik
operasyonlardan sonra koagiilasyon egilimini modiile ederek postoperatif kardiyovaskiiler
sonuglara olumlu katkilar sunmaktadir. (81) Parenteral opioid analjezisinin uygulandig1 genel
anestezi uygulamasimin, postoperatif hiperkoagiilopatiye neden olmadigr gosterilmistir.
(82,83) Opioid ile veya opioidsiz lokal anesteziklerle yapilan epidural anestezi fibrinolitik
aktiviteyl artirmaktadir. Ayrica anti-trombin [II’lin yliksek seviyelerden normal diizeylere
inmesini  hizlandirdigi ve postoperatif platelet artisint onledigi gosterilmistir. (84,85)

Postoperatif artmis koagiilabilitedeki bu azalmalar, alt ekstremitede revaskiilarizasyon yapilan
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hastalardaki vaskiiler greftlerin tromboz insidansini azaltmakta ve total kalga protezi

uygulamalarinda pulmoner tromboemboli riskini azaltmaktadir.

Ameliyat sonrasinda pulmoner fonksiyon bakimindan incelendiginde epidural analjezi,
intramuskiiler ve intravenéz uygulanan opioidlere gore daha iistiindiir. (86,87) Epidural ve
parenteral opioidler benzer oranlarda postoperatif hipoksemik sonuglar ile iligkili goriilseler
de lokal anestezikli epidural analjezi erken postoperatif hipokseminin siklik ve siddetini

azaltmaktadir.

TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI (TiVA)

TIVA, oksijen ve hava karisimiyla ventile edilen hastalarda sedatif, hipnotik, opioid
ve kas gevseticilerin intravendz yolla inflizyon seklinde kombine olarak kullanilma teknigidir.

Geleneksel inhalasyon anestezisine karsi alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir. (88)

TiVA’min Avantajlar (88,89)

1. TIVA’da indiiksiyon hizli ve diizgiin olarak saglanabilir.

2. Maske ile inhalasyondaki bogulma hissi, anestezik ajanin hosa gitmeyen kokusu,
bilincin yavas olarak kalkmasi, indiiksiyonun uzun siirmesi gibi hastay1 rahatsiz eden
sakincalar olmaz.

3. TIVA’da kullanilan intravendz ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.

4. TIVA’da kullanilan ilaglarin ¢ogu spesifiktir. Ciinkii bunlar volatil anesteziklerin
neden oldugu sanilan yaygin hiicresel etkilerden cok reseptor bolgelerine etki ederler.
Reseptor bolgelerine etki eden ilaglarin etkileri sinirlidir ve doz-yanit iligkisi tahmin edilebilir.

5. Kalbi katekolaminlere karsi hassaslastirmazlar. Daha iy1 bir kardiyovaskiiler
stabilite saglarlar. Ventrikiiler aritmi, miyokardiyal depresyon goriilme olasilig1 azdir.

6. Ketamin hari¢ intravendz anestezik ajanlar serebral kan akimin1 ve serebral oksijen
kullanimini azaltirlar. Intrakraniyal basinci diisiiriirler.

7. TIVA’da derlenme daha hizl ve diizgiindiir.

8. Postoperatif bulanti-kusma insidans1 diisiiktiir. Hastalar agridan daha az sikayet
ederler.

9. Viicuttan atilmalar1 pulmoner fonksiyona bagli degildir.

26



TiVA’nin Sakincalari (89)

1. Intravendz indiiksiyon yapilirken ila¢ yavas olarak ve uyku saglayacak en diisiik
dozda verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.

2. Ilacin plazma diizeyi hizla yiikselir ve bir kez verildikten sonra plazma diizeyini
diisirmek miimkiin degildir. Bu 6zellikle genel durumu diiskiin hastalarda onemlidir.

3. Indiiksiyon sirasinda ilag vital merkezlere hizla ulastigindan apne ve hipotansiyon
gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha belirgindir. Bu ozellikle kardiyovaskiiler rezervi
siurlt hastalarda 6nemlidir.

4. Alt ozefajiyal sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla deprese oldugundan,
intravendz anesteziklerle regiijitasyon ve aspirasyon olasilig1 fazladir.

5. Tlacin kendisi veya katki maddesi irritan olabilir.

6. Tromboflebit, ekstravaskiiler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi sorunlar
olabilir.

7. Istemsiz kas hareketleri, oksiiriik, hickirik, laringospazm gelisebilir.

8. Ayrica intravendz enjeksiyonlarin kendisine ait sorunlart goriilebilir.

9. TIVA’da ilact diizenli ve kontrollii bir inflizyon seklinde verebilmek igin dereceli

inflizyon seti, infiizyon pompasi veya enjektdr pompasi gibi aletler gerekir.

Stirekli infiizyon anestezisinde kullanilan ilaglarda olmasi istenen ozellikler; (78,89)

1. Suda eriyebilmeli,

2. Tercihen sudaki soliisyonu bulunmali, soliisyonu stabil olmali, soliisyon 1513a maruz
kalinca bozulmamali,

3. Kullanilan enjektdr ve setlere absorbe olmamali,

4. Intraarteriyel veya damar disina verildiginde doku hasari yapmamali, intravendz
enjeksiyon yerinde agri, flebit, trombozise yol agmamali,

5. Hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve uyanma saglamali, etkisini bir kol-beyin
dolagim zamani i¢inde gostermeli,

6. Etki stiresi kisa olmali, karaciger, kan veya damardan zengin diger organlar
tarafindan metabolize edilerek inaktive olmali,

7. Metabolitleri inaktif olmali, toksik olmamali, suda eriyebilmeli,

8. Vital fonksiyonlar iizerine etkisi minimal olmali,

9. Kiimiilatif etki gdstermemeli,

10. Asirt duyarlilik yapmamali,
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11. Teratojenik olmamali,
12. Postoperatif psisik reaksiyonlara neden olmamali,

13. Indiiksiyonda istemsiz kas hareketlerine, rijiditeye ve higkiriga neden olmamalidur.

Gliniimiizde heniiz tiim bu 6zellikleri gosteren ideal bir intravendz anestezik madde
yoktur. Uygulama sirasinda anesteziste diisen gorev, elinde bulunan ilaglar iginde hasta ve
girisim i¢in en uygun olanini se¢mesidir.

TIVA igin giiniimiizde kullanilmakta olan ajanlar sunlardir: (88)

e Propofol
e Etomidat

e Midazolam

e Ketamin
e Alfentanil
e Fentanil

e Remifentanil

1. PROPOFOL

Propofol diger hipnotik maddelerle yapisal benzerligi olmayan cabuk ve giivenilir
hipnoz olusturan, GABA reseptdrleri tizerinden etkili olan bir ajandir. Son yillarda kullanim
sikligr giderek artmigtir. Ayn1 zamanda benzodiazepinlerin baglandig1 yerden daha uzak bir

bolgede GABA ile diizenlenen gegisi artirmasi son zamanlarda tespit edilmistir. (88)

Hizli indiiksiyon saglamasi, etki stliresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere
donligmemesi ve birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile etkili bir intravendz anestezik ajan

oldugu gosterilmistir. (89)

PH’1 6-8.5 sudaki pKa’s1 11°dir. ICI 35868, disoprofol ve disoprivan diger isimleri
olup ilk kez Kay ve Rolly tarafindan 1997°de ¢abuk etki gosteren bir intravendz anestezik

olarak tanimlanmustir. (90)

Kimyasal yapisi; 2.6 diisopropilfenol, 2.6 1-metil-etil fenoldiir. Bugiin kullanilan
formlart, %10 soya yagi, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta fosfotidlerinden elde edilen akdz

emiilsiyonun %1 ve %2’lik soliisyonlardir. (90,91)
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CH; OH  CH,
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Sekil 4. Propofoliin kimyasal yapisi

Bakteriyel kontaminasyonda ¢ok iyi bir besi yeri olmasi ve uzun siireli inflizyonlarda
metabolitlerinin etkilerinin kestirilememesi gibi dezavantajlar1 vardir. Ilag 25°C’nin altinda,

donmayacak sekilde saklanmali, ampuller kullanmadan 6nce ¢alkalanmalidir. (93)

Kimyasal acidan barbitiirat, steroid imidazol gibi ajanlara benzemeyen, alkil fenol
kategorisinden anestezik bir ajandir. Propofol, yiliksek derecede lipofiliktir. %98 oraninda

proteinlere baglanir. Alkol fenol derivesi oldugundan suda erimez. (94)

a) Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol, yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle intravendz yoldan verilmesini
takiben beyin gibi yliksek perfliizyonlu dokulara hizli ve yaygin olarak dagilir. (94) Anestezi
baglangici tiyopental ve metoheksitale benzer bi¢imde, kol-beyin dolagimi iginde (yaklasik 30
saniye) saglanir. (95,96) Propofoliin dagilim yar1 6mrii 2-4 dakika, eliminasyon yar1 6mrii ise
1-3 saattir. (94,97) Propofoliin dokulara dagilimi 3 kompartmanlhidir. Tek doz uygulama
sonrast 3 adet yarilanma Omrii s6z konusudur. Birinci yarilanma omri, 1.8-4.1 dakikadir.
Ikinci yarilanma émrii 35-40 dakika olup kandan metabolik temizlenmesi ile ilgilidir. 11k ikisi
perfiize olan dokulara dagilimi yansitir. Ugiincii ya da terminal yarilanma dmrii ise 262309

dakika kadardir. Kotii perfiize olan dokulardan propofoliin geri doniistinii yansitir. (97)
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b) Metabolizma ve Eliminasyon

Propofoliin metabolizmas1 oldukca hizli olup 30 dakika i¢inde %80 oraninda
metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir. (98) Propofol,
karacigerde inaktif glukronid veya siilfatlara metabolize olur. Metabolitlerinin bilinen
farmakolojik aktivitesi yoktur. Bu iiriinlerin %98’i idrarla %2’si fegesle atilir. (99) Intravendz
verilen dozun yalnizca %20’si kanda degismeden kalir. Propofol viicut klirensinin, hepatik
kan akimi degerlerinin lizerinde olmasi, ekstra hepatik mekanizmalarin metabolik klirense
katkida bulundugunu, propofoliin karaciger disinda da metabolize oldugunu veya atildigini
gostermektedir. Bu organ muhtemelen akcigerdir. Hizli metabolizma ve yiiksek klirens orani

cabuk uyanmay1 agiklamaktadir. (99)

¢) Uygulama

Propofol tek doz bolus olarak verildiginde, anestezinin baslamasi hem doza hem de
enjeksiyonun yapilis hizina baghdir. Yapilan bir ¢alismada Propofol 2 mg/kg dozda 60
saniyenin iizerinde verildiginde ortalama indiiksiyon zamani 50,5 saniye bulunmustur. Ancak
ilacin verilis siiresi 5 saniyeye diistiriildiiglinde, indiikksiyon zamani 21,5 saniye olarak tesbit
edilmistir. (100,101)

Yas ile propofoliin indiiksiyon dozu arasinda belirgin bir iliski vardir. Propofoliin
erigkinlerde indiiksiyon igin en az 2,25 mg/kg bolus dozu gerekliyken, yaslilarda propofole
hassasiyet arttigindan 1,25-1,75 mg/kg’lik dozlar yeterli olmaktadir. (100) Cocuklarda yapilan
caligmalarda ise 2-2,5 mg/kg’lik propofol dozlarinin yetersiz kaldigi goriilmiistiir. (92)

El sirtindan verildiginde %58’e varan oranda agriya yol agar. Antekiibital fossadan
verildiginde bu oran azalir. Intravendz enjeksiyondan sonra tromboz veya flebit goriilme
sikligr oldukg¢a diisiiktiir. Arter igine verildiginde fonksiyon kaybina veya bir sekele yol

agmadan gegcici hiperemi ve agriya neden olur. (101)

Propofol, ideal intraveno6z indiiksiyon ajani 6zelliklerine sahip oldugu i¢in bolus ve
inflizyon seklinde oksijen, nitroz oksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek genel

anestezide, sedasyon amaciyla yogun bakim {initelerinde kullanilir. (102,103)
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d) Farmakolojik Etkiler

Kardiyovaskiiler Etkiler: Kardiyovaskiiler sistemi deprese eder. Kan basincini
diistirticii etkisi tiyopentale gore daha fazladir. Doza ve indiiksiyon hizina bagli olarak
diyastolik ve ortalama arter basinglarinda %30’a kadar varan anlaml distislere neden olur. Bu
diisiis sistemik vaskiiler rezistanstaki belirgin azalmaya baglidir. Sistemik rezistans tizerindeki
etkisinin direkt arteriel vazodilatasyona bagli olmadigi, muhtemelen bir vendz dilatasyon

etkisinin s6z konusu oldugu one siiriilmiistiir. (104)

Propofol indiiksiyonu hem hipnotik hem de direkt etkiye baglh olarak katekolamin
saliniminda diisme sonucu, sempatik tonus azalmasia neden olur. Buna bagl olarak arter

basincinda diisme goriilebilir. (105)

Propofol dozu ile orantili olarak barorefleks mekanizmasinn deprese oldugu ve kalp
atim hizinin azaldigi, fakat bu azalmanin antikolinerjik tedaviye cevap verdigi bilinmektedir.

Propofol indiiksiyonu ile diyastolik basingta sistolik basinca goére daha fazla bir diisiis goriiliir.

(105)

Opioidler ile premedikasyon yapilmis hastalarda ortalama kan basincindaki diisiis
daha belirgindir. Fakat propofol endotrakeal entiibasyona hemodinamik cevabi tiyopentalden
daha biiyiik oranda baskilar. (106)

Propofol; atim hacminde, kardyiak indekste, sistemik vaskiiler rezistansta azalma
yaparak, sol kalbin igini 6nemli derecede azaltir. (107) Anestezi indiiksiyonunda goriilen
hipotansiyon dozun ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir. Propofole bagli olarak gelisen
hemodinamik degisiklikler yash ve kardiyovaskiiler performans: bozuk hastalarda, 6zellikle
sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus olanlarda daha belirgindir. Ayrica propofoliin verilis hiz

ve dozu, hastanin postiirii ve hidrasyon durumu da hemodinamide 6nemli rol oynar. (108)

Propofol normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akimini %51 oraninda

azaltir, serebral vaskiiler direngte %55 artma yapar ve sonugta serebral oksijen tiiketiminde

%36 azalma olur. (108)

Solunumsal Etkiler: Bolus doz propofol uygulamasindan sonra ilk goriilen solunumsal
degisiklik gecici apneyle beraber tidal voliimdeki diismedir. Apne siiresi genellikle 60 saniye
ve daha az olmasina ragmen 3 dakikaya kadar uzayabilir. (109) Apne insidanst %50-84
arasindadir. Apne insidansint premedikasyon, uygulama hizi, uygulanma dozu,

hiperventilasyon ve hiperoksi etkiler. Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan
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duyarhiligimi deprese eder. Tidal voliim ve fonksiyonel residiiel kapasiteyi azaltir. PetCO, n1

arttirir. (104,110,111)

Propofol, larengeal refleksleri deprese eder. Yiizeyel anestezide bile airway genellikle

tolere edilebilmekte ve laringospazm nadir goriilmektedir. (108)

Diger Etkiler: Propofoliin karaciger iizerine minimal etkisi olmakla beraber,
bobreklerin fonksiyonunu etkilemez. (112) Gastrointestinal motiliteyi etkilemez. Santral sinir
sisteminde doza bagimli depresyon yapar. Diisiik dozlarda sedasyon olusturur. Doz
arttirildikca sedasyonu hipnoz izler. Serebral vaskiiler direncte %51 kadar artmaya neden olur.
Antikonviilzan etkisi vardir. G6z i¢i basmcini disiiriir. (103) Propofoliin néromuskiiler
blokerlerden sik kullandigimiz vekuronyum, atrakuryum ve siiksinilkolin {izerine etkisi
yoktur. (103) Malign hipertermi gelisme ihtimali olan hastalarda tercih edilen ajandir. (113)
Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir. (114,115)

2. REMIFENTANIL

ABD’de remifentanilin klinik kullanimi, Temmuz 1996’da onaylanmistir. Bu yeni

sayilabilecek opioid artik diinyanin bircok iilkesinde diizenli olarak klinik kullanima girmistir.

(116)

Sekil 5. Remifentanilin kimyasal yapis1

32



Remifentanil ¢ok kisa etkili ve etkisi hizli baslayan yeni bir p-agonist opioiddir.
Analjezik etkisi fentanile benzer. Remifentanil hidroklorid seklinde beyaz liyofilize toz
halinde bulunur. Su anda mevcut olan formu glisin igerir, bu nedenle epidural veya intratekal

kullanim1 kontrendikedir. (117)

1, 2 ve 5 mg’lik flakonlar halinde piyasada mevcut olup, 25 veya 50 pg/ml soliisyonlar
halinde uygulanmas: tavsiye edilir. Bu sekilde hazirlandiginda, pH’s1 £3,0 ve pKa’s1 7.07 dir.
Soliisyonun pH’s1 4’den kiiclik oldugunda 24 saat stabil olarak kalir. Plazma proteinlerine

baglanma oran1 %92°dir. (117)

Remifentanilin, u reseptorlerine & ve k reseptorlerine kiyasla daha fazla afinitesi
oldugu gosterilmistir. Kompetetif olarak nalokson tarafindan antagonize edilebilir. Ana
metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer sekilde p, & ve k reseptorlerine
baglanir, fakat afinitesi remifentanilden daha azdir. Ayni1 zamanda ¢alismalar bu metabolitin

potensinin remifentanile gore 800-1200 kat daha az oldugunu géstermistir. (118)

Remifentanil opioid reseptorii olmayan yapilara 6nemli diizeyde baglanmamaktadir.
Non-spesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi, remifentanile diger opioidlerden farkli

farmakokinetik profil saglamaktadir. (119)

Organ islevine bagli olmaksizin klirensinin ¢ok hizli olmasina ve dolayisi ile etkinin
c¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasma neden olur. Etkinin hizla ortadan kalkmasi

postoperatif ek ve yeterli analjezi saglanmasini gerektirir. (119)

a) Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin yapisinda, diger piperidin derivesi olan opioidlerden farkli olarak, kan
ve diger dokulardaki non-spesifik esterazlarca yikilmasini saglayan ester bagi mevcuttur.

(118)

Remifentanil hizli etki baslangicina, diisiik dagilim hacmine ve hizli redistribiisyon
ozelligine sahiptir. Terminal yar1 6mrii 8,840 dakika olarak tespit edilmistir. (118) Klirensi 3-
4 lt/dk’dir ve neostigmin gibi kolinesteraz inbibitdrlerinin varligindan etkilenmez.
Remifentanil psodokolinesteraz i¢in iyi bir substrat degildir. Bu nedenle kolinesteraz eksikligi

olan hastalarda farmakokinetigi etkilenmez. (119)
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Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu, bu ilacin aralikli veya bolus olarak
kullanilmas1 yerine intravendz infiizyon seklinde uygulanmasi gerektirmektedir. Yan omrti,
klirensi ve distribiisyonu infiizyon siiresinin uzunlugundan ve miktarindan etkilenmez. (3 saat
inflizyondan sonra bile remifentanilin plazma konsantrasyonun %50’ye diismesi 5-7 dakika

icinde olmaktadir. Oysa bu siire alfentanilde 50-60 dakikaya uzamaktadir.) (120)

Infiizyonun kesilmesinden sonra, hicbir rezidiiel etki olmaksizin etkisinin geri dénmesi
3-6 dakika siirer. Bu nedenle remifentanil kesildiginde veya kesilmeden hemen &nce analjezik

verilmelidir. (120)

Hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda remifentanilin farmakokinetigi etkilenmez.
Diger piperidin smifindaki opioidler gibi plasentaya geger, buna ragmen diger opioidlerin

aksine fetiistede hizla metabolize olmaya devam eder. (118)

b) Farmakodinamik Ozellikleri

Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimli olarak artar. Goniilliilerde yapilan
caligmalarda remifentanilin alfentanilden 20-30 kat daha potent bir analjezik oldugu

gosterilmistir. (118)

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan basicini
azaltig1 yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu hemodinamik degisiklikler glikopirolat
premedikasyonuyla azaltilabilece8i gibi, intravendz adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir.
(121)

Uygulama sirasinda goriilen bradikardi ve hipotansiyon doz bagimli degildir ve kan
basincindaki diisiisler daha ¢ok bradikardi varliginda ortaya ¢ikar. Remifentanilin 5 pg/kg
altindaki dozlarda histamin salinmasina yol agmadigi gosterilmistir. (122) Olusan bradikardi
ve hipotansiyon; remifentanil infiizyon hizinin azaltilmasi, kullanilan diger anestezik ajanlarin

azaltilmasi, intravendz s1vi replasmani ve vazopresor ajanlar ile diizeltilebilir. (123)

Solunum Sistemi Etkileri: Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder.
Diger fentanil analoglarinin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama
siiresinin artmasi ile degismez. (121) Diger anestezik ajanlarin yoklugunda, kan
konsantrasyonu 4-5 ug/ml oldugunda respiratuar degisiklikler goriiliir. Genel anestezi alan

hastalarda solunumsal iyilesmenin hizi, kullanilan diger anestezik ajanlara baglidir. (121)
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Kas Rijiditesi: Remifentanil doza ve uygulama hizina bagli olarak kas rijiditesine
sebep olmaktadir. Diisiik dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik
ajanlar ve ndoromuskiiler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goriilme siklig1 azalmaktadir.
Infiizyon hizinin azaltilmasi veya kesilmesi, néromuskiiler ajan kullanilmasi ile kas rijiditesi
engellenebilir. (124)

Histamin Salinimi: Remifentanil, 30 pg/kg dozda uygulanmasi halinde bile plazma
histamin seviyelerini artirmadig1 gosterilmistir. (124)

Intraokiiler Basing: Remifentanil uygulanmasindan sonra intraokiiler basing
degisikligi goriilmemistir. (124)

Serebrovaskiiler Etkiler: Isoflurane-nitrdz oksit anestezisi altinda 0.5-1 pg/kg
remifentanil inflizyonu intrakraniyal basing degisikligine sebep olmamigtir. Remifentanil ve
nitr6z oksit kullanilan hastalarda karbondioksite verilen serebrovaskiiler yanit sabit kalmistir.
8 ng/kg doza kadar remifentanil uygulanan hastalarda EEG’de epileptik degisiklikler
goriilmemistir. (123)

3. DEKSMEDETOMIDIN

Intravendz olarak verilir ve anestezide birka¢ kullanim amaci vardir. Miikkemmel bir
sedasyon saglar, kan basinci ve kalp hizini azaltir, plazma katekolamin diizeylerinde belirgin
bir diisiis saglar. Solunum depresyonu etkisi zayiftir. Deksmedetomidinin premedikasyon

amaciyla kullanildiginda anksiyolitik ve sedatif olarak etkin oldugu gosterilmistir. (125)

a) Fizikokimyasal 6zellikleri:

Medetomidin yiiksek oranda selektif bir o, adrenerjik agonisttir. Deksmedetomidin,
medetomidinin spesifik stereoizomeridir ve parenteral kullanima uygun olarak formiile
edilmistir (Sekil-4) Kimyasal adi, (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimethylphenyl) ethyl]-1H-imidazole
monohydrochloride, kimyasal formiilii C13H16N2 HCI, molekiil agirligi ise 236,7’dir. (126)

b) Metabolizma ve Farmakokinetik:
Deksmedetomidin hizla dagilima ugrar ve karacigerde biiyiik oranda metabolize olur.
Idrar ve fecesle atilir. %41 oraninda konjugasyona, %21 oraninda N-metilasyona veya
konjugasyonu takiben hidroksilasyona ugrar. Deksmedetomidin %94 oraninda proteinlere

baglanir ve tam kanla plazma arasindaki konsantrasyon orani 0.66’dur.
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Sekil 6. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

CH,

Deksmedetomidin kardiyovaskiiler parametreler {izerinde belirgin etkilere sahiptir ve
bu oOzelligi nedeniyle kendi farmakokinetik Ozelliklerini degistirebilir. Yiiksek dozlarda
muhtemelen ilacin dagilim voliimiinde azalmaya yol agan belirgin bir vazokonstriiksiyona
neden olur. Boylece non-lineer bir farmakokinetik goésteren bir dogasi vardir. Bu nedenle
yalnizca 0,5-1,0 ng/mL gibi dar bir terapotik aralikta olacak sekilde verilmesi uygundur.
Farmakokinetik parametrelerinin bu doz araliginda tarif edilmesi tercih edilir. Bu doz
araliginda Dyck ve arkadaslari, goniillillerde deksmedetomidinin farmakokinetigini incelemis,
farmakokinetik 6zelliklerinin tarif edilmesi i¢in ii¢ kompartmanl modelin en iyisi oldugunu
gostermislerdir. Bu farmakokinetik parametreler yas, agirlik ve bobrek yetmezligiyle

degismiyor goziikkmektedir.

Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 Omrii 2-3 saattir, fakat inflizyon siliresine bagli
olarak, 10 dakikalik infiizyon sonrasi1 4 dakikadan, 8 saatlik infiizyon sonrasi 250 dakikaya
kadar degisir. Deksmedetomidinle postoperatif sedasyon uygulanan hastalar, goniilliilerde

gorlilene benzer farmakokinetik gosterirler. (126)

c) Farmakokinetik

Santral sinir sistemine etkileri:

ay agonistler, locus ceruleustaki a, reseptorlere etki ederek sedatif-hipnotik etkilerini
gosterir. Analjezik etkileri ise locus ceruleus ve spinal korddaki a, reseptorler araciligiyla
ortaya cikar. Deksmedetomidinle olusan sedasyonun kalitesinin, GABA sistemi araciligiyla
olusan diger sedatiflerle olusandan farkli olusu ilging bir gézlemdir. a, agonistlerin sahip
oldugu sedatif etki, endojen uyku diizenleyici yollar {izerinde oynadig1 rol araciligiyladir.

Locus ceruleusun ventrolateral preoptik nukleusa projeksiyon aktivitesinde azalma olusturur.
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Bu etki tuberomamiller nukleusta GABAerjik etkiyi ve galanin salinimini artirir ve bunun
sonucu olarak kortikal ve subkortikal projeksiyonlarda histamin saliniminda azalmaya
onciiliik eder. ap agonistler L ve P tipi kalsiyum kanallarindan iyon konduktansini inhibe
ederken, voltaj-kapili kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarinda ise iletimi
kolaylastirtyor goziikmektedir. o, agonistlerin sahip olduklari bir avantaj o, adrenerjik
antagonistlerle (atipamezol) etkilerinin kolaylikla geri ¢evrilebilir olmasidir. Uzun siireli

uygulamayla o, agonistlere tolerans gelisebilir. (127)

Hem diisiik hem de yiiksek konsantrasyonlarda deksmedetomidin, global serebral kan
akisini1 %30 oraninda diisiirmektedir. Bu diisiis inflizyonun kesilmesinden sonra da en azindan
30 dakika daha devam eder. Deksmedetomidinle konviilsiyon bildirilmemistir. Doza bagimli
olarak diger hipofizer hormonlarda olmasa da biliylime hormonu sekresyonunda artisa yol

acar. Yine doza bagimli olarak hafiza kaybina neden olur. (126)

Solunum sistemi iizerine etkileri:

Goniillillerde, deksmedetomidin ciddi sedasyon olusturan konsantrasyonlarda, dakika
ventilasyonunu azaltmakta, ancak artan CO,’ye solunumsal cevabi degistirmemektedir.
Ventilasyonda goriilen degisiklikler, dogal uykuda go6zlenen degisikliklerle benzerlik
gostermektedir. Deksmedetomidinin 1-2 pg/kg’lik dozu PaCO» de hafif bir artisa yol agar (45
mm Hg) ve karbondiokside cevap egrisinde saga kayma depresyon olusturur. Solunumdaki
degisimin nedeni tidal voliimiin degismesidir. Solunum frekansindaki degisiklik ¢ok
kiiciiktiir. Deksmedetomidin, alfentanil ile kombine edildiginde daha fazla solunum

depresyonuna yol agmadan analjeziyi artirir. (125)

Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri:

ap agonistlerin kardiyovaskiiler sisteme baglica etkileri, kalp hiz1 ve sistemik vaskiiler
direngte azalma; dolayli olarak miyokardial kontraktilite, kardiyak debi ve sistemik kan
basincinda azalmadir. Deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri bifaziktir. 2
ug/kg i.v. injeksiyonu takiben 5 dakika sonra, kan basincinda %22 artis meydana gelirken
kalp hizinda %27’lik bir diisiis goriiliir. Baslangicta kan basincinda goriilen artis muhtemelen
periferik oy reseptorler iizerindeki etkisi nedeniyledir. Kalp hiz1 15 dakika i¢inde bazal
degerlere donerken kan basinci 1 saat boyunca tedrici olarak bazal degerin %15 altina iner.

Deksmedetomidin ciddi bradikardiye (<40 atim/dk), nadiren de siniis arrestine yol agabilir.
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Bu epizod siklikla spontan olarak geri doner veya antikolinerjiklerle kolaylikla tedavi edilir.
Deksmedetomidinin iskemik miyokard tizerinde yararl etkileri olacag: diisliniilmektedir.
Diger etkileri:
Deksmedetomidinin sik goriiken yan etkisi, tiikiiriik iiretiminde azalmaya bagl olarak

gelisen agiz kurulugudur ve ayrica serum laktat diizeylerini azaltir. (125)

d) Kullanim:

Deksmedetomidin, anestezi indiiksiyonunda endike degildir. Rolii biiyiik olgiide, 24
saatten kisa siireli postoperatif sedasyonla simirlandirilmistir. Hipnotik ve opioid ihtiyacinin
azaltilmasinda anesteziye yardimcidir. (127)

Bir premedikasyon ajani olarak 0.33-0.67 pg/kg dozlarda i.v. olarak cerrahiden 15
dakika once verildiginde kardiyovaskiiler yan etkilerin en aza indirilmesinde etkilidir. Bu doz
araliginda tiyopental ihtiyacin1 %30, volatil anestezik ihtiyacini ise %25 oraninda azaltir.

Postoperatif donemde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sedasyon igin
deksmedetomidinin propofole gore daha avantajli oldugu gosterilmistir. Yogun bakim
hastalarinda sedasyon i¢in deksmedetomidin ile sedasyon uygulandiginda weaning
(ventilatorden ayirma) sirasinda ylikleme dozu sonrasi, yeterli sedasyonun devami i¢in 0,1-1
ug/kg/saat dozda infiizyona ihtiya¢ duyulur. Deksmedetomidinin 10 dakika siireyle 170
ng/kg/dak yiikkleme dozunu takiben 10 ng/kg/dak infliizyonla uygulandiginda anestezik ve
opioid ihtiyacini azaltmaktadir. (127)

Sahip oldugu su ozellikler deksmedetomidinin anestezistler igin yararli bir ilag
olmasin saglar:

1. Potent analjezi

2. Sedasyon ve anksiyolizis

3. Antisialalog

4. Hemodinamik stabilite saglamasi

5. Homeostatik refleksleri bozmamasi.

Deksmedotimidinin 2 mL’lik vialleri kullanima i¢in sunulmustur (100 pg/mL) ve
infuzyonla kullanim i¢in 48 mL 9%0,9 NaCl ile diliie edilmelidir. Yiikleme dozu 10 dakika
icerisinde inflizyonla 1 pg/kg olarak verilir. Yiikleme dozu bolus olarak verilmemelidir.
Yiikleme dozunun infiizyonu sirasinda gegici ve paradoksal bir hipertansiyon goriilebilir.
Kalp hizinda azalma goriilebilir. Kan basincinda goriilen bu artis vaskiiler diiz kaslardaki ay
reseptorlerin baslangictaki stimiilasyonuna baglanabilir. Santral a, agonizmanin, periferik

etkilerine baskin gelmesiyle kan basincinda ¢ogunlukla diigme goriiliir. (125)

38



AGRI ve FiZYOLOJiSi

Agr (pain); latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
tanim1 oldukca giictiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalari Teskilati (IASP) “agri”y1; viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu
olarak tanimlamaktadir. (128,129) Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda
bliylik farkliliklar oldugu gibi, yasanilan g¢evre ve kosullar da agriya yanitt
degistirebilmektedir. Agri1, kisiden kisiye farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de
degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine

inanmak gerekir.

1. Agrimin Smiflamasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam acisindan biiyilik
farkliliklar gostermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriyr degisik
parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir. (130)

1. Fizyolojik-klinige gore

2. Siiresine gore (akut veya kronik)

3. Kaynaklandigi bolgeye gore (somatik, visseral, sempatik)

4. Mekanizmalarma gore (nosiseptif, néropatik, deaferantasyon, reaktif, psikosomatik)

2. Agrmn Belirleyicileri

Agr olayt; agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit (afektif)
komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi, uyar1 hipotalamusa

geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir. (131)

Agrili uyaranlar: Cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette

olanlar1 agr1 uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri dokulara zararli olmalaridir.

Bunlar ti¢ grupta toplanirlar:
a) Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar
b) Laktik asit birikimine neden olan iskemi

¢) Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon
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Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin (nosiseptor) hem de agri
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren birgok endojen

maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi saptanmustir. (22)

Agri reseptorleri: Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan
nosiseptor adi verilen serbest sinir uglaridir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan agri1 yapici
maddeler olan asetilkolin, hidrojen iyonlar1 (pH<3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik
asit), K" iyonlari, prostaglandin, 16kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler

ve P maddesi gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler. (22)

Opioid reseptorleri ve endojen opioid peptidler: 1k kez 1973’de gdsterilen opioid
reseptorleri beyin sapi, talamus, nucleus amygdalus, arka hipofiz ve medulla spinalisin
substansia gelatinosasinda yogun bicimde bulunmakta ve biitiin opioidler bu reseptorlere
spesifik bir bicimde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi
sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir. Bu

reseptorler mii, kappa, epsilon, delta ve sigma olmak {izere 5 ana grupta toplanmaktadir. (132)

Endojen opioid peptidler: Bu kadar spesifik reseptorlerin bulunusu, reseptorlere
baglanan 6zel endojen maddelerin varligina dikkat ¢ekmis ve ¢alismalar sonucu ii¢ peptid
sisteminin varlig1 ortaya konmustur.

1. Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptdrlerini uyarirlar.

2. Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3. Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar. (133)

3. Agn Siddetinin Olgiilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6lgiilmesi oldukca giictiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢ok cesitli 6l¢iim metodlar gelistirilmistir.

Tip 1 Olciimler: Objektif izleme dayanan ydntemlerdir. Tip 1 yontemler {i¢ grupta

incelenir:

a) Fizyolojik yOntemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

b) Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt
1s1sinda degisme (termografi).

c) Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmig yanitlar, pozitron emisyon
tomografi (PET) dir. (22)
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Tip 2 Olciimler: Agrmm kendisini 6l¢gmeye yonelik olup, burada hasta kendisi

degerlendirme yapmaktadir:

a) Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, viziiel analog skala
(VAS), dinamik viziiel analog skala (VASg) hastanin anamnezi ve hekimin gézlemine
dayanan yontemlerdir.

1. Kategori skalasi, agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak iizere
5 boliime ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olani seger.

2. Sayisal skalada, 0 (agr1 yok) — 100 (olabilecek en siddetli agr1).

3. Viziiel analog skalada (VAS), bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette
agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel iizerinde agrisini ifade eder.

4. Dinamik viziiel analog skala (VASq), VAS’a benzerdir. Agr1 skorlanirken
hastaya ikinma, Oksiirme vb. eylemler yaptirilirak bu eylemler sirasindaki hissettigi agrinin
skoru belirlenir.

b) Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem McGill agr1 sorgulamasi olup,

agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir. (22)
4. Agrmm Giderilmesi

Agrinin tedavisi planlanirken agrinin tipi, yeri, siddeti, hastanin yas1 ve fizik durumu

g6z ontinde bulundurulup asagidaki yontemlerden birisi se¢ilmelidir. (133)

A- Agr kontrol yontemleri
1. Gegici yontemler: Bolgesel infiltratif yontemler
a. Lokal anestezik uygulanan yontemler
b. Epidural ve intratekal lokal anestezik ve opioid enjeksiyonu
2. Uzun stireli veya kalic1 yontemler:
a. Norolitik yontemler
b. Termokoagiilasyon (radyofrekans)
c. Krioanaljezi

d. Cerrahi yontemler

B- Stimiilasyon yontemleri
1. Hiperstimiilasyon analjezisi
2. Elektrik stimiilasyonu
3. Transkiitan sinir stimiilasyonu (TENS)

4. Akupunktur
41



C-Sistemik uygulamalar (ilag tedavisi)
1. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
2. Opioidler

POSTOPERATIF AGRI ve HASTA KONTROLLU ANALJEZi
1. Postoperatif Agrimin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agr1 genellikle tanisal bir 6nem gostermez. Temel nedeni cerrahi travma
sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri, akut agrinin farkli bir tipidir ve akut agri
tedavisindeki prensipler burada da gegerlidir. Bazi1 olgularda, insizyona veya kapanmayan
yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle
olgularda postoperatif agri tanisal énem kazanir. Eger agri biitiiniiyle ortadan kaldirilirsa
visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman sendromu, basing nekrozu, enfeksiyon,
iskemi veya sinir hasarinin varligin1 belirlemek icin diger belirti ve bulgulara glivenilmek

zorunda kalinir. (134,135)

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonu¢ olarak dokularda
cerrahiye bagl bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca kisa
stirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirmek yoniindedir. Bu siire¢ yara
iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin inflamasyon (eksiidatif), proliferasyon,

reparatif (yeniden sekillenme) olmak iizere ti¢ faz1 vardir. (136)

Inflamasyon (eksiidatif faz), yara olusumunun ilk 1. ile 5. giinleri arasinda olusur.
Postoperatif agri bu dénemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir. inflamasyon, normal bir
dokunun travmaya verdigi akut cevaptir. ilk olay yarali damarlarin kontraksiyonudur. Kiigiik
damarlarda vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile birlikte kesilen damar agzinda
primer hemostatik tikag meydana gelir. Yaralanma sonucu yarali yiizey kanla Ortiiliir.
Buradaki trombositler yarali damar subendotelinde bulunan kollajen ile yapisir ve kiimelesir.
Aci8a cikan cesitli vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tika¢ etrafinda daha
fazla kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman
faktorii aktive olur, trombosit graniil depolarin1 bosaltarak degraniile olur, serotonin gibi
maddeleri agiga ¢ikarir ve ¢okerler. (136) Trombositler ayrica trombosit kokenli biiyiime
faktorii, serotonin, platelet activated factor (PAF), adenozin difosfat ve tromboksan gibi

endojen aljezik maddeleri de agiga cikarirlar.
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Tiim bu bilgilerin 1s181nda postoperatif agri mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar
kesisi ve dokulardaki basiya bagli olusan staz ve 6dem, sinir kesisine bagli noropati ile

birlikte kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalarin rol oynadigi sdylenebilir.

Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku hasari
periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri aktive edilir,
insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas afferentleri aktive edilir ve inat¢1 (kalict) refleks
spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur. Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral
afferentler cerrahi (diyatermi veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agr1 somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir.

Postoperatif agri; oliim korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi, ekonomik ve ailesel
faktorler icerebilir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen
onemli bir unsurdur. Ameliyat sonras1 donemde agr1 ¢ceken hastada, hastanede daha uzun siire
kalmasini gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar. (137)

Akut agrinin patofizyolojik siirecinde ndroendokrin islevler, solunumsal ve renal
fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi ile
birlikte birgok sistemin rolii vardir. Ameliyat sonrasi tedavi edilemeyen ciddi agr1 nedeniyle,
okstirememeye bagli  atelektazi, hareketliligin azalmasina bagli tromboembolik
komplikasyonlar gibi problemler artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma
yogunluklar1 normalin birkag kat {izerine ¢ikar. Buna bagl olarak sistemik damar direncinin,
kalp ytikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle koroner arter hastaligi olan

Kisiler igin zararlidir. (128)

Postoperatif agr1 nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar 5 ana grupta toplanabilir:

1. Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasitede (VK) azalma, birinci saniye
zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRK) azalma,
akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma.

2. Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler.

3. Immobilizasyon nedeniyle gelisen komplikasyonlar: Trombiis, pulmoner emboli,
dekiibitiis lilserleri sikligindaki artmalar.

4. Psikolojik etkileri: Sikint1, anksiyete, depresyon.

5. Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.
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Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar, yontemin
hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem secildiginde bu komplikasyonlarin

hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olanaklar dahilindedir.

2. Postoperatif Agrinin Tedavi Yontemleri

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri1 tedavi prensipleri gecgerlidir. Bu nedenle
postoperatif devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti etkileyen (anksiyete veya depresyon)
ve agriya karst cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden teknikleri icermelidir.
Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr1 beklenen
slire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin hastaya
getirebilecegi  riskler dikkate alinarak uygun yontem secildiginde olusabilecek

komplikasyonlarin hemen hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olasidir.
Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir:

a) Periferik anti-inflamatuvar ilag tedavisi,
b) Periferik agr1 reseptorlerinin blokaji (topikal),
¢) Periferik sinir bloklar1 (lokal anesteziklerle),
d) Bolgesel sinir bloklari,
1- Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler),
2- Epidural blok (narkotik ve non-narkotikler),
e) Santral analjezi (yiiksek merkezler),

f) Bu yontemlerin kombinasyonu.

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik yanit), biyolojik olarak
yararlidir. Ancak postoperatif devredeki stres cevap, tiim fizyolojik sistemlerde bir takim yan
etkiler olusturur. Postoperatif agrinin gecirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de
morbiditesini azalttigit ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladigi agikca
gosterilmistir. Perioperatif agrinin uygun tedavisi ile kronik agri sendromlarinin gelismesini
onleyebilmek de olasidir. Postoperatif agri, akut agridan farkli psikolojik faktorler igerir. Son
yillarda agr1 mekanizmasi, fizyopatolojisi ve agr1 iletimindeki yeni gelismelerin yaninda, yeni
analjezik ilaglar ve komplike cihazlarin tedavi alanina alinmis olmasina karsin; cerrahi girigim

geciren hastalarin cogunda hala eski aligkanliklarla ya hi¢ degismemis olarak ya da ¢ok az
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degisiklikler iceren postoperatif tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik
gereksiniminlerindeki degisiklikler, hastalara ya ¢ok yiiksek ya da daha siklikla tedavi degeri
olmayan diisiik dozlarin verilmesine neden olur. Ornegin; opioidlerin kan seviyesindeki
dalgalanmalarda, opioid kan seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyon, kan seviyesi
diisiik ise yetersiz analjezi olusur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de doz tekrarindaki
gecikmedir. Hastanin agrisi bir kez basladiktan sonra baslangigtaki etkinin tekrar saglanmasi

icin gerekli dozun ayarlanmasi zordur.

3. Tedavi Edilmeyen Akut Agrinin Olumsuz Etkileri

Tiim major cerrahi girisimlerde baslangicta hastalarda 6liim korkusu s6z konusudur.
Daha sonra bu korku yerini anksiyete ve postoperatif agri korkusuna terk eder. Postoperatif
agr1 ile anksiyete arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmistir. Anksiyetenin artmasi ve
korku, agr1 seviyesinin ve analjezik gereksiniminin artmasina neden olur. Korku, anksiyete,
kontrol kaybi hissi, izole edilme ve normal sosyal hayattan uzaklasma korkusu, agriya karsi
ogrenilmis ailesel veya Kkiiltiirel cevaplar, kisisel deneyimler gibi psikolojik faktorler,
postoperatif agr1 cevabini artirir veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme seklinde de biiyiik
degisiklikler vardir. Bazi hastalar yiiksek toleranslari nedeniyle ¢ok az veya hi¢ agr

duymayabilirler.

4. Hasta Kontrollii Aneljezi (HKA) Tanmimlar ve Ozellikler

Yiikleme Dozu (Loading dose): Sistem caligmaya basladiginda hastanin agrisini hizla
azaltmak amaciyla verilen bolus analjezik ila¢ miktaridir. Hastanin anesteziden uyanma
sirasindaki suur diizeyi cihazin etkin sekilde kullanilmasini engeller. Ayrica erken
postoperatif donemde agr1 en yiiksek diizeydedir. Bu donemde hastanin biling diizeyi yeterli
degilse yilikleme dozu doktor veya hemsire tarafindan verilmelidir. Yiikleme dozu

intraoperatif ve hatta preemptif olarak verilebilir.

Yeterli analjezideki hedef, minimum etkin analjezik konsantrasyonudur. (MEAK)
MEAK 06zgiin bir deger degildir. Kisiler arasinda MEAK plazma diizeyleri bes kata kadar
farklilik gosterebilir. Bunun i¢in yiikleme dozunu etkiye gore titre etmek dogru olur. Yiikleme
dozunun dogru olmasi agriy1 hizla azaltir. Anestezi tipi de yiikkleme dozunu etkiler. Opioid
agirlikli anestezi alan hastalar postoperatif donemde volatil anestezi teknigi uygulamalarina

gore daha az analjezik ihtiyaci gosterirler. (138,139,140)
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Bolus Doz (Demand Dose): HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli araliklarla
verebildigi bir bolus dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin
cihaza bagli seyyar bir diigmeye veya cihazin iizerinde bulunan bir diigmeye basmasi ile bolus
dozu verilmeye baslanir. (138) Bu sirada sinyal duyulmasi hastanin anksiyetesini azaltabilir
ve daha iyi agr1 kontrolii saglayabilir. (139,140) Bolus dozun her hasta i¢in optimal miktara
ayarlanmas1 Onemlidir. Bolus dozun belirlenmesinde aralarinda korelasyon olmamasina
ragmen, viicut agirligi yardimer olur. (138) Diisiik dozda ve sik enjekte edilen bolus dozdaki
amag, sedasyon olusturmadan analjezik ilacin plazma konsantrasyonunu giivenli sekilde
idame ettirmektir. (140) Basarili isteklerin sayis1 kadar basarisiz istek sayisit da 6nemlidir. Bu
istek/bolus oran1 (demand/delivery ratio) hastanin agri diizeyi, HKA’y1 anlama diizeyi ve
anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir. Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin edici bir
analjezi saglanamiyorsa; doz %25-50 oraninda arttirilmalidir. Ayni sekilde asir1 sedasyon gibi

bir doz fazlalig: bulgusu varsa doz %25-50 oraninda azaltilmalidir. (138,139)

Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time): HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedigi donemdir. Bu siire hastanin daha 6nce almis oldugu dozun etkisi
tam olarak ortaya c¢ikana kadar yeni bir doz almasim1 engelleyen gerekli bir emniyet
onlemidir. Doz asim1 riskini engeller. Dolayisiyla siire belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin
baglama hizi goéz Online alinmalidir. Ayrica analjezik ilacin etki bdlgesinde yeterli
konsantrasyona ulasma siiresi de dikkate alinmalidir. Kilitli kalma siiresi bolus miktarin1 da

etkiler. (129,130) Literatiirde kilitli kalma siiresini belirleyen sistematik ¢aligma yoktur. (140)

Limitler: Limitler, HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in mevcuttur. Bir veya dort
saatlik doz smirma ulasildiginda devreye girerler. Amag ortalamadan daha fazla HKA

kullanimina dikkati ¢gekmektir. (138)

Bazal Infiizyon: HKA’nm sabit hizl1 bir infiizyon ile desteklenmesi onerilmektedir.
Bircok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli infiizyon + bolus ve bolus istegine gore
ayarlanan inflizyon segenekleri vardir. Sabit hizli inflizyon, postoperatif agri tedavisinde
kullanilmaktadir. Infiizyonun baslangicinda opioidin plazma diizeyi; infiizyon hizi,
eliminasyon hizin1 dengeleyene kadar artar. Analjezigin plato diizeyine ulagmasi i¢in gereken
zamani segilen ilacin yarilanma 6mrii belirler. Sabit hizli inflizyonda plato diizeyine ulasma
yaklagik 20-24 saati bulmaktadir. Dolayisiyla bu siireyi kisaltmak icin ya bir ylikleme dozu
verilmeli ya da degisken infiizyon hizi kullanilmalidir. Infiizyon hizi hastanin analjezik

istegine gore ayarlanmalidir. Ayrica hastalar iki tip agr1 yoniinden degerlendirilmelidirler.
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Birinci tip agri cerrahi insizyon bolgesinden kaynaklanir ve sabit hizli infiizyonla
kontrol altina alinir. Ikinci tip agr1 ise dksiirme, fizyoterapi veya pansuman degisimi sirasinda
olusan akut agr1 atagidir. Bu tip agrinin giderilmesi i¢in basit sabit hizli inflizyona bolus
dozun eklenmesi Onerilir. Sabit hizli infiizyon + HKA se¢eneginde bazal inflizyona ek olarak
aralikli bolus dozlar1 kullanilir. Amag bolus doza kiiciik miktarda bazal inflizyonun eklenmesi
ile ilacin plazma konsantrasyonundaki oynamalarin azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde
edilmesidir Bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenegi, analjezi kalitesini arttirmak ve
yan etkilerini azaltmak ic¢in diigiiniilmiistiir. Bu modelde 60 dakika icerisinde yapilmis olan
bolus sayisi, infiizyon hizini belirler. Amag, hastanin harcadigi eforu azaltirken, doz asimini
engellemektir. (138)

Postoperatif donemde en az 24 saat boyunca parenteral opioid gereksinimi olmasi
beklenen her hastaya HKA uygulanabilir. HKA igin segilen hastalar her zaman dikkatli ve
istekli olmali, tiim prosediirii iyice anlamali ve agr1 tedavisinde aktif ve istekli bir sekilde yer
almalidir. (138) HKA, major cerrahi girisim geciren hastalarin postoperatif agri tedavisinde,
kanser hastalarinda, yanik tedavisi goren hastalarda, 6 yasin iistiinde, 70 yasin altinda basari
ile uygulanabilir. Ancak; cihazin diigmesine basmay1 basaramayan veya en onemlisi bunu
istemeyen kisilerde, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans veya organik beyin
sendromu olan hastalarda, kullanilacak ilaca allerjisi olanlarda, postoperatif analjezinin oral
analjeziklerle tedavi edilebildigi hastalarda HKA endikasyonu yoktur. (139)

HKA; uygulama dogru yapildig:1 takdirde giivenilir ve kolay bir agri kontrol
yontemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin programlanmasindan sonra hastanin yakin
takibe hi¢ gerek olmadan kendi analjezik tedavisini uygulamasi seklinde algilanirsa bir¢ok
yan etki ve komplikasyonla karsilasilabilir. Bunlarin 6nlenmesinin yolu hastanin dogru
monitdrizasyonudur. HKA kullanimi sirasinda izlenmesi gereken parametreler konusunda bir
fikir birligi bulunmamaktadir. Elbette oncelikle agr1 takibi ve sedasyon diizeyinin izlenmesi
gerekmektedir. Opioidler kullaniliyorsa erken ve ge¢ solunum depresyonu agisindan dikkatli
olunmalidir. Oksijen satiirasyonunun takibi 6nemli bilgi verebilir. Hastanin vital bulgular1 ve
ek takip parametreleri mutlaka kaydedilmelidir. Monitérizasyonun bir diger komponenti
cihazin izlenmesidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin bolus istek sayisi, 24 saatlik total
bolus ve istek sayilar1 da kaydedilmelidir. Ayrica cihazin alarm sistemleri de takip
edilmelidir. (138) HKA uygulamalarinin yakin takip gerektirmesi, postoperatif donem
diyebilecegimiz ilk 4 saatin disinda, 2 saatte bir hastanin parametrelerinin kaydedilmesi
nobetgi ekibe ek bir yiik getirmeyecegi gibi agrisiz bir hasta, hemsire yardimina daha az

gereksinim duyacaktir. (138) Postoperatif agri giderilmesinde HKA etkin ve giivenilir bir
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yontemdir. Aralikli intramuskiiler veya devamli intravendz gibi konvansiyel uygulamalara
gore yan etki yoniinden dezavantaji yoktur. Opioid uygulamasina bagli olarak bulant1 ve
kusma insidanst yliksektir. Mekaniksel, elektriksel ve programlama hatalarina bagli olarak
potansiyel oOliimciil tehlikeler arz eder. Yaslhilarda Ozellikle hipnotiklerle birlikte HKA
uygulamalarinda yan etkiler artmaktadir. Kiiclik ¢ocuklar ve debil yaslilarda yontem etkin
degildir. Maliyet agisindan, saglik personeli maliyeti diisiik, fakat teknoloji maliyeti yiiksektir.
Gilinlimiizde optimal analjezik ilag uygulamasinda HKA en iyi sistem olarak goriilmektedir.

(140) Biz de bu ¢alismamizda HKA uygulamasi i¢in tramadol kullandik.

TRAMADOL

Tramadol HCI, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
analjeziktir ve farmakolojik agilim1 1-(m-metoksifenil) 2-(dimetilaminometil)-sikloheksan- 1-

ol’diir. Kimyasal yapisi1 sekil 7°de gosterilmistir. (141)

ON

CHs

HO

Sekil 7. Tramadoliin kimyasal yapisi

Analjezik olarak gravimetrik etki giicii, morfinden yaklagik 10 kere daha diisiik, akut
ve kronik agn tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol opioid reseptorlerine
baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen
notralize edilebiliyor olsa da terapdtik dozlari opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez. Bu
nedenle bagimlilik gelismesi de c¢ok nadirdir. Bu 06zellik tramadoliin, morfin yoksunluk
semptomlarini baskilayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan
etkisi de gostermemektedir. Tramadol, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist etki ile
P maddesi salinimin1 engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile serotonin

ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi gliglendirmektedir.
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Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede affinite gosterir. Mi
reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte, aktif
metabolitlerinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Serotonin ve noradrenalin i¢in
geri alimimi (reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif olmakla birlikte aktif
metabolitlerinde bu etki de giiglenmekte ve hizli gergeklesmektedir. Ancak, tramadoliin etki
mekanizmasinda etkinin asil ortaya c¢ikmasimi saglayan bu iki etki noktasi arasindaki
sinerjidir. Cift etki noktasi sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki

saglanabilmektedir. (141,142,143)

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak, 2 noktada etki ederek agriy1
engeller;

1. Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve boylece P maddesi salinimi
engellenir.

2. Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu iletimini
yavaglatir. Cift yonlii etki mekanizmasmin olusturdugu sinerji ile giicli bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapdtik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile gozlenen yan

etkilerine gore dnemli avantajlar saglanmistir. (137)

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik %801 sistemik
olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat icinde kandaki en yiiksek diizeyine ulasir. Rektal
olarak da etkindir. Boylelikle ilact intramuskiiler, intravenéz ve gastrointestinal yol
araciligiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadoliin yar1 6émrii uzundur (geng
goniillillerde yaklasik 6 saattir); parenteral uygulama ile (5.16+0,81 saat) ve 3-4 kez/giin
sekilde uygulanir. Yavas saliniml tablet ve damla formlar1 giinde 2 kez kullanima olanak
verir. Tramadol ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 émrii metabolize
olmamis madde ile aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri araciligiyla
olmadig1 i¢in, postoperatif siliregte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile
sonuclanan tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle,
solunumun merkezi baskilanmas1 ¢ok azdir. Postoperatif siirecte 6nemi olan diger bir opioid

yan etki olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir problemdir. (141)
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a) Tolerabilite ve ilac Etkilesimleri

Genelde, tramadol klinik ¢alismalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin oral ya da
parenteral uygulamalar1 ile en sik goriilen yan etki, bulanti %6.1, bas donmesi %4.6,
sersemlik %2.4, halsizlik %2.3, terleme %1.9, kusma %1.7 ve agiz kurulugu %1.6’dur. Yan
etkiler hastalarmn %15’inde ortaya cikmistir. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere
benzemeksizin, tramadol Onerilen terapdtik dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum
depresyonuna yol agmamistir. Tramadol alan hastalarda epileptik ndbetlerin insidansinin
%1’den az oldugu saptanmustir. (141,143) Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski
diistiktir. (100.000°de 0.7-1.5 suistimal vakasi) Doz asimui ile iliskili en yaygin semptomlar
letarji %30, bulant1 %14, tasikardi %13, ajitasyon %10, nobetler %8, koma %35, hipertansiyon
%35 ve solunum depresyonu %?2’dur. Tramadol doz asimi ile ciddi bir kardiyotoksisite
gozlenmemis olup nalokson ile tedavisinde hastalarin %50’sinde sedasyon ve apne
diizelmistir. Tramadol ile trisiklik antideprasanlar, selektif serotonin reuptake inhibitorleri
(SSRI), monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO), noroleptikler, ndbet esigini diisiiren diger
ilaglar ile dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkolin yan etkilerini arttirabilir.
(141,142,143,144)

b) Tramadoliin Farmakodinamik Ozellikleri

Opioid etkileri: Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve kappa
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisiiktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha diisiiktiir.
Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece 9%30’u nalokson
tarafindan antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri
alimimni inhibe etmektedir. (analjezik etkisi yohimbin ile biiyiik oranda azaltilabilir) Bu etki
mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaslar ve azalir.

Respiratuar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, c¢ocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol alan erigskin ve ¢ocuklarda oksijen satlirasyonunda
anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuar-ekspiratuar oksijen farki, end-tidal
karbondioksit basinci, solunum hizi gibi Glgtimlerdeki degisiklikler plaseboya esdegerdir.
Cocuklarda ve erigkinlerde postoperatif donemde kan basinci ve kalp hizi {izerinde degisiklik
olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, intestinal sistem islevlerinde

bozulmalara yol agmaz. (136)
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c) Postoperatif Tramadol Kullanim

Vickers’in 1995 yilinda yaptigt ¢alisma, tramadoliin postoperatif donemdeki
kullanimin1 oldukga detayli bir sekilde arastirmistir. (145) Giliniimiize kadar postoperatif
kullanim1 konusunda ¢ok fazla klinik ¢alisma yapilmastir.

Siirekli, fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agri, klinik pratikte 3 fazdan
meydana gelir: faz 1, yogun bakim odasindaki ilk 1-2 saattir; faz 2, sonraki 12-24 saattir; ve
faz 3, postoperatif ilk giin ve takip eden giinlerdir. Bu fazlar farkli klinik sorumluluklar
altinda ge¢mektedir.

Tramadoliin diger opioidlere karsi yan etkileri agisindan avantaj saglamasinin yani
sira, iyl bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamas1 ve bilincin geri kazanilma
stiresini kisaltmasi gibi stiinliikleri de vardir. (136,144,145)

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiyag
duyulanin yaklasik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir parenteral analjezige ihtiya¢ duymaz ve etkin
oral analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu kazanip kazanmadiklarma baglidir.
Tramadol; kodein, parasetamol ve dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan aktif

analjeziklerden daha etkin oldugu igin bu agsamada deger kazanmaktadir. (145)

Calismada Kullanilan Diger flaclar:
1. p-Blokerler

B1-reseptor blokerlerinin Pi-reseptorler icin degisen diizeylerde segiciligi mevcuttur.
Daha yiiksek diizeyde i1 seciciligi olanlarin bronkopulmoner ve vaskiiler B.-reseptorler
tizerinde daha az etkisi vardir. Teorik olarak, selektif bir Bi-blokerin, Bo-reseptorler iizerine
daha az inhibe edici etkisi vardir ve bundan dolayi, KOAH veya periferik vaskiiler hastalig
olan kisilerde tercih edilebilir. Periferik vaskiiler hastaligi olanlarda arteriyolleri dilate eden

Bo-reseptorler bloke olursa kan akiminda azalma olabilir.

B-blokerler ayrica sahip olduklar: intrensek sempatomimetik aktiviteye (ISA) gore de
siniflandirilirlar. B-blokerlerin pek ¢ogunun az miktarda agonistik aktivitesi vardir; epinefrin
gibi tam agonistlere benzer etkiler olusturmamalarina ragmen, ISA sahip olan B-blokerler,

kardiyovaskiiler hastalarda ISA sahip olmayanlar kadar yararli olmayabilir.
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B-blokerlerin bir baska simiflandirmas: da hepatik metabolizma ile elimine edilenler
(atenolol veya metoprolol gibi), bobrek yolu ile degismeden atilanlar (atenolol gibi) veya
kanda hidrolize edilenler (esmolol gibi) seklindedir. (139)

Esmolol

a) Klinik Diisiinceler

Esmolol  (metil  3-4[2-hidroksi—3-(isopropilamino)  propoksifenil]  propiyanat
hidrokloriir), kalp hiz1 ve daha az oranda da kan basincin diistiren, ¢ok kisa etkili selektif bir
1 antagonistidir. (146)

OH
H
o\)\/N\rCHs
H4CO CHs

@)

Sekil 8. Esmololiin kimyasal yapisi

Tedavi edici dozlarda anlamli intrinsik sempatomimetik veya membran stabilize edici
aktivitesi yoktur. Esmololiin beta blokajinin derecesi, kandaki diizeyleri ile orantilidir. Beta
blokerlere 6zgii tipik etkiler olusturur. Faz 4 depolarizasyonu azaltarak otomatisiteyi baskilar,
atriyoventrikiiler (AV) iletiyi uzatir, siniis siklusu siiresinde artig saglar ve siniis diigiimiiniin
geri doniis stiresini arttirir. Normal siniis ritmi ve atriyal uyar1 sirasinda A-H aralifinda
(atriyum ile his demeti arasindaki ileti hiz1) uzama ve anterograd Wenkebach siklus siiresinde
artis saglar. (147) Esmolol, ester baglarmin eritrosit sitozoliindeki esterazlar tarafindan
(plazma kolinesterazlar1 ya da eritrosit membranindaki asetilkolin esterazlari tarafindan degil)
hidrolizi ile hizla metabolize olur. Metabolizmasi, hepatik ya da renal kan akimindan

etkilenmez. (146,147)

Esmololiin total viicut klirensi 285 ml/dak, dagilim yar1 6mrii yaklasik 2 dakika ve
eliminasyon yar1 omrii yaklasik 9 dakikadir. 50-300 pgr/kg/dak dozlarinda kararli durum
konsantrasyonuna bes dakika i¢inde ulagilir. (145,146,147) Esmololiin kandaki kararli durum
konsantrasyonu, bu doz araliginda ender olarak artar ve eliminasyon kinetigi, bu doz

araliginda dozdan bagimsizdir. Kandaki kararli durum konsantrasyonu infiizyon siiresince
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korunur. Ancak, inflizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. Hasta yanitina gore titre
edilebilme olanagimi saglar. Bolus uygulamasindan sonra kalp hizi {izerine pik etkisi 1.

dakikada, kan basinci tizerine pik etkisi ise 2. dakikada baslar. (149)

Esmololiin metabolizasyonu sonucu, serbest asit ve metanol olusur. Asit metaboliti
esmolol aktivitesinin 1/1500’line sahiptir, ancak kandaki diizeyleri beta blokaj etkisi
gostermez. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artabilir, toksik etki beklenmez. Esmolol, plazma
proteinlerine %50 oraninda, asit metaboliti ise %10 oraninda baglanir. Anestezik ajanlar

esmololiin kardiyak depresan etkilerini arttirir. (150)
b) Farmakodinami:

Laringotrakeal entlibasyona bagli olusan hipertansiyon ve kalp atim hizt artisi,
serebrovaskiiler patolojisi olan hastalarda (kafa ici yer kaplayan olusum, anevrizma,
arteriyovendz malformasyon) intraserebral kanamaya yol acabilir. Esmololiin laringotrakeal
entiibasyonda kullanilmast bu tiir komplikasyonlar1 azaltir. Yeterli serebral perfiizyonun
saglanabilmesi icin, diyastolik arter basincinin idamesi ¢ok Onemlidir. Esmolol diyastolik
arter basincini sistolik arter basincina gore daha az diistirerek, sistemik kan basincini ve kalp

atim hizin1 kontrol altina almaktadir. (152)

Esmololiin preoperatif, perioperatif veya postoperatif donemde anestezide kullanimi;

(141, 148)

1. Anksiyeteye bagli semptomlarin tedavisinde premedikasyon amagli,

2. Entiibasyona kars1 olusan hemodinamik yanit1 baskilamak amaciyla,

3. Antiaritmik ve antihipertansif amagli,

4. Iskemik kalp hastaliklar1 tedavisinde,

5. Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akisini ve arteriyel
oksijen satiirasyonunu diizeltmek amaciyla,

6. Kafa travmalar1 ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi azaltmak
amaciyla esmolol bolus ya da infiizyon seklinde uygulanabilir. Bolus dozu: 0,5-2 mg/kg,
yiikleme dozu: 50-300 mcg/kg/dakika, infiizyon dozu: 300-500 mcg/kg/dakikadir.
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En sik goriilen yan etkiler; (149,154,155)

1. Bronkokonstriiksiyon: Esmolol esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan [;
reseptorleri inhibe etmektedir. Ancak yliksek dozlarda bronsiyal ve vaskiiler kas yapilarinda
yerlesimi olan 3, reseptorlerini de inhibe etmeye baslar.

2. Hipotansiyon: Doza bagimli olarak meydana gelir ve dozun azaltilmasi ya da ilacin
kesilmesi sonras1 30 dakika i¢inde normale doner.

3. Bradikardi: Bolus dozlarinda beklenmeyen bir yan etkidir.

4. Santral sinir sistemi bulgulari: Bas donmesi, uyuklama, konfiizyon, bas agrisi,
ajitasyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

5. Gastrointestinal sistem bulgulari: Bulanti, kusma, ¢ok azinda dispepsi, konstipasyon
ve agizda kuruluk gibi yan etkiler goriilebilir.

6. Ciltte uygulama yerinde inflamasyon ve sertlesme ile iliskili yerel reaksiyonlar, gok
az miktarda O6dem, eritem, deri renginin degismesi, infiizyon bdlgesinde yanma hissi,
tromboflebit (ajanin uygun diliisyonu 5 mg/ml ile engellenebilir) gibi lokal yan etkilere

rastlanabilir.

Kontrendikasyonlary; (147)

1- Ciddi bradikardi (<50 atim/dakika)
2- A-V kalp blogu

3- Kardiyojenik sok

4- Belirgin kalp yetmezligi

Entiibasyon, cerrahi uyar1 ve acil durumlar gibi perioperatif uyarilara karsi olusan
tasikardi ve hipertansiyonun dnlenmesinde basariyla kullanilmaktadir. Ornegin, esmolol (1
mg/kg) elektrokonviilzif terapiye eslik eden kan basinci ve kalp hizindaki artigi, ndbet siiresini
etkilemeksizin diizenler. Atrial fibrilasyon veya flatterli hastalarin ventrikiiler hizinin
kontroliinde esmolol, propranolol kadar etkindir. Esmolol, kardiyoselektif kabul edilmesine

karsin, yiiksek dozlarda bronsiyal ve vaskiiler diiz kastaki B,-reseptorleri inhibe eder. (147)

Kisa etki siiresi; hizli yeniden dagilmina (dagilim yar1 omrii 2 dakikadir) ve
eritrositlerde bulunan esteraz ile hidrolizine (eliminasyon yar1 dmrii 9 dakikadir) baghidir. Yan
etkiler inflizyonun sonlandirilmasi ile dakikalar iginde giderilebilir. Tiim B; antagonistler ile
oldugu gibi siniis bradikardisi, ikinci ve ti¢iincii derece kalp blogu, kardiyojenik sok veya

ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda esmololden sakinilmaldir. (147)
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2. ATROPIN

Atropin ve skopolamin belladon alkaloidleri grubunda bulunan parasempatolitik etkili
iki tersiyer amindir. Her ikisinin parasempatolitik etkileri nitelik olarak benzerse de
skopolamin ter, tiikriik, havayolundaki mukoza salg1 bezleri ve siliyer kaslarda atropinden
daha etkilidir. Atropin ise kalp, gastrointestinal sistem (GIiS) ve brons diiz kaslarinda

skopolamine gore daha giiclii etkiye sahiptir.

,,-MEF;q OH
o]
O

Atropin

Sekil 9. Atropinin kimyasal yapis1

Atropinin santral sinir sistemini (SSS) deprese edici etkisi yoktur ve sedasyon
olusturmaz. Atropin 0,5 mg ve iizerindeki dozlarda sinlis diglimii hiicrelerindeki M;
muskarinik reseptorleri bloke eder ve inhibitor vagal tonusu kaldirarak tagikardiye neden olur.
Diisiik dozlarda verildiginde ise postgangliyonik kolinerjik uclarda asetilkolin salinimini
inhibe eden M; reseptorlerini bloke ederek asetilkolin salinimini artirir ve bradikardiye neden
olur.

Atropin vagal kardiyak refleksin dnlenmesi veya tedavisinde de kullanilabilir. Iris
sfinkter kasinin iizerindeki parasempatik etkiyi kaldirarak midriyazis yapar. Ciltte flushing,
kuruluk (anhidroz), agizda kuruluk gozlenir. GIS’de anti-spazmodik etkileri vardir. Mesanede
diiz kas tonusunu artirarak miksiyonu giiglestirir. Mesane inkontinansinda bu etkiden
faydalanilir. Atropin ayrica brons diiz kaslarinda bronkodilasyona yol agar. Eriskinlerde bir

defalik maksimum doz 3 mg’dir. (156)
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde opere olan laparoskopik kolesistektomi hastalar1 {izerinde yapildi.
Randomize (rastlantisal), kontrollii ve prospektif olarak planlandi. Hastanemiz etik kurulunun
15.11.2017 tarih ve 86 sayili onay kararinin sonrasinda yazili onamlart alinan, ASA I-11, 18-
65 yaslar1 arasinda elektif operasyon planlanan 70 olgu, randomizasyon yontemi (yazi-tura
yontemi) ile 2 grup olusturacak sekilde calismaya alindi. Gruplar: Grup Rem (n=35);
intraoperatif dénemde remifentanil kullanilan grup ve Grup Dex (n=35); intraoperatif
donemde deksmedetomidin kullanilan grup olarak belirlendi.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, tasiaritmisi, birinci derece kalp blogu, hasta siniis
sendromu, kardiyojenik sok, ciddi kalp yetmezligi (sol ventrikiil disfonksiyonu - EF <%30),
ciddi kapak hastalig1, kalp tamponadi, karaciger yetmezligi, ciddi astim1 ve KOAH’1 olanlar,
periferik damar hastaligi olanlar, kullanilacak ilaglara alerjik reaksiyon hikayesi, ideal
agirliginin %35 istiinde veya %20 altinda olanlar, intrakraniyal vaskiiler patolojisi bulunanlar
(anevrizma, arteriyovendz malformasyon vb.), gebeler, emziren anneler, kronik ila¢ ve alkol
bagimlilari, beta bloker ve opioid kullanimi i¢in kontrendikasyonu olanlar, insiilin bagimli
diyabeti olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar ve kooperasyon kurmada giigliik yasanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayica intraoperatif donemde acgik cerrahiye gegilen
hastalar, yeni gelisen ciddi aritmisi olan hastalar ve intraoperatif donemde hemodinamik
acidan instabilite gelisen hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

Calismamizda tek ve ayni aragtirmaci tarafindan, uygun ve dogru olarak hazirlanan
ayn1 voliimde ilaglar literatiire uygun olarak preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemde
hastalara uygulandi.

Ameliyathaneye alinan hastalar supin poziyonda operasyon masasina yatirildiktan
sonra demografik bilgileri ve ASA skorlar1 kayit edilen hastalara; non-invaziv arteriyel kan
basinci aleti, elektrokardiyogram (EKG) ve nabiz oksimetresi ile monitorize edilerek sistolik
kan basici (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama arter basinci (OAB), dakikadaki
kalp tepe atim sayis1 (KTA), periferik oksijen satiirasyonu (SPOy ve orotrakeal
entiibasyondan sonra goriilen end-tidal CO;, basinci (PetCO,) degerleri 5 dakika (dk) arayla
olgtilerek kaydedildi.

Her iki gruptaki hastalara genel anestezi indiiksiyonu dncesi premedikasyon i¢in 2 mg

midazolam (Dormicum® Roche) iv uygulandi. Grup Dex’e midazolam sonrasi genel anestezi
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indiiksiyonu 6ncesinde 4 mcg/ml olarak hazirlanmis deksmedetomidin (Precedex® Meditera
Group), 1 meg/kg/10 dakika olacak sekilde infiize edildi. Grup Rem’e ise midazolam sonrasi
ve genel anestezi indiiksiyonu Oncesinde hasta kilosu+4 ml/kg/10 dk olacak sekilde serum
fizyolojik infiize edildi. Genel anestezi indiiksiyonu her iki gruptaki hastalara propofol
(Propofol® Fresenius Kabi) (1-2,5 mg/kg), fentanil (Fentanyl® Johnson&Johnson) (1-2
mcg/kg) ve rokiironyum (Esmeron® Organon) (0,6 mg/kg) olarak uygulandi. Genel anestezi
idamesi total intravendz anestezi (TIVA) ile saglanarak FiO:0.40 olacak sekilde oksijen-hava
karistmi kullanildi. Anestezi idamesini igin kullanilan TIVA uygulamasinda grup Rem’de
propofol (50-200 mcg/kg/dk) ve remifentanil (Ultiva® Galaxo Smith Kline) (0,5-20
mcg/kg/dk), Grup Dex’de ise propofol (50-200 mcg/kg/dk) ve deksmedetomidin (0,5
mcg/kg/saat) kullanildi. Her iki gruptaki hastalarin intraoperatif SKB, DKB, OAB, KTA,
SPO,, PetCO, degerlerleri kayit edildi. Hastalarda gergeklesen cerrahi stres yaniti
degerlendirebilmek i¢in preop sabah 06:00°da, pnoémoperiton 10. dakikasinda ve postop 24.
saatte glukoz, insiilin, kortizol ve C-reaktif protein (CRP) ¢alisildi. KTA >120/dk oldugunda
esmolol (Brevibloc® Eczacibagi-Baxter) 10 mg iv ve KTA<45/dk oldugunda atropin 0,5 mg
iv olarak uygulanmasina karar verildi. Cerrahi bitimine yakin (cilt alti siitlirlerine
gecildiginde) hastaya, 50 mg deksketoprofen trometamol (Arveles® Ufsa) iv ve 1000 mg
parasetamol (Parol® Atabay) iv uygulandi. Cerrahi bitiminde uyandirilan spontan solunum
donen hastalar post-anestezi bakim iinitesine (PABU) alind1. Modifiye Aldrete Skoru > 9 olan
hastalar hastalar servislerine gonderildi. Ameliyattan bir giin 6nce hastalara tanitilmig olan ve
ameliyat sonrasi donemde agrilari i¢in kullanacaklari hasta kontrollii analjezi cihazi (HKA)
(CADD-Legacy® PCA pump), tramadol (Contramal® Abdi ibrahim) 5 mg/ml, 0.15 mg/kg
bolus, 30 dk kilit siiresi olacak sekilde hazirlanarak hastalara verildi.

Postoperatif takipte hastalarin 1., 4., 8., 12., 24. saatlerdeki agr1 durumlar1 sorgulandi.
Agn skorlamasi igin dinamik viziiel analog skala (VASy) (ikinma, Oksiirme vb. sonrasi
hissedilen agr1; 0: agr1 yok, 10: dayanilmaz agr1) kullanildi. VASy skoru >4 olan hastalara 50
mg deksketoprofen trometamol (Arveles® Ufsa) iv ek analjezik olarak yapilmasi planlandi.
Bulanti-kusma sikayeti olan hastalara ondansetron 4 mg (Zofer® Adeka) iv uygulanmasi
planlandi. Tim veriler kayit edilip ¢alisma sonunda remifentanil ve deksmedetomidinin,
intraoperatif hemodinamik parametrelere, cerrahi stres yanita ve postoperatif tramadol

tikketimine olan etkileri karsilastirildi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 18.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizlerde, degiskenler icin frekans, ortalama ve
standart sapma kullanilarak verildi. Gruplar arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Pearson’m Ki-Kare testi ya da Fisher’mn Kesin Ki-Kare testi uygulandi. Olgiimle elde edilen
(stirekli veri tipi) ve normal dagilim gosteren degiskenlerde bagimsiz gruplarin (Grup-Rem;
Remifentanil ve Grup-Dex; Deksmedetomidin) birbirleri arasinda karsilastirilmasinda
bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada, remifentanil (grup Rem) ve deksmedetodimin (grup Dex) gruplarinin her
ikisinde 35 hasta yer almigtir. Calisma siiresi boyunca toplamda 20 (%28,6) erkek, 50 (%71,2)
kadin hasta ¢alismaya alinmistir. Her iki grupta ASA 1 olan hastalar 29 (%41,4) ve ASA 2
olan hastalarin sayis1 41 (%58,6)'dir.

Tablo 3. Gruplar arasinda karsilastirma-1
Degiskenler Grup Ortalama Sg;?ﬁa p- Degeri

Remifentanil 471 10,3 0,248

Yas Deksmedetomidin 441 11,8
. Remifentanil 78,9 15,5 0,326

KIg Deksmedetomidin 75,5 12,9
Remifentanil 162,7 8,5 0,695

Boy Deksmedetomidin| 163,6 10,2
Remifentanil 29,7 45 0,155

BKI Deksmedetomidin 28,2 4,2
Toplam Remifentanil 64,4 14,0 0,838

Cerrahi Siire [ Deksmedetomidin 63,7 15,2
) . Remifentanil 40,5 11,6 0,214

Pnomoperiton Deksmedetomidin 37,1 11,3

Tablo 3. Gruplar arasinda kilo, yas, BKI, cerrahi ve pndmoperiton siiresi

Grup Rem ve grup Dex arasinda yas, kilo, boy, BKI, toplam cerrahi siire ve
pnomoperiton degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (ng=35, np=35,

Tablo 3). Bagimsiz gruplarda t testi yapilmustir.
Hemodinamik parametrelerin karsilastirilmas: gruplar arasinda yapilmis ve olglim

degerleri ile birlikte karsilastirma sonuglari, ayri tablolar halinde gosterilmistir. (p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.)
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Tablo 4.1. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin

Karsilastirilmasi

Zaman | Degiskenler Grup N | Ort. Sgg)?ﬁa De%-eri
SKB | bmmocetomidin | 5 | 1616 | 204 | °%

2 [P |oocmodstomiin |35 | 02 | 105 | 07

(0% |oetamesmomicn| 30| 2007 | 150 | °57

z - -

£ 1A | madeomin |35 525 | 122 | °7°
R Ezfs'::cﬁ%idm :2 3?2 1: 0,330

Tablo 4.1. Hastalarin baslangic (to) hemodinamik parametreleri

Hastalarin ameliyat salonuna ilk geldiklerinde kaydedilen hemodinamik parametreleri
sistolik kan basmci (SKB), diyastolik kan basmci (DKB), ortalama arter basinci (OAB),
dakikadaki kalp tepe atimi (KTA) ve periferik oksijen satiirasyonu (sPO;) degerlerinde

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. (Tablo 4.1)
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Tablo 4.2. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Gru N | Ort Std. p-
g1 P " | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 134,2 30,9
—~ SKB Deksmedetomidin | 35 | 112,4 | 16,0 0.001
E’ Remifentanil 35| 82,6 11,1
2 DKB Deksmedetomidin | 35 | 70,1 10,3 0,000
Q Remifentanil 35| 1138 67,4
§ OAB Deksmedetomidin | 35 | 847 | 133 | %%
I Remifentanil 35| 80,9 14,8
x ) 1
: KTA . 0,004
'-§ Deksmedetomidin | 35 | 72,0 9,6
= Remifentanil 35| 98,2 1,7
sPO; Deksmedetomidin | 35 | 96,0 1,1 0,000

Tablo 4.2. Hastalarin indiiksiyon 6ncesi (t;) hemodinamik parametreleri

[lk hemodinamik parametreler kaydedildikten sonra hastalara premedikasyon

200,0
180,0
160,0
140,0
120,0
100,0

80,0
60,0
40,0
20,0

0,0

Indiiksiyon Oncesi

*

SKB DKB OAB KTA
B Remifentanil

sPO2

m Deksmedetomidin

gostermektedir.)
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uygulandi. (2 mg midazolam iv) Sonrasinda gruplara onceden belirlenmis dozlarda ve
voliimlerde, deksmedetomidin (grup Dex) ve serum fizyolojik (grup Rem) yiiklemesi yapildi.
Bu yiiklemelerden sonra kayit edilmis hemodinamik veriler olan SKB, DKB, OAB, KTA,
SPO; degerleri grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,05) (Tablo
4.2) (Grafik 1)

Grafik 1. Hastalarin indiiksiyon 6ncesi hemodinamik parametreleri (*anlamli olan degerleri




Tablo 4.3. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort Std. b-
" | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 1149 15,3
= SKB Deksmedetomidin | 35 | 97,5 13,2 0,000
= Remifentanil 35| 72,8 14,3
“ DKB .
g Deksmedetomidin | 35| 58,8 | 10,8 0,000
2 Remifentanil 35| 86,1 15,1
m i) ]
§ OAB Deksmedetomidin | 35 | 72,1 13,0 0,000
‘@ Remifentanil 35| 74,3 18,1
= KTA . ' ’ 0,459
= Deksmedetomidin | 35 | 77,4 10,9
= Remifentanil 35| 995 | 0,6
P . ' ' ,
sPO; Deksmedetomidin | 35 | 98,7 0,7 0,000

Tablo 4.3. Hastalarin indiiksiyon sonrasi (t;) hemodinamik parametreleri
Hastalarin genel anestezi indiiksiyonu sonrasi SKB, DKB, OAB ve sPO; degerleri
grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiik goriilmiistiir. KTA sayisinda gruplar

arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. (Tablo 4.3) (Grafik 2)

Indiiksiyon Sonrasi

140,0 *
120,0 -
100,0 -
80,0 -
60,0 -
40,0 -

20,0 -

0,0 -
SKB DKB OAB KTA sPO2
B Remifentanil m Deksmedetomidin

Grafik 2. Hastalarin indiiksiyon sonrasi hemodinamik parametreleri (*anlamli olan degerleri

gostermektedir.)
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Tablo 4.4. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. b
819 b " | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 140,3 26,6
SKB Deksmedetodimin|35| 123,6 21,0 0,006
= Remifentanil 35| 87,9 19,0
= DKB Deksmedetodimin|35| 751 | 148 | %0%4
£ Remifentanil 35| 1039 | 282
: ) 1
R OAB Deksmedetodimin [35| 92,1 18,9 0,012
= - .
5 Remifentanil 35| 875 16,7
>
§ KTA Deksmedetodimin|35| 85,0 10,0 0,819
= Remifentanil 35| 99,1 0,7
5 sPO; Deksmedetodimin|35| 99,1 0,3 0,878
Remifentanil 35| 33,8 3,0
% Deksmedetodimin 35| 33,4 2,5 0,415

Tablo 4.4. Hastalarin entiibasyon sonrasi (t3) hemodinamik parametreleri

Hastalarin orotrakeal entiibasyonu sonrasinda SKB, DKB, OAB degerleri grup Dex’de
grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0,05) Ancak KTA, sPO,,
PetCO; degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.(Tablo 4.4) (Grafik 3)

Entiibasyon Sonrasi

180,0 -
160,0 -
140,0 - *
120,0 - *
100,0 -
80,0 -
60,0 -
40,0
20,0
0,0 -

SKB DKB OAB KTA sPO2 etCO2

® Remifentanil m Deksmedetomidin

Grafik 3. Hastalarin entiibasyon sonras1 hemodinamik parametreleri (*anlamli olan degerleri

gostermektedir.)
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Tablo 4.5. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastiriimasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. P-
819 b " | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 1195 18,5
KB .. 4
S Deksmedetodimin|35| 115,5 12,8 0,455
£ Remifentanil 35| 73,9 11,8
< |DKB . ' ' 0,106
= Deksmedetodimin 35| 69,5 10,6
- Remifentanil 35| 90,5 15,4
7 AB .. 1
s © Deksmedetodimin|{35| 84,5 10,4 0,109
: - -
S Remifentanil 35| 77,3 14,9
R KTA . 0,805
g Deksmedetodimin|{35| 75,9 8,6
S Remifentanil 35| 99,2 0,8
N I ]
- P .. ,
= PO, Deksmedetodimin| 35| 99,1 0,6 0,305
Remifentanil 35| 32,7 2,2
% Deksmedetodimin 35| 33,2 1,9 0,303

Tablo 4.5. Hastalarin cerrahi insizyon sonrasi 1. dakika (ts) hemodinamik

parametreleri

Cerrahi insizyon sonrasi 1. dakikada kayit edilen hemodinamik parametrelerde gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.6. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. P-
819 b ' Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 123,8 15,6
SKB Deksmedetodimin | 35| 110,6 12,3 0,000
& Remifentanil 35| 823 13,0
% DKB Deksmedetodimin [35| 66,9 115 0,000
- Remifentanil 35| 937 20,4
s OAB Deksmedetodimin |35| 79,8 16,9 0,000
= Remifentanil 35| 77,4 12,7
§ KTA Deksmedetodimin (35| 70,3 8,9 0,005
£ Remifentanil 35| 99,3 0,8
:c 1 )
£ sPO; Deksmedetodimin |35| 99,1 0,6 0,196
Remifentanil 35| 321 2,2
PetCO; Deksmedetodimin |35| 33,0 2.2 0,143

Tablo 4.6. Hastalarin pnomoperiton 1. dakika (ts) hemodinamik parametreleri

Pnémoperiton olusturulmasindan 1 dakika sonra 6lgiillen SKB, DKB, OAB ve KTA
degerleri grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiitk bulunmustur. (p<0,05)

SPO, ve PetCO, degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. (Tablo 4.6)
(Grafik 4)

Pnomoperiton (1. dk)

160,0
140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0

0,0
SKB DKB OAB KTA sPO2 etCO2

B Remifentanil m Deksmedetomidin

Grafik 4. Hastalarin pndmoperiton 1. dakikadaki hemodinamik parametreleri (*anlamli olan

degerleri gostermektedir.)
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Tablo 4.7. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastiriimasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. P-
819 b " | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 132,1 21,4
SKB Deksmedetodimin|35| 107,7 16,5 0,000
< Remifentanil 35| 88,5 13,9
N DKB .. 0,000
2 Deksmedetodimin|35| 63,5 14,1
=} - N
. Remifentanil 35| 101,1 24,0
n AB .. ’ ’ ,
g © Deksmedetodimin|35| 78,2 14,9 0,000
t= Remifentanil 35| 75,3 12,3
+P]
é‘ KTA Deksmedetodimin|35| 66,5 11,4 0,002
= Remifentanil 35| 99,3 0,7
& sPO Deksmedetodimin|35| 99,0 0,7 0,058
Remifentanil 35| 33,3 25
% Deksmedetodimin 35| 32,5 2,5 0,072

Tablo 4.7. Hastalarin pndmoperiton 5. dakika (ts) hemodinamik parametreleri

Pnémoperiton 5. dakikada olglilen SKB, DKB, OAB ve KTA degerleri grup Dex’de
grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur. (p<0,05) sPO, ve PetCO; degerleri

agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 4.7)

Tablo 4.8. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Grup N| Ort Std. b-
"~ | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 128,5 20,8
SKB Deksmedetodimin|35| 99,9 11,7 0,000
= Remifentanil 35| 87,2 13,0
~ DKB ..
= Deksmedetodimin 35| 57,4 13,3 0,000
= Remifentanil 35| 101,7 15,7
g OAB Deksmedetodimin[35| 713 | 117 | %09
= Remifentanil 35| 77,9 11,9
} 1] 1]
§ KTA Deksmedetodimin|35| 61,5 11,2 0,000
g Remifentanil 35| 99,3 0,7
:c P H ]
£ sPO; Deksmedetodimin|35| 99,0 0,7 0,036
Remifentanil 35| 34,1 2,6
PetCO; Deksmedetodimin 35| 31,5 2,0 0,000

Tablo 4.8. Hastalarin pnomoperiton 10. dakika (t;) hemodinamik parametreleri
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Pnoémoperiton 10. dakikada dlgiilen SKB, DKB, OAB, KTA, sPO,, PetCO, degerleri
grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4.8)

Tablo 4.9. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Zaman | Degiskenler Grup N| ort . gpt)crln . | p-Degeri
ee [ S EE ] B | o
; PKB gzgrfﬁ:éz?giiimin gj gég ﬁg 0,000
2 OAB gﬁgmi@himm a1 282 ig; 0,000
g KTA gig;:i?;:dimin 3 g;; icl)é 0,000
§ O gign?:cigdimin s 33:3 82 0,000

cor |t s 52 | o

Tablo 4.9. Hastalarin pndmoperiton 15. dakika (ts) hemodinamik parametreleri

Pnémoperiton 15. dakikada o6lclilen SKB, DKB, OAB, KTA, sPO,, PetCO, degerleri
grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4.9)

(Grafik 5)

160,0
140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

Pnoémoperiton (15. dk)

SKB

® Remifentanil

DKB OAB KTA

sPO2

etCO2
m Deksmedetomidin

Grafik 5. Hastalarin pndmoperiton 15. dakikadaki hemodinamik parametreleri (*anlamli olan

degerleri gostermektedir.)
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Tablo 4.10. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastiriimasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. P-
819 b " | Sapma | Degeri
Remifentanil 30| 113,2 15,5
SKB Deksmedetodimin |27 | 98,1 12,8 0,000
T~ Remifentanil 30| 74,3 13,4
= DKB .. ' ' 0,000
X Deksmedetodimin|27| 53,7 10,9
S Remifentanil 30| 86,5 14,6
‘g OAB Deksmedetodimin|30| 614 | 233 | %9%
= Remifentanil 30| 73,9 16,8
5 KTA .. ' ' 0,000
§ Deksmedetodimin|27| 56,9 9,5
£ Remifentanil 30| 99,3 0,7
:c P 1 )
s P ©: Deksmedetodimin [ 27| 98,7 0,6 0,000
Remifentanil 30| 34,2 3,3
% Deksmedetodimin |27 | 31,6 2,1 0,002

Tablo 4.10. Hastalarin pnémoperiton 30. dakika (tg) hemodinamik parametreleri

Pnomoperiton 30. dakikada 6l¢iilen SKB, DKB, OAB, KTA, sPO,, PetCO; degerleri
grup Dex’de grup Rem’e gére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4.10)

Tablo 4.11. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. P-
s1% b " | Sapma | Degeri
Remifentanil 15| 119,3 19,8
SKB Deksmedetodimin| 6 | 105,8 24,2 0,185
S Remifentanil 15| 77,3 17,6
N DKB .. 0,021
% Deksmedetodimin| 6 59,2 18,8
. Remifentanil 15| 894 19,1
< AB .. ’ ’ ,
: © Deksmedetodimin|19| 23,3 36,6 0,000
=] R -
= Remifentanil 15| 71,6 9,7
= KTA .. 0,021
§ Deksmedetodimin| 6 | 56,8 13,5
£ Remifentanil 15| 99,1 0,8
) P _ ,861
£ PO, Deksmedetodimin| 6 | 99,2 0,8 0,86
Remifentanil 15| 34,8 3,4
PetCO; Deksmedetodimin| 6 | 33,5 4.3 0,249

Tablo 4.11. Hastalarin pndmoperiton 45. dakika (t10) hemodinamik parametreleri
Pnomoperiton 45. dakikada olgiilen verilerden DKB, OAB, KTA degerleri grup
Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak diisikk bulunmustur. (p<0,05) SKB, sPO,, PetCO,

degerlerinde anlamli olarak fark bulunmamustir. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.12. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Gru N| Ort Std. P-
819 b " | Sapma | Degeri
x Remifentanil 35| 110,4 14,6
KB .. )
3 S Deksmedetodimin {35| 99,9 12,3 0,000
7 Remifentanil 35| 68,8 15,2
| DKB .. ' ' 0,000
E Deksmedetodimin [35| 54,8 10,9
S N N
= Remifentanil 35| 831 14,3
t ) 1
5~ OAB Deksmedetodimin|35| 699 | 114 | 290
c R R
o Remifentanil 35| 68,2 7.8
2= lkTA . ! ! 0,000
s Deksmedetodimin 35| 58,4 8,6
g Remifentanil 35| 99,5 0,5
é‘ sPO; Deksmedetodimin|35| 98,6 0,7 0,000
S Remifentanil 35| 35,0 3,2
=
= % Deksmedetodimin|35| 33,5 3,3 0,032

Tablo 4.12. Hastalarin pndmoperiton sonlandirilmasi 1. dakika (t1;) hemodinamik

parametreleri

Pnomoperiton sonras1 1. dakikada olgiilen SKB, DKB, OAB, KTA, sPO,, PetCO;
degerleri grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisitk bulunmustur. (p<0,05).
(Tablo 4.12) (Grafik 6)

Pnomoperiton Sonlandirilmasi (1. dk)

140,0 -
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0

20,0

0,0

SKB DKB OAB KTA sPO2 etCO2

B Remifentanil m Deksmedetomidin

Grafik 6. Hastalarin pnomoperiton sonlandirilmasi 1. dakika (t;1) hemodinamik parametreleri

(*anlaml olan degerleri gostermektedir.)
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Tablo 4.13. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
.. Std. p-

Zaman | Degiskenler Grup N [ Ort Sapma | Degeri

) Remifentanil 35| 130,3 | 22,0

s KB Deksmedetomidin | 35 | 1061 | 114 | 2%

"g N A

. Remifentanil 35| 80,5 15,0

DKB .

% Deksmedetomidin | 35 | 59,4 10,4 0,000

= Remifentanil 35| 99,6 20,5

: ) )

3 OAB Deksmedetomidin | 35 | 733 | 147 | %%%

S Remifentanil 35| 76,7 11,7

>? k) )

@ KTA - 0,000

g Deksmedetomidin | 35 | 62,9 8,0

= . "

< Remifentanil 35| 98,5 1,5

2 P . ’ ’ ,002

é sPO Deksmedetomidin | 35 | 97,7 1,0 0,00

Tablo 4.13. Hastalarin ekstiibasyon sonrasi 1. dakika (t12) hemodinamik parametreleri

Ekstiibasyon sonrasi 1. dakikada dlgiilen SKB, DKB, OAB, KTA, sPO, degerleri grup
Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha diigiikk bulunmustur. (p<0,05)
(Tablo 4.13) (Grafik7)

Ekstiibasyon Sonrasi (1. dk)
160,0 - *
140,0 -
P *
120,0
*
100,0 - *
80,0
60,0 -
40,0
20,0
0,0 -
SKB DKB OAB KTA sPO2
H Remifentanil u Deksmedetomidin

Grafik 7. Hastalarin ekstiibasyon sonrast hemodinamik parametreleri (*anlamli olan degerleri

gostermektedir.)
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Tablo 4.14. Gruplar Arasinda Hemodinamik Parametrelerin
Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Gru N | Ort Std. p-
g1 P " | Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 131,6 20,9
13-5KB Deksmedetomidin | 35 | 109,9 | 17,1 0,000
~ Remifentanil 35| 78,9 16,3
ij 13-DKB Deksmedetomidin | 35| 60,4 | 12,2 0,000
T Remifentanil 35| 97,0 19,0
b 13-0AB Deksmedetomidin | 35 | 772 | 141 | %%
) Remifentanil 35| 79,2 12,9
< _ ) 1
A 13-KTA Deksmedetomidin | 35 | 63,9 7,0 0,000
Remifentanil 35| 97,8 14
13-5P0; Deksmedetomidin | 35 | 96,4 1,0 0,000

Tablo 4.14. Hastalarin post-anestezi bakim tinitesinde 1. dakikadaki (t;3) hemodinamik

parametreleri

PABU’de 1. dakikada 6lciilen SKB, DKB, OAB, KTA, sPO, degerleri grup Dex’de
grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0,05) Tablo 4.14) (Grafik 8)

PABU (1. dk)
180,0 -
160,0 - *
140,0 -
*

120,0 . *
100,0 - *

80,0 -

60,0 -

40,0

20,0 -

0,0 -

SKB DKB OAB KTA sPO2
E Remifentanil = Deksmedetomidin

Grafik 8. Hastalarin PABU’de 1. dakikadaki hemodinamik parametreleri (*anlamli olan degerleri

gostermektedir.)

Calisma uygulama protokoliinde belirledigimiz {izere; bradikardi tedavisi i¢in grup
Rem’de 2, grup Dex’de ise 4 hastaya iv 0,5 mg atropin yapilmistir. Hicbir hastaya esmolol
yapilmamustir.
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Gruplar arasinda cerrahi stres yanitlarinin karsilastirilmasinda biyokimyasal glukoz,
insiilin, kortizol ve C-reaktif protein parametreleri kullanilmistir. Olgiim sonuglari ile birlikte
istatistiksel analiz sonuglar1 da zamansal periyoda gore siniflandirilmistir. (p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.)

Tablo 5.1. Gruplar Arasinda Cerrahi Stres Yanitin Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Grup N | ort. . est;(:n . Depg—e ;
g | Clukez EZTQrff:SZ?Q'rn.d.n 22 18421; ;23 0,739
© ) Remifentanil B 137 r
% fnetitn Deksmedetomiin | 3 160 | 120 | 2°%
3 - Remifentanil 35| 140 | 64
S aeriizol ngnf:dz?;midm 35| 159 | 54 | 9240
st g '
i gigmghdm 22 2: ﬁi 0,607

Tablo 5.1. Hastalarin preop sabah 06:00’da ¢alisilan kan tetkik sonuglari

Preop sabah 06:00°da olgiilen glukoz, insiilin, kortizol ve CRP degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. (Tablo 5.1)

Tablo 5.2. Gruplar Arasinda Cerrahi Stres Yanitin Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort. Se?;?ﬁa De%-eri
s |Clukoz Eigrfr?:ci%idin 22 1222 222 0,005
5 [ [oomnian| | 06 | 24 | 0%
E . Remifentanil 35| 111 | 53
é" Kortizol | ooy medetomicin | 35 | 120 | 55 | 4
£ Jorr | Seemeamomin | 3| 85 | e | %%

Tablo 5.2. Hastalarin pnomoperiton 10. dakikada ¢alisilan kan tetkik sonuglari

Pnomoperiton 10. dakikada olgiilen glukoz degeri grup Rem’de grup Dex’e gore

anlamli olarak diisiik bulunmustur. (p<0,05) Insiilin, kortizol ve CRP degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 5.2)
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Tablo 5.3. Gruplar Arasinda Cerrahi Stres Yanitin Karsilastirilmasi
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort. Sestg(:ﬁa Depg-eri
_ |Clukoz gﬁ?ﬁ:ﬁ:ﬁ;m.dm 22 ﬂ:(l) ggi 0913

o - -
g Insiilin Sirlg::géz:cl)lmidin gg 14212 22 0,136
§ Kortizol Eig:f:i?:midm 22 192’?0 2:2 0.068

a - -
CRP | Segamadetomicin | 35| 186 | 101 | °29

Tablo 5.3. Hastalarin postop 24. saatte ¢alisilan kan tetkik sonuglari

Postop 24. saatte ¢alisilan kan tetkik sonuclari agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir. (Tablo 5.3)

Hastalarin postoperatif déonemde SKB, DKB, KTA, VASy skorlart ve tramadol

tilketimleri kayit edilerek gruplar arasinda karsilagtirma yapilmistir. (p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.)

Tablo 6.1. Gruplar Arasinda Postoperatif Hemodinami, Agr1 ve
Tramadol Kullanimi Takibinin Karsilagtirilmasi
5i Std. p-
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort. Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 120,4 16,8
SKB Deksmedetomidin | 35| 105,1 9,3 0,000
Remifentanil 35| 73,0 9,2
= DKB - )
§ Deksmedetomidin 35| 62,4 6,5 0,000
o Remifentanil 35| 72,2 9,8
§' KTA Deksmedetomidin 35| 63,7 6,8 0,000
3 Remifentanil 35 2,3 1,4
a
VASg Deksmedetomidin |35| 1,3 0,5 0,000
Tramadol Remifentanil 35| 14,4 6,2 0.010
(mg) Deksmedetomidin | 35| 11,1 3,1 ’

Tablo 6.1. Hastalarin postop 1. saat hemodinamik parametreleri, VAS, skorlar1 ve tramadol

tiketimleri
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Postop 1. saatte SBK, DKB, KTA, VASy degerleri ve tramadol tiikketimi grup Dex’de
grup Rem’e gore anlamli olarak diisiik bulunmustir. (p<0,05) (Tablo 6.1) (Grafik 9)

Postop 1. saat

160,0 -
1400 |+ . *
120,0 -
100,0 - " *
80,0 -
60,0 -
40,0 -
20,0 -

0,0 -

SKB DKB KTA VASd Opioid
(mg)
B Remifentanil Deksmedetomidin

Grafik 9. Hastalarin postop 1. saat hemodinamik parametreleri, VASy skorlar1 ve tramadol

titkketimleri (*anlamli olan degerleri gdstermektedir.)

Tablo 6.2. Gruplar Arasinda Postoperatif Hemodinami, Agr1 ve
Tramadol Kullanimi Takibinin Karsilastirilmasi
.. Std. p-
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 119,7 16,7
SKB Deksmedetomidin |35 | 108,1 11,7 0,001
Remifentanil 35| 74,7 9,3
= DKB . ' ' 0,000
§ Deksmedetomidin | 35| 65,7 8,3
< Remifentanil 35| 73,6 10,4
g TA Deksmedetomidin |35| 67,1 | 101 | %
8 Remifentanil 35| 28 1,7
o
VASs Deksmedetomidin | 35| 2,3 1,5 0,209
Tramadol Remifentanil 35| 374 16,3 0.063
(mg) Deksmedetomidin | 35| 31,1 10,2 '

Tablo 6.2. Hastalarin postop 4. saat hemodinamik parametreleri, VASq skorlar1 ve tramadol

tiketimleri
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Postop 4. saatte grup Dex’de grup Rem’e gore SKB, DKB ve KTA degerleri anlamli
olarak diisiik bulunmustir. (p<0,05) VASy4 skoru ve tramadol tiiketimi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 6.2) (Grafik 10)

Postop 4. saat
160,0 - %
140,0 -
120,0 'l'
100,0 - * *
80,0 -
T T
60,0 -
40,0 - T
20,0 -
0,0 - o
SKB DKB KTA VASd Opioid
. . . (mg)
B Remifentanil Deksmedetomidin

Grafik 10. Hastalarin postop 4. saat hemodinamik parametreleri, VASq skorlari ve tramadol

titkketimleri (*anlamli olan degerleri gostermektedir.)

Tablo 6.3. Gruplar Arasinda Postoperatif Hemodinami, Agr1 ve
Tramadol Kullanimi Takibinin Karsilastirilmasi
“ Std. p-
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort. Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 1199 18,9
SKB Deksmedetomidin 35| 111,3 99 0,021
Remifentanil 35| 72,8 13,0
= DKB . 4
§ Deksmedetomidin | 35| 67,4 8,6 0,046
o5 Remifentanil 35| 74,3 10,0
§' KTA Deksmedetomidin 35| 67,9 9,7 0,008
8 Remifentanil 35| 2,2 1,6
D_ b b
VASs Deksmedetomidin [35| 1,5 1,1 0,042
Tramadol Remifentanil 35| 59,5 25,3 0.007
(mg) Deksmedetomidin | 35| 45,5 15,0 '

Tablo 6.3. Hastalarin postop 8. saat hemodinamik parametreleri, VAS, skorlar1 ve tramadol

tiketimleri
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Postop 8. saatte SBK, DKB, KTA, VAS, degerleri ve tramadol tiikketimi grup Dex’de

grup Rem’e gore anlamli olarak diisiik bulunmustir. (p<0,05). (Tablo 6.3) (Grafik 11)

Grafik 11. Hastalarin postop 8. saat hemodinamik parametreleri, VASy skorlari ve tramadol

1600 1 4

140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

SKB

B Remifentanil

Postop 8. saat

DKB KTA

VASd

m Deksmedetomidin

Opioid

(mg)

tilketimleri (*anlamli olan degerleri gostermektedir.)

Tablo 6.4. Gruplar Arasinda Postoperatif Hemodinami, Agr ve
Tramadol Kullanimi Takibirin Karsilastirilmasi
.. Std. p-
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort Sapma | Degeri
Remifentanil 35| 117,1 12,8
SKB Deksmedetomidin | 35| 112,6 9,0 0,091
Remifentanil 35| 71,9 10,2
T DKB - ’ ’ 0,553
§ Deksmedetomidin | 35| 70,6 91
N Remifentanil 35| 77,0 9,0
— KTA I ’ ’ ,01
2 Deksmedetomidin | 35| 72,0 7,8 0015
2 Remifentanil 35 1,9 1,3
& VASs Deksmedetomidin | 35| 1,4 1,1 0,064
Tramadol Remifentanil 35| 77,1 32,7 0.008
(mg) Deksmedetomidin |35 | 59,6 18,9 '

Tablo 6.4. Hastalarin postop 12. saat hemodinamik parametreleri, VASq skorlari ve tramadol

tuketimleri
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Postop 12. saatte grup KTA degeri ve tramadol tiiketimi grup Dex’de grup Rem’e gore
anlamli olarak diisiik bulunmustir. (p<0,05) SKB, DKB ve VASy skoru agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 6.4) (Grafik 12)

Postop 12. Saat
140,0 -
120,0
* *

100,0
80,0 -
60,0 -
40,0 +
20,0
0,0 -

SKB DKB KTA VASd Opioid

® Remifentanil w Deksmedetomidin  (M9)

Grafik 12. Hastalarin postop 12. saat hemodinamik parametreleri, VAS, skorlari ve tramadol

tilketimleri (*anlamli olan degerleri gostermektedir.)

Tablo 6.5. Gruplar Arasinda Postoperatif Hemodinami, Agr1 ve
Tramadol Kullanimi Takibinin Karsilagtirilmasi
5i Std. p-
Zaman | Degiskenler Grup N | Ort. Sapma | Degeri
Remifentanil 35(121,7 | 10,8
SKB Deksmedetomidin |35 | 115,9 8,0 0012
Remifentanil 35| 76,0 7,6
IS DKB - ’ ’ ,02
§ Deksmedetomidin | 35| 71,9 7,0 0,020
< Remifentanil 35| 77,7 6,7
N i) i)
= KTA Deksmedetomidin | 35| 76,3 8,6 0,449
z Remifentanil 35| 1,0 0,6
& | VAS Deksmedetomidin 35| 0,6 06 | 201
Tramadol Remifentanil 35| 101,2 | 40,7 0.002
(mg) Deksmedetomidin | 35| 74,5 26,8 '

Tablo 6.5. Hastalarin postop 24. saat hemodinamik parametreleri, VASq skorlari ve tramadol

tiketimleri
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Postop 24. saatte SKB, DKB, VASy ve tramadol tiiketimi grup Dex’de grup Rem’e

gore anlamli olarak diisiik bulunmustir. (p<0,05) KTA degeri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktur. (Tablo 6.5) (Grafik 13)

Postop 24. saat
160,0 -
%
140,0 - *
120,0
100,0 - *
80,0 -
60,0 -
40,0 -
20,0 *
0,0 - ——
SKB DKB KTA VASd Opioid
® Remifentanil m Deksmedetomidin (mg)

Grafik 13. Hastalarin postop 24. saat hemodinamik parametreleri, VAS, skorlari ve tramadol

tilketimleri (*anlamli olan degerleri gostermektedir.)

Grup Rem Grup Dex
Ek Analjezik Uygulamasi
1. saat 3 1. saat 0
4. saat 8 4. saat 6
8. saat 6 8. saat 2
12. saat 4 12. saat 1
24. saat 0 24. saat 0

Tablo 7. Postop donemde ek analjezik uygulanan hasta sayisi

Postop donemde VASy skoru > 4 olanlara ek analjezik olarak deksketoprofen
trometamol (Arveles® Ufsa) iv olarak uygulanmistir. Grup Rem’de 24 saatlik siire boyunca ek
analjezik gereksinimi olan hasta sayis1 21 olarak goriilmiistir. Grup Dex’de ise bu say1 9

olarak kayit edilmistir. (Tablo 7)
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Ek Analjezik Uygulamasi
Gru o .
sy | Cleasy | pbefer
1. saat 3 1. saat 0 0,239
4. saat 8 4. saat 6 0,766
8. saat 6 8. saat 2 0,260
12. saat 4 12. saat 1 0,357
24. saat 0 24. saat 0 1,000
Toplam |[21| Toplam |9 0,007 *

Tablo 8. Gruplar arasinda postop dénemdeki ek analjezik ihtiyacinin karsilastirilmasi

Postop donemde gruplar arasinda ek analjezik ihtiyacinin karsilastirilmasi igin
Fisher'in Ki-Kare Testi ile analiz yapildi. Postop takip saatlerinin ayr1 ayri incelenmesi
sonucunda gruplar arasinda ek analjezik ihtiyact agisindan anlamli fark bulunmadi. (p>0,05).
Ancak, toplam ek analjezik ihtiyaci olan hasta sayisi grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 8)
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Grup Rem Grup Dex
Hasta Hasta
Sayisi Sayisi

1. saat 3 1. saat 2
*E g 4. saat 8 g g 4. saat 6
s 8 8. saat 3 s 3 8. saat 5
2 X | 12 saat 1 & X | 12 saat 2
24, saat 1 24, saat 1
N 1. saat 0 N 1. saat 0
E = | 4. saat 0 g g | 4 saat 4
S & | 8. saat 1 S &| 8. saat 1
’3«: S| 12 saat 0 %” <[ 12 saat 0
24, saat 0 24, saat 0
'z 1. saat 0 ‘2 1. saat 1
g 4. saat 0 E 4, saat 0
2 8. saat 1 S 8. saat 1
@ 12. saat 0 @ 12. saat 2
=] 24. saat 0 /M 24. saat 0
2 1. saat 1 2 1. saat 1
= 4. saat 0 = 4. saat 1
= 8. saat 0 = 8. saat 0
§ 12. saat 0 g 12. saat 0
= 24. saat 0 = 24. saat 0
1. saat 0 1. saat 0
g 4, saat 0 g 4, saat 0
g« 8. saat 0 g 8. saat 1
N~ 12. saat 0 - 12. saat 0
24. saat 0 24. saat 0

Tablo 9. Hastalarda goriilen yan etkiler ve goriilme zamanlari

Hastalarda postoperatif donemde Grup Rem’de goriilen yan etkiler; bulanti-kusma 16,
sag omuz agrisi 1, bas donmesi 1 ve fenalik hissi 1 adet olarak kayit edilmistir. Grup Dex’de
ise bulanti-kusma 14, sag omuz agris1 5, bas donmesi 4, fenalik hissi ve kasint1 1 adet olarak

goriilmiistir. (Tablo 9) Bulanti-kusma sikayeti olan hastalara ondansetron (Zofer® Adeka) 4

mg iv olarak uygulanmigtir.
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TARTISMA

Ideal bir anestezi uygulamasinda amag; ameliyat siiresince yeterli derinlikte hipnoz,
analjezi ve kas gevsemesini organizmanin fizyolojisine zarar vermeden saglamak, ayni

zamanda kisa siirede giivenilir ve kaliteli derlenme donemi gergeklestirmektir. (157)

Laparoskopik Kolesistektomilerdeki genel anestezi uygulamasinda kisa etkili bir
opioid olan remifentanil volatil anesteziklerle birlikte veya total intravendz anestezide ¢ok sik
olarak kullanilmaktadir. Ancak kisa etkili olusu (yarilanma siiresi yaklasik 9 dakika)
postoperatif analjezik gereksinimini karsilamamakta olup, postoperatif donemde kisa
yartlanma 6mrii nedeniyle akut ¢ekilmesine bagli olarak ciddi boyuta varabilen agrilara sebep
olabilmektedir. Bu agrilar1 engellemek veya tedavi etmek i¢in bircok anestezist intraoperatif
donemde daha uzun etkili opioid ajanlar1 tercih etmektedir. Postoperatif donemde kullanilan
opioid tiirevi analjezikler ise hastanin agrisina faydali olmakla birlikte; bulanti-kusma,
sersemlik, bas donmesi, kasinti, hipotansiyon, bradikardi/tasikardi, ciltte kizariklik, barsak
motilitesinde azalma gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Tiim bu sorunlar hastalarin
taburculuk siiresini de uzatabilmektedir. Bu durum morbidite ve mortalitenin artmasi ile

sonuclanabilmektedir.

“Opioid free anesthesia” (1,2) uygulamalarinda; opioid ajan kullanmaksizin hastalarin
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif analjezik gereksinimleri, opioid olmayan ancak
anestezik ve/veya analjezik etkili ilaglarla saglanmaktadir. Bir¢ok yontem (periferik bloklar,
noroaksiyel bloklar vb.) ve ila¢ (lidokain, ketamin vb.) opioidsiz bir anestezi uygulamasinda
kullanilabilmektedir. Bu kullanilan ilaglarin basinda, 6zellikle yogun bakimlarda, giiniibirlik
anestezi uygulamalarinda sik kullanilan ve uygun dozlarda verildiginde solunum depresyonu

yapmayan deksmedetomidin gelmektedir.

Deksmedetomidin etki mekanizmasi itibariyle opioid ajanlarin neden oldugu bulantt,
kusma, barsak motilitesinde azalma gibi yan etkileri olusturmaz. Bu durum &zellikle
gastrointestinal cerrahi gegiren hastalarda 6nemlidir. Ayrica son yillarda cerrahi stres yaniti
inhibe ettigini gosteren ¢alismalarin varhigi, intraoperatif deksmedetomidin kullaniminin
postoperatif agriyr 6nlemede etkin olabilecegini diisiindiirmiistiir. (158) Bu duruma ydnelik
yapilmis ¢aligmalar sonucunda, hastalarda cerrahi sonrasi gelisen stres yanitin azalmasi ile

postoperatif donemde opioid ajan gereksiniminin azaldig1 gosterilmistir. (159)
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Deksmedetomidin oy reseptorlerine yiiksek derecede selektif bir agonist ajandir. oy
reseptorlerine bu selektivitesi deksmedetomidinin sempatolitik, sedatif, anksiyolitik ve
analjezik etkilerini agiklamaktadir. Ancak bu etkilerin yani sira ozellikle ylikleme dozu
verilirken hipertansiyon, sonrasinda hipotansiyon ve ciddi bradikardi, siniis arresti gibi

olumsuz etkileri de ortaya ¢ikabilmektedir.

Oner ve ark. (160) abdominal histerektomi operasyonlarinda deksmedetomidin ve
remifentanilin hemodinami, anestezik ajan tiiketimi ve postoperatif analjezik gereksinimini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; deksmedetomidin kullanilan grupta yiikleme dozu sonrasi
dakikadaki kalp atim hizinin remifentanil kullanilan gruba gore daha diisiik bulmuslardir.
Ayrica yine bu calismada remifentanil kullanilan grupta indiiksiyon sonrasi ve cerrahi
insizyon sonrasi 1. dakika SKB ve DKB degerleri deksmedetomidin kullanilan gruba goére

anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda ise deksmedetomidin ylikleme dozu sonrasi, grup Dex’de grup
Rem’e gore SKB, DKB, OAB, KTA, sPO; degerleri anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Ayrica operasyon siiresince (cerrahi insizyon sonrast 1. dakika hari¢) grup Dex’de SKB,

DKB, OAB, KTA, sPO,, PetCO, degerleri grup Rem’e gore daha diisiik olarak goriildii.

Adigiizel ve ark. (161) timpanoplasti ve timpanomastoidektomi operasyonlarinda
volatik anestezik ajana ek olarak kullandiklar1 remifentanil ve deksmedetomidini
hemodinamik agidan karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; deksmedetomidin (intraoperatif 0,5
mcg/kg/saat inflize edilmis) uygulanan grupta entiibasyon sonrast OAB degerlerini
remifentanil uygulanan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuglardir. Bizim
calismamizda ise entiibasyon sonras1 grup Dex’de SKB, DKB, OAB degerlerini grup Rem’e
gore daha diisiik olarak saptandi.

Patel ve ark. (162) perioperatif deksmedetomidin ve fentanil infiizyonunun
hemodinamik agidan karsilagtirdiklart ¢alismalarinda deksmedetomidin kullanilan grupta
entiibasyon sonrasi dakikadaki kalp atim hiz1 ve tiim perioperatif donemdeki dakikadaki kalp
atim hizi, fentanil kullanilan gruba gore anlamli olarak diisiik olarak bulmuslardir. Bilgi ve
ark. (163) major cerrahi gegirecek hipertansif hastalarda deksmedetomidin ve fentanilin
intraoperatif hemodinamik farklarini inceledikleri ¢alismada; deksmedetomidin yiikleme
sonrast ve entiibasyon sonrasi dakikadaki kalp atim hizinin ve OAB’nin fentanil kullanilan
gruba gore daha disiik oldugunu bulmuslardir. Manne ve ark. (164) laparoskopik

kolesistektomi  operasyonlarinda  deksmedetomidinin ~ farkli  infiizyon  dozlarinin
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hemodinamiye, postoperatif sedasyon skoruna ve postoperatif analjezik ihtiyaglarini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; yilikleme dozu sonrasi (genel anestezi indiiksiyonu Oncesi)
dakikadaki kalp hizinin ve OAB’nin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik olarak
bulmuslardir. Ayrica entlibasyon ve ekstiibasyon sonrasi dakikadaki kalp hizi ve OAB
degerlerinin, daha yiiksek doz deksmedetomidin infiize edilen grupta (0,4 mcg/kg/saat), daha
diistiik deksmedetomidin infiize edilen gruba (0,2 mcg/kg/saat) gére anlamli olarak daha diisiik

olarak gormiislerdir.

Tiim bu ¢aligmalara ek olarak c¢alismamizda da entiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi
SKB, DKB, OAB degerlerinin daha diisiik bulunmasi, deksmedetomidinin laringoskopiye ve
entiibasyona hemodinamik yaniti baskilamak i¢in alternatif ilag olarak kullanilabilecegini

gosteren ¢alismalar1 destekler niteliktedir. (165,166,167)

Asir1 ve uzamis intraoperatif stres, ciddi yan etkilerin olusumuna neden olabilir. Ayrica
postoperatif cerrahi sonuglar1 olumsuz anlamda etkileyebilir. Cerrahi travma sonucu salinan
inflamatuvar mediyatérler dogrudan agriya yol acabilirler. (167) Intraoperatif gelisen bu
cerrahi stres yanitin regiile edilmesi yani baskilanmasi ile postoperatif agr1 azaltilabilir ve bu

sayede daha iyi cerrahi sonuglar elde edilebilir. (168)

Deksmedetomidin kortizol sentezini inhibe edebilen bir ajandir. Ancak kisa siire
kullanilan hastalarda bu etkinligini kesin olarak ispatlanmamistir. (169,170) Bekker ve ark.
(171) major spinal cerrahi sonrasi deksmedetomidin kullanilan hastalarda plazma kortizol
diizeyinin daha diisilk oldugunu gostermis ve bdylelikle hasta konforunun postoperatif
donemde arttigin1 iddia etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda ise gruplar arasinda kortizol degeri

bakimindan anlamli fark bulunmadi.

Bulow ve ark. (172) koroner bypass cerrahisi gegiren hastalarda deksmedetomidinin
cerrahi stres yanita etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; cerrahi stres yaniti degerlendirmek
icin preoperatif ve postoperatif olarak IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y, CRP, kortizol ve
glukoz degerlerini galismiglar ve postoperatif olgiilen 1L-1, IL-6, IL-10, TNF-a ve IFN-y
degerlerini deksmedetomidin kullanilan gruptaki hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmakla birlikte CRP, kortizol ve glukoz degerleri agisindan gruplar arasinda fark

bulmamiglardir.

Tang ve ark. (173) fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi uygulanan hastalarda
intranazal deksmedetomidinin stres hormonlari, inflamatuvar markerlar ve postoperatif agri

durumunu etkisini inceledikleri ¢alismalarinda; deksmedetomidin kullanilan grupta glukoz,
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epinefrin, norepinefrin, 1L-6 ve TNF-a diizeylerini plesebo kullanilan gruba gore daha diisiik
diizeyde bulmuslardir. Yine bu c¢alismada postoperatif 2-12. saatlerdeki VAS skorunun
deksmedetomidin kullanilan grupta anlamli olarak daha diisiik olarak bulunmakla birlikte
postoperatif 12-48. saatlerdeki VAS skorunun ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark

bulmamislardir.

Biz ise ¢alismamizda, gruplar arasinda cerrahi stres yaniti degerlendirmek i¢in preop
sabah 06:00’da, pnomoperiton 10. dakikada ve postoperatif 24. saatte glukoz, insiilin,
kortizol, CRP calistik. Agriy1 VASy skoru kullanarak degerlendirdigimiz ¢alismamizda preop
sabah, pnomoperiton 10. dakika ve postop 24. saatteki kan tetkik sonuglar1 arasinda, grup
Rem’deki pnomoperiton 10. dakika glukoz degerinin anlamli olarak daha diisiik goriilmesi
haricinde diger ¢alistigimiz parametrelerde anlamli bir fark goriilmedi. Sadece grup Rem’de
goriilen pnomoperiton 10. dakikadaki glukoz degerinin anlamli olarak diisiik olmasi,
remifentanilin tek basina cerrahi stres yanita etkisini degerlendirme acisindan 6nem arz
etmemektedir. Cerrahi stres yaniti degerlendirdigimiz kan parametrelerinde anlamli fark
olmamasina ragmen grup Dex’de, hastalarin postop 1., 8. ve 24. saatlerdeki VASy skorlar1
grup Rem’e gore anlamli olarak daha diisiik goriildii. VASy skorlarina paralel olarak tramadol
tilkketimi, grup Dex’de postop 1., 8., 12. ve 24. saatlerde grup Rem’e gore anlamli olarak

diisiik bulundu.

Manne ve ark. (164) laparoskopik  kolesistektomi  operasyonlarinda
deksmedetomidinin farkli inflizyon dozlarinin hemodinamiye, postoperatif sedasyon skoruna
ve postoperatif analjezik ihtiyaglarimi karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda; postoperatif toplam
analjezik ihtiyacini daha yiiksek doz deksmedetomidin infiize edilen grupta (0,4 mcg/kg/saat),
daha diisiik doz deksmedetomidin infiize edilen gruba (0,2 mcg/kg/saat) ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik olarak bulmuslardir. Biz de ¢alismamizda tramadol tiikketim
miktarint grup Dex’de, postop 4. saat haricindeki takiplerimizde grup Rem’e gore anlamli

olarak daha diisiik olarak bulduk.

Oner ve ark. (160) abdominal histerektomi operasyonlarinda deksmedetomidin ve
remifentanilin hemodinami, anestezik ajan tiikketimi ve postoperatif analjezik gereksinimini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; hastalarin postoperatif takip ettikleri tiim saatlerde VAS
skorlari, ek analjezik ihtiyaci ve toplam morfin tiikketimi acisindan gruplar arasinda anlaml

fark bulmamislardir.
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Bunun aksine bizim ¢alismamizda genel olarak (postop 1., 8. ve 24. saatlerde) VASy
skorlar1 ve tramadol tiiketimi miktar1 grup Dex’de grup Rem’e gore anlamli olarak daha
diistik bulundu. Bizim sonuglarimiza benzer olarak Sitilci ve ark. (174) mastoidektomi
operasyonlarinda perioperatif verilen deksmedetomidinin postoperatif analjezik tiiketimine
etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; deksmedetomidin kullanilan grupta genel olarak

postoperatif VAS skorunun ve tramadol tiiketiminin daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

Ge ve ark. (175) abdominal kolektomi operasyonlarinda intraoperatif
deksmedetomidin kullaniminin postoperatif analjezik ihtiyact tizerine olan etkisini
arastirdiklar1 c¢alismalarinda; deksmedetomidin eklenilen grupta postoperatif 8., 12., 24.

saatlerde VAS skorunu ve morfin tiiketimini daha diisiik olarak gormiislerdir.

Venn ve ark. (176) mekanik ventilasyon yogun bakim ve sedasyon ihtiyaci olan 119
kardiyak cerrahi ve genel cerrahi hastast tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
deksmedetomidinin postoperatif uygulamasinda ilacin etkilerini arastirmislardir. Bu hastalar
plasebo ve deksmedetomidin gruplari olarak iki gruba ayrilmis olup her iki gruba da acil
ihtiya¢ durumunda sedasyon ve analjezi i¢in sirasiyla midazolam ve morfin kullanilmistir.
Deksmedetomidinin hastalarda kararli ve yeterli bir sedasyon saglayarak acil sedasyon
ithtiyacini azalttifini ve ayrica yine bu postoperatif hastalarda opioid analjezik ihtiyacininda

azalma oldugunu bulmuslardir.

Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 6mrii 2-3 saat kadar olup analjezik etkisinin 24
saate kadar uzayabilecegi belirtilmistir. (125,126) Deksmedetomidinin bu uzamis postoperatif
analjezik etkisi, o, agonistlerin anksiyolitik ve timoanaleptik (antidepresif) etkileri sayesinde
postoperatif agrinin emosyonel komponentine etkileriyle aciklanabildigi 6ne siiriilmiistiir.
(175) Biz de calismamizda bu sonuglar1 destekler sekilde grup Dex’de ilk 24 saatte VASy
skorlarin1 ve tramadol tiiketim miktarini, grup Rem’e kiyasla genel olarak daha diisiik
oldugunu gordiik. Bu sonuglar deksmedetomidinin analjezik etkinligi acisindan
degerlendirildiginde, daha Once yapilmis insan ve hayvan calismalar1 ile uyumluluk

gostermektedir. (178)
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SONUC

Ideal bir anestezi uygulamasinda amag; ameliyat siiresince yeterli derinlikte hipnoz,
analjezi ve kas gevsemesini organizmanin fizyolojisine zarar vermeden saglamak, ayni

zamanda kisa siirede giivenilir ve kaliteli derlenme donemi gergeklestirmektir. (157)

Ameliyat olmus hastalarda aralikli ya da istekleri iizerine opioid analjezikler
uygulanmis olanlarin orta veya siddetli diizeyde agrili kaldiklari iyi bilinen bir durumdur.
Etkin uygulanan postoperatif analjezi sadece insani nedenlerden dolayr yapilmamaktadir.
Ayni zamanda postoperatif agrinin, belirli organ sistemlerine zararli etkileri olmasi ve

postoperatif derlenmeyi olumsuz etkilemesi agisindan 6nemlidir. (55)

Preemptif analjezinin postoperatif istenmeyen sonuclari 6nleme acisindan faydasi,
hastalarin preoperatif durumu ve cerrahi girisimin yeri/blylkligi gibi cesitli faktorlere
baglhdir. Preemptif analjezinin saglikli, intraoperatif dalgalanmalar1 daha kolay tolere
edebilecek bireylere kiyasla fizyolojik rezervi bozuk hastalar i¢in daha biiyiik 6nem tasidig:
diisiiniilmektedir. Cerrahi girisimin biiylkligii arttikca sebep oldugu ndroendokrin stres
yanitin biiylikliigli de artmaktadir. Cerrahi travma diizeyi yiiksek olan girisimler daha az
invaziv girisimlere oranla daha fazla santral sensitizasyon olusturabilmektedir. Bu
sensitizasyon durumunu kontrol altina almak 6zellikle kronik agrinin olusmamasinda 6nem
tasimaktadir. Kronik agrinin olusumunun engellenmesi, hasta konforunu artirilmasini
saglayarak morbiditeyi azaltir. Kronik agrinin olusum siirecindeki yolaklar etkileyen opioid
olan tramadol, postoperatif erken donemden itibaren sik kullanilan bir ajandir. (179) Ancak
opioidlerin hasta tizerindeki (6zellikle gastrointestinal cerrahide) olasi yan etkileri tramadoliin
de kullanim1 konusunda cekince olusturmaktadir. (179) Tiim bu sebeplerden dolay1 opioid
olmayan ancak etkileri itibariyle 1yi bir analjezi saglayabilecek ajanlar son yillarda anestezi
uygulamalarinda ve c¢alismalarda yer bulmaya baslamistir. Bu ajanlar arasinda en sik

kullanilanlar; lidokain, ketamin ve deksmedetomidindir.

Etki mekanizmasi itibariyle a, agonistler sempatolitik, anksiyolitik ve sedatif etkili
ilaglardir. Bu grubun su ana kadar en selektif iiyesi olan deksmedetomidinin uygun dozlarda
verildiginde solunum depresyonu yapmamasi, sedatif ve anksiyolitik etkisi, ameliyathane dis1
anestezide, kisa siireli cerrahi islemlerde ve giinilibirlik anestezi uygulamalarinda

deksmedetomidini tercih edilen bir ilag haline getirmistir. Bunlara ek olarak cerrahi stres
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yanit1 azaltifin1  gOsteren hayvan ve insan c¢alismlarinin  varligi  aragtirmacilari

deksmedetomidin lizerine yonlendirmistir. (178)

Bu calismamizda remifentanil ve deksmedetomidinin intraoperatif hemodinamik
parametrelere, cerrahi stres yanita ve postoperatif tramadol tiiketimine etkilerini arastirdik.
Deksmedetomidinin kullandigimiz dozda peroperatif hemodinamik parametrelere olumsuz
etkisinin olmadigin1 gézlemledik. Ayrica gruplar arasinda (grup Rem ve grup Dex) cerrahi
stres yanit agisindan anlamli bir fark bulunmasa da postoperatif VASy skorlarini ve tramadol
tiiketim miktarin1 grup Dex’de grup Rem’e goére anlamli olarak daha diisiik bulduk. Bu

sonucun deksmedetomidinin analjezik etkinligi a¢isindan olumlu oldugunu diisiiniiyoruz.

Deksmedetomidinin cerrahi stres yanita etkisini gostermek i¢in daha gelismis kan
tetkikleri (interlokinler, TNF subtipleri, leptin, ACTH, glukagon, aldosteron, ADH, serotonin,
ILGF vb.) ¢alisilabilir. Buna ek olarak intraoperatif farkli dozlarda deksmedetomidin infiize

edilmesi ile daha olumlu sonuglar alinabilecegi de gosterilmistir. (159)

Calismamizda laparoskopik kolesistektomilerde deksmedetomidin kullaniminin;
intraoperatif hemodinamik parametreleri olumsuz olarak etkilemedigi, hastalarin postoperatif
donemde tramadol ihtiyacini azaltarak bu donemi daha agrisiz ve konforlu gecirmelerini

sagladigi boylece remifentanile alternatif olabilecegi sonucuna vardik.

Biz 6nlimiizdeki yillarda multimodal analjezik yontemleriyle birlikte intraoperatif ve
postoperatif olarak deksmedetomidin kullaniminin artacagini ve bdylece opioid ajan
kullanimmin azalacagin1  disiiniiyoruz. Deksmedetomidinin, intraoperatif kullanilan
opioidlerin (Ozellikle remifentanilin) yerini alabilmesi i¢in Orneklem sayis1 daha genis

randomize, kontrollii ve prospektif klinik caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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EKLER

EK 1. KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

T.C
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
istanbul ili Beyoglu Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayn: 86 Tarih: 15.11.2017
Konu: Onay yazisi
Sayin Seher Sevin BAYRAKTARKATAL;

“Laparoskopik kolesistektomilerde remifentanil ve deksmedetomidinin intraoperatif hemodinami,
cerrahi stres yanit ve postoperatif tramadol tiiketimine etkisinin karsilagtirilmasi” isimli ¢aligmanizin

gerceklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina oy birligi ile karar verilmistir.

Dog¢.Dr. Okcan BASAT

Etik Kurul Bagkan1
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EK 2. BILGILENDIRIiLMiS GONULLU ONAM FORMU
“Laparoskopik  kolesistektomilerde  remifentanil ve deksmedetomidinin intraoperatif
hemodinami, cerrahi stres yamit ve postoperatif tramadol tiiketimine etkisinin karsilastirilmasi”

Arastirmasi ile Tlgili Goniillii Bilgilendirme ve Onam Formu

Sayin goniilli;

Bu arastirma T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi tarafindan diizenlenmistir.

Aragtirmanin amaci kapali (laparoskopik) safra kesesi ameliyatinda genel anestezi sirasinda iki farkli
ila¢ kullanilan hastalarin ameliyat sirasindaki durumlarin1 ve ameliyat sonrasinda agr1 kesici ilag tiiketimini
karsilagtirmaktir.

Kapali (laparoskopik) safra kesesi ameliyatlar1 sirasinda genel anestezi uygulanmakta ve bu amacla
farkli ilaglar kullanilmaktadir.Bunlar arasinda en sik kullanilan1 morfin benzeri agr1 kesicilerdir.Son zamanlarda
bu grup ilaglarin yerine dolasim ve sinir sistemi iizerinden etkili olan deksmetodomidin isimli bir bagka ilag
anestezi pratiginde kendine yer edinmeye baglamistir. Bu ilacin ameliyat sirasinda anestezik ila¢ kullanimini ve
sonrasinda da agr1 kesici ilag kullanimini azalttig bildirilmektedir

Biz de bu ¢alismamizda morfin benzeri etkili olan remifentanil ile deksmetedomidini karsilastirmay1
amagladik.

Safra kesesi ameliyatiniz i¢in ameliyathaneye geldiginizde, kolunuza bir serum takilarak sakinlestirici
bir ilag yapilacak ve sonra genel anestezi (tam derin uyku) uygulamasina gecilecektir. Anestezi sirasinda
remifentanil ya da deksmetedomidin kullanacaktir.

Ameliyat Dbittikten sonra uyandirilacak ve kendinize tam olarak geldiginizde yataginiza
gonderileceksiniz.

Ameliyattan hemen sonra yatagimizda tekrar ziyaret edilerek, size i¢inde agr1 kesici ilag olan bir serum
ve bir cihaz takilacaktir. Agri pompast dedigimiz bu cihazin diigmesine her agriniz oldugunda basmaniz
yeterlidir. Cihazi nasil kullanacaginiz ameliyattan dnce size ayrintili olarak anlatilacaktir. Ayrica ameliyat sonrasi
1.,4., 8., 12. ve 24. saatlerde agr1 durumunuz kontrol edilecek ve varsa sikayetleriniz degerlendirilecektir.

Ameliyatin viicudunuzda olusturacagi stresi ve kullanacagimiz iki farkli ilacin bu stres {izerine etkilerini
O6lemek amaciyla; ameliyat sabahi 06:00’da, ameliyat sirasinda (siz uyurken) ve ameliyat sonrasi 24. saatte
sizden kan alinacaktir.

Size verecegimiz “Agr1 Pompasi” cihazi ile, agrimz oldugunda herhangi bir saglik personelini
cagirmaksizin kendi agrinizi gecirebileceksiniz. Bu da sizin ameliyat sonrasi rahat, agrisiz olmaniz ve ¢abuk
iyilesmeniz agisindan énemlidir .

Size uygulayacagimiz bu anestezi yontemi, serum, ilaglar ve yapilan 6l¢iimler, laparoskopik safra kesesi
ameliyatlarinda {ilkemizde ve diinyada sik kullanilan yontemlerdendir.

Bu uygulama size ek bir mali yiik getirmemektedir.

Bu calismaya katiliminiz sizin isteginize baglhdir. Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkimizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya arastirmadan

¢ekilebilirsiniz.
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Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglhk otoriteleri sizin orijinal tibbi
kayitlariniza dogrudan erisebilirler. Ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir, yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formunun imzalanmastiyla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

flgili mevzuat geregince; kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacaktir, kamuoyuna
aciklanmayacaktir, arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi sizin kimliginiz gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde, siz veya yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir.

Sizin arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir advers olay
(yan etki) hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz icin temasa gegebileceginiz kisi Dr. Omer Faruk
Koéseoglu’dur. Bu kisiye gilinlin 24 saatinde erisebileceginiz telefon numarasi 05062282207dir.

Sizin arastirmaya devam etmeniz i¢in 6ngoriilen siire; operasyon siiresi ve operasyon sonrasi 24 saattir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 60-80 kisidir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ac¢iklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii aciklama asagida ady belirtilen hekim tarafindan yapild.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrdabilecegimi biliyorum. Soz konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

GONULLU ADI-SOYADI:
IMzA
TARIH:
ARASTIRMACI ADI SOYADI:
IMZA:
TARIH:
GONULLUNUN YASAL TEMSILCISININ
ADI-SOYADI:
IMZA:
TARIH:
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EK 3. HASTA TAKiP FORMU

LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMILERDE REMIFENTANIL ve DEKSMEDETOMIDININ

INTRAOPERATIF HEMODINAMIiK PARAMETRELER, CERRAHI STRES YANIT ve

POSTOPERATIF TRAMADOL TUKETIMINE ETKiSININ KARSILASTIRILMASI

Adr-Soyad Kilo Tarih |
Cinsiyet Boy Toplam Cerrahi dk
Yas ASA Pnémoperiton dk
Protokol
HEMODINAMIK PARAMETRELER

Zaman SKB | DKB OAB KTA sPO, etCO,
baslangig to
indiiksiyon dncesi ty
indiiksiyon sonrast to
entiibasyon sonrast t3
insizyon sonrast 1.dk ty
pnémoperiton 1.dk ts
pnomoperiton 5.dk ts
pnémoperiton 10.dk t7
pnomoperiton 15.dk tg
pnémoperiton 30.dk tg
pnémoperiton 45.dk t1o
pnomoperiton sonrasi 1.dk | ty;
ekstiibasyon sonrast 1
postop derlenmede 1. dk t13 ~
Post-anestezi bakim iinitesinden servise gidis; Modifiye Aldrete Skoru > 9

CERRAHI STRES YANIT

Zaman Glukoz | Insiilin | Kortizol | CRP
preop sabah 06:00 to
pnémoperiton 10.dk ty
postop 24.saat t

Midazolam 2 mg iv

48 ml SF + 200 mcg
deksmedetomidin (2ml) (4 mcg/ml)

PREMEDIKASYON Inditksiyon indiiksiyon ncesi; hasta kilosu + 4
Grup oncest; 1 Grup ml / kg / 10 dk
mcg/kg/10 dk
Dex L Rem
deksmedetomidi serum fizyolojik yiiklemesi
n yiiklemesi yorgie yi
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Propofol 1-2,5 mg/kg Fi: 0.80, 2 dk preoksijenizasyon

INDUKSIYON Fentanyl 1-2 mcg/kg Bradlkardl (KTA<45/dk); Atropin 0,5 mg
PEROP [ IV
Rokiironyum 0,6 mg/kg Tasikardi (KTA>120/dk; Esmolol 10 mg iv

Propofol 50-200 mcg/kg/dk
iDAME Remifentanil 0,5-20 mcg/kg/dk (grup REM)
Deksmedetomidin 0,5 mcg/kg/saat (grup DEX)

TivAa

Parasetamol 1000 mg iv

PEROP ANALJEZI Deksketoprofen trometamol 50 mg DEKURARIZASYON

v

Sugammadex 2
mg/kg

LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMILERDE REMIFENTANIL ve DEKSMEDETOMIDININ
INTRAOPERATIF HEMODINAMiK PARAMETRELER, CERRAHI STRES YANIT ve

POSTOPERATIF TRAMADOL TUKETIMINE ETKISININ KARSILASTIRILMASI

HKA” (iv) Tramadol 5 mg/ml

0,15 mg/kg bolus Kilit siiresi 30 dk |

* Hasta kontrollii analjezi

POSTOPERATIF HEMODINAMIiK PARAMETRELER - ANALJEZIi TAKIiBi

Zaman SKB DKB KTA VASy | Opioid (mg) Yan Etkiler
postop 1.saat to
postop 4.saat ]
postop 8.saat t

postop 12.saat t3

postop 24.saat ty

VAS, : Dinamik Viziiel Analog Skala

Yan Etkiler Kod

Bulanti

Kusma

Bas dénmesi

Fenalik hissi

Kasmti

Sag omuz
agrisi

o Ol W|IN|F

VASy> 4 oldugunda deksketoprofen trometamol 50 mg iv

Bulanti - Kusma tedavisi; ondansetron 4 mg iv

101




OZGECMIS

OZGECMIS
I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Omer Faruk Koseoglu
Dogum yeri ve tarihi: Samsun — 13/03/1987
Uyrugu: TC
Medeni durumu: Evli
[letisim adresi ve telefonu: Basak Mah. Yesil Vadi Cad. No:3/E Basaksehir/Istanbul-05062282207
Yabanci dili: Ingilizce
1l- Egitimi
1993-2001: Sakarya Ilkégretim Okulu
2001-2004: Samsun Fen Lisesi
2004-2011: Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
2011-2014: Aile Hekimi
2014- : Asistan Hekim
111- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
TARD (Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi)

102



