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GIRIS VE AMAG

insan viicudunun ikinci intrasellller katyonu olan magnezyum
son yillarda, anestezi uygulamalarinda dikkat ¢eken bir ajan olmaya
baglamistir. Gegen yuzyllin baslarinda, santral sinir sistemindeki
depresan Ozelligi nedeniyle magnezyumun genel anestezik etkinliginin
olabilecegi gundeme gelmistir (1). Cesitli calismalarda, anestezi
idamesine magnezyumun eklenmesi ile anestezik ilaglarin
potansiyalize oldugu ve kullanilan anestezik madde miktarinda azalma
saglandigi gosterilmigstir (1,2).

Anestezinin énemli bir komponenti olan perioperatif analjezi,
hastanin iyilesme surecinde etkili bir faktordur. Invitro ¢alismalar, N
metil D aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonunun, spinal kord
néronlarindaki sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigi ve
dorsal kék hucrelerinin uyarilabilirliginde degisikliklere yol acarak agri
algilamasinda 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (3). Bir NMDA
reseptdr antagonisti olan magnezyumun perioperatif analjezide
adjuvan etkinligini arastiran birgok ¢alisma yapilmistir (1,2,3). Cesitli
agrili durumlarda, agrinin siddeti ile magnezyum konsantrasyonu
arasinda ters iliski oldugunun gdsteriimesi, bu konuda daha fazla
arastirma yapilmasina yol acmistir (3). Magnezyumun motor sinir
uclarinda asetilkolin salinimini inhibe ederek kas gevsetici ilaglarin
etkisini potansiyalize ettigi de bilinmektedir (4).

Bu calismada, desfluran ve remifentanil ile uygulanan dengeli
anestezide magnezyum sulfat kullaniminin indiksiyonda kullanilan
propofol miktarini, intraoperatif kullanilan desfluran dozunu ve
postoperatif analjezik ilag tuketimini azaltip azaltmadi§i ve derlenme

uzerine etkileri arastiriidi.



GENEL BILGILER

INHALASYON ANESTEZISI

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere,
ve oradan kana diffiize olur. Beyin dokusuna ulagsan anestezik miktari
belirli seviyeye geldiginde genel anestezi meydana gelir.

inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmalari hala tam
olarak aydinlatiamamasina karsin son etkilerinin beyindeki doku
konsantrasyonlarina bagl oldugu dusunulmektedir. (5).

Bir anestezik ajanin vaporizatorden baslayarak beyin
dokusuna ulagsmasina kadar asmasi gereken evreler vardir.
inspiratuar  konsantrasyon, alveoler konsantrasyon, arteriyel
konsatrasyon ve gazlarin kandan dokuya gegis hizi etkili faktorlerdir.

inspiratuar konsantrasyon (Fi)'u etkileyen faktorler; taze gaz
akim hizi, solunum sistemi volimi ve makine veya solunum
devresinin absorbsiyon oranidir. Bunlarin klinik yansimasi, hastanin
uyuma ve uyanma hizidir (6).

Alveoler konsantrasyonu (Fa)'u etkileyen faktorler anestezik
ajanin alinimi, ventilasyon ve inspire edilen gaz konsantrasyonudur.

Arteriyel konsantrasyonu etkileyen faktor; ventilasyon /
perfuzyon oraninin bozuk olmasidir. Bu oran bozuklugu alveoler-
arteriyel anestezik gaz parsiyel basing farkinin artisina neden olur .

Gazlarin kandan dokuya gecis hizini etkileyen faktorler; gazin
dokudaki erirliligi doku kan akimi ve anestezik ajanin doku ile kandaki
parsiyel basing farklaridir.

Gazlarin eliminasyonu; biyotransformasyon, transkutanéz
kayip veya ekshalasyon ile gerceklesir. inhalasyon anestetiklerinin
eliminasyonunun en 6nemli yolu alveollerdir (7,8). Eliminasyonu
etkileyen faktorler, aliminda etkili olan faktdrlere benzemektedir.
Pulmoner ventilasyon, kan akimi, anestezik gazin kan ve dokulardaki
erirligine bagh olarak; anestezik madde kesildikten sonra dokulardan
vendz kana, oradan da alveollerle disari atilir. Bu atilimin hizina bagl

olarak hasta degisik ajanlarla farkli hizlarda uyanir.



inhalasyon anesteziklerinin SSS’deki etkilerini agiklamak igin
yagda erirlilik, protein, membran permeabilitesi, sellller ve kapi kontrol
teorileri gibi pek ¢ok teori ileri surtlmustir. Bu teorilerin bir kismi ajanin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine, bir kismi ise hicresel ve norolojik
Ozelliklerine dayandiriimistir. Ancak higbiri etki mekanizmalarini tek
basina aciklamak icin yeterli degildir (8).

Gunumizde birgok inhalasyon ajaninin kullanimda olmasi ile
birlikte, ideal bir inhalasyon anesteziginden beklenen tim o&zellikleri

tasiyan bir ajan hala bulunamamistir (9).

DESFLURAN

Desfluran, 1990 yilinda Johns tarafindan ilk kez Kklinik
uygulamaya sokulmustur (Sekil 1).

Sekil 1. Desfluran molekulin kimyasal yapisi.

Farmakokinetik Ozellikler

Desfluran, halojenizasyonunda florun yer almasi nedeniyle
diger inhalasyon ajanlarindan ayrilir. izofluranin kloriir atomu yerinde
bir flor atomu bulunmaktadir (Metil-etil-eter, CF2H-OCFH-CF3). Bu
fark nedeniyle izoflurana gére buhar basinci, MAK ve molekiler
stabilitesi artarken, ¢6zinurligu U¢ kat daha azalir. CozUnurlGgunin
dusuk olmasi, hizli etki baglangici, hizli hemodinamik kontrol ve hizli
derlenme saglar(10).

Kaynama noktasi 22.8 °C, buhar basinci 20 °C sicaklikta 669
mmHg, kan/gaz partisyon katsayisi 0.45, yag/gaz partisyon katsayisi



ise 18.7°dir. Kan/gaz partisyon katsayisinin disuklagu induksiyon ve
derlenmenin hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi da etkinliginin
azhgr ve MAK degerinin yuksekligini aciklar. MAK degeri %5,7-10
arasindadir. Bu deger yasa bagli farkliliklar géstermek Gzere ortalama,
%2100 oksijen icinde 6.35-7.25, %60 azotprotoksit iginde 3.75-4.25
olarak bulunmustur (10-14).

Farmakodinamik Ozellikler

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine etkileri:

Kalp atim sayisi, santral vendz basing ve pulmoner arter
basincinda orta derecede ylkselme yapar. Miyokartta depresyona
neden olur. Desfluran konsantrasyonunda hizli yukselme, 6zellikle
kardiyovaskuler hastaligi olanlarda kalp atim sayisi, kan basinci ve
katekolamin duzeylerinde izoflurandan daha belirgin, fakat gegici
yukselmelere yol acar. Konsantrasyonu hizla %7’nin (zerine
yukseltilirse, sempatik aktivite artisina neden olarak kan basinci ve

nabiz sayisini arttirabilir (15).

Solunum Sistemi Uzerine etkileri:
Desfluran, tidal volimde azalma ve solunum sayisinda
artmaya neden olur. Alveolar ventilasyonun azalmasi istirahat parsiyel

karbondioksit basinci (PaCOz)nda yiukselmeye yol acar. Desfluran,
diger modern volatil anestezik ajanlar gibi PaCOZartlslnda solunumsal

yaniti deprese eder.

Serebral sistem tzerine etkiler:
Desfluran serebral damarlari, direkt olarak genisleterek
normotansiyon ve normokarbide serebral kan akimi (SKA) ve

intrakraniyal basinci artirir. Serebral damarlar PaCO2 degisikliklere

yanit verdiklerinden intrakraniyal basin¢g hiperventilasyon ile
dusdurulebilir. Serebral oksijen tiketimi desfluran anestezisi sirasinda
digser. Boylece, desfluranin olusturdugu hipotansiyon periyotlari
sirasinda, dusluk perfizyon basincina ragmen SKA aerobik



metabolizmayi1 devam ettirmeye yeterlidir. EEG deki etkiler izoflurana
benzer (16). Kortikal elektriksel aktiviteyi deprese eder, epileptiform
aktiviteye neden olmaz, statik ve dinamik otoregulasyonu korur (17).
Noromuskuler sistem Uzerine etkileri:
Sinir-kas kavsagini  deprese, kas gevsetici ajanlari
potansiyalize eder. Periferik sinir stimtlasyonuna train-of-four ve

tetanik yaniti doza bagimli olarak azaltir (15).

Renal sistem uzerine etkileri:
Metabolize olmasiyla olusan florir iyonu hemen hemen
Olcilemeyecek diuzeydedir. Desfluran anestezisi uygulanmis

olgularda nefrotoksisite belirtiimemistir (17-21).

Hepatik sistem tzerine etkileri:

Metabolizasyonu sonucu izofluranin beste biri dizeyinde
trifloroasetat olusur. Dusuk diuzeyde metabolize olmasi sebebiyle
hepatotoksik 6zelligi en az olan inhalasyon anestezigidir (% 0.002).
Peroperatif ve postoperatif donemde karaciger fonksiyon testlerinde

bozulma goésteriimemigtir (17-22).

Klinik kullanimi:

indiiksiyon déneminde uygulanan desfluran, keskin kokusu
nedeniyle salgi artisi, 6ksurik, nefes tutma ve laringospazma neden
olabilir. Erigskinlerde cok belirgin olmamakla birlikte, cocuklarda bu
etkilere bagli hipoksemi g6zlenebilir. Bu nedenle indiksiyonda
kullanimi 6nerilmez. Kan ve doku ¢6zunUrligu dusik oldugu igin
hedeflenen alveoler konsantrasyona ulasma suresi kisadir. Bu
Ozellikleri sayesinde desfluran, anestezi indiksiyonu ve derlenmeyi
hizlandirir (18-19).

Desfluran yluksek bolgelerde oda isisinda kaynar. Buhar
basincinin yiksek olmasi nedeniyle vaporizatbérinin yeni bir

teknolojiyle Uretiimesini gerekmistir. TEC 6 vaporizatoérleri (Ohmeda,



Madison, ABD) yiiksek basingli konvansiyonel vaporizatérlerden farkli
olarak, elektronik kontrol sistemine sahiptir. Sivi desfluran 39 C'ye
kadar isitilir ve boylece 1460 mmHg’lik sabit bir buhar basinci elde
edilir (23-24).

PROPOFOL

Propofol anestezi indiksiyonu ve idamesinde, tek basina
veya diger ajanlarla birlikte kullanilan bir intraventz anesteziktir (23-
24). Yogun bakimda, tanisal islemler veya bolgesel anestezi sirasinda
sedasyon amaciyla da uygulanir.

Farmakokinetik Ozellikler

Propofol, karacigerde glukronid ve sullfata konjuge edilerek
bobreklerle atilan suda c¢6zunebilir bilesiklere  doénusturalir.
Propofolin %1’den daha az miktari degismeden idrarla, %2’si fegesle
atihir. Metabolitlerinin  aktif olmadigi dusunidlmektedir. Propofol
klirensinin hepatik kan akimini agsmasi, propofol icin ekstrahepatik
metabolizma ya da ekstrarenal eliminasyonu gostermektedir (23).

Tek doz enjeksiyonundan hemen sonra kan propofol
duzeyleri hem redistriblisyon, hem de eliminasyonun bir sonucu olarak
hizla digser. Baslangic distriblsyon yarilanma émri 2—8 dakika olan
propofolin klirensi 1,5-2,2 L/dk’dir (24). Propofol farmakokinetigi
cesitli faktorlerle (cinsiyet, agirlik, yandas hastalik, yas, es zamanli
medikal tedavi) degisebilir. Hepatik kan akimi ve kardiyak debi tzerine
olan etkileriyle kendi klirensini degistirebilir. Yaslilarda Klirens
azalmistir ancak daha kiguk santral kompartman hacmi mevcuttur.
Cocuklardaki santral kompartman hacmi daha genistir ve klirens daha
hizhdir (%25) (23).

Farmakodinamik Ozellikler

Santral sinir sistemi tGzerine etkileri:

Hipnotik bir ila¢ olan propofolin etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir.  GABA iletimini potansiyalize ederek etkisini

gOsterdigi dustunulmektedir (25,26).



Hipnozun ortaya ¢ikisi 2,5 mg/kg doz uygulamasindan sonra
hizhdir (bir kol beyin dolasim zamani) ve pik etki 90-100 saniyede
goraltur. Hipnoz suresi doza bagimhdir ve 2-2,5 mg/kg dozda
uygulanmasindan sonra 5-10 dk’dir (23). Yas, propofolin ED95
induksiyon dozunu belirgin olarak etkiler. 2 Yagindan kuguklerde
indtksiyon dozu yukselirken (ED95 2,88 mg/kg) yasin artmasi ile
azalir.

Propofolin subhipnotik dozlari sedasyon ve amnezi saglar
(26,27). Kisa cerrahi girisimleri takiben mizagta degisiklik yapabilir.
Propofol uygulanmasindan sonra hallUsinayon, seksuel fantaziler
bildirilmistir ~ (26).  indlksiyona  bazen, subkortikal  glisin
antagonizmasina bagl olarak kas segirmesi, spontan hareketler,
opistotonus ve higkirik gibi eksitator fenomenler eglik edebilir
(25,27,28). Bu reaksiyonlar tonik-klonik nébetleri taklit edebilmelerine
ragmen, propofolin Oncelikli antikonvilzan  etkileri  status
epileptikusun sonlandiriimasinda basariyla kullanilir ve epileptik
hastalara givenle uygulanabilir (28). Son zamanlarda tekrarlayan
uygulamalar ve uzamis inflzyon sonrasi propofole tolerans gelistigi
bildirilmistir. Tek uygulama ile akut tolerans gelismemis, propofole
bagimlilik da saptanmamistir (26).

Propofol hem normal hem de artmis kafa igi basincini
(KiB)dusuriir. Serebral kan akimini azaltir (25,26,28). Kafa ici basinci
artmis hastalarda ortalama arter basinci desteklenmedigi takdirde,
propofol beyin perflizyon basincinda 6énemli bir disiuse (<50 mmHQ)
neden olabilir. Fokal ve akut iskemi sirecince propofol, halotan ve
tiyopentalle ayni dizeylerde serebral koruyucu etki saglamaktadir
(25).

Propofol géz ici basincini (GiB) % 30-40 oraninda dusuriir.
GOz ici basincinda suksinil kolin ve endotrakeal entlibasyona karsi
olusan artisi,disuk doz bolus propofol uygulamasi etkili sekilde onler
(25,27,28).

Propofol subhipnotik dozlarda kusmayi Onleyici etkisi
nedeniyle, gunubirlik anestezide tercih edilmektedir (25,28). 10 mg’lik
bolus dozu ile postoperatif bulantiy1 basarili sekilde tedavi ederken,



1mg/kg/saat dozunda inflizyonu kemoterapiyi takiben mikemmel
antiemetik etki olusturur (29). Propofolin antianaljezik etkisi yoktur
(26,27).

Solunum sistemi uzerine etkileri:

Propofol uygulanmasindan sonra doza, uygulanma suresine,
enjeksiyonun hizina ve eszamanli premedikasyona bagli olarak apne
olugur. Uzamigs apne (>30 saniye) indiksiyondan 0Once ya da
premedikasyon amaciyla opioid eklenmesiyle artabilir. Apne gorilme
sikhg@i diger i.v. anesteziklerden fazladir. Propofol inflizyonu stresince
CO:2’e solunum cevabi da azalmistir (23). Propofol KOAH’lI hastalarda
bronkodilatasyonu indiukler. Dusuk konsantrasyonlarda vagal, daha
yuksek konsantrasyonlarda ise metakolinle indtklenen
bronkokonstriksiyonu azaltir. Muskarinik reseptorler Uzerine direkt
etkisi vardir. Propofolle birlikte kullanilan sodyum edatat prezervatifin
bronkodilatator aktivitede dnemli oldugu bildirilmistir (30).

Kardiyovaskuler sistem Uzerine etkiler:

Propofolin en belirgin kardiyovaskiler etkisi anestezi
induksiyonu sirasinda arteriyel kan basincinda diusmedir. Mevcut
kardiyovaskuler hastaliktan bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg indiksiyon
dozuyla sistolik kan basincinda %25 den %40’a kadar azalma olusur.
Ortalama ve diastolik kan basincinda da benzer dedisiklikler goraltr
(24). Arteriyel basincta disme kardiyak debi / kardiyak indeks (%15),
atim haciminde (%20) ve sistemik vaskuller rezistansta azalmaya
(%15-%25) baghdir. Propofol indiksiyon dozundan sonra olusan
hipotansiyon vazodilatasyon ve miyokardiyal depresyona baghdir.
Direkt miyokardiyal depresyon etkisi ise tartismalidir (23).

Propofol baroreseptér refleksi inhibe eder. Boylece
hipotansiyona tasikardi yanitini baskilamis olur. Meydana gelen
sedasyonla orantili olarak kardiyak parasempatik tonusu azaltir.
Sinoatriyal nodul fonksiyonu ya da normal atriyoventrikiler ve

aksesuar yan yol iletimi Gzerine minimal direkt etkisi vardir (31).



Diger etkiler

Propofol nondepolarizan ve depolarizan néromuskuiler
blokerlerin yaptigi ndéromuskuller blokaji potansiyalize etmez.
Uyarilmis elektromiyogram veya segirme gerginligi Uzerine etki
olugsturmaz. Bununla birlikte sadece propofol kullaniimasi sonrasi
uygun entiibasyon kosullarinin saglandigi bildirilmistir (26).

Malign hipertermiyi tetiklemediginden bu durumdaki hastalar
icin tercih edilecek anestezik olarak 6ngorulebilir (26). Tek doz veya
uzamis infuzyonu sonrasinda kortikosteroid sentezini ve ACTH
uyarisina normal cevabi etkilemez (26).

Emulsiyon formundaki propofol hepatik, hematolojik ve
fibrinolitik fonksiyonlari degistirmemektedir. Bununla birlikte lipid
emiilsiyon invitro trombosit agregasyonunu azaltabilir. insanlarin
blylik kisminda propofol histamin salinimini  tetiklemedigi
bildiriimektedir (25,27). Ancak 6nceden allerjik cevap oykusu olan

veya bircok ilac¢ alerjisine sahip hastalarda dikkatli kullaniimahdir (26).

Klinik kullanim

Propofol anestezinin hem indiksiyon, hem de idamesinde
uygun bir ilactir. indiiksiyon dozu 1-2,5 mg/kg arasinda degisir.
indiiksiyon dozunu belirleyen fizyolojik karakteristikler yas, vicut
agirhigi ve santral kan hacmidir. Opioid, benzodiazepin ya da her
ikisiyle birden premedikasyon uygulanmasi indiksiyon dozunu anlamli
olarak azaltir (28). Propofol anestezi idamesinde aralikli bolus
dozlarda ya da surekli infliizyon seklinde verilebilir. Propofolle birlikte
uygulandiklarinda midazolam, klonidin, ve opioidler gerekli propofol

konsantrasyonunu ve infizyon hizini azaltirlar (28).

Yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Propofoliin yan etkileri enjeksiyon sirasinda agri, miyoklonus,
apne, arteriyal kan basincinda azalma ve nadiren enjekte edilen vende
tromboflebitdir (28). Uygulamalarda genis venlerin tercih edilmesi,

enjeksiyona lidokain eklenmesi, opioidlerin kullanilmasi gibi



onlemlerle agri azaltilabilir (23,33,34). Miyoklonus tiyopentale gore
daha fazla, etomidata gore daha az gorulur. Propofolin apne
olusturma sikligi fazladir, opioid eklenmesi apne sikhgini arttirir (23).
indiiksiyondaki en onemli yan etkisi sistemik kan basincinda
azalmadir. indilksiyondan hemen 6nce opioid eklenmesi arteriyel kan

basincindaki azalmay: arttirir (24).

REMIFENTANIL

Remifentanil ¢ok kisa etkili ve etkisi hizli baslayan bir p-
agonist opioiddir. Kimyasal yapisi fentanile benzese de icindeki ester
baglari ile ondan ayrilir. Bu ester baglari sayesinde kandan ve
dokulardan nonspesifik esterazlarla hidrolizasyonu hizli metabolize
olmasini saglar. Remifentanil hidroklorid seklinde beyaz liyofilize toz
halinde bulunur. Ticari formunda glisin bulunmaktadir. intratekal
uygulandiginda igerdigi glisinden dolayi geri donuslu motor gtigstizlik

yaptidi icin spinal veya epidural olarak kullaniimaz (34).

Farmakokinetik

Remifentanilin pKa’si 7.07’dir ve zayif baz 6zellik gosterir. pH
7.4 iken yuksek oranda yagda ¢dzindr. Plazma proteinlerine %70
oraninda baglanir. Calismalarda remifentanilin p reseptoérlerine 6 ve kK
reseptorlerine nazaran daha fazla afinitesi oldugu gdsterilmistir (36).
Kompetetif olarak naloksan tarafindan antogonize edilebilir.
Remifentanilin metabolizmasi sonucu inaktif karboksilik asit metaboliti
olusur (37).

Remifentanilin yapisinda, diger piperidin iceren opioidlerden
farkh olarak, ajanin kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlarla
hidrolize edilmesini saglayan ester badi mevcuttur. Remifentanil hizli
etki baglangicina, dusuk dagihm hacmine ve hizli redistriblsyon
Ozelligine sahiptir. Terminal eliminasyon yarilanma omrunun 8-20
dakika olarak tespit edilmistir (36-38). Remifentanil psédokolinesteraz
icin iyi bir substrat degildir bu nedenle kolinesteraz eksikligi olanlarda
farmakokinetigi etkilenmez (39). Plasentaya gecer fakat ¢ok hizli

metabolize olur (42). Remifentanilin kandan ¢ok hizli elimine olmasi,
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ilacin aralikli veya bolus olarak kullanilmasi yerine intravendz infuzyon
seklinde uygulanmasini gerektirmektedir. Uygulama sonlandirildiginda
konsantrasyonunda ¢ok hizli bir azalma olmaktadir ve bunu en iyi ortaya
koyan, ilaclarin kosullara duyarl yarilanma omridir (Context Sensitive Half
Time=Ti2 context). Yari Omrud, klirensi ve distriblsyonu infuzyon
suresinin uzunlugundan etkilenmez (40).Ug saat inflizyondan sonra
bile remifentanilin plazma konsantrasyonun % 50’ye dusmesi (T.:
context) 5—7 dakika iginde olmaktadir. Bu nedenle operasyon sirasinda
remifentanil kesilecekse 6nceden uzun etkili bir opioid uygulanmalidir.
Ayrica yara dudaklarina lokal anestezik infiltrasyonu yapilabilir veya

hastaya intravenéz NSAID uygulanabilir (41).

Farmakodinamik

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:

Remifentanil EEG’de doza bagli bir baskilanmaya neden olur.
insanlarda remifentanil inflzyonu sirasinda konvdlsiyon
bildiriimemistir. Merkezi kan akisi, kafaici basinci ve serebral
metabolizma hizi Uzerinde etkileri diger y opioidlerininkine benzer.
Kafa ici basinci artmis hastalarda basariyla kullaniimigtir (43). Diger
opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesine sebep olabilir. Anestezi
induksiyonu sirasinda meydana gelen kas rijiditesi noromuskuler
bloke edici bir ajanin velveya ek olarak hipnotik ajanlarin
uygulanmasiyla tedavi edilebilir (42).

Solunum Sistemi lizerine etkileri :

Diger p opioidleri gibi remifentanil de, doza bagimli solunum
depresyonuna yol agcmaktadir. Remifentanil dozundan kaynaklanan
solunum depresyonu, yalnizca doza degil, yas, medikal durum, agri
mevcudiyeti gibi uyarilarda solunum fonksiyonunu etkiler.Bu etkiler
naloksan tarafindan antogonize edilebilir (44,45).

Kardiyovaskiiler Sistem uizerine etkileri :

Remifentanilin kan basincini ve kalp atim hizini azalttidi
yapillan c¢alismalarda goOsterilmisti. Bu c¢aligsmalarin timunde
hemodinamik degisikliklerin doza bagimli oldugu gosterilmistir. Diger

11



bazi ilaglarla etkileserek kan basincinda daha buyuk dusmeler
gortlebilir (46).

Klinik Kullanim
Remifentanil,etkisi ¢ok hizli baslayip ¢ok hizli kayboldugundan
anestezi induksiyonunda kullanilabilir. Ancak ¢ok ylksek dozlarda (20
mcg/kg) bile bazi hastalarda biling kaybi olusmadigi, siklikla belirgin
rijidite gelistigi icin tek basina anestezi induksiyonunda kullanimi tercih
edilmez. indiksiyonda bir hipnotikle kombine edilmeli ve anestezi
idamesinde de propofol (80 mcg/kg/dk) veya inhaler bir ajanla (0.3
MAC) kullaniimalidir. Remifentanilin eliminasyon yariomru ¢ok kisa
oldugundan Klinik titrasyon i¢in yeterince hizli etki degisikligi saglamak
amaciyla boluslar vermektense influzyon hizinda kuaguk degisiklikler

yapmak yeterli olacaktir.(47)

MAGNEZYUM

Magnezyum vlcutta en sik bulunan doérdincu, intraselller
alanda en sik bulunan ikinci katyondur. Enerji metabolizmasi ve
nikleik asit sentezini de iceren 300’den fazla enzimatik reaksiyonda
kofaktor olarak 6nemli rol oynar. Ayrica hormonlarin reseptoérlere
baglanmalarinda, kalsiyum kanal kapilarinda, transmembranal iyon
degisimi ve adenilat siklazin regulasyonunda, kas kasiimasinda,
noroaktivitede,  vazomotor  tonusun  kontrolinde,  kardiyak
eksitabilitede ve norotransmitter saliniminda rol alir. Bu etkilerinin
cogunu fizyolojik kalsiyum antagonisti olarak etkinlik gostermesi ile
yapmaktadir (48).

Magnezyum, kalsiyum gibi iki degerlikli bir iyondur. Atomik
agirhg1 24.312 dir. insan viicudu 1 mol (24 gr) magnezyum icerir (49).

Normal plazma seviyesi= 0,7-1,1 mmol/L =1,4 — 2,2 meqg/L =
1,7 — 2,5 mg/dl ‘dir. Yari 6mri 41-181 gundir (49). Bununla birlikte
organizmadaki total magnezyum miktari kesin olarak

saptanamamaktadir(48).
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Tablo I.Vucutta magnezyumun dagilimi

[ Kemikdokusu | = %53 |
Kas dokusu %27
Yumusak doku % 19
Eritrosit %0.5
Serum %0.3

Serum magnezyumu, total viicut magnezyumunun yaklasik %0.3’Unu

icerir ve 3 durumda bulunur (48).

Tablo Il. Serumda magnezyum formlari

Serumda magnezyum formliari %

Proteine bagli (Albiimin) %33

Anyonlarla kompleks halde
. % 12
(sitrat,fosfat)

Serbest iyon halinde % 55

Magnezyum siklikla mg, mmol ya da mEq seklinde ifade edilir.
Magnezyum sulfatin 1 gr'i 4 mmol, 8 mEq ya da 98 mg elemental
magnezyuma esittir (48). Erigkinlerde magnezyum gereksinimi gunliuk
250-350 mg’dir. Cocuklarda, hamilelerde ve emziren bayanlarda 100-
150 mg eklenmelidir (49). Magnezyum 06zellikle ileum ve kolondan
absorbe olur, atilmi ve serum magnezyumun seviyelerinin kontroll ise
bobrekler ile saglanir.

Magnezyum homeostazisinin hormonal regulasyonu net degildir.
Magnezyum metabolizmasinin regllasyonunda paratiroid hormon
(PTH), kalsitonin, D vitamini, insilin, glukagon, epinefrin, antiditretik
hormon (ADH), aldosteron ve seks hormonlari etkilidir. PTH ve D
vitamini intestinal absorpsiyonu arttirir, PTH renal reabsorpsiyonu ve
kemige geri alimi kolaylastirir. insiilin magnezyumun selliler alinimini

arttinir, glukagon renal reabsorpsiyona yardim eder (49).
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Magnezyumun Hucresel Fizyolojik Ozellikleri

Membran ve membran pompasindaki hareketi:

Magnezyum membran Ca-ATPaz ve Na-K ATPazin
aktivasyonuna katilarak depolarizasyon ve repolarizasyon fazlarinda
transmembranal iyon degisimine katilir. Magnezyum eksikligi ATPaz
pompasinin aktivitesinin bozulmasina neden olarak intrasellller ATP
nin azalmasini ve hucre icinde Na ve Ca yukselmesini ve K azalmasini
saglar. Intrastoplazmik organellerde ve hiicre memraninda
stabilizasyonda rol alir (49).

iyon kanallarindaki rolii:

Farkli iyon kanallarinda duzenleyici olarak rol oynar.Dusuk
intraselller magnezyum konsantrasyonlari potasyumun htcreyi disina
¢clkmasina izin verip, kondiksiyon ve hicresel metabolizmayi
degistirir. Magnezyum ayrica sarkoplazmik retikulum ve potansiyel L
tipi kalsiyum kanallarini etkileyerek kompetetif antagonizma ile hareket
kalsiyum ¢ikisina engel olur. Sarkoplazmik kanala dayali kalsiyum
aktivasyonunu inhibe ederek kalsiyumun intraselliler depo yeri olan
sarkoplazmik kanaldan kagmasini engeller. Magnezyum kalsiyum
kanal blokeridir, kalsiyum kanal aktivitesi duzenleyicisi ve
modulatérudir. Bu 06zellikleri, hipomagnezemi sirasinda huicre ici
kalsiyumunda belirlenen ylkselmeyi acgiklar (49).

Enzimatik aktivasyon:

Hucre ici serbest magnezyum, fosforilizasyon ve ATP iceren
ylzlerce enzimatik reaksiyon icin gerekli bir mineraldir. Hticre icindeki
inorganik fosfat ve ATP serbest magnezyumu azaltir, ATP’nin ADP’ye
doénlsmesi ise arttirir. Aslinda magnezyum ATP’nin distaki iki fosfat
grubuyla etkilesip, enzimatik substrat olusturur. Hiicre ici magnezyum
eksikligi, yuksek enerjili fosfat baglarini ve glukoz metabolizmasini
ilgilendiren pek cok enzimin fonksiyonunun bozulmasina neden olur
(50).
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Magnezyumun Sistemler Uzerindeki Etkileri

Santral sinir sistemi tzerine etkileri:

Magnezyumun sinir sistemi iletiminde 6nemli rol oynadigs;
bunu da esas olarak NMDA reseptorlerindeki voltaja bagimli kapilarda
antagonist etki ile yaptig1 dustnulmektedir. Son galismalarda NMDA
reseptdr antagonizmasinin santral sinir sistemini iskemik hasardan
korudugu Uzerinde durulmaktadir. Birgok hayvan c¢alismasinda,
iskemik hasarin hasarlanmaya yakin zamanda verilen magnezyum ile
azaldigini gosterilmigtir. Hayvan modellerindeki magnezyumunun
koruyucu roliinii, insanlarda tam olarak gostermek zordur. insanlar
Uzerindeki arastirmalarda asil sorun donisumstz hasar olusmadan
once uygulanabilecek en dogru tedavinin uygulanmis olmasidir. Cok
disuk dogum agirlikh infantlarda yapilan gézlemsel c¢aligmalarda
anneleri gebelik doneminde magnezyum siilfat tedavisi alanlarda
serebral palsy riskinin azaldidi gosterilmigtir. StUpheli inmede 12 saat
icinde magnezyum verilmesi ile belirgin bir yarar izlenmemistir. Benzer
olarak magnezyum sulfatin kardiak arrest sonrasi norolojik sonuglar
ve yasam siresini degistirmedigi gOsterilmistir. Son calismalarda
NMDA reseptdr antagonistlerinin postoperatif agri tedavisinde rolU
oldugu, NMDA reseptdr antagonizmasinin nosiseptif uyari sonrasi
santral sensitizasyonu inhibe ettigi Uzerinde durulmaktadir (48).

Periferik sinir sistemi Uzerine etkileri:

Magnezyum primer olarak periferik sinirlerde sinaptik alanda
nérotransmitter  substantlarin ~ salinimini etkileyerek  lokal

anesteziklerin etkisini potansiyelize ettigi disinilmektedir (49).

Motor son plakta etkileri:

Magnezyumun 2.5 mmol/L’den ylksek seviyelerinde doza
bagli olarak periferik sinir sisteminde ndérotransmitter saliniminin
presinaptik inhibisyonu gelisir. Bu etkinlik presinaptik u¢ta memran
kanallarinda kalsiyum ile yarigmasina baghdir. NoOromuskuler
kavsakta magnezyum konsantrasyonunun 5 mmol/L ve Uzerinde

olmasi ile 6nemli derecede presinaptik néromuskuler blokaj ortaya
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cikar. Sonugta, magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini
arttirmaktadir Lambert —Eaton Sendromu ya da myastenia gravis gibi
hastaliklarda agir kas gugsuzlugunun gelisimine neden olabilmektedir.
Bununla birlikte magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etki
baglama surelerinde belirgin bir azalmaya neden olmamaktadir.
Magnezyum ve depolarizan kas gevseticiler arasindaki etkilesim ise
hendz kesinlesmemigtir. Magnezyum stilfat ile tedavi edilen hastalarda
fasikilasyon gelismemis ve genellikle magnezyum nondepolarizan
grupta oldugu gibi depolarizan kas gevseticilerin de aktivitesinin
artisina neden olmustur. Magnezyum ile uzun sireli tedavi gorenlerde
suksinilkolin  blokajinda artma izlenebilmekle beraber, akut
hipermagnezemi durumlarinda ayni durum sézkonusu degildir (50).
Preeklamptik  hastalarda  kolinesteraz  seviyelerinde azalma
suksinilkolin aktivitesinin artisina yol agabilir ancak magnezyumun bu
fenomen Uzerinde etkisi bulunmamaktadir. Magnezyum suksinilkoline
bagh kas agrilarinin insidansinda ve siddetinde azalma saglayabilir
(51).

Otonom sinir uglan Uzerine etkileri:

Magnezyumun vagal sinir u¢ ve otonomik ganglionlardaki
etkileri tam bilinmemektedir. Magnezyum konsantrasyonu 2.5 mmol/L
nin Uzerine cikarildiginda adrenerjik sinir uglarindan ve adrenal
medulladan katekolaminlerin saliniminda progresif bir inhibisyon
ortaya cikar. Daha ylksek seviyelerde de ganglionik blokaj gelisir (50).

Kardiyovaskduler sistem Uzerine etkileri:

Magnezyum damarlarda direkt olarak ve vazokonstriktor
maddeleri inhibe ederek vazodilatasyona neden olur. Ayrica periferik
vaskiler direncin, sempatik blokaj ve katekolamin saliminin azalmasi
gibi mekanizmalarla dismesi de vazodilatasyona etkilidir. Magnezyum
kalsiyum antagonizmasi ile myokardiyal kasilma gucunun azalmasina
neden olur. izole edilmis kalplerde ekstraseliler magnezyum
konsantrasyonunun artmasi kasilma gucunde azalmaya neden
olurken; hayvan ve insanlarda hipermagnezemi ve kardiyak

depresyonun klinigi arasindaki iliski daha az nettir. izole kalplerde
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magnezyum bradikardiye sebep olur. Bununla beraber, invivo ortamda
magnezyum ile vagal asetilkolin saliniminin inhibisyonu ile siklikla
hafif bir tasikardi ortaya c¢ikabilir. Magnezyum, antiaritmik ajanlara
direncgli ventriktler aritmileri iceren, ciddi aritmilerde etkilidir.
Magnezyum adrenalin uygulanmasi ile iligkili aritmilerin kontrolinde
propranolol ile esdeger, verapamilden ise daha gucli etkilidir.
Bupivakaine bagl gelisen aritmilerde de etkili olabilmektedir (50).

Solunum sistemi uzerine etkileri:

Magnezyumun santral respiratuar etkisi olmayip, solunumu
deprese edici 0Ozelligi néromuskuler blok ile ortaya cikmaktadir.
Bununla beraber bronkodilator etkinligi ile astimli olgularda yararli
olabilecegi bildiriimektedir. Ancak bu konuda yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir (50).

Genitodriner sistem uUzerine etkileri:

Magnezyumun gestasyonel proteindrik hipertansiyon
tedavisinde énemli rolt oldugu bilinmektedir. Ayrica guglu bir tokolitik
ajandir ve prematir dogumun tedavisinde kullaniimaktadir. Bobrekler
Uzerinde vazodilator etkilidir ve dilretik etkinligi mevcut olmakla
beraber bu amaclarla klinikte kullaniimamaktadir (50).

iskelet kas sistemi Uizerine etkileri:

Magnezyum mayjor etkisini motor son plakta gosterir, bununla
beraber kasin kendisinde minor kalsiyum antagonist ozellikler ortaya
cikar. Malign hiperterminin tedavisinde minimal faydasi olsa da bu etki

azdir ve klinik olarak anlamsizdir (50).

Magnezyumun Anestezide Kullanimi

Anestezi indliksiyonunda kullanimi:

Bazi calismalarda indiksiyonda magnezyum uygulanmasinin
entubasyon sirasindaki adrenerjik cevabin kontrolinu olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir (49).

Obstetrik anestezide kullanimi:

Preeklampsi ve eklampside magnezyumun tokolitik,

antikonvilzan ve hipotansif 6zelliklerinden faydalanilir. Magnezyum
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motor sinir uglarindan asetilkolin salinimini inhibe eder, daha az olarak
da kavsak sonrasi membranda sensivite azalmasina yol agarak kas
liflerinin eksitabilitesini azaltir. Bu sekilde nondepolarizan kas
gevseticilerin etkinligi artabilir ve bu vakalarda noéromuskuler
monitorizasyon yapilmalidir. Magnezyum kullanan preeklamptik
hastalarda suksinilkolin ile blok sliresinde uzama geligebilir, ancak bu
durum kolinesteraz azalmasi ile de iligkili olabilecegi igin net olarak
tanimlanamamaktadir (50). Magnezyumun NMDA reseptorleri
uzerindeki inhibitor etkisi ve vazodilator prostoglandinlerin Gretimini
arttirmasi,  serebral vazodilatasyon saglayarak hastalarda
antikonvulzan etkinlik gelistirir (49).

Feokromastoma cerrahisinde kullanimi:

Magnezyumun katekolamin salinimini  inhibe etmesi,
antiadrenerjik aktivitesi feokromastoma cerrahisinde giderek daha
fazla  kullanimina yol acgmaktadir. Magnezyum  Ozellikle
katekolaminlerin indirekt olarak salgilandi§i anestezi indiksiyonu,
entibasyon, cerrahi stimulasyon gibi durumlarda etkili, tUmor
rezeksiyonunda timorden katekolamin salgilanmasina daha az
etkilidir (50).

Kardiyovaskuler anestezide kullanimi:

Kardiyak cerrahi sonrasinda hipomagnezemi orani yuksektir
ve disuk serum magnezyum seviyeleri artmis atriyel fibrilasyon ile
iliskilidir. Magnezyumun membranlar Uzerindeki stabilizan etkisi
kardiyak ritm bozukluklarinda kullanilabilirligini saglar. En o6nemli
endikasyonu torsades de pointestir. Fakat digital toksisitesine bagl
ventrikuler aritmilerde de endikedir. Kritik hastalarda magnezyum, akut
atriyel tasiaritmilerde amiodarondan daha etkilidir (49).Magnezyum
kardiyak operasyonlarda uzun yillardir kardiyoplejik solUsyonlarin
komponenti iginde yer almaktadir ve 6zellikle reperfizyon sirasinda
iskemik myokardiyumu korudugu disinulmektedir (50).

Magnezyumun vazodilatér ve antiaritmik 6zellikleri ile maj6r
vaskiler operasyonlarda aortaya kros-klemp konuldugu sirada
kullanilabilirligi  dusuntlmektedir. Ayrica iskemi sonrasi normal

dokularda patolojik olaylara aracilik eden NMDA reseptorlerini
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antagonize ederek suprarenal aortik anevrizmalarin onarimi sirasinda
spinal kordu koruyucu etki gosterebilir (50).

Yogun bakimda kullanimi:

Kardiyak aritmiler, solunumsal yetmezlik, neonatal pulmoner
hipertansiyon ve tetanoz tedavisinde vyeri bulunmaktadir (48).
Magnezyum eksikliginin olumsuz etkileri daha iyi tanimlandiktan sonra
pekcok Unitede magnezyumun seviyelerine bakilmakta ve

hipomagnezeminin gelisimi dnlenmektedir (50).

Kullanim sekli ve dozu:

intraven®z enflizyon amaciyla kullanilacak magnezyum siilfat
solUsyonlarinin  konsantrasyonlari %20’ nin altinda olmalidir.
intravendz enjeksiyon hizi dakikada 150 mg’i gecmemelidir. Ancak
agir eklampsi konvulsiyonlarinda bu hizi gegmek gerekebilir.

Blyukler i¢in doz sinirlari, giinde maksimum 40 gr (320
mEQ=160 mmol) kadardir. Mutad pediatrik doz ise total parenteral
natrisyon (TPN), ve intraven6z infuzyon seklinde guinde 0.25-1.25gr
(2-10 mEqg= 1-5 mmol) kadardir (52).

Doz asimi ve tedavisi:

Tablo Ill. Magnezyumun Doza Bagli Etkileri (53)

Magnezyum dozu Yan Etki
3-5 mEqg/L Bulanti, kusma
Sedasyon, derin tendon reflekslerinde
4-7 mEg/L
azalma, kas gug¢suzlugu
Hipotansiyon, bradikardi, PR araligi ve QRS
5-10 mEqg/L g / o e
suresinde uzama
10-15 mEqg/L Solunum depresyonu, koma
> 15 mEqg/L: Kardiyak arrest
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Bu durumlarda kan basinci ve solunum desteklenmelidir,
genellikle suni solunum gerekebilir. Yavag intravendz enjeksiyon
seklinde 5-10 mEq kalsiyum veya % 10'luk kalsiyum glukonat
solisyonundan 10-20 ml verilir (gerekirse % 0.9 sodyum klorur
solisyonu ile dilie edilir.) Subkitan olarak 0,5-1,0 mg fizostigmin
yapilabilir.  Ancak bu rutin olarak kullanilmamalidir. Bobrek

fonksiyonlari bozuksa diyaliz gerekebilir (52).

ANESTEZi DERINLIGININ MONITORIZASYONU

Anestezi  derinliginin  degerlendiriimesinde  genellikle
hemodinamik ve otonomik yanitlar kullanilir. Ancak her zaman bu
klinik bulgular anestezi derinliginin gostergesi olmayabilir (54).

Anestezi derinligi kavrami ilk kez 1847°de Plomley tarafindan
tanimlanmigtir. Ayni yizyilda 1847-1858 yillari arasinda John Snow
kloroform veya eter uygulanan hastalarda anestezi derinliginin
belirlenmesine yardimci olarak; solunumun ritmik hale gelmesi,
konjunktival reflekslerin kaybi, interkostal kas aktivitesinin giderek
kaybolmasi, g6z klresinin sabitlesmesi gibi bazi belirtileri
tanimlamistir. 1937°de Guedel bu belirtileri daha da gelistirerek, genel
anestezi sirasinda 4 evre tanimlamistir. Bu evreler ¢ok yavas gelisen,
her degisikligin sira ile izlenebildigi eter anestezisi igin tanimlanmis
olup, giinimuzde pratik dnemini blyuk olgtde yitirmistir. 1987’de Prys
Roberts anesteziyi; ilaglara bagl bilingsizlik durumunda istenmeyen
uyarilarin algilanmamasi ve hatirlanmamasi olarak tanimlamig,
anestezi derinligi ve farkl derinlik dizeylerinden s6z edilemeyecegini
ileri sirmustar. Onun goérusleri vicudun zararli uyarilara karsi yaniti
Uzerinde odaklanmistir. Prys Roberts’e gbére agrinin ortadan
kaldiriimasi, kas gucu ve otonomik aktivitenin baskilanmasi birbirinden
farkh  farmakolojik olaylardir. Bazi ilaglar tim bu etkileri
olusturabilirlerken, digerleri yalniz bir veya ikisine neden olmaktadir.
1993'de Igor Kissin anestezinin tanimini genisletmis ve yenilemigtir.
Ona gore, genel anesteziyi meydana getiren, tek bir anestezik etkinin

komponentleri degil, farkli farmakolojik etkilerin bilegsimidir. Kissin,
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anesteziyi olusturan bu farkh etkilerin tek bir yontemle

belirlenemeyecegini 6ne surmustar.

Gunumuzde modern klinik uygulamada potent inhalasyon
anestezikleri, opioidler ve intravendz anesteziklerin kullanimi anestezi
derinliginin  basit  tanimlamalarla  belirlenebilirligini  ortadan
kaldirmistir(55). Baslangigta anestezi derinliginin 6lgimine gosterilen
ilgi, yuksek doz anestezik kullaniminin tehlikelerinden kaginmaya
yonelik ise de, ginimizde yetersiz ve yilzeyel anestezide olumsuz
etkilerin, hemodinamik ve refleks yanitlarin potansiyel tehlikelerinin,
hatirlamanin  6nlenmesi de hedeflenmektedir. Ayrica anestezi
derinligini dl¢cen bir monitorle anestezik ajanlarin uygun titrasyonu
saglanabilmekte, daha az maliyet ile anestezi sonrasi bakim
Unitelerinden ve hastaneden taburculuk suresinin kisaltiimasi

mumkun olmaktadir (56).

Hemodinamik degisiklikler temel alinarak yapilan anestezik
madde titrasyonu ile anestezi derinliginin dogru tahmini tam olarak
yapllamasa da kardiyovaskuler toksisitenin en aza indirilmesi
saglanabilir (57). Hemodinamik degisikliklerde, anestezi derinliginin
yani sira kan volumu, kardiyak kontraktilite, sempatik tonus, yas ve
asit-baz dengesinin de rolt vardir. Ayrica isofluran ve enfluran gibi
inhalasyon anestezikleri de cerrahi uyaran ve kan basinci
degisikliklerinden bagimsiz olarak kalp hizini artirabilir. Bu nedenlerle,
gunumuzde anestezi derinligini degerlendirmede halen en sik
hemodinamik yanitlar kullanilsa da yeterli degildir. Anestezi derinligini
olcmek icin EEG turevleri (spektral sinir frekansi, median gug frekansi,
gl¢ band orani), uyariimis yanitlar (P300, MLAER, ASSR, ASSR’nin
tutarli frekansi), kosullara bagl negatif varyasyon, alt 6zefagus
kontraktilitesi, respiratuar sints aritmileri ve kraniyofasiyal EMG gibi
bircok teknik kullanilabilmektedir (56).
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Klinik Belirtiler

Anestezi derinligine karar vermek igin en sik kullanilan
yontem klinik belirtileri izlemektir. Bunlar kirpik, kornea ve konjunktiva
refleksleri, pupil dilatasyonu ve isida reaksiyonu, lakrimasyon, goz
kuresinin hareketleri, kan basinci, kalp hizi, cilt kesisine alinan
kardiyovaskuler ve solunumsal yanit, solunumun ritmi, derinligi, hizi,
terleme, Ozellikle ¢cene kaslari olmak uUzere iskelet kas tonusu,
hastanin hava yolunu tolere edebilmesi, yutkunma, trakeal c¢ekilme,

akcigerin esnekligi gibi belirtilerdir (52).

BiSPECTRAL iNDEKS (BIS)

Ameliyat sirasinda hastanin biling durumunun
degerlendiriimesi EEG’nin arastirma alanindadir. EEG pek ¢ok
sebeple anestezi derinliginin dlgutl olarak dusunulebilir. Subkortikal
talamik nukleuslarca kontrol edilen ve hizlandirilan, toplam eksitator
ve inhibitdr postsinaptik aktiviteden turetilen kortikal elektriksel aktivite,
anestezi derinligi ile ilgili direkt fizyolojik iliskilere sahiptir. Serebral kan
akimi ve serebral metabolizma, EEG aktivitesinin derecesiyle iligkilidir.
Anestezik ilaglar hem serebral fizyolojiyi, hem de EEG sinyallerini
etkiler (58).

Farkinda olma (awareness), hastanin ameliyat sirasinda
uyanik, Kkotu ruya goruyor olmasi veya belli bazi olaylar
animsamasidir (59). Ozellikle kas gevseticilerin kullanildi§i genel
anestezi uygulamalari sirasinda % 0.9-7 oraninda farkinda olmadan
bahsedilmektedir (60).0 sirada hasta hareketsiz oldugu icin bu
durumu belirtememektedir. Uyanik olma (wakefulness) ise; hastanin
uyanik olmasi ve bunu hareketleri ile belli etmesidir. Hasta bu durumu
sonradan hatirlamayabilir.

BIS yeni gelistiriimis bir teknolojik cihaz olarak, anestezistlere
uygulanan hipnotik ilag dozlarini daha iyi titre etme imkani
sunmaktadir. BIS monitorizasyonu ile hastanin farkinda olma ya da
uyanik olma durumunu anestezist de kolaylikla anlayacaktir.
Calismalar gostermektedir ki, BIS uygulamasiyla hastanin anestezi

duzeyinden haberdar olunarak, kullanilan hipnotik ilaglarin duzeyleri
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ayarlanabilmekte ve boylece klinik ve ekonomik olarak pek ¢ok yarar
saglanmaktadir (61).

BIS 1985’den bu yana geligtiriimekte olan, kompleks bir EEG
parametresidir. 1997°den itibaren kullanimi sadece hipnozun
monitorizasyonu i¢in onaylanmig; ve intraoperatif kullanimi ise FDA
onayini Ocak 2004’de almisgtir (62).

BIS algoritmi, Fourier analizi ve bispektral analiz
komponentlerinin optimal kullanimi ve bazi anestezik ilaclarla gortlen
EEG’nin baslangi¢ aktivasyonunun en az gorulebilmesi igin EEG’ye
uyarlanmistir. BiS, zaman alani, frekans alani ve klinik verilerden
turetilen Ust dizey spektral alt parametrelerinin kombinasyonundan
olusan kompleks bir parametredir (68).

BIS, EEG kayitlarindan elde edilen veriler ile olusturulur.
Bilgiler ortalama her 2 ile 5 saniye arasinda kaydedilmektedir. Verileri
bu sekilde yuvarlama, BIS’deki gereksiz dalgalanmalari 6nlemektedir,
ayni zamanda elektrokoter tarafindan etkilenen sinyallerin, BIS
degerlerini degistirmelerini de engeller. Hipnotik durumda ani
degisiklikler oldugunda BIS degeri, hastadaki klinik degisikligin 5-10 sn
sonrasinda gorulebilmektedir (68).

BIS'’in G¢ 6nemli 6zelliginin belirtiimesi gerekir;

1.Kortikal EEG’nin bir kismi derin yapilardaki aktiviteyi
gOstermektedir ve bu komponent uyku sirasinda degismektedir.

2.BiS ampirik, istatistiksel olarak elde edilmis bir élctimdiir.

3.BiS, beynin bir andaki durumunu o&lcer. Belli bir ilag
konsantrasyonunu dlgcmez (58).

BIS algoritmi, kompleks bir formil kullanir. Bu formiil ileri
derecede artefaktlari reddeden bir teknikle, genellikle hipnotik ajana

bagh olan BiS degerini 0 ile 100 arasinda tanimlar (Tablo I) (62).
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Tablo IV :BIS algoritmi
BiS

80-100 Uyanik, s6zel uyariya uygun yanit

60-80 Sedasyon,Yiksek sesli sozel ve gucli

uyarlya giderek azalan yanit

40-60 Derin Sedasyon,s6zel uyariya yanit yok

20-40 Derin  hipnotik durum ,uyariya yanit

verebilir,koruyucu refleksler korunmusg

0-20 Solunum rezervi sinirli,koruyucu refleksler

muhtemelen korunmus

0 Uyariya yanit yok

BIS dlgiimii sekil 1 b'de gériildiigii gibi basa yerlestirilen dértli
sensOr kullanilarak yapilmakta ve sekil 1.a da goértlen monitor

yardimiyla izlenmektedir.

Sekil 1.a. BiS XP monitérii 1.b. BiS senséri yerlesimi

Uyanik, premedike edilmemis hastalarda BiS 93'(in iizerinde,
sozel yanitin kayboldugu dénemde BIiS 75-80 degerleri arasindadir.
Midazolam, propofol veya bircok hipnotik ajanin alimi boyunca
farkinda olma ve sedasyon skalasi ile BIS siki sekilde koreledir. BiS

degerinin 60’1n altinda olmasi, genel anestezi altinda cerrahi boyunca
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yanitsizlik (unresponsiveness) ve dusuk olasilikla animsama ile
iligkilidir. 45-65 arasi BIS degerleri, genel anestezi boyunca
anestezinin devami icin Onerilir. Derin sedasyon ve yakin burst
supresyonuna Kkargilik gelen BIS degeri 30’dan yiksek 40'dan
dusuktur. Bu oran bircok anesteziste, onlarin rutin pratiklerine guvenli
bir alan sunar. BiS 30’dan sifira diigserken EEG de burst supresyonu
kortikal sessizlige yukselir.

Sedatize, spontan soluyan hastada EEG sinyali ve BIS
Oolcimunu de igeren anlaml elektromyelografi (EMG) aktivitesi
gobrilebilir. Yalanci BIS ylksekliginde EMG aktivitesi yliksek frekansli,
dusuk amplitudlt dalgalar olarak degerlendirilir. Benzer sekilde yanlis
yiiksek BIiS degerleri elektrodun uygunsuz yerlesme veya yetersiz

yapismasindan kaynaklanabilir (62).

BiS Kullanimi ile Hipnotik Titrasyon

Bircok anestezist, hem hemodinamik hem de hareket yanitlari
baskilanincaya kadar hipnotik anestezik alimini denemislerdir. BiS
kullanilarak  hipnozun gergek zamanh  0Olgimiu, anestezik
medikasyonun daha az ve de asiri alimini 6nlemek igin, her bir
hastaya optimal ila¢g uygulanmasina izin verir. Hipnotik titrasyonun Ust
limiti, bellek ve farkinda olmanin yok olmasi ile tanimlanir. Bu durum
minimum hipnotik ajan dozu ile saglanir. Teorik olarak hipnotik
overmedikasyonun 6nlenmesi, morbiditeyi diizeltmeli, hizli derlenmeyi
saglamalidir.

BIS, Klinik etkinligi gdsterilen hipnotik monitorizasyon icin FDA
onay! alan ilk beyin fonksiyon monitorizasyonudur. BiS analjeziyi
monitorize etmez; ve hemodinamik cevaplar veya hareket gibi agrili
uyarana spinal kord reflekslerini tahmin edemez, bilincin dénmesinde
tam ani belirleyemez.

Bazi hipnotik ajanlarin tek kullaniminda BiS faydali degildir

(ketamin,nitr6z oksit, xenon, dexmedetomidin, opioid gibi). %50 NZO
inhalasyonu BiS’i degistirmez ve bilingsizligi saglamaz (63). %70 NZO

ile sdzel uyariya yanit kaybolur fakat BiS degismez (64). Propofol-
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remifentanil anestezisine %55-63 N20 ilavesi BiS'i degistirmez fakat

laringoskopi ve entubasyona yaniti Onler (65). Bu sonuglara

dayanarak NZO’un hipnotik duruma c¢ok az katkisi oldugu gorulur, ve

analjezik olarak baskin bir fonksiyonu vardir (66). 0.25-0.5 mg/kg
ketamin dozu yanitsizigi saglamada yeterlidir .Ancak BIiS degerini
digurmez (67). Dexmedetomidin gibi alfa-2 agonistlerin sagladigi

sedasyonun monitorizasyonunda BIS’in etkinligi net degildir (68).

BiS Monitorizasyonunda Sinirlar

Nérolojik hastali§i olanlarda, BIS kullanimi hakkindaki
sorularin artmasina ragmen, son yayinlar destekleyici niteliktedir.
Yogun bakimda, sedatize ve sedatize olmayan ndrolojik hastalarda
yaygin olarak kullanilan sedasyon skalasi ile BiS korelasyon gosterir.
Deogaonkar ve arkadaglari en son BIS algoritminin en iyi yogun
bakimda fonksiyonel oldugunu &nermiglerdir (69). Siddetli kafa
travmasi sonrasinda bilincin ddnmesini 6nceden tahmin etmede BiS’in
etkili oldugu saptanmistir (70).Bir baska prospektif kontrolli ¢alismada
ise demansla iligkii EEG'nin uyanik BIS degerlerini degistirdigi
gOsterilmistir (71).

BiS Monitorizasyonunun Potansiyel Yararlari

a. Uyanma riskinin azalmasi,

b. Kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ajan verilebilmesi ve béylece
asiri doz veya yetersiz doz verme olasiliginin ortadan kalkmasi,

c. Daha iyi derlenme ve derlenme suresinin kisalmasi,

d. Anestezik ilaclarin daha rasyonel secimi (hipnotikler, analjezikler
ve vazoaktif ilaclar) (72).

e. BIS teknolojisi ameliyathane disina tasinmakta; bilingli ve derin
sedasyonun saglandigi durumlarda yer almaktadir. Anestezistlere,
hasta guvenliginin artirimasinda ve diger klinisyenlere de sedasyon

konusunda etkin olarak kilavuzluk eder (62).
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POSTOPERATIF ANALJEZI

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baglayip, doku iyilesmesi

ile sona eren akut bir agri seklidir (74).
Perioperatif bakimdaki gelismelere ragmen hala major cerrahi
operasyonlardan sonra hastalarda agri, organ disfonksiyonu ve
lyilesme slrecinde uzama devam etmektedir. Agri tedavisinin etkin bir
sekilde yapilmasinin ;morbidite, hastanede kalma ihtiyaci ve iyilegsme
suresine olumlu etkileri olup, cerrahi sonuglari duzeltebilecegi
disunulmekte ve erken postoperatif derlenme icin gerekliligi
konusunda fikir birligi bulunmaktadir (73)

Akut agrinin patofizyolojik surecinde noéroendokrin islevler,
solunumsal ve renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve
otonom sinir sistemi aktivitesi degisiklikleri ile birlikte birgok sistemin
roli vardir. Tedavi edilmeyen ciddi ameliyat sonrasi agrn; 6zellikle
blyulk toraks ve batin ameliyatlari gegiren hastalarda olmak Uzere
azalmig solunum hareketleri, dksirememe, atelektazi ve ameliyat
sonrasi pulmoner komplikasyonlari tetikleyebilir. Yine ameliyat sonrasi
dénemde, agriya bagh olarak Oksurmenin ve derin solunumun
engellenmesi ile kliguk hava yollarinin kapandidi, akciger i¢i santlarin
olustugu ve hipoksi gelistigi bilinmektedir.

Ayni zamanda erken mobilizasyonu engelleyen siddetli agri
sonucu hareketliligin azalmasi, tromboembolik komplikasyon riskini
arttinir. Artmis sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan akiminin
azalmasina ve bu durum derin ven trombozu riskinin artmasina neden
olur.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve
katekolaminlerin plazma yogunluklari normalin birkag kat Uzerine
cikar. Buna bagli olarak sistemik damar direnci, kalp yuku, myokardin
oksijen tiuketimi artar. Gastrointestinal motilite ve splanknik
dolagsimdaki azalma da agrinin neden oldugu katekolamin yanitinin
diger zararl sonuglaridir.

Agri  kontrolinin vyetersiz olmasi kardiyak aritmilere,

hipertansiyona ve myokard iskemisine yol acar. Myokard enfarktiisu
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riskinin erken ameliyat sonrasi donemde, ge¢ doneme gore daha fazla
oldugu bilinmektedir (75).

Postoperatif Analjezi Yollari

Son yillarda postoperatif agri tedavisinde multimodal analjezi
(dengeli analjezi) yaklasiminin geleneksel yaklasimdan daha etkili
oldugu disinilmektedir. ideal bir postoperatif analjezi yontemi icin
hastanin fiziksel durumu, agrinin siddeti, ve siresi, cerrahi girisimin
yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar ve hastaya getirecegi
riskler gézonune alinmalidir (74).

Burada analjezi icin degisik ilaglar ve degisik teknikler
kombine edilir (76). Ornegin blylik cerrahi girisimlerde agri tedavisi
icin epidural yol ile lokal anestezik-opioid kombinasyonu
uygulanabilirken, orta veya kiiglik cerrahi girisimlerde opioid —NSAIi
lar kullanilabilir (77). Ayrica ¢odu ilag yan etkilerinin doza bagl oldugu
dUsundlirse ilaglarin disuk dozlarinin kombinasyonlari ile sinerjizm
saglanmasi yan etkilerde de azalmaya yol agacaktir (76-78).

Postoperatif agriyr tedavi etmek ig¢in d¢ ilag grubu
kullaniimaktadir. Bunlar opioidler, nonopioid analjezikler ve bélgesel

teknikler ile uygulanan lokal anesteziklerdir (75).

Opioid uygulanmasi:

Orta ve siddetli agrinin tedavisinde kullanilan en 6nemli
ilaclardir. Postoperatif agri tedavisindeki gibi kisa sureli ve ortalama
dozda opioid tedavisi uygulanmasi ile MSS ve gastrointestinal yan
etkiler 6n plandadir. Uygulamanin en c¢ok korkulan yan etkileri
solunum depresyonu ve bagimlilik riskidir. Ameliyat sonrasi donemde

opioid toleransi ve bagimlilik gelismez.

Nonopioid analjezik uygulanmasi:

Hafif veya orta dereceli ameliyat sonrasi agriyi tedavi etmek
icin tek basina veya opioidler gibi diger analjeziklerle veya epidural,
periferik sinir blogu gibi tekniklerle birlikte kullanihirlar.

Lokal anestezikler:
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Bdlgesel yontemlerde tek baglarina, opioidler veya klonidin ile
birlikte kullanilabilirler (75).
Postoperatif Analjezi Yontemleri (75)

1- Opioid Uygulanmasi

Kas i¢i uygulama

Cilt alti (intermitan bolus enjeksiyon, sirekli inflizyon)

Oral (tablet, karigim)

Hasta kontrolli analjezi (HKA)

Rektal

intravendz (Intermitan bolus, surekli inflizyon)

Epidural (intermitan bolus, strekli inflizyon)

Dil alti

Transmukozal

Transdermal (Normal patch, iyonoforez patch)

Burunici
2- Nonopioid analjezik uygulanmasi

Parasetamol (Oral, rektal)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (oral, rektal, intramuskuler,
intravendz, intraartikiler)

Metamizol ( oral, rektal, intramuskuler, intraven6z)
3- Bolgesel Yontemler

Epidural (Lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)

Spinal ( Lokal anestezikler ve/veya opioidler ve /veya klonidin)

Paravertebral

Periferik sinir blogu

Yara infiltrasyonu

Plevra ici

Eklem ici (Lokal anestezik ve/veya opioid)
4- Nonfarmakolojik Yéntemler

Transkitan elektriksel sinir stimilasyonu

Kriyoanaljezi

Akupunktur

Psikolojik yontemler
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HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrolli analjezi (HKA) ilk kez 1968 yilinda, Sechzer
tarafindan tanimlanmigtir. Bu teknik, hastanin belli dozlarda analjezigi
kullanarak dogrudan kendi agrisini tedavi etmesine olanak tanir.
Hasta kendisine Onerilen miktarlar dahilinde ilag alma hizini kontrol
altinda tutar ve hizli analjezi saglar.

HKA kavrami; tahammul, farmakokinetik degisiklikler veya
saglik personeli tarafindan iyi izlenememe gibi sorunlari ortadan
kaldirabilir. Hasta agrinin siddetindeki degisikliklerden etkilenmeksizin
yeterli analjezi elde edebilir. Birgok arastirmaci hastalarin kendi
tedavilerini  uygun ve sorumluluk tasiyan bir  sekilde
gerceklestirdiklerini, opioidleri etkin sekilde titre ettiklerini, bu sayede
gereken toplam analjezik ila¢ dozunun kas i¢i uygulamalarin daha az
oldugunu bildirmislerdir. HKA kronik agri ve kanser agrisi kadar
,ameliyat sonrasi agri ve dogum agrisinin kesilmesinde de genis ¢apli
kabul gormus bir analjezi yontemidir (75).

HKA da analjezik secimi:

HKA kullaniminda analjezik olarak altin standart opioidlerdir.
Opioidler arasinda son yillarda sentetik olarak gelistiriimis birgok
saylda yeni seceneklere karsin morfin agr siddeti — analjezik yanit
iliskisindeki tutarli farmakodinami ve farmakokinetigi nedeni ile HKA
nin altin standarti olmaya devam etmektedir. Fentanil ayni analjezik
konforu sunmasina karsin doz-yanit paterni kisa sureglerde bile
degiskenlik gostermekte, agrinin klinik degerlendiriimesinde gugluk
yaratmaktadir. Meperidin hem metabolitinin istenmeyen etkileri hem
de etkin analjeziye ulasmada hasta kontrollt bir sistemde gereksinilen
dozlarin hastalar arasinda buylk farklilik goéstermesi nedeni ile
sakinilmasi gereken bir secgenektir. HKA'de parenteral kullanima
uygun zayif opioid secenegi olan tramadol opioid yan etkilerinden
kacinmayi saglama avantaji nedeni ile tercih edilebilir (79).

NSAII’ lar opioidlerden sakinmayi gerektiren hasta, hastane
ve travma kosullarinda tek baslarina ya da opioidlere eglik ederek HKA

yontemi icerisinde uygulanabilirler. Parenteral form ve potent fakat
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kisa yarilanma suresini sunabilen lornoksikam ve metamizol akut agr

kontrolt icin HKA ydntemine uygun profil sunmaktadir (79).

HKA Kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi, hastanin guvenli kullanimina engel
olusturacak duzeyde kognitif ve kulturel yetersizlikleri olmasi (zihinsel
islev bozukluklari, dil bilmeme gibi) ,asiri uglardaki yas gruplarina ait
hastalar, belirgin metabolik bozukluklar (sepsis), siddetli sivi-elektrolit
bozuklugu, son déneme erismis karaciger, bobrek hastaligi, siddetli
kronik obstruktif akciger hastaligi, uyku apnesi gibi bircok durum
sayilabilir. ~ Ancak HKA uygulamalarinda endikasyon ve
kontendikasyonlarin belirleyiciligi mutlak degildir. Saglik birimleri kendi
izlem ve uygulama kosullarini dikkate alarak c¢alisma protokollerini

olusturmaktadirlar (79).
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MATERYAL ve METOD

Bu calismaya, hastane etik kurulu ve hasta onaylarinin
alinmasindan sonra, ASA I-1l risk grubu, 20-70 yas arasi, laparoskopik
kolesistektomi cerrahisi uygulanacak 60 hasta dahil edildi.

Hepatik, noromuskuler, renal, solunum ve kardiyovaskuler
sistem bozuklugu olan, Ca kanal blokérl, opioid veya magnezyum
kullanan ve calisma ilaglarina karsi bilinen allerjisi olan hastalar
calisma disi birakildi.

Hastalar kapali zarf se¢gme yontemi kullanilarak rastgele iki
gruba ayrildi; (Grup | n=30, Grup Il n=30). Operasyon 6ncesi tim
hastalar, hasta kontrolli analjezi cihazinin (Abbott APM Provider
pump, North Chicago, IL, USA) kullanimi ve Viziel Analog Skala (VAS
0=agri yok, 10=tecrube edilmis en siddetli agri) hakkinda bilgilendirildi.
0,07 mg/kg intramusktler midazolam ile premedike edilen hastalar
operasyon odasina alinarak standart EKG, pulse-oksimetre ve non-
invaziv arteriyel kan basinci monitdrizasyonu uygulandi. Anestezi
derinliginin monitérizasyonu Bispectral indeks monitoru (BIS, Aspect
A-2000, Aspect Medical Systems; Natick, MA) ve tek kullanimlik
elektrodlar ile yapildi. Desfluran tuketimini 6lgcmek icin PENLON
(SIGMA ALPHA, AYBO, Eczacibasi, Baxter) vaporizatdri kullanildi.

Anestezi induksiyonu éncesi Grup I'e 100 ml salin icerisinde 40
mg/kg %15’lik MgSO4, Grup II'ye 100 ml salin infizyonu 15 dk streyle
uygulandi. Grup I'e indiksiyondan sonra 10 mcg/kg/saat MgSO4
inflizyonu baslandi. infuzyon éncesi ve infiizyonun kesilmesinden 10
dk sonra serum magnezyum dizeyi olcimi icin hastalardan kan
ornegi alindl.

Anestezi induksiyonu her iki grupta BIS 40 oluncaya kadar 1
mg/sn hizinda propofol infizyonu ve 1 mcg/kg remifentanil ile
saglandi. 0.1 mg/kg vekuronyum verildikten 3 dk sonra endotrakeal
entlbasyon uygulandi. Anestezi indiksiyonu sonrasi 0.25 mcg/kg/dk
hizinda remifentanil infizyonu baslandi. Entibasyondan 10 dk sonra

infizyon hizi 0.125 mcg/kg/dk‘ya azaltildi. Anestezi idamesi %3-6
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desfluran, %40 O2/hava karisimi ve remifentanil infizyonu ile
saglandi.

Anestezi sluresince BIS degeri 40-60 arasinda olacak sekilde
desfluran doz titrasyonu yapildi. BIS 40-60 arasindayken; ortalama
arteriyel kan basinci (OAB) ve kalp atim hizi (KAH) bazal degerin %20
Uzerine c¢iktiginda remifentanil 1 mcg/kg bolus uygulandi. Bes dk
sonra yeterli yanit alinamazsa 1 mcg/kg bolus daha yapilarak
remifentanil infizyonu 0.25 mcg/kg/dk’ya arttirildi. Kontrol edilemeyen
hipertansiyonda nitrogliserin kullanildi. OAB bazal degerin %20 altina
dustugunde 5 mg efedrin, KAH <45/dk oldugunda 10 mcg/kg atropin
yapildi

Hastalarin OAB, KAH, BIS ve SpO2 degerleri bazal,
indiksiyondan 6nce 5, 10 ve 15.dakikalarda, entibasyon sonrasi 1, 3,
5 ve operasyon sonuna kadar 5 dk araliklarla takip edildi. Cerrahinin
bitiminde tiim ilaglar sonlandirilarak tuketilen miktarlar kaydedildi. Kas
gevsetici etkisi 0.04 mg/kg neostigmin ve 0.02 mg/kg atropin iv ile
antagonize edilerek inflzyonlarin sonlandiriimasindan BIS 70 olana
kadar gecen sure, spontan soluma, gbz acma ve ekstibasyon zamani
kaydedildi. BIS 270 iken hastalar eksttbe edildi. Postoperatif derlenme
Aldrete skorlamasi ile yapildi.

Operasyon sonrasi tim hastalara 1 mg/ml morfin igeren hasta
kontroll iv analjezi cihazi (HKA) baglandi. Cihaz 5 mg yukleme, 1 mg
bolus ve 10 dk Kilitli kalma suresi olacak sekilde programlandi.
Postoperatif 0, 1, 2, 4, 6, 12 ve 24.saat OAB, KAH, solunum sayisi,
VAS agri skorlamasi, hasta memnuniyeti, idrar retansiyonu, bulanti-
kusma, kasinti gibi yan etkiler ve re-entiibasyon kaydedildi. Hasta
memnuniyeti 4 puanlik bir skala ile degerlendirildi (1=kotl, 2=orta,
3=iyi, 4=mikemmel). Bulanti-kusma olursa 4mg ondansetron iv
yapildi.

istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social
Scienses for Windows Relase (SPSS, Chicago,IL.) paket programinin
15.0 versiyonu kullanildi. Gruplar arasi bagimsiz 6rneklem igin
verilerin degerlendiriimesinde Independent Sample T-test yapildi. Yan
etkiler ki-kare testi ile karsilastirildi. Veriler ortalama + standart sapma
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olarak gosterildi. Analizlerde istatistiksel Gnem duzeyi p<0.05 anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada, gruplarin demografik 6zellikleri ve operasyon

sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmedi (Tablo

V).

Tablo V. Demografik dzellikler (Ortalama + SD)

Grup | Grup Il
(n=30) (n=30)
-

Yas (yil) 47.7+11.4 454 +12.4
Viicut agirhgi (kg) 76.0+12.7 75.9+13.0
Cinsiyet (K/E) 25/5 25/5
ASA (/) (20/10) (16 /14)
Operasyon siresi (dk) 64.1 +20.8 70.6 £16.5

Anestezi indUksiyonu oOncesi, ¢alisma ilaglarinin inflzyonu

suresince OAB ve KAH gruplar arasinda farklilik gostermezken, BIS

degerleri Grup I'de anlamli olarak dustk bulundu. Gruplara gore
induksiyon oncesi 0, 5, 10 ve 15. dk BIS degerleri Tablo VI'de

gOsterildi.

Tablo VI. indiiksiyon dncesi BIS degerleri (Ortalama + SD)

Grup | Grup I T P
(n=30) (n=30)
e —
BIS 0. Dk 95 +10.6 97.3+1.9 -0.049 0.961
BIS 5. Dk 92.6 £9.2 97 +2.0 2.512 0.015*
BIS10.Dk | 89.9+9.9 | 959+3.8 3.049 0.003*
BIS15.Dk | 86.4+11.5| 93.8+6.3 3.077 0.003*
* p<0.05
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Anestezi induksiyonunda kullanilan propofol miktari Grup I'de
anlamli olarak daha az bulundu (p=0.016). Grup I'de 114.3 £ 29.3 mg
propofol tuketilirken, Grup II'de 137.7 £ 42.2 mg propofol kullanildi.
Operasyon suresince kullanilan desfluran miktari da Grup I'de daha
dusuktd. (p=0.005).Gruplara gére propofol ve desfluran tiketimi Tablo
VIlI'de gosterildi.

Tablo VII. Propofol ve desfluran tuketimi (Ortalama + SD)

Grup | Grup Il T P
(n=30) (n=30)
I —
Propofol (mg) 114.3 + 137.6 + 2.491 0.016*
29.2 42.1
Desfluran (ml) | 46.7 £13.5 | 59.9+21 2.896 0.005*

* p<0.05

Operasyon sturesince her iki grupta OAB, KAH ve BIS degerleri
benzer bulundu. Grup I'de 5, Grup II'de 8 hastada bradikardi gelistigi
icin atropin yapildi. Gruplara gére OAB, KAH ve BIS degerleri Grafik

LIl ve llI‘de gosterildi.
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Grafik Il. Gruplara gore kalp atim hizi degerleri
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Grafik Ill: Gruplara gore BIS degerlerinin dagilimi

Anestezinin sonlandiriimasiyla BIS’in 70 degerine ulagsma suresi,

spontan solunum, spontan g6z acma ve ekstiibasyon sireleri

acisindan iki grup arasinda anlaml farkhlik gézlenmedi. Operasyon

odasindan gikarken yapilan modifiye Aldrete skorlamasi ise Grup I'de

anlamli olarak daha dusuik bulundu (p=0.008) (Tablo VIII).

Tablo VIII. BIS 70 de@erine ulasma suresi, spontan solunum,

ekstlibasyon, spontan goz acma sureleri ve modifiye Aldrete skorlari

(Ortalama % SD)

Grup | Grup I T P
(n=30) (n=30)

I —————_—S—§—§—mmnmmjj§§§§m§m§gytummaauwaaa|
BIS 70 degerine 517+2.4 497 +2 0.346 0.731
ulagsma siuresi (dk)

Spontan solunum (dk) 6.02+2.8 5.39+27 0.869 0.388
Ekstibasyon (dk) 6.21+2.3 597+25 0.379 0.706
Spontan g6z agma (dk) 6.59+2.9 6.30+ 2.9 0.399 0.692




Modifiye Aldrete

8.16+1.1

9.00+1.2

2.741

0.008*

*p<0,005

Postoperatif donemde OAB, KAH ve solunum sayisi degerleri

her iki grupta benzer bulundu. VAS skorlari ve total morfin tiketimi

Grup I'de anlamli olarak dusUktu. Gruplara gore VAS skorlari Grafik

VI‘da, total morfin tuketimi Grafik VII'de gosterildi.

VAS

O.saat

2.saat

B Grup |
B Grup Il

4.saat

8.saat 12.saat

ZAMAN (saat)

Grafik VI. VAS agri skorlari dagilimi
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Grafik VII. Morfin tiketimi
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Postoperatif ddnemde bulanti, kusma, idrar retansiyonu ve kasinti gibi

yan etkiler acgisindan gruplar arasinda farkliik gézlenmedi,re-

entlbasyon sadece Grup I'de gdézlendi ve anlamli olarak farkli idi

(p=0,03) (Tablo IX). intraoperatif uygulanan atropin ve efedrin

gereksinimi benzer bulundu (Tablo X).

Tablo IX. :Yan etki dagilimi(%)

N

Grup |
(n=30)

Grup I
(n=30)

Bulanti/kusma 14 (% 46,6) 15 (% 50)
Kasinti 8 (% 26,6) 5 (% 16,6)
idrar retansiyonu 8 (%26 6) 5 (% 16,6)
Bradikardi 8 (%26.6) 5 (% 16,6)
Hipotansiyon 15 (%50) 9 (% 30)
Re-entiibasyon 4 (%13,3)* 0

*n<0,05

Tablo X. Ek ilag kullanimi (Ortalama + SD)
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Atropin (mg) | 0,08+0,2 | 0,15+0,26 | 1,113 0,270
Efedrin (mg) | 3,6+7,7 | 48£5,9 0,649 0,516

Grup I'de preoperatif ve postoperatif dlcilen serum magnezyum
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunurken, Grup llI‘de herhangi bir
farkhlik goézlenmedi (Tablo Xl). Hasta memnuniyeti her iki grupta
benzerdi (Tablo XII).

Tablo XI. Serum Mg degerleri (Ortalama + SD)

*p<0,05

Tablo XII. Hasta memnuniyeti (n)
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TARTISMA

Bu calismada, preoperatif donemde baslayan ve operasyon
sirasinda devam eden magnezyum sulfat inflzyonunun, anestezi
indtksiyonunda kullanilan propofol ve idamesinde kullanilan desfluran
gereksinimini, postoperatif morfin tiketimi ve VAS skorlarini azalttigi,
ancak derlenme suresini anlamli olarak uzattigi bulundu.

Magnezyum, vucutta ikinci siklikta bulunan intraselltler
katyondur. Bircok iyon kanalinin regulasyonu ve enzimatik
reaksiyonda rol alir. Yapilan ¢aligsmalarda genel anestezi sagladigi ve
lokal anesteziklerin etkilerini arttirdigi rapor edilmigtir (80,81). Peck ve
Meltzer, inguinal herni operasyonu uygulanan t¢ hastada magnezyum
sulfat infuzyonu ile anestezi sagladiklarini bildirmiglerdir (82). Aldrete
ve arkadaslari ise bu durumun progresif respiratuvar ve kardiyak
depresyona bagli uyku benzeri bir durum oldugunu ileri strmasglerdir
(83). Magnezyumun anestezik etkinliginin, santral sinir sisteminde
NMDA reseptorlerini bloke etmesi, katekolamin salinimini azaltarak
cerrahiye stres yaniti baskilamasi, veya motor sinir terminallerinde
asetilkolin salinimini inhibe etmesi gibi nedenlere bagl olabilecegi
disundimuastar (84).

Magnezyumun anestezik ila¢ tiketimi Uzerine etkilerini
arastiran pek c¢ok calisma vyayinlanmistir (85,86,87,88,89).Bu
calismalarin ¢ogu total intraven0z anestezi ile yapiimis olup,
inhalasyon anestezikleri ile ilgili arastirma sayisi azdir. Yapilan
literatlr taramasinda magnezyumun indiksiyonda kullanilan propofol
dozu Uzerine etkisi ile ilgili bir galismaya rastlanmamistir. Bizim
calismamizda, magnezyum inflizyonu uygulanan grupta BIS 40
degerine ulasincaya kadar gerekli olan propofol miktari %18 daha az
bulundu. Anestezi derinliginin BiS monitdrizasyonu ile takip edildigi bu
calismada, BIS degerleri preoperatif magnezyum inflizyonu suresince
de anlamli olarak dusuktu.

Seyhan ve arkadaslari, 40 mg/kg magnezyum bolus dozunun
intraoperatif propofol tiketimini %13,5 azalttigini, buna 10 mg/kg

inflzyon eklenmesiyle ihtiyacin iki kat azaldigini géstermiglerdir (98).
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inflizyon dozunun arttirimasinin tiketimi daha fazla etkilemedigini,
fakat hemodinamik degisikliklere yol agtigini bildirmislerdir. Ozkaya ve
arkadaslari ise 50 mg/kg bolus, 8 ve 15 mg/kg magnezyum inflizyonu
kullandiklari c¢alismalarinda, kullanilan desfluran ve remifentanil
miktarlarinin, yuksek doz infizyon uygulanan hastalarda belirgin
olarak dislk oldugunu bulmusglardir (86). inhalasyon anestezikleri ve
magnezyum uygulamasi ile ilgili fazla arastirma olmamakla beraber
sicanlar Uzerinde yapilan bir galismada, magnezyumun halotanin
MAC degerini % 60 oraninda azalttigi gosterilmigtir (90). Durmus ve
arkadaglari ise anestezi induksiyonu oncesi verilen magnezyum sulfat
infizyonunun sevofluranin MAC degerini arttirdigi ve entibasyona
kardiyovaskuler yaniti azalttigini bildirmiglerdir (89). MAC degerindeki
artisin magnezyum inflzyonu sirasinda olusan yan etkilere bagli
olarak gelistigini ileri sirmuslerdir. Benzer dozlar kullanilarak yapilan
baska calismalarda magnezyumun anestezik ilag¢ tiketimini azalttigi
gosterilmistir (1,2,88,89,90). Bizim ¢alismamizda kullanilan dozlarda
magnezyum sulfatin, intraoperatif desfluran tuketimini %22 oraninda
azaltugr bulundu. Grup I'de 46.7+13.5 ml desfluran gereksinimi
olurken, Grup II'de 59.9421 ml kullanildi.

Bir kalsiyum kanal blokdrl olan magnezyumun motor sinir
uclarindan asetilkolin salinimini inhibe ederek non depolarizan
noromuskuler blokor ilaglarin etkisini potansiyalize ettigi ve kas
gevsetici tuketiminde azalma sagladigi gOsterilmistir
(1,2,87,88,91,92,93). Literatirde farkli nedenlerle magnezyum
kullanilan hastalarda rekurarizasyon olgulari bildiriimistir (94). Fawcett
ve Stone, cerrahi sonrasi derlenme odasinda, atriyal fibrilasyon
tedavisi igin uygulanan magnezyum sulfata bagli néromuskiler
glgsluzlik geliserek tekrar entlibasyon gereken bir vaka
tanimlamiglardir (94). Ayni calismacilar magnezyumun kullanilan
dozda kas gugsuzligune yol agmayacagini, ancak noromuskuler
blokorleri potansiyalize edebilecedi icin blogun geri donmesinden
sonra en az 30 dakika sureyle kullanimindan kaginmak gerektigini
belirtmiglerdir.Calismamizda, ndromuskuler blok derecesini izlemek

icin  kas sinir monitdrizasyonu uygulanmadi. Bu nedenle
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magnezyumun kas gevsetici Uzerine etkisi arastiriimadi. Ancak
magnezyum grubunda 4 hasta, ekstibasyon sonrasi kas gucunde
azalma ve solunumun yuzeyellesmesi nedeniyle yeniden entube
edilmistir. Yeterli solunum saglanincaya kadar mekanik ventilasyon
destegi verilen hastalar yaklasik 30 dk sonra ekstlbe edilmis; tekrar
solunum depresyonu goézlenmemistir. Calismamizda kas sinir
monitorizasyonu kullanmamakla beraber, bu durumun magnezyumun
noéromuskuler kavsak Uzerine etkilerine bagl oldugunu sonucuna
vardik.

Operasyon odasindan c¢ikarken yapilan modifiye Aldrete
skorlamasi Grup I'de daha duguk bulundu. Magnezyumun sedatif
Ozelliklerine bagladigimiz bu sonug, yapilmis diger calismalarla
uyumludur (88).

Magnezyumun, periferik adrenerjik sinir uglari ve adrenal
bezden katekolamin salinimini inhibe ettigi ve damar diz kaslarinda
kalsiyum antagonisti etki gostererek vazodilatasyon yaptigi
bilinmektedir (95). Magnezyumun hemodinami Uzerine etkilerini
arastiran bir¢cok g¢alisma yapilmistir (95,96). Ryu ve arkadasglari total
intravendz anestezide magnezyum kullanmiglar. Ortalama arter
basinci ve kalp hizini magnezyum grubunda anlamli olarak daha
dusuk bulmuslardir (97). Tramer ve arkadasglari ise gruplar arasinda
hemodinamik farklihk olmadigini  bildirmiglerdir (98). Bizim
calismamizda entlibasyon ve cerrahi insizyona yanit, ile intraoperatif
hemodinamik parametreler benzerdi. Calismalar arasinda bulunan bu
farkl sonuglarin kullanilan magnezyum, anestezik ila¢ dozlari ve
metodolojideki degisikliklere bagl olabilecegi dugunauldu.

Magnezyum  toksisitesi 2.5-5 mmol/L kan serum
konsantrasyonunda iken baslamakta, kardiyak arrest ise 12.5 mmol/L
diizeyinde gériilmektedir (99,100). intra ve ekstraselliiler magnezyum
konsantrasyonunun, diger vucut dokularindaki magnezyum seviyesini
dogru olarak yansitmamasi nedeniyle birgok c¢alismada kan
magnezyum seviyeleri o6lgiimemistir (1,86, 88, 89). Magnezyum
sulfatin kullanimi guivenli olarak bildiriimekle birlikte biz galigmamizda

magnezyum serum duzeylerini takip etmeyi uygun bulduk. Operasyon
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sonrasl serum magnezyum seviyeleri 1,5-2 kat artmasina ragmen
toksik duzeylere ulasilmamis ve herhangi bir yan etki gozlenmemigtir.

Postoperatif agri tedavisi, derlenme ve perioperatif morbidite
uzerinde 6nemli bir faktérdur (100). Operasyon Oncesi uygulanan
cesitli ilag ve yontemlerle cerrahiye otonomik ve somatik yanitin
baskilanarak postoperatif agrinin kontrol edilmesi preemptif analjezi
kavramini giindeme getirmistir. intraoperatif donemde verilen
analjezik adjuvanlarin postoperatif agrinin siddetini azaltabilecegi ve
opioid gereksiniminde azalma saglayabilecedi dusunulmektedir
(101,). Anestezi sirasinda serum magnezyum seviyesinin azalarak
cerrahi sonrasi 1-3 gun igerisinde normal degerlere dondugu
bildirilmistir (87,100). Yapilan bir c¢alismada, dogum sirasinda
kadinlarda veya miyokard enfarktisu, pankreatit gibi hastaliklarda,
agrinin siddetiyle serum magnezyum duzeyleri arasinda ters iligki
oldugunun gosterilmesi, hipomagnezeminin 6nlenmesinin agrida
onemli oldugu duslncesine yol agmistir (103). Magnezyumun dogal
ve fizyolojik bir kalsiyum antagonisti olmasi ve NMDA reseptorleri
Uzerine antagonist etkisi nedeniyle postoperatif agrinin dnlenmesinde
rol oynayabileceginden s6z edilmektedir.(101,102) NMDA reseptor
kompleksi ve opioid antinosisepsiyonu arasindaki iligski tam olarak
aydinlatlamamakla birlikte, NMDA reseptér antagonistlerinin
opioidlere kargi akut tolerans gelisimini azaltarak veya geciktirerek
etkilerini potansiyalize ettikleri ileri strldimustir (107). Voltaj bagiml
NMDA reseptor blokaji yaptigi bilinen magnezyumun postoperatif
opioid tiketimi Gzerine etkilerini arastiran birgcok ¢alisma yapilmistir
(103,104,105,106,107).

Bu konudaki ilk arastirmalardan biri olan calismalarinda
Tramer ve ark., alt abdominal bélge operasyonlarinda perioperatif
magnezyum uygulamasinin, postoperatif donemde daha az analjezik
gereksinimi, daha iyi hasta konforu ve uyku kalitesi sagladigi ve
herhangi bir yan etki gelismedigini gdstermislerdir (98). Ayni
calismada, magnezyum grubunda postoperatif morfin tiketiminin %30
azaldigini bildirmiglerdir. Seyhan ve ark. ise jinekolojik cerrahi

uygulanan hastalarda bu orani yaklasik %40 olarak bulmuslardir (88).
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Remifentanil ve sevofuran ile dengeli anestezi uygulanan bagka bir
calismada VAS agri skorlari ve opiod tlketiminin magnezyum
uygulanan grupta daha dusuk oldugu gosterilmigtir (106). Birgok
arastirmaci benzer sekilde diz, uterus ve lomber cerrahi sonrasinda
postoperatif kullanilan fentanyl, morfin ve piritramid tiketimini daha az
bulmusglardir (88,97,101,104,105).

Biz calismamizda, adjuvan olarak anestezi idamesinde
ekledigimiz magnezyum sulfatin, postoperatif morfin ttketimini %21
oraninda azalttigini gosterdik. Magnezyum uygulanan grupta VAS agri
skorlari tim 6l¢im zamanlarinda daha duguktd.

Calismalar magnezyum infuzyonu sirasinda gelisen ates
basma hissi belirtmektedir (52). Bu etki genellikle hizli infizyon
uygulandiginda gérulmektedir. Biz sadece magnezyum grubunda dort
hastada ates basma hissi gozlemledik. Yan etki profili her iki grupta
benzerdi. Tramer ve ark.(98) magnezyumun opioid tuketimini
azaltarak bulanti-kusma insidansini azalttigini ileri strmelerine
ragmen bircok arastirmaci magnezyumun bir avantaj saglamadigini
gOstermigtir (88,104,). Bizim ¢alismamizda morfin tUketimi azalmasina
ragmen bulanti-kusma agisindan anlamli fark yoktu. Her iki grupta da
yeterli hasta memnuniyeti saglandi.

Bu calismada, intraoperatif donemde kullanilan magnezyum
sulfat inflzyonunun, indiksiyonda kullanilan propofol miktarini,
desfluran tiketimini ve postoperatif morfin gereksinimini azalttigi
gordik. Ancak aldrete skorlamasini duislrerek derlenme siresini
geciktirdigi sonucuna vardik.

Sonug olarak; magnezyum sulfat kullaniminin introperatif ve
postoperatif ilag tlketimini azaltici yararlarina ragmen, erken donem
sderlenmeyi geciktirmesi ve re-entiibasyon gereksinimini anlamli
olarak artirmasindan dolayi dikkatli post-operatif takibin yapilabilecegi

kliniklerde kullaniminin uygun olacagini dusunduk.
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OZET

AMAGC; Caligsmamizda, desfluran ve remifentanil ile
uygulanan dengeli anestezide magnezyum sulfat kullaniminin
induksiyonda kullanilan propofol,intraoperatif desfluran ttketimi,
derlenme ve postoperatif analjezi Gzerine etkileri arastirildi.

YONTEM VE GEREC; ASA I-ll risk grubu, 20-70 yas arasl,
laparoskopik kolesistektomi planlanan 60 hasta g¢alismaya alindi.
Rutin moniterizasyona ek olarak anestezi derinligini belirlemek igin
Bispectral indeks (BIS) monitérizasyonu yapildi.

Anestezi induksiyonu dncesi Grup I'e 100 ml salin igerisinde 40
mg/kg %15’lik MgSO4, Grup II'ye 100 ml salin inflUzyonu 15 dk sureyle
uygulandi. Grup I'e indiksiyondan sonra 10 mcg/kg/saat MgSO4
inflizyonu baglandi. inflizyon éncesi ve inflizyonun kesilmesinden 10
dk sonra serum magnezyum diizeyi olcimi icin hastalardan kan
ornegdi alind1.

Anestezi induksiyonu her iki grupta BIS 40 oluncaya kadar 1
mg/sn hizinda propofol inflzyonu ve 1 mcg/kg remifentanil ile
saglandi. Anestezi indiksiyonu sonrasi 0.25 mcg/kg/dk hizinda
remifentanil infizyonu baslandi. Entibasyondan 10 dk sonra inflizyon
hizi 0.125 mcg/kg/dk‘'ya azaltildi. Anestezi idamesi %3-6 desfluran,
%40 O2/hava karisimi ve remifentanil inflizyonu ile saglandi.

Anestezi suresince BIS dederi 40-60 arasinda olacak sekilde
desfluran doz titrasyonu yapildi. BIS 40-60 arasindayken; ortalama
arteriyel kan basinci (OAB) ve kalp atim hizi (KAH) bazal degerin %20
Uzerine ¢iktiginda remifentanil doz ayarlamasi yapildi.

Cerrahinin bitiminde tim ilaglar sonlandirilarak tlketilen
miktarlar kaydedildi. infiizyonlarin sonlandiriimasindan BIS 70 olana
kadar gecen sure, spontan soluma, géz agma ve ekstubasyon zamani
kaydedildi. BIS 270 iken hastalar eksttibe edildi. Postoperatif derlenme
Aldrete skorlamasi ile yapildi.

Operasyon sonrasi tim hastalara 1 mg/ml morfin igceren hasta

kontrollU iv analjezi cihazi (HKA) baglandi. Cihaz 5 mg yukleme, 1 mg
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bolus ve 10 dk Kkilitli kalma suresi olacak sekilde programlandi.
Postoperatif 0, 1, 2, 4, 6, 12 ve 24.saatlerde VAS skoru, hasta
memnuniyeti, idrar retansiyonu, bulanti-kusma ve kasinti gibi yan
etkiler kaydedildi

BULGULAR; Anestezi induksiyonu Oncesi, ¢alisma
ilaclarinin infuzyonu suresince OAB ve KAH gruplar arasinda farklilik
gOstermezken, BIS degerleri Grup I'de anlamli olarak dusuk bulundu.

Anestezi induksiyonunda kullanilan propofol miktari Grup I'de
anlamli olarak daha az bulundu (p=0.016). Operasyon suresince
kullanilan desfluran miktari da Grup I'de daha dugukta. (p=0.005).

Anestezinin sonlandiriimasiyla BIS degerinin 70 olma suresi,
spontan solunum, spontan g6z acma ve ekstibasyon sureleri
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Operasyon
odasindan gikarken yapilan modifiye Aldrete skorlamasi ise Grup I'de
anlamli olarak daha dusuk bulundu (p=0.008)

Postoperatif donemde OAB, KAH ve solunum sayisi degerleri

her iki grupta benzer bulundu. VAS skorlari ve total morfin tiketimi
Grup I'de anlamli olarak dusuktu.
Postoperatif donemde bulanti, kusma, idrar retansiyonu ve kasinti gibi
yan etkiler acgisindan gruplar arasinda farklihk goézlenmedi. Re-
entlbasyon Grup | ‘de 4 hastada goruldu ve anlamli olarak farklilik
mevcuttu (p=0,03).

Grup I'de preoperatif ve postoperatif olcilen serum
magnezyum seviyeleri arasinda anlaml fark bulunurken, Grup ll‘de
herhangi bir farkhlik gézlenmedi. Hasta memnuniyeti her iki grupta
benzerdi

SONUC; Bu calismada, intraoperatif doénemde kullanilan
magnezyum sulfat infizyonunun, indiksiyonda kullanilan propofol
miktarini, desfluran tiketimini ve postoperatif morfin gereksinimini
azalttigr gorduk. Ancak aldrete skorlamasini dusuUrerek derlenme
suresini geciktirdigi sonucuna vardik.

Sonug olarak; magnezyum sulfat kullaniminin introperatif ve

posoperatif ilag tlketimini azaltici yaralarina ragmen hem derlenmeyi
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geciktirmesi hemde re-entlibasyon riskini anlamli olarak artirmasindan

dolayi tercih edilemeyecegini dusunduk.
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