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1. GIRIS VE AMAC

Genel anestezinin amaci; hipnoz (uyku, farkina varamama, hatirlamama),
analjezi ve uygun cerrahi ortam (hareketsizlik, kas gevsemesi) saglamaktir. Viicudun
agrili uyaranlara duyarsiz hale getirilmesini amaglayan genel anestezinin yeterli
derinlikte olmasi gerekir. Klinik pratik uygulamalarda anestezi derinligine; Kirpik,
kornea ve konjonktiva refleksleri, pupil biiyiikliigii ve pupillerin 1518a reaksiyonu,
g6z kiiresinin hareketleri, kan basinci, nabiz, cilt insizyonuna alinan hemodinamik
yanit, solunumun diizeni ve derinligi, terleme gibi klinik belirtiler ile karar verilir
(1,2). Anestezi derinligi kullanilan anestezik ajanin miktar1 arttirilarak ya da
azaltilarak ayarlanir. Bu sartlarin saglanmasi tiim hasta gruplar i¢in bilgi, 6zen ve
dikkat gerektirir. Uyaniklik (awakeness), sesleri duyma, paralizi hissi, anksiyete
gelismesi, entlibasyonu ve agriyr hatirlama seklinde olabilir. Giliniimiizde
anestezistler, yeni ¢alismalar yaparak soruna ¢oziimler iiretmeye ¢alismaktadirlar. Bu
amagla, operasyon siiresince anestezi derinliginin izlenmesi, soruna c¢oziimler
tiretilmesinde biiyiikk 6nem tagimaktadir. Yillardir anesteziyologlar igin, anestetik
ilaglarin santral sinir sistemi iizerine etkilerini ve anestezi derinligini monitdrize
etmek giincel bir konu olmustur. Anestezi derinliginin monitorizasyonu ¢ok yakinda
rutin uygulamalar arasina girecektir (3,4). Anestezi derinligi; standart dozlarda
verilen anestetik ilaglardan sonra, hastanin vital bulgularinin dikkatle takip edilmesi
ya da cilt insizyonuna hareket ederek cevap verip vermemesinin gézlenmesi yoluyla
tahmin edilmektedir (4,5). Fakat bazi hipnotik ilaglarin (propofol, tiyopental)
hareketsizlik olmaksizin hipnotik etki sagladiklari, opioid analjeziklerin ise
elektroensefalografi (EEG) tizerine minimal etki yapan dozlarda hareketi
baskilayabildikleri bilinmektedir (3). Standart ilag dozlar1 genellikle orta yas (40-60
yas) erkek hastalar esas alinarak olusturulmustur. Oysa bilindigi gibi yas, cinsiyet,
mevcut hastalik gibi etkenler yeterli anestezi derinligi saglamak i¢in gerekli ilag
dozunu etkilemektedirler (6). Gegtigimiz on yil iginde arastirmacilarin, anestetik

ajanlarin EEG parametrelerini etkiledigini bildirmesi iizerine, anestezi derinliginin



EEG dalgalar1 esas alinarak monitorize edilmesi i¢in ¢aligmalar hiz kazanmistir
(7).Son yillarda, anestezik durumun hipnotik komponentinin sayisal olarak dl¢timiine
olanak saglayan BiSpektral indeks (BIS) monitorii kullanilmaya baslanmistir. Bu
amagla kullanilabilecek en objektif degerlendirme yontemi elektroensefalografi
(EEG)dir. BiSpektral indeks (BIS) anestezik ve sedatif ajanlarin beyin iizerindeki
hipnotik etkilerini dlgen islenmis bir EEG parametresidir. Anestezi esnasinda BIS ile
olgularin monitérizasyonu, hem hastalarin uyanik kalmalarin1 hem de anestezik ajan
kullantmin1 azaltir. Sedasyon ve hipnoz seviyesi, frontotemporal bdlge iizerine
yerlestirilen bir algilayic1 yardimi ile BIS monitoriinden 0- 100 arasinda sayisal bir
deger olarak izlenebilmektedir. 100 degeri uyaniklik durumunu, 80 hafif sedasyonu,

60 orta hipnotik seviyeyi, 40 ise derin hipnotik seviyeyi yansitmaktadir (1, 2).

Genel anestezi sirasinda hasta derinliginin istenilen seviyede olmasi
onemlidir. Bunun i¢in verilen anestezik ajanin dozunun iyi ayarlanmasi gerekir. Bu
amagla verilen anestezik maddenin dozunu azaltmak i¢in adjuvan maddelerin
kullanilmas: gerekebilmektedir. Bu sekilde degisik anestezik ve analjezik ilaclarin
sinerjist etki olusturmak igin birlikte kullanimi ile daha giivenli uygulama, daha az

yan etki, hizl1 derlenme ve hasta memnuniyeti saglanabilir (2).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GUNUBIRLIK CERRAHI (AYAKTAN OLGU=OUTPATIENT OLGU)

Giiniibirlik cerrahinin tarihi, anestezinin tarihi kadar eskidir. Ilk olarak 1840
yilinda Crawford Long, Horace Wells ve William Morton ofis ortaminda giiniibirlik
anesteziyi uygulamiglardir (8). Son ylizyilda ise giiniibirlik anestezi artik

literatiirlerde de yer almaya baglamistir.

A 1990’larin baglarindan itibaren esas amag; giiniibirlik uygulanacak elektif
cerrahilerde perioperatif multimodal yontemlerin  kullanilmast ile
hastalarin giinlilk yasamdaki normal aktivitelerine donmelerine olanak

veren hizli bir derlenme saglamaktir (9).

A Anestezistin gorevi; cerrah i¢in optimal calisma kosullarin1 saglamak,
ameliyat sonrasi agriy1 azaltmak, ameliyat Oncesi, sirasi ve sonrasinda
hastanin yasamsal fonksiyonlarini optimal yonetmektir (10). Bunun igin
preoperatif medikasyonun ve intraoperatif cerrahi kosullarin saglanmasi,

postoperatif erken donem komplikasyonlarin 6nlenmesi gerekmektedir.

Giintibirlik cerrahi, hastanin yatirilmasina gerek duyulmayan cerrahi girisim
anlamina gelir. Bagka bir deyisle belli bir anestezi teknigi kullanilarak opere edilen
hastanin tiim cerrahi sorunlarmmin ayni giin i¢inde tamamlanabilecegi cerrahidir.
Ayaktan cerrahi; giliniibirlik hasta ve outpatient hasta olarak adlandirilir. Yatak
sayisinin yetersizligi, maliyet yiiksekligi gibi nedenler iilkeleri giintibirlik cerrahi
uygulamalarini arttirmaya zorlamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan tim
ameliyatlarin %701 giliniibirlik vaka olarak yapilmaktadir. Giiniibirlik cerrahinin
yayginlagabilmesinde daha az travmatik cerrahi tekniklerin uygulanmasi (endoskopik
yontemler) ve hizli derlenme saglayamayan etkileri daha az olan gilivenli anestezik

ajanlarin ve rejyonel yontemlerin gelistirilmesi de 6nemli katkilar saglamistir.



2.1.1. Giiniibirlik cerrahinin avantajlar

» Hastanin aile ortamindan ayr1 kalma stiresini kisaltir.

* Hastane infeksiyonlarina yakalanma riskini azaltir.

* %20-75 oraninda maliyeti diisiiriir.

» Postoperatif gereksiz yatak isgalini azaltir.

Giniibirlik cerrahide olgu seciminde yapilacak girisime ve hastaya ait

ozellikler goz 6niinde bulundurulmalidir:

- Hastalar ASA I-II olmalidir. ASA III hastalarin genel durumlart iyi,

hastaliklar stabil ise ayaktan vaka olarak planlanabilirler (11).

- 6 haftadan kii¢iik, 70 yasindan biiylik hastalar se¢ilmemelidir.

- Hastalarin eve mutlaka bir refakatci esliginde gonderilmesi ve bu

refakatcinin en az bir geceyi hastayla beraber gecirmesi 6nemlidir.

Bakacak kimsesi olmayan hastalar pek ¢ok iilkede ayaktan vaka olarak kabul

edilmez.

- Uygulanacak girisimin;

*

Uygun bir siirede bitmesi (3 saat alt1)

Asiri s1vi ve kan kaybina yol agmamasi

Postoperatif siddetli agriya neden olmamasi

Dren veya kateter kullanmay1 gerektirmemesi

Postoperatif kanama riskinin minimal olmast

Hasta hareketini kisitlayacak bir girisim olmamasi gerekmektedir.

A Sedasyon  saglamak, anksiyeteyi  azaltmak, intraoperatif
hemodinamik stabiliteyi saglamak ve postoperatif yan etkileri
azaltmak amaciyla premedikasyon uygulanir (12). Benzodiazepinler

diisiik dozlarda (midazolam 20 pw/kg IV) bu amagcla kullanilabilir.



A Giiniibirlik cerrahide; rejyonel anestezi, monitdrize anestezi bakimi

ve genel anestezi uygulanabilir.

A Intravendz indiiksiyon ajam olarak siklikla propofol (1,5-2,5 mg/kg)
tercih edilmektedir (13). Desfluran ve sevofluran erken derlenme
sagladig icin sik kullanilan inhalasyon ajanlaridir (14). Azot protoksit
anestezik ve analjezik etkileri nedeniyle tercih edilirken, alternatif
olarak kisa etkili bir opioid olan remifentanil infiizyonu giiniibirlik

cerrahide giderek artan oranda popiilarite kazanmustir (15).

A Genel anestezi sirasinda cerrahi girisim uygun ise havayolu aygiti
olarak laringeal maske tercih edilirken, entiibasyon gerekli ise kisa
(siiksinilkolin, mivakuryum) veya orta etkili (sisatrakuryum,

vekuronyum, rokuronyum) néromuskiiler blokérler kullanilabilir (16).

2.1.2. Giiniibirlik Cerrahide Postoperatif Komplikasyonlar

* Agrn

* Bulanti

* Kusma

* Kanama

* Hipotansiyon, hipertansiyon
* Aritmi

» Bronkospazm ve hipoksi sayilabilecek komplikasyonlardandir.

2.2. AKUT POSTOPERATIF AGRI VE GUNUBIRLIK CERRAHI

Gilintibirlik cerrahide 4 6nemli taburculuk kriteri vardir:
1. Uyaniklik

2. Erken hareket yetenegi

3. Analjezi

4. Beslenme



Postoperatif agr1, hastanin taburcu olmasini geciktiren veya yatan hasta haline
gelmesine neden olan en 6nemli etkenlerden biridir. Yeterli analjezi saglanmasi i¢in
Onlem alinan vakalarin bile %5-25 arasinda degisen, bir kismi ciddi agri nedeniyle
hastanede yatirilmis veya ilgili saglik kurumu ile telefonla temas kurup yardim
istemislerdir (17).

Postoperatif agr1 tedavisinde hedef, etkin bir analjeziyi ciddi herhangi bir yan
etkiye neden olmadan saglamaktir. Bu nedenle solunum depresyonu gibi ciddi yan
etkileri doza bagh olarak artan opioidlerin kullanimim azaltan ilaglar (NSAII, lokal
anestezikler) ve tekniklerin (periferik ve santral bloklar, intraartikiiler enjeksiyonlar)
kullanilmasi 6nemlidir (18). Yeni NSAII (nonsteroid antiinflamatuar ilag)’larmn IV veya
IM kullanimlari, kisa etkili opioidlerin yaninda tramadol gibi ilaglarin kullanilmasi

gliniibirlik vakalarda etkin postoperatif analjezi saglamay1 olanakli kilmaktadir.

Bizim ¢alismamizda vakalarimizi Olusturan diz artroskopileri ameliyatin
biiytikligii, siiresi ve hastada meydana getirdigi hemodinamik ve solunumsal

degisiklikler agisindan giiniibirlik cerrahi kriterine uygun olarak degerlendirilmistir.

2.2.1. Giiniibirlik cerrahide eve gonderme kriterleri

Giivenli bir ¢ikis igin;

» Hastada yer ve zaman oryantasyonu tam olmalidir.

» Koruyucu refleksler geri donmiis olmalidir.
 Fiziksel olarak miisaitse hasta ayaga kalkabilmelidir.
* Cerrahi bolgeden kanama olmamalidir.

+ Vital bulgular (arteryel tansiyon, kalp hizi, oksijen satiirasyonu) en az 30-
60 dk stire ile stabil olmalidir.

 Hastanin yaninda vyetiskin ve sorumlu bir kisi bulunmalidir. idrar
retansiyonu goreceli bir kriterdir, cerrahi ve anestetik girisim 1s1ginda
degerlendirilir. Ayaktan vaka olgularin taburcu olma kriterlerinde ¢esitli

skorlama sistemleri kullanilabilir. Modifiye Aldrete Skoru bunlardan biridir.



2.2.2.Modifiye Aldrete Skoru
Tablo 2.1. Modifiye Aldrete Derlenme Skoru

PARAMETRELER 0(SIFIR) 1(BiR) 2(iKi)

Apne, solunum Dispneik, kisith nefes alma .
SIOIHELLY desteklenmeli ya da takipneik e Dl

- Ekstremitelerini hareket Iki ekstremitesini hareket Dort ekstremite

AKTIVITE ettiremiyor ettiriyor hareketi serbest
UYANIKLIK, - Tam uyanik ve oryante
CEVREYE iLGi Uyarilara cevapsiz Sesli uyariya cevap var (ad, yer, tarih)
PERIFERIK OKSIJEN 0 . o orOn. Oda havasinda %94
SATURASYONU %90 alt1 Oksijen destegi ile %90-94 st

Kan basincinda Kan basincinda Kan basincinda
KAN BASINCI preanestezik doneme gore  preanestezik doneme gore + preanestezik doneme

+ %50 degisim %20-49 degisim gore + %20 degisim

2.2.3. Artroskopinin Tarihgesi

Artroskopinin tarihsel gelisimi 18.yiizyilla dayanmaktadir. Optik bir aragla
viicut bosluklarini gorerek tani koyma yontemi olarak bilinmektedir. 1805 yilinda
Dr. Bozzini'nin "Lichleiter" adini verdigi 1518 yansimasi ilkesi ile g¢alisan aleti
bulmasiyla endoskopinin temeli atilmis oldu. Endoskopinin arttk hemen hemen
gelisim siirecini tamamlamasi, gelismis optik sistemlerin varligi, komplikasyonsuz
kullanimi, eklem bosluklarini goérerek inceleme konusundaki ilk ¢aligmalar1 baglatti.
Artroskopinin kurucular1 sayilan bu iki bilim adami Takagi ve Bircher tarafindan ilk
girisimler baglatildi (19). 1918 yilinda Kengi Takagi tirolojik sistoskopu kullanarak
ilk kez diz artroskopisini gergeklestirdi. Artroskopinin meniskiis lezyonlarmin erken
tanisindaki yarari; 1925 yilinda Phillip Kreuscher tarafindan yaymlanan artroskopik
meniskektomi konusundaki ilk literatiir olarak bilinir (20). Takagi, 1931°de 3,5 mm
capl "Charrie No.10.5 artroskop" adin1 verdigi artroskopunu gelistirdi. 1933 yilinda
artroskopi ile dizin intraartikiiler tiim yapilarin1 ve bunlarin patolojilerini fotograf ile
goriintiiledi. 1936’da Lino diz eklemi i¢indeki yapilarin renkli fotograflarini ¢ekerek
normal eklemlerdeki artroskopik anatomiyi gosterdi (21). Hopkins’in 1960’da
cubuk-mercek dizgesini gelistirmesi ve fiberoptik iletim sistemlerinin kullanimi
modern artroskoplarin yapilmasina neden oldu. 1974’de O’Connor artroskopinin

tanisal degerinden 6te cerrahi yonii lizerinde calismistir.



Johnson artroskopik girisim ile meniskektomi, sinovyum eksizyonu, artikiiler

yiizeyin temizlenmesi ve traglanmasi girisimlerini gergeklestirmistir (19).

Teknolojik ilerlemeler (laser, bag cerrahisi araglar1 gibi) bag, meniskiis ve
kikirdak lezyonlarin artroskopik olarak yapilabilmesi ile girisimleri daha az
travmatize ve rehabilitasyonu ¢ok hizli hale gelmistir. Diz eklemi diginda artroskopi
cerrahi; omuz, dirsek, el bilegi, kalga eklem sorunlarinda hem tanida hem da tedavide

onemli rol oynamaktadir (21).

2.3. AGRI

Latince’"poena’“(ceza, intikam, iskence) sozciigiinden koken almaktadir.
Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Orgiitii (IASP) tarafindan yapilan tamimlamaya gore
agri; viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan bir doku harabiyetine bagli olan
veya olmayan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyonel ve
sensoryel bir duyudur. Agri subjektif bir durum oldugu igin ve kisiden kisiye

farkliliklar gosterdiginden degerlendirilmesi ve tedavisi zordur (22,23).

Agrinin algilanmas1 periferde bulunan, agriya hassas nosiseptorlerin
aktivasyonu veya hasar goren dokudan salinan mediatorler tarafindan, medulla
spinalise afferent transmisyon ve dorsal boynuz iizerinden yiiksek merkezlere ileti
asamalar1 ile gerceklesir. Viicudun herhangi bir yerinde olusan doku hasari ile
agrinin santral sinir sistemine iletilerek algilanmasi ve gereken 6nlemlerin harekete
gecirilmesine nosisepsiyon denir. Periferik sinir sisteminde agrili uyaranlar1 algilayip
ileten reseptorlere nosiseptor denir. Bu ileti myelinli A-delta ve myelinsiz C lifleri ile
olur (24,25).

Nosisepsiyon 4 asamadan meydana gelir:

1. Transdiiksiyon; stimulusun sinirlerin sensoryal uclarinda elektriksel

aktiviteye doniistiiriilmesidir.



2. Transmisyon; bu elektriksel uyaranin primer afferent nosiseptif sinir lifleri
araciligi ile sinir sistemi boyunca yayilmasidir (spinal kord- beyin sapi-
talamus- talamokortikal projeksiyon). Bu ileti myelinli A-delta lifleri ve

myelinsiz C lifleri ile olur.

3. Modiilasyon; spinal kordun arka boynuzunda bu duysal uyaranin noral
etkenlerle degisiklikler olusturmasidir. Modiilasyon sonucunda duysal

uyaran degismez, baskilanir ya da kuvvetlenir.

4. Persepsiyon; c¢ikan spinal yolaklar araciligi ile spinal kordun arka
boynuzundan talamik ¢ekirdeklere ve duysal kortekse iletilen bu uyaranlarin
algilanmasidir. Bu diger asamalarin bireyin psikolojisiyle etkilesimi ve

stibjektif emosyonel deneyimleri sonucu gelisen agamadir (24-27).
Agr1 Siiflamasi:

a. Fizyolojik- klinik
b. Siiresine gore (akut- kronik)
c. Kaynaklandig bolgeye gore (somatik, visseral, sempatik)

d. Mekanizmalarina gore (nosiseptif, noropatik, reaktif, deafferentasyon,
psikosomatik) (23,28).

2.3.1. Agr1 Siiflamasi
2.3.1.1. Akut Agn

Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet acisindan yakin iligkinin oldugu, doku hasariyla baslayip, yara

iyilesme siiresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur (31).
Nedeni; hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararli uyarilardir.

Siddetiyle orantili bir néroendokrin stres olusturur. En sik izlenen sekli,

posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agridir (32,33).



2.3.1.1.1. Yiizeysel Agr1

Cilt, cilt alt1 ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baglidir. Lokalizasyonu

tamdir. Keskin, batici, zonklayici, yanici bir agr1 seklinde ifade edilir (33).

2.3.1.1.2. Derin Somatik Agr1

Kaynagi; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize

edilemeyen bir agridir (33).

2.3.1.1.3. Visseral Agn

Ic organlarin veya onlarin orten olusumlarin (pariyetal plevra, perikard,

periton) fonksiyonlariin bozulmasi sonucudur. Dort subtipi tanimlanir.

I. Tam lokalize visseral agr1,
II. Lokalize pariyetal agr1,
III. Yansiyan visseral agri,

IV. Yansiyan pariyetal agri.

Gergek visseral agr kiint, yaygin, ¢ok kere orta ¢izgi lizerindedir. Cok kere
sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan basincinda ve kalp

atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir.

Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve ¢ok kere batici bir agridir. Hasta organin
etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya pariyetal
agrinin belirli cilt bolgelerinde duyulmasi fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku
migrasyonu nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral sinir sisteminden

yansimastyla ilgilidir (29).
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2.3.1.2. Kronik Agn

Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik

nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Psikolojik ve gevresel faktorler de 6nemli rol oynar (29).

2.4. AGRI YOLLARI
2.4.1. Periferden Beyin Korteksine Agri Impulslarini Tasiyan Yollar

Agrili uyarani periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. ndron) arka kdk
gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya
jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (II. noron) sinaps yaparlar. Ikinci ndéronun
aksonlari orta hatti gegerek, karsi tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari

¢ikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanir (29,30).

2.4.2. Birinci Sira Noronlar

Bunlarin ¢ogu aksonlarmin proksimal uglarimi medulla spinalise dorsal
(duyusal) kok araciligiyla her segmente (servikal, torasik, sakral) gonderir. Dorsal
boynuza girdikten sonra birinci sira noronlarin aksonlari interndronlar, sempatik

noronlar ve ventral boynuz néronlariyla da sinaps yapabilir.

2.4.3. ikinci Sira Noronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarina gére demetler
olusturur. Agn lifleri kars1 taraf gri maddesindeki ikinci néronlarla sinapslarini

yapmadan 6nce bir segment asagi inebilir veya yukari ¢ikabilir.
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Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. ilk alt1 lamina dorsal
boynuzu olusturarak biitiin afferent noral aktiviteyi algilar ve prensip olarak assendan
ve desendan néral yollarin agr1 modiilasyonunu yaptigi yerdir. ikinci sira néronlar ya
nosiseptif spesifiktir ya da genis dinamik spektrumludur (wide dynamic range =
WDR)(23,29). Nosiseptif spesifik noéronlar sadece noksiyoz uyarilar, WDR

ndronlart ise noksiydz ve nonnoksiydz afferent impulslar alirlar.

I. lamina primer olarak ciltten ve derin somatik dokulardan gelen nosiseptif

uyarilara cevap verir.

II. laminaya substantia jelatinosa da denir ve ¢ok sayida interndronlari igerir,

cilt reseptdrlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda rol alir.
[11. ve IV. laminalar primer olarak nosiseptif olmayan uyarilar1 kabul ederler.

VII-IX. laminalar 6n motor boynuzu olustururlar (33,34).

2.4.4. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol, klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir
ve medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bolimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin
diskriminatif 6zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik
yol ise, medial talamusa gider ve agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel

persepsiyonlarindan sorumludur (29).

2.4.5. Alternatif Agr1 Yollan

Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.  Spinomezensefalik yol anti-nosiseptif dessendan yollarin
aktivasyonunda Onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar

hipotalamusu aktive ederek duyusal davranislar1 olustururlar. Spinoservikal yol
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capraz yapmadan lateral servikal nukleusa g¢ikar ve kontrolateral talamusa lifler
gonderir. Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha
yiiksek merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle biitiinlesmistir. Afferent
dorsal boynuz hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor noronlariyla
sinaps yaparlar. Bu sinapslar, agri ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden
sorumludur. Afferent nosiseptif noronlarla sempatik ndronlarin inter-mediolateral
kolonda yer alan sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks
vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan
sorumludur (23,29).

2.4.6. Uciincii Sira Noronlar

Talamusta yer alir ve aksonlarini pariyetal korteksin posterolateral girusunun
I. ve II. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvinin iist duvarina gonderirler. Bu

kortikal alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur.

2.5. POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sonlanan akut
bir agri seklidir. Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren
etkilerinden dolay1 postoperatif agri kontrolii ile giderek onem kazanmaktadir.
Cerrahiye karsi olusan stres yanitta postoperatif agrinin onemli rolii oldugu
bilinmektedir. Postoperatif agrinin tedavi edilmesi sonucunda kortizol, ACTH,
glukagon, aldosteron ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin miktarinda artis
olurken; insiilin, testosteron gibi anabolizan hormonlarin miktarinda azalma goriiliir.
Bu durum solunum, dolasim, gastrointestinal, renal ve otonom sinir sistemlerinde
olumsuz etkiler meydana getirir. Biitiin bu endokrin degisiklikler homeostazisi
olumsuz etkiler (29,34).
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2.5.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Viicut O2 tiikketimi ve CO2 {iretimi artar. Bu degisikliklere bagli olarak
solunum dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili uyaranlarla birlikte 6zellikle gogiis
ve karm bolgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse cevap olarak kas spazmi
gelisir. GOglis duvarinin hareketinin sinirlanmast tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi azaltir, atelektazi olusumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve
intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin azalmasi okslirmeyi ve
sekresyonlarin  atilmasin1  zorlastirir, atelektazi olusumuna neden olur (32).

Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarini olumsuz etkiler (32).

2.5.2. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrmin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi ve
sistemik vaskiiler direngte artma gortliir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar
olan hastada artarken, ventrikiiler fonksiyonlari yetersiz olanlarda azalir. Agr

miyokardim O2 gereksinimini ve dolayisiyla var olan iskemisini de arttirr.

2.5.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmig sempatik tonus ve sfinkter tonusun yani sira barsak ve mesane
motilitesinin de azalmasi sonucu sirayla ileus ve idrar retansiyonu izlenebilir. Mide
asidi sekresyonunun artmasi nedeniyle stres {iilseri olusabilir. Bulanti, kusma ve

kabizlik gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

2.5.4. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Hormonal stres cevabi; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi

insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif
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azot dengesi olusur, karbonhidrat toleransi azalir, lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron

gibi hormonlarin artig1 nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar (29).

2.5.5. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli vendz staz ve trombosit agregasyonunda artig sonucunda
derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres; 16kositlerde artis,
lenfositlerde azalmaya yol agar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon yapar. Bu da

hastanin enfeksiyonlara karst savunmasini zayiflatir (29,34).

2.6. POSTOPERATIF AGRI TEDAVi YONTEMLERI

Organ sistemleri lizerinde bu kadar olumsuz etkileri olan agrinin ortadan
kaldirilmasi organizmanin homeostazisi i¢in son derece gereklidir. Ayrica postoperatif
agr tedavisinin yalnizca sistemik hastalifi olan veya biiyiikk cerrahi uygulanan

hastalarda degil tiim cerrahi olgularinda uygulanmasi dogru olacaktir (35-37).

2.6.1. Agr1 Tedavisinde Uygun Yontem Ve Ajan Secimi

a) Klinik faktorler: Cerrahi girisimin lokalizasyonu, operasyon siiresi ve

intraoperatif donemde kullanilan ajanlar postoperatif agr1 tizerinde etkilidir.

b) Hastaya ait faktorler: Postoperatif analjezide en 6nemli faktorler hastaya
ait faktorlerdir. Hastanin cerrahi karar1 ve hastaneye yatisiyla ortaya ¢ikan anksiyete
ve belirsizlik duygular1 preoperatif donemde yeterli aciklama yapilmadiginda daha
da artmaktadir. Preoperatif donemde hastanin cerrahi ve anestezi ile ilgili
bilgilendirilmesi/hazirlanmas1  ameliyat sonrast donemi olumlu anlamda
etkilemektedir. Bu nedenle preoperatif donemde hastaya ameliyat siiresi, tipi ve

postoperatif gelisebilecek problemler, postoperatif agri kontroliinde kullanilmasi
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diisiiniilen yontem ve ajanlar detayli olarak anlatilmalidir. Gerekirse uygun

medikasyonla ameliyat oncesi anksiyeteye miidahale edilmelidir (37-39).

Agr1 duyusuna her hastanin yanitt da farkli olmaktadir. Hastanin kisilik
yapisi, sosyokiiltiirel 6zellikleri ve agr1 konusundaki ge¢misteki deneyimleri agriya

olan yaniti etkileyen faktorlerdir.

c) Ekibe ait faktorler: Akut agri ancak bir ekip calismasi ile kontrol altina
aliabilir. Bu ekipte anesteziyolog, cesitli cerrahi dallardan hekimler, psikologlar,
hemsireler ve diger saglik personeli yer almaktadir. Agri kontroliinlin basarisinda
hemsire ve hekimlerin bilgi ve deneyimleri 6nemlidir. Cerrahi ekipte postoperatif

analjezi bilincinin bulunmasi sarttir (37,39).

Postoperatif agr1 tedavisinde analjezik ajanlar sistemik veya rejyonel olarak
uygulanabilir. Sistemik uygulama parenteral (IV, IM) ve nonparenteral (oral,
sublingual, bukkal, rektal, transdermal, solunum sistemi) vyollardan olabilir.
Postoperatif agr1 tedavisinde en sik tercih edilen yontem parenteral uygulamalardir.
Parenteral uygulamalardan da IM uygulama basit ve giivenilir bir yol olmakla
birlikte, intermittan IM uygulamalar kanda siirekli ve sabit bir analjezik diizeyi
saglayamadig icin etkin olmamaktadir. Ayrica hipotermi, hipovolemi ve perfiizyon

bozuklugu analjezik ajanin absorbsiyonunu azaltabilir (35,37-40).

IV uygulama erken postoperatif donemde hizli agr1 kontrolii i¢in siklikla
tercih edilmesine ragmen, analjezik ajanlarin bolus uygulanmasi solunum

depresyonuna neden olabileceginden dikkatli olunmalidir.

2.7. POSTOPERATIF AGRI KONTROL YONTEMLERI

Glinlimiizde cesitli ilaclar ve tekniklerle etkin bir postoperatif analjezi

saglanabilmektedir.

Bu amagla asagidaki yontemlerden bir veya birkagi birlikte kullanilabilir.
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1. Sistemik yontemler:

En sik kullanilan yontemdir. Opioid ve nonopioid ilaglar subkutan, IM, IV,

peroral veya rektal yoldan uygulanabilir.
Opioidler: Morfin, fentanil, petidin, tramadol vs.
Nonopioidler: Parasetamol, NSAII, metamizol

En sik kullanilan yontemdir. Analjezik subkutan, IM, IV, peroral veya

rektal yoldan uygulanabilir.
2. Rejyonal yontemler:

Lokal anesteziklerle ve bunlara eklenen adjuvan ajanlarla santral ve

periferik olmak tizere farkli sekillerde analjezi saglayabilir
« Santral bloklar: Epidural blok, spinal blok, kaudal blok

Santral bloklarda opioidler, lokal anestetikler, opioid ve lokal anestetik
kombinasyonlar1 ve bazi ilaglar (klonidin, somatostatin, ketamin vs.)

uygulanabilir.

* Periferik bloklar: Interkostal, interplevral, intraartikiiler, interskalen,

infraklavikiiler, aksiller, femoral vb.
3. Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

4. Preemptif analjezi (Postoperatif agrinin daha siddetli algilanmasina
neden olan santral hipersensitivitenin olugmasini dnlemeye yonelik bir

tedavi seklidir.)
5. Hasta kontrollii analjezi (HKA)
« Sistemik: 1V, subkutan, IM, nazal
* Santral: epidural, kaudal
* Periferik: aksilller, interskalen, femoral vb.

Bu yollardan opioid, lokal anestezik ve her ikisinin kombinasyonu

seklinde ila¢ kullanilabilir.

6. Hipnoz ve telkin gibi psikolojik yaklasimlar
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Calismamizda agr1 tedavisinde kullanacagimiz ilaglardan tramadol ve

hasta kontrolii analjezi (HKA)’den bahsedilecektir.

2.8. HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)

Hasta kontrollii analjezi, kisinin agr1 kontroliinde aktif rol oynadig1 kapali
devre agr1 kontrol sistemidir. Yontem; Onceden hazirlanan bir analjezik ilacin,
belirlenen yoldan, hastanin bir diigmeye basmasiyla, dnceden programlanan dozda

uygulanmasini saglayan, 6zel bir pompanin kullanildigi infiizyon seklindedir (41).

Hasta kontrollii analjezi caligmalarini ilk kez 1968’de Philip Sechezer
baslatmus, ilk prototip cihaz da daha sonra “Cadiff Palliartor” adiyla kullanim alanina
sokulmustur. Giintimiizde HKA, {istiin teknolojik 6zelliklere sahip cihazlar ile 1V,
transdermal ve intratekal olarak uygulanabilmektedir. Postoperatif agr1 tedavisinde
cocuklarin da yararlanabildigi bir yontem olarak, basar1 ile kullanilmaktadir. Bir
serum torbasina hazirlanan analjezik soliisyon, cihaza ait inflizyon seti araciligiyla
hastaya verilmektedir. Cihazlarin hasta tarafindan yonetilen kumanda diigmesi
vardir. Agridan rahatsizlik duydugu zaman hasta bu diigmeye basmakta, cihaz
onceden 1ilgili hekim tarafindan programlanan miktarda ilaci, hastaya kullanmakta
oldugu yoldan vermektedir. Cihazlar olas1 komplikasyonlardan korunmak igin, ilk
dozun maksimum etkisi baslamadan ikinci dozun verilmesini, doz limitinin asilmasi

ve hava embolisini 6nleyen mekanizmalar ile donatilmistir.

1960’11 yillarda diisiik dozlarda IV opioidlerin etkinliginin gosterilmesinden
sonra, analjezik ila¢ dozunu hastanin kontrol edebildigi, hasta kontrollii analjezi fikri
giindeme gelmis ve 1980’lerin ortalarinda teknolojik gelismelere paralel olarak
kullanim1 kolay cihazlara dontiserek postoperatif analjezide yaygin olarak
kullanilmaya baslamistir (42,43). Postoperatif donemde hastadan hastaya goriilen
farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek igin programlanabilir ve hastanin bizzat kendi
kontroliinde olan bu sistemlerin hastanin anksiyetesini de azaltic1 rol oynadigi bilinen

bir gercektir. Hasta kontrollii analjezi uygulamalarimin dogru yapilabilmesi HKA
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cihazlarinda kullanilan tanimlamalarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile

mimkindiir.

Yiikleme dozu (loading dose): Sistem c¢alismaya basladiginda hastanin
agrisini hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir. Erken postoperatif
donemde agr1 en yiiksek diizeydedir. Yeterli yiikleme dozu hastanin agrisinin hizla

azalmasini saglar (44).

Bolus doz (Demand dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi
dozdur. Kiiciik miktarda ve sik enjekte edilen bolus ilacin amaci, analjezik ilacin kan
diizeyinin sedasyon olusturmadan emniyetli bir sekilde idame ettirilebilmesidir. Bolus
dozun her hasta i¢in, uygulanan ilacin farmakodinamik, farmakokinetik 6zelligine
uygun olarak optimal miktarda ayarlanmasi 6nemlidir. Elde edilen analjezi diizeyi,

hasta tatmini ve yan etkilere gore sonraki dozlar1 ayarlamak miimkiindiir (44).

Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time): Hastanin daha once almis oldugu
dozun etkisi tam olarak ortaya g¢ikana kadar yeni bir doz almasinin engelleyen,
devam eden yeni isteklere cevap vermeyen, bir emniyet donemidir. Doz agimi riskini
onler. Bu stire beklenirken, ilacin etki baglama siiresi ve ilacin etki bolgesinde yeterli

konsantrasyonlara ulagma siiresi dikkate alinmalidir (44).

Limitler: Emniyeti saglamak amaciyla, bir veya dort saatlik doz simnirina
ulagildiginda devreye girerler. Ortalamadan daha fazla HKA kullanimina dikkat
ceker. Bu limitler degistirilebilir. Ama Once hastanin agrisinin kaynagi dikkatle
degerlendirilmelidir (44).

Bazal infiizyon: Postoperatif agri tedavisinde kullanilmaktadir. Sabit hizl
infiizyon hastalar arasinda goriilen analjezik gereksinim farkliliklarina cevap vermez.
Bu nedenle inflizyon hizi, hastanin analjezik ihtiyacina gore ayarlanmalidir. Cerrahi
insizyon bolgesinden kaynaklanan agri sabit hizli infiizyonla kontrol altina alinir.
Oksiirme, fizyoterapi veya pansuman degisimi sirasinda olusan agri ataklarmin

giderilebilmesi i¢in sabit hizli infiizyona bolus dozun eklenmesi 6nerilmektedir.
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HKA cihaz1 basit bir pompa olarak epidural ve subkiitan infiizyonlarla veya

sistemik analjezik verilmesinde kullanilabilir (44).

HKA igin gesitli doz uygulama segenekleri vardir. Bunlar; sadece bolus doz,
bolus doz +bazal infiizyon, sadece bazal infiizyon ve bolus doz + kuyruk dozdur.
Infiizyon protokolleri, segilen ilacin farmakokinetigi esas alinarak, istenilen ilag

konsantrasyonuna ve bunun idamesine gore ayarlanir (44).

Hastanin  uygulama sirasinda dogru izlenebilmesi i¢in  Onceden
bilgilendirilmesi gerekmektedir. Postoperatif izlemde, HKA cihaz ile ilgili yeterli

bilgi verilmeli, kullanilan yontemin ve ilacin yan etkileri anlatilmalidir (44).

HKA ig¢in, ideal analjezik ilacin etkisi ¢abuk baslamali ve orta etki siireli
olmalidir. Ayrica analjezik etkinin tavani olmamali ve bulanti, kusma, solunum

depresyonu veya barsak motilite bozuklugu yapmamalidir (44).

2.9. TRAMADOL HCL

Tramadol, cis-2-[(dimetil aminno) metil)]-1-(3-metoksifenil)-sikloheksanol
hidroklorit, iki enantiyomerin rasemik karisimi olarak kullanima sunulmustur. 50mg

lik kapsiil ve tabletleri ile IV ve IM kullanima uygun 50mg/ml ampul formu vardir.

2.9.1. Etki Mekanizmasi

Tramadol; santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik siniflamasinda
zay1f opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de nonopioid etki

mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir ilagtir (45).

Hayvan deneylerinde tramadoliin antinosiseptif etkisinin naloksan ile
antagonize edildigi gosterilmistir. Tramadoliin metaboliti olan 0- desmetiltramadoliin

opioid reseptorlerine olan afinitesi tramadolden fazladir. Tramadoliin opioid etkisinin
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ilacin sitokrom P450 tarafindan demetilasyona ugratilmasi sonucu olusan

metabolitten kaynaklandigi diigiiniilmektedir (46).

Tramadol noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alinimini
inhibe etmekte,ayn1 zamanda 5-HT’nin salimmimi stimiile etmektedir (45).
Tramadoliin antinosiseptif etkileri yohimbin ve ritanserin gibi ay reseptor blokorleri
ile antagonize edilebilmektedir. Bu durum tramadoliin postsinaptik o
adrenoseptorleri indirek aktive ederek etki ettigini diisiindiirmektedir. Tramadol
rasemik bir karisimdir. Her enantiyomerin opioid resptorlerine baglanma afiniteleri

farkli oldugu gibi norepinefrin geri alinimini inhibe edici etkileri de farklidir (46).

2.9.2. Farmakokinetigi

Postoperatif analjezik olarak 100 mg 1V, ilk dozdan sonra ilk saat i¢inde 250
mg’a kadar, ilk 24 saat i¢inde ise 600 mg’a kadar verilebilir. Oral alinan tek dozun
biyo yararliligi %68, ¢coklu dozlarin ise %90-100 arasindadir. Tramadol tepe plazma
konsantrasyonuna 2-4 saat i¢inde ulasir. Diizenli kullanimda denge durumuna 2 giin
icinde ulasirken dagilim hacmi 203 L’dir. Plazma proteinlerine baglanma orani
%20°dir, eliminasyon yariomri 5,1 saattir. Emilen dozun %86’s1 sulfatasyon ve
glukuronidasyon ile karacigerde metabolize edilir. Tramadoliin metaboliti olan o-
desmetiltramodoliin opioid reseptorlerine afinitesi daha fazladir ve yari 6mrii 9

saattir. Oral dozun %90’1 bobrek yolu ile atilirken kalan %10 fegesle atilir (47).

Kronik bobrek hastalarinda 12 saatte bir 100 mg’lik tek dozun iizerine
cikilmamalidir. Karaciger sirozu olan hastalarda eliminasyon yar1 omrii iki katina

¢ikacagi i¢in 12 saatte bir 50 mg’dan fazla tramadol kullanilmamalidir(48).

2.9.3. Endikasyonlari, Kontraendikasyonlari ve Yan Etkileri

Tramadoliin analjezik potansiyeli petidine esittir; nalbufinin 1/5’i, fentanilin

1/1000’1, ve morfinin 1/10’u kadardir (49).
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Diinya Saglik Orgiitii tramadoliin kanser agrisina yonelik tedavi planinda 2.

basamakta kullanilabilecegini belirtmistir.

Tramadol, monoamino oksidaz inhibitéri  kullanan hastalarda

kontrendikedir (50).

Cocuklarda ve epileptik hastalarda kullanilmamalidir (51). Bas donmesi,

bulanti, sedasyon, agiz kurulugu ve terleme yan etki olarak bildirilmistir.

Klinik pratikte kullanilan dozlarda solunum depresyonu nadirdir, annelerine
tramadol verilmis yeni doganlarda solunum depresyonu goriilmez (47). Ancak
siddetli agrinin tedavisinde tramadol opioidler kadar etkili degildir. NSAIi’larin

aksine tramadol prostaglandin sentezini inhibe etmez.
Peptik iilseri olan hastalar ve astimlilar tarafindan giivenle kullanilabilir (52).

Tramadoliin hemodinamik ciddi yan etkileri olmaz. Postoperatif donemde IV
olarak yapilan 1,5 mg/kg dozdan sonra kan basincinda 6-9 mmHg artis olur; kalp

hizinda ise bir artis olmaz (53).

Bulanti, kusma ve kabizlik gibi yan etkiler opioidlerden daha az siklikta

goriiliir. Safra yollarina ait sfinkterlerde kasilmaya yol agmaz (54).

Tramadoliin klinik dozlarinda bagimlilik yapici potansiyeli diistiktiir.

2.10. ALFENTANIL

Alfentanil, fentanilin bir tetrazol derivesi olup 1976 yilinda Jansen tarafindan
sentez edilmis bir p reseptor agonistidir. Fentanil ailesine mensup diger ilaglarla ayni

yoldan etki gosteren oldukea kisa etkili bir opioid analjeziktir.

Bolus enjeksiyonundan sonra etkisi kisa siirede sonlandigi i¢in sik araliklarla

tekrarlanan dozlarda ya da infiizyon seklinde kullanilabilir. alfentanilin bolus
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enjeksiyonundan sonra plazma konsantrasyonu dozdan etkilenmeksizin hizla

diismektedir.

Dokulara dagilim yar1 émrii 12 dk, eliminasyon yar1 émrii ise 100 dakikadir.
Alfentanilin yar1 6mrii, infiizyon siiresine bagli olarak degismektedir. Bu siire,
onerilen dozlarda alfentanilin 1 dk inflizyonundan sonra 1 dk, 1 saat infiizyonundan

sonra 4 dk, 4 saat inflizyonundan sonra ise 40 dk olmaktadir (55).

0
CHyCH, —N )J\ N-CH,CH, =N
N== CH,00H,
NGCH,CHy
0

Sekil 2.1. Alfentanilin kimyasal formiili

Etki siiresinin kisa olmasi, kas ve yag dokusuna redistriblisyonu sonucunda
olusan beyin konsantrasyonundaki hizl1 azalmaya baglidir. Plazma proteinlerine %92

oraninda baglanmaktadir

2.10.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Yagda erirligin remifentanile gore diisiik olmasi, alfentanilin hiicre igine
penetrasyonunu sinirlar. Ancak plazmadaki noniyonize formun konsantrasyonu
membran bariyerini gegmek icin yeteri kadar yiiksektir. Fizyolojik pH’da %90

noniyonize formdadir.
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Alfentanil karacigerde oksidatif N-O dealkilasyon ile metabolize edilerek
inaktif metabolitlerine doniigiir. Karaciger fonksiyon bozuklugunda eliminasyon yari

omrii uzar. Hepatik ekstraksiyon oran1 %32-53’tiir, %1 oraninda ise idrarla atilir (56).

Alfentanil hizli etkisi nedeniyle tek basina veya diger ilaglarla kombine
kullanilabilir. Kisa cerrahi islemler icin giiniibirlik hastalarda genel anestezi
idamesinde hipnotik ajana eklenebilir. Bu durumda 5-10 pg/kg’lik tek doz ile etkin
analjezi ve derlenme saglar. Daha uzun islemlerde diisiik bolus dozlarnin

tekrarlanmasi gerekir. Farmakokinetik 6zelligi stirekli infiizyonlar i¢in idealdir.

Siroza bagli orta derecede hepatik yetmezlikli hastalarda o, asit glikoproteine
baglanma azalir ve eliminasyon yari Omriinde uzama goriiliir. Renal hastalarda

proteine baglanma azalir ancak yar1 mriinde uzama olmaz.

Yash hastalarda alfentanilin sistemik klerensinin %30 kadar azaldigi
gosterilmistir. 40 yasin iizerinde eliminasyon yar1 0mrii yasla lineer olarak uzar. Bu
da kan akimi ve hepatik enzim aktivitesinin azalmasina baglanmaktadir. Obezite,
alfentanil klerensinde %50 azalma ve eliminasyon yari émriinde uzamaya neden
olur (56).

2.10.2. Santral sinir sistemine etkileri

Alfentanil uygulamasi intrakranial basingta herhangi bir artisa neden olmaz.
Intrakranial basingtaki artis, solunum depresyonuyla Paco, de artis sonucu olabilir ve

yeterli ventile edilen hastalarda goriilmez.

Alfentanil EEG’de yavaslama saglar. Biling kaybimna eslik eden yogun kas
rijiditesine neden olabilir. Elektromiyogramda boyun, ekstremite, gdgiis duvari ve

abdomen kaslarinda aktivite artis1 gozlenmistir (57).
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2.10.3. Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Preoperatif bagka anestezik ilag kullanimi, kas gevsetici ilag kullanimi, cerrahi
uyarmin derecesi ve uygulama metodu alfentanilin kardiyovaskiiler etkilerini degistirir.
40-120 pg/kg alfentanil ile indiiksiyon sirasinda kalp hizi ve ortalama arter basinci
degismez veya hafifce azalir. Alfentanil yiiksek dozlarda vagal sinir yoluyla bradikardi
olusturur. Genel olarak bradikardi, venlerde dilatasyon ve sempatik reflekslerin
azalmasina bagh olarak kan basincinin diismesine neden olur. Bolus alfentanil dozu
hastalarin ¢ogunda akut tasikardi ve hipertansiyonun ataklarini 6nler. Derlenme

periyodunu uzatmadan ek dozlar ile sempatik cevabi azaltmak miimkiindiir (57).

2.10.4. Solunum sistemine etkileri

Solunum frekansini, dakika ventilasyonunu, tidal volimii ve Paco, ye
solunumsal yanit1 azaltir. Baslica etkisi ekspiryum siiresini uzatmaktir. Alfentanil
200 ng/ml’nin tizerindeki plazma konsantrasyonunda solunumu deprese etmektedir.
Respiratuar depresyon ve apne biling kaybindan once gergeklesmektedir. ilacin
plazma konsantrasyonu 200 ng/ml’nin altina diistiigli zaman spontan solunum geri
donmektedir. Bu siire, uzun infiizyon siirelerini takiben 15-20 dakikaya kadar
uzayabilmektedir (57).

2.10.5. Diger sistemik etkileri

Alfentanilin  kullanildig1 anesteziden sonra derlenme sirasinda bulanti
gortilebilir. Bulanti; esdeger plazma konsantrasyonlarinda fentanil, alfentanil ve

morfin i¢in benzer oranlarda goriiliir.

Cerrahi uyarana bagli katekolamin salinimini ve hormonal yanit1 baskilar.
Iskelet kaslarinda rijiditeye neden olur. Dozun azaltilmasi, yavas uygulama ve kas

gevseticilerin kullanimi ile rijidite Onlenebilir. Histamin salinimina neden olmaz

(56,57).
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2.11. REMIFENTANIL

Klinik kullanim1,1996’da ABD’de onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandir.
Remifentanil, farmakodinamik ozellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen tipik bir
p-opioid reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi
remifentanile diger opioidlerden farkli bir farmakokinetik profil kazandirmaktadir.
[lacin {istiinliigii, viicuttan atan organin islevine bagimli olmaksizin, Klirensinin ¢ok
hizli olmas1 ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasinda
yatmaktadir (58). Boylece analjezi gereken ortamlarda ¢ok kisa donemler igin ya da
uzun bir dénem boyunca, intraoperatif derin bir analjezi saglayabilen, uyanmanin

gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid ajandir.

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-
fenilamina]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir
olarak, beyaz liyofilize toz seklinde hazirlanmistir. Piyasadaki formiilde glisin de
vardir. Uygulamadan oOnce hazirlanmasi ve 25 ya da 50 pg/ml’lik ¢ozeltiye
sulandirilmasi gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda bulunmaktadir. Hazirlandiktan
sonra pH: 3,0 ve pKa: 7,07°dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH<4’de 24 saat
stireyle kararli kalir. Lipidde ¢oziiniir; oktanol/su partisyon katsayist pH: 7.4°te
17,9°dur.

Remifentanil proteine %92 oraninda baglanir. Opioid baglanma calismalart,
remifentanilin p(mii)-opioid reseptoriine afinitesinin giiclii, ¢ (delta) ve K (kappa)
reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gostermistir (59,60). Naloksan
remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder. Remifentanilin major
metaboliti, karboksilik asit metaboliti olan remifentanil asittir. Remifentanil asit de
ayni sekilde p (mii), ¢ (delta), K (kappa) reseptorlerine baglanir ancak afinitesi ¢ok
daha zayiftir. Baglanma calismalari, bu metabolitin afinitesinin, ana bilesikten 800—
2000 kat diisiik oldugunu gostermistir. Kopekler tizerinde yapilan ve remifentanil ya
da remifentanil asitle elektroensefalogramin (EEG) baskilanmasini arastiran bir
calismada, metabolik ana bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur (61). Hayvan
caligmalar1 remifentanilin farmakolojik 6zelliklerinin, alfentanil gibi giiglii p-opioid

reseptor  agonistlerinkine  benzedigini  gostermistir  (61).  Remifentanilin
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konfigurasyonu diger piperidin tiirevlerine ¢ok benzemekle birlikte, bunun kanda ve
bagka dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak taniyan bir
ester bag1 vardir. Kanda yapilan invitro, kopeklerde yapilan invivo ¢alismalarda bu
bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal
eliminasyon yarilanma Omriiniin 3,8-8,3 dk oldugu gosterilmistir. Invitro testlerde,
yikilma siirecinin plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz
islevinin degistigi durumlarda degisiklige ugramadigir gosterilmistir. Ayni sekilde
remifentanil, siiksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger
bilesiklerin yikilmasin1 ya da siiresini degistirmemektedir. Insanlarda remifentanilin
farmakokinetik ~ 6zelliklerini  tanimlayan birkag calisma  yapilmistir.  lk
degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gosterdigi, dagilma hacminin kiigiik
oldugu, redistribiisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma dmriiniin

8,840 dk olarak saptandigi (bu siire alfentanilde 60-120 dk.) belirtilmektedir (62).

Etkisinin hizl1 baglayip hizli kaybolmasi ve dolayisiyla doz uygulandiktan
sonra etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay
titre edilebilen bir opioid oldugu anlamma gelir. Yaymlanmis c¢alismalarda,
remifentanilin  terminal eliminasyon yari Oomrii konusunda farkli sonuglar
verilmektedir. Bunun nedeni yalnizca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda daha yavas
bir eliminasyon evresi gézlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel alindiginda, bu yavas
evre, testin saptama sinirinin altindaki konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
yayinlanan  biitin  ¢alismalar, remifentanil uygulamasi sonlandirildiginda
konsantrasyonda ¢ok hizli bir azalma oldugunda goriis Dbirligindedir.
Konsantrasyondaki bu hizli azalmayi en iyi ortaya koyan, inflizyon siiresinden
bagimsiz bir sekilde(3-5 dk gibi) son derece kisa siireli olan kosullara duyarl
yarilanma omridiir. Remifentanilin yarilanma 6mrii, alfentanilinkinden farkl: olarak
zamandan bagimsizdir. Solunum depresyonundan geri doniisiin arastirildigi
calismada, remifentanilin opioid etkisinin hizla sonlandig1 agik¢a gosterilmistir.
Alfentanile esdeger giicteki konsantrasyonlarda 3 saat siireli remifentanil
inflizyonlarindan sonra, solunum remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken,
alfentanille bu siire 45 dakikadan uzundur (63). Baska bir ¢alismada infiizyon hizlar
80 kat arttirildiginda, remifentanil uygulanan hastalarin tiimii infiizyondan 10 dakika

sonra solunumu yeterli hale gelmistir (64).
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Yaklagik olarak esdeger giicte alfentanil ve remifentanil kullanilan bir klinik
calismada, infiizyon kesildikten 5 dakika sonraki naloksan gereksinimi, alfentanil
grubunda remifentanil grubundakinden anlamli 6l¢tide daha yiiksek (%17°ye karsilik
%50) bulunmustur (65).

Esteraza dayanikli metabolizma sayesinde ilacin etkisinde goriilen bu hizli
azalma, ilag normalin birka¢ kati dozda bile uygulansa anestezi uygulanmasindan

sonra ge¢ solunum depresyonu ortaya ¢ikmasini dnler goriinmektedir.

Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi, Onerilen remifentanil dozlarinin
kesilmesinden sonraki 5-10 dakika icinde kalan analjezinin ¢ok diisiik diizeyde
olmasi demektir. Bu nedenle postoperatif agri olmasi beklenen durumlarda,
remifentanilin  etkisi hemen gectiginden, analjezik onlemler daha erken
uygulanmalidir. Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. remifentanilin
esteraza dayanikli metabolizmasi, farmakokinetik ozelliklerini son organ
yetersizliginden bagimsiz kilar. Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu
belgelenmis hastalarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi
gozlemlenmistir. Bir c¢alismada degiskenlik yiiksek olmakla birlikte, karaciger
yetersizligi olan hastalarin opioidlere daha duyarli oldugu, dakika ventilasyonun %50
baskilanmasi i¢in daha diisiikk konsantrasyonlar gerektigi saptanmistir. Buna gore
karaciger hastaligi bulunanlarda, belli bir etki i¢in verilmesi gerekli dozlar daha
kiigiik olabilir, ancak opioid etkisinin ortadan kaybolmasi ayni derecede hizh
olacaktir (66). Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda bu duyarlilik artis
gozlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz uygulamasi aynidir ve etkinin
kaybolmasi ayni derecede hizlidir (67). Akcigerlerin remifentanil metabolizmasi
acisindan onemli bir alan olmadig1 disiiniilmektedir. Buna goére remifentanilin IV
uygulamadan sonra beyinde etki yaptigi yere iletilmesi, akcigerlerde ilk gecis
metabolizmasina ugramadigini gosteriyor (68). Remifentanilin metabolizmasinin
hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore daha yiiksek dozlarda verilmesine olanak
saglar. Bunun sonucu olarak, fentanil gibi diger opioidlerin standart dozlari ile
karsilastirildiginda hemodinamik stabilite daha iyidir. Dahasi derlenme iizerinde
herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi girisim bitene kadar remifentanilin

uygulanmasina devam edilebilir. Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da IV hipnotik
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gereksinimini azaltir ve anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler
gostermistir ki, remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil ilaglarin
dozunu %60, propofol kullanim dozunu da %40-50 dolayinda azaltabilmektedir
(69,70).

Yaslilarda ilacin etkisi daha yavas baslamaktadir; daha kiigiik bir dagilim
hacmi ve daha diisiik klirens bulunma egilimi vardir. Bu farkliliklardan dolay1 yas
ilerledik¢e doz azaltilmalidir. 65 yasin tizerindeki hastalarin baslangi¢ yiikkleme dozu
%50 daha diisiik tutulmali ve o hasta iizerinde gerektigi sekilde titre edilmelidir (68).

Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca geger. Fakat diger
opioidlerin aksine fetusta da hizla metabolize olmaya devam eder. ilk arastirmalarda
IV yolla verilen 0,1 pg/kg/dk remifentanildeki APGAR puaninin, epidural yolla
verilen 100 pg fentanildekinden farkli olmadigin1 gostermistir. Fakat dogum yapan
39 kadindan ikisinde, dogumdan sonra ve epidural morfin eklendikten sonra hafif
solunum depresyonu gelistigi bildirilmistir. Giiniimiizde kullanilan remifentanil
formiiliinde glisin mevcut oldugundan epidural yolla uygulama o6nerilmemektedir.
Bir opioidin giicii genellikle morfin esdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki giictinii ifade eder. Ancak opioidler tek doz ya da inflizyon
seklinde verilmektedir. Ilacin eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle, ilaglarin
gii¢leri bu uygulama yontemlerine gore énemli farkliliklar gosterebilir. Ideal olarak
bir opioidin giicii agriy1 giderme yontemiyle belirlenir. Agrinin gegme hissi ¢ok
kigisel bir durum oldugundan, opioidlerin etkisinin giictinii belirlemede degisik
oOl¢iitler kullanilmaktadir. EEG’nin spektrum sinirini baskilama yetenegi, biling kaybi
olusturabilmesi, deri insizyonunda (azot protoksitle birlikte) hareketi 6nlemesi, deri
insizyonunda hareketi 6nlemek i¢in gereken ugucu bir anestezigin en diisiik alveoler
konsantrasyonunu (MAC, minimum alveolar anestezik konsantrasyon) azaltma
yetenegi ya da onceden belirlenmis bir solunum depresyonu derecesi saglamasi bu
Olgiitler arasinda sayilabilir. Remifentanil analjezik etkide doza bagli artis saglar.
Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine
dayanilarak remifentanil, alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-30 kat giiglii
bulunmustur (62). Alfentanildeki gibi analjezik gii¢ arttikga solunum depresyonu da

artmaktadir. Remifentanilin anestezi induksiyonu i¢in biling kayb1 saglama yetenegi
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de cift kor bir calismada alfentanille karsilastirilmistir. Biling kaybi igin %50 etkili
doz (ED50), remifentanilde 12 pg/kg, alfentanilde 176 pg/kg olarak bulunmus,
boylece remifentanilin tek doz verildiginde alfentanilden 10-20 kat giiglii oldugu
dogrulanmistir (64). 4 saatlik siiratli bir inflizyonda, 0,05 pg/kg/dk dozunda
remifentanil, 0,5 pg/kg/dk alfentanile esit diizeyde solunum depresyonu
olusturmustur (64). Buna goére inflizyon agisindan goniillillerdeki solunum
depresyonu yapma yetenegine bakilarak, remifentanilin alfentanilden 10 kat giiglii
oldugu soylenebilir. Randel ve ark. %66 azot protoksit varliginda deri insizyonu
sirasinda hareketi onlemek ic¢in, remifentanil ve alfentanilin en disiik infiizyon
hizinin ne olmast gerektigini saptamislardir (71). Remifentanil icin ED50 0,1
ng/kg/dk bulunurken, alfentanil i¢in ED50 0,5 pg/kg/dk’dir. 0,75 pg/kg/dk dozunda
alfentanil inflizyonundan sonra yanit hizi, 0,04 pg/kg/dk dozunda remifentanilden
sonrakiyle aynidir. Buna gore soz konusu calismalarin ikisi de infiizyon hizi
bakimindan remifentanilin alfentanilden 10-20 kat giiglii oldugunu gostermektedir.
Randel ve ark. tarafindan yapilan séz konusu caligmada, tam kanda remifentanil
konsantrasyonlart da oOlgiilmiistiir. Hastalarin  %50’sinde %66 azot protoksit
varhiginda deri insizyonuna hemodinamik, sempatik ya da somatik yaniti 6nleyen
kan/plazma konsantrasyonu (Cp50 deri insizyonu), remifentanilde 2 ng/ml,
alfentanilde ise 90 ng/ml’dir (tam kan konsantrasyonu). Bu daha once belirlenmis
240 ng/ml’lik (plazma konsantrasyonu) alfentanil Cp50 deri insizyonu ve 4.12
ng/ml’lik (plazma konsantrasyonu) fentanil Cp50 deri insizyonu degerlerine

uymaktadir (71).

Remifentanille yapilan bir ¢alismada, indiiksiyon i¢in propofol kullanirken,
fentanil ve alfentanilin Cp50 degerinin belirlendigi c¢alismalarda ek bir ilag
kullanilmamustir. Dolayisiyla, remifentanil i¢in belirlenen 2 ng/ml’lik Cp50 degeri
gercek degerin altinda olabilir. Remifentanilin tam kan konsantrasyonu olgiiliirken,
diger opioidlerden ¢ogunun plazma konsantrasyonlarmin Ol¢iilmiis oldugunu
belirtmek 6nemlidir. Remifentanil alfentanille, ¢ift plasebolu ¢ift kor bir ¢calismada
karsilastirilmis, burada iki ilag esit derecede solunum depresyonu yapacak sekilde,
hedef kontrollii bir infiizyon aygitiyla uygulanmistir. Bu ¢alismada remifentanil tam
kan konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40 kat ve alfentanil plazma

konsantrasyonu karsisinda yaklasik 60-80 kat daha giigli bulunmustur (72).
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Remifentanilin izofluran minimum alveolar konsantrasyon (MAC)’u azaltma
yetenegi de arastirillmistir. Ayni arastirmada fentanil, sufentanil ve alfentanilin de
izofluran MAC’n1 azaltma yetenekleri incelenmistir. MAC’da %50 azalma saglayan
opioid konsantrasyonu, esdeger giigte kabul edilebilir. Buna dayanilarak,
remifentanilin giici (tam kan) yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma

konsantrasyonu) ve sufentanilin de (plazma konsantrasyonu) onda biri kadardir.

2.11.1. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan basincini azalttigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu hemodinamik degisiklikler glikopirolat ya da atropin siilfat
premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, IV adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir.
Uygulama sirasinda goriilen bradikardi ve hipotansiyon doz bagimli degildir ve kan
basincindaki diistisler daha ¢ok bradikardi varliginda ortaya ¢ikar. Remifentanilin 5
ng/kg altindaki dozlarda histamin saliverilmesine yol agmadig1 gosterilmistir. Olusan
bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil infiizyon hizinin azaltilmasi, kullanilan
diger anestezik ajanlarin azaltilmasi, IV sivi replasmani ve vazopresor ajanlar ile

diizeltilebilir.

2.11.2. Solunum Sistemi Etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder. Diger fentanil
analoglarinin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama
sliresinin artmas1 ile de8ismez. Diger anestezik ajanlarin yoklugunda, kan
konsantrasyonu 4-5 pg/ml oldugunda respiratuar degisiklikler goriilir. Genel
anestezi alan hastalarda solunumsal iyilesmenin hizi, kullanilan diger anestezik

ajanlara baghdir.
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2.11.3. Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavsag iizerindeki etkileri

Remifentanil EEG’de doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akisi,
kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hiz1 tizerindeki etkileri, diger p reseptor
opioidlerine benzer. Ameliyat edilecek, kafa i¢i basinci hafifce artmig hastalarda

basarili sonuglar elde edilmistir (73).

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidans1 ve siddetinde doza
bagli artiga neden olur. Remifentanilde etki ¢ok hizli ortaya ¢iktigindan, rijidite
gelisme olasilig1 fentanil ve sufentanilinkinden daha yiiksektir. Esdeger giigteki dozlar
karsilastirildiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti birbirine
yakindir. Bir dakikada verilen 2 pg/kg tizerindeki dozlarin rijiditeye yol agtigi
bildirilmemistir. Sonugta remifentanilin baslangi¢ dozu bir dakika i¢inde 1 pg/kg’t
asmamalidir. Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede hipnotik bir ilag

anestezi indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite gézlemlenmemistir (74).

Yalnizca agri tedavisi i¢in remifentanil kullanilmas1 distintildiigiinde,
infiizyonla vermek daha uygun olur. Sifir derece kinetigiyle uygulanan bir
inflizyonla, kararli durum konsantrasyonuna ¢ok ¢abuk erisilmektedir. Bu nedenle
genellikle yalnizca analjezi amagl kullanimda bolus dozu verilmesine pek gerek
yoktur. Bunun bir istisnasi, kisa sureli ve agrili girisimlerdir; bu amagla 1pg/kg’lik
bir bolus 1 dakikada yogun analjezi saglar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir apne
donemi  olusabileceginden, Onceden oksijen verilmesi, olast bir oksijen

desatiirasyonunu onleyebilir.

2.12. ANESTEZI DERINLIGININ OLCUMU VE BIiSPEKTRAL INDEKS
(BiS) MONITORIZASYONU

Anestezinin fazla yilizeyel veya derin olmasi sakincalidir. Derin anestezi,
hayati fonksiyonlar1 deprese ederek koma, hatta 6liime yol agabilirken, yiizeyel
anestezi ise intraoperatif donemde farkinda olma, hemodinamik degisiklikler ve
ekstremite hareketleri ile sonuglanabilir (75,76). Intraoperatif farkinda olma oram

%0,2-2dir. Inhalasyon ajani kullanilmaksizin opiod ve kas gevseticilere dayali
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anestezi uygulandiginda siklig1 artmaktadir. Anksiyete, uyku bozukluklar1 ve
posttravmatik stres bozuklugu gibi ciddi sonuglara neden olabilir (75,76). Kas
gevseticilerin uygulanmasi, anestezi derinligi 6l¢timiinde iki dnemli klinik bulgu olan
solunum hiz1 ve solunum hacminin degerlendirilmesini engeller. Kas gevsekligi olan
hastalarda, klinik bulgu olarak pupil ¢ap1 ve lakrimasyon korunur fakat anestezi

derinligini belirlemek i¢in yeterli degildir (75).

Elektroensefalografi (EEG) post-sinaptik eksitator ve inhibitor aktivitenin
sonucunda olusan kortikal elektriksel aktiviteyi gosterir. EEG serebral fizyolojiyi

yansitan devamli ve non-invaziv bir 6lgtimdiir (75).

Anestezi derinligi takibinde objektif yontemler olan plazma ilag
konsantrasyonu ol¢timii, Ozefagus alt u¢ kontraktilitesi Ol¢timii, siirekli
elektroensefalografi giiniimiizde yerini BIS monitorizasyonuna birakmustir. BIS,
sedatif ajanlar ve anesteziklerin beyindeki hipnotik etkilerini ampirik olarak olgen
EEG parametresine bagli bir yontemdir. EEG frekans ve amplitudu degerlerinden
olusan BIS’in, statiksel olarak bilincin degerlendirilmesi ile iliskili oldugu ortaya

konmustur (77).

Frontotemporal bolgeye yerlestirilen dort noktali elektrot ile algilanan
kortikal aktivite monitére yansir ve bu aktiviteye karsilik gelen sayisal deger

goriintiilenir (75).
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Sekil 2.2. BIS Vista monitor (Aspect Medikal System, USA)

Sekil 2.3. BIS Quattro Sensérleri (Aspect Medikal System, USA)
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Sekil 2.4. BIS elektrodu

BIS ¢ok derin anestezide 0 (izoelektrik EEG), uyaniklik durumunda ise 100
degerini gosterir. Suur kaybr 70-80 arasindaki BIS degerlerinde goriiliir. Genel
anestezi sirasinda yeterli anestezi derinliginin saglanmasi igin BIS degerinin 40-60

arasinda tutulmasi gerekmektedir (75,76).

Tablo 2.2. BIS Degerleri, Klinik Durum ve EEG Bulgulari

90-100  Uyanik, sézel uyariya uygun yanit. Normal Uyanik

Yiiksek sesli s6zel ve sinirli dokunma uyarisina yanit senkronize, yiiksek

70-80 frekansh aktivite

60-70 Yiiksek sesli sozel ve giiclii dokunma uyarisina giderek azalan yanit Beta
artist

40-60 Derin sedasyon, sozel uyariya yanit yok, hatirlatma riski diisiik
Norlamize diistik frekansh aktivite
Derin hipnotik durum, uyariya yanit verilebilir, koruyucu refleksler

<40 . .
muhtemelen korunmus, siiprese aktivite oraninda artma

<20 Solunum rezeri sinirli, koruyucu refleksler muhtemelen korunmus,
siipresyonda artma

<0 Uyariya yanit yok izoelektrik
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BIS ile intravenoz ve inhalasyon ajanlarmin olusturduklar1 anestezi derinligi
sayisal deger olarak Olgiilebilmektedir. Anestezik ajanlarin konsantrasyonlarinin
artis1 ile orantili olarak BIS degerlerinde azalma olmaktadir. BIS’in sedasyon ve

anestezi derinliginin degerlendirilmesi amaciyla kullanimi yararhidir (77,78).

Opioidlerin yiiksek konsantrasyonlar1t EEG’de yavaslama ve BIS degerlerinde
diismeye sebep olur. Dissosiyatif bir anestezik olan ketaminin uygulanmasi ile (0,25—
0,50 mg/kg) BIS degerleri degismemistir (60).

Klinik calismalar serebral metabolik hiz ile BIS arasinda korelasyon

oldugunu gostermislerdir (75).

Yapilan klinik bir calismada kardiyopulmoner bypass esnasinda hipotermi
uygulanan hastalarda viicut 1s1s1 32 °C’ye diisiiriilmiistiir. Her 1 °C degisiklik BIS
degerinde 1,12 kadar diisiise yol agmistir (79).

Saglikli goniilliillerde yapilan bir ¢alismada ise viicut isisinda hafif (2 °C
kadar) artis BIS degerinde degisiklige yol agmamustir (80).

BIS optimum anestezi derinligi saglamak icin ilag dozunun titrasyonuna
yardim ederek kullanilan ilag miktarii1 azaltir (81-83). Bunun sonucunda
operasyondan sonra bulanti-kusma riski azalir (84); derlenme daha kaliteli ve daha
hizhidir (85). Ileri yastaki hastalarda sik yasanan bir problem olan operasyondan
sonra kognitif fonksiyon bozuklugu sikligi BIS kullanilarak opere edilen hastalarda
azalmistir (83). BIS monitorizasyonunun maliyeti; anestezi tiiketimi, operasyon
sonrast bulanti-kusma siklig1 ve yogun bakimda kalig siiresini azaltmasi sonucunda

saglanan maddi kazangtan daha diisiiktiir (82,84).

BIS monitorizasyonu intraoperatif uyamklik riski yiiksek olan cerrahilerde
(sezeryan operasyonu, yiiksek riskli kardiyak cerrahi, travma cerrahisi ve rijid

bronkoskopi) operasyon esnasinda farkinda olma riskini %78-82 oraninda azaltir (75).

Uyartlmis potansiyel monitorizasyonu, duyusal ve motor uyarilara

elektrofizyolojik yanitlar1 6lgerek noral fonksiyonun noninvaziv olarak saptanmasini
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saglar. Anestezik ilaglara duyarli oldugu i¢in giiniimiizde anestezi derinligi

Ol¢timiinde uyarilmis potansiyeller de kullanilmaktadir (75).

Yapilan calismalarda isitsel uyarilmis potansiyel veya BIS ile anestezi
derinligi takip edilen hastalarda operasyon sonrasi derlenme siireleri benzerdir
(85,86).
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3. GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr ve hastalardan
bilgilendirilmis goéniillii olur formu ile onaylar1 alman ¢alismamiz Ufuk Universitesi
Dr.Ridvan Ege Hastanesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

tarafindan yiiriitiilmistiir.

Kardiyovaskiiler yetmezlik, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, obezite,
gebelik, elektrolit bozuklugu, alkol bagimliligi, antipsikotik ila¢ kullanimi, tedavi
edilmemis endokrin ve metabolik hastalik, ¢alismada kullanilan ilaglara kars1 allerji
Oykiisii, opioid bagimliligi veya tedavi amacli opioid kullanim1 olan hastalar ¢alisma

dis1 birakilmastir.

Genel anestezi altinda LMA (Laringeal Mask Airway) ile artroskopik diz
cerrahisi planlanan 18-65 yaslar1 arasinda American Society of Anesthesiologists
(ASA) I-111 grubuna dahil 62 hasta bilgilendirilmis onamlarinin alinmasinin ardindan
caligmaya alindi. Caligsmaya alinan hastalar kapali zarf metodu ile her grupta 31 hasta
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Randomize olarak ikiye ayrilan gruplardan Grup |
(n=31) remifentanil(Ultiva® GlaxoSmithKline, 1 mg/ml) grubu ve Grup Il (n=31)
alfentanil (Rapifen® JANSSEN-CILAG, 0.5mg/ml) grubu olarak belirlendi. Hastalar
operasyon Oncesi 8 saat agligi takiben ameliyata alindilar. Hastalar ameliyat
masasina geldikten sonra rutin elektrokardiyografi (EKG), ortalama kan basinci
(OAB), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO2)

monitorizasyonu yapildi.

Anestezi derinligi BIS ile monitérize edildi. BIS monitorizasyonu éncesi alin
bolgesi alkollii pamuk ile silindikten sonra usuliine uygun olarak BIS (Quatro)
sensorii yerlestirildi (Sekil 5). Tim hastalara 18G kaniil ile el sirtindan periferik
damar yolu agilarak %0,9 sodyum kloriir infiizyonuna baslandi. Hastalar rastgele

gruplara ayrildi. ilag hazirlayan kisinin icerisinde ne oldugunu bildigi ancak
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uygulama yapan kisinin kor oldugu sartlar saglanarak uygulamaya baglandi. Tiim
hastalara operasyondan 10 dakika o©nce midazolam (0.03 mg/kg) ile IV
premedikasyon uygulandi. Propofol (2-3 mg/kg) ve alfentanil/remifentanil ile

indiiksiyon yapildi.

Grup R: Indiiksiyonda propofol (2-3 mg/kg), remifentanil (Imikrogram/kg)
IV yoldan verildi. Operasyon siiresince remifentanil 0.025-0.1 mikrogram/kg/dakika

hizinda IV olarak inflizyon uygulandi.

Grup A: Indiiksiyonda propofol (2-3 mg/kg),alfentanil (10 mikrogram/kg) 1V
yoldan verildi. Operasyon siiresince alfentanil 0.5-1 mikrogram/kg/dakika hizinda IV
olarak infiizyon uyguladi. Her iki grupta anestezi idamesinde %50 hava- %50 oksijen

karisimi igerisinden sevofluran %2-3 uygulandi. Hastalarin indiiksiyon 6ncesi, OAB,

KAH ve BIS degerleri kaydedildi.

Her iki gruptaki hastalarin KAH, OAB, BIS degerleri indiiksiyon dncesi (10),
indiiksiyon sonras1 (IS), LMA yerlestirilmesinin 1.,3.,5.,10.,20.,30.,45.,60.,90.
dakikalarinda olgiilerek kaydedildi. Operasyonun bitiminde volatil anestezik ajanlar
kesildi.

Olgular yeterli spontan solunum saglaymcaya kadar (VT > 5 ml/ kg, solunum
sayist >12soluk/dk) %2100 oksijen ile solutuldu. Olgular daha sonra derlenme
tinitesine alindi. Operasyonun sonunda hastalara standart olarak tramadol HKA (4
ampul 100 mg tramadol 100 ml %0,9 sodyum kloriir i¢erisine konarak, 10 ml/saat
hiz, 20 ml bolus, 15 dakika kilit zamani1) hazirland1 ve cerrahi bitiminde tim
hastalara baslandi. Cerrahi bitiminde, cerrahi bitimi 20.dk, cerrahi bitimi 40.dk,
cerrahi bitimi 60.dk da KAH, OAB, BIS degerleri ve Aldrete derlenme skoru
degerleri kaydedildi. Hastalarin ilk analjezik ihtiyaglari, total analjezik ihtiyaglari
cerrahi bitiminde, cerrahi bitimi 40.dk, cerrahi bitimi 60.dk, cerrahi bitimi 2.saat,
cerrahi bitimi 4.saat, cerrahi bitimi 6.saat, cerrahi bitimi 12.saat, cerrahi bitimi
24.saatte kaydedildi. Hastalara VAS (visiiel analog skala) > 30 iken ek analjezik
uygulandi. Cerrahi bitiminden itibaren 24 saat boyunca hastalarin ka¢ kez ek

analjezik gereksinimi oldugu kaydedildi.
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Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows version 15.0 programi
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, median (ortanca) ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenler
bakimindan farklilik olup olmadigina degiskenlerin normal dagilip gostermedigine
gore t testi veya Mann Whitney testi ile nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadigina ise ki kare testi ile bakildi. Kalp hizi, OAB, BIS degerlerindeki
degisimler tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi ile incelendi. Aldrete skor bakimindan
gruplar arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney testi ile, grup i¢i degisimler ise

Friedman testi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 62 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 31°i remifentanil
grubunda (Grup R), 31°i alfentanil grubunda (Grup A) yer aldu.

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Hastalarin Demografik Veri Dagilimi, Ankara,2012

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p
Yas (y1l) 48,3+13,8 47,8+14,1 0,899
o 20/11 15/16 0,306
Cinsiyet (K/E)
(%64,5/%35,5) (%48,4/%51,6)
17/11/3 20/9/2 0,254
ASA I/11/111
(%54/%35/%11) (%64/%29/%7)
Operasyon siiresi (dakika) 44 8+16,1 46,9+21,1 0,661

Tablo 4.1’de ¢alismaya katilan hastalarin demografik veri dagilimi
sunulmugtur. Yas, cinsiyet, ASA ve operasyon siiresine gore gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.2. Calismaya Katilan Hastalarin KAH Degerleri

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)

Bazal 75,8+6,5 76,0£5,2 0,898
i0 74,4£7,9 74,746,2 0,872
is 71,5+11,1 71,8+8,4 0,897
P (grup ici)

Bazal-iQ 0,892 0,991

Bazal-iS 0,025 * 0,031 *

i0-iS 0,192 0,201

Tablo 4.2’de c¢alismaya katilan hastalarin zaman i¢inde KAH degisimi
sunulmustur. Caligmaya dahil edilen hastalarin KAH anlamli azalma var (p<0,001),

ancak bu degisim gruplarda benzer sekillerde gergeklesmis (p=0,998).
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Grafik 4.1. Calismaya Katilan Hastalarin KAH Degerleri
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Tablo 4.3. Calismaya Katilan Hastalarin OAB Degerleri

GRUP
—R

Grup R (n=31)

Grup A (n=31)

p (Gruplar arasi)

Bazal

1(0)

is

P (grup ici)
Bazal-i0
Bazal-iS
10-1S

102,6+14,1
95,7+15.5
81,6+16,5

<0,001*
<0,001*
<0,001*

100,7+15,6
93,9+153
82,7+13,4

<0,001*
<0,001*
<0,001*

0,616
0,657
0,762

Tablo 4.3°de ¢alismaya katilan hastalarin OAB degerleri sunulmustur.

Hastalarda zaman i¢inde OAB degisimi anlamli azalma var (p<0,001), ancak bu

degisim gruplarda benzer (p=0,508) sekilde gerceklesmis.
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Grafik 4.2. Calismaya Katilan Hastalarin OAB Degerleri

Tablo 4.4. Calismaya Katilan Hastalarin Baslangi¢ BIS Degerleri

Grup R (n=31)

Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)

Bazal

i0

is

p (grup ici)
Bazal-iO
Bazal-iS
i0-is

96,7+2,0
94,145 4
54,3+19,3

0,029*
<0,001*
<0,001*

96,343,3 0,577
91,746,5 0,137
66,7132 0,005*
<0,001*

<0,001*

<0,001*

Tablo 4.4°de calismaya katilan hastalarin operasyon baslangic1 BIS degerleri

sunulmustur. Zaman iginde BIS degisiminde anlamli azalma var (p<0,001), bu

degisim gruplarda farklilik gosteriyor (p=0,001).
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Grafik 4.3. Calismaya Katilan Hastalarin Baslangi¢ BIS Degerleri

Tablo 4.5. Calismaya Katilan Hastalarin Operasyon Siiresince KAH Degerleri

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
LMA 1. Dk. 67,3+10,6 72,2+10,9 0,078
LMA 3. Dk. 65,1+8,9 67,3+10,9 0,389
LMA 5. Dk. 64,2+9,2 65,3+9,7 0,650
LMA 10. Dk. 64,7£10,1 64,3+7,9 0,856
LMA 20. Dk. 64,0+8,6 63,6+7,7 0,828
p (grup ici) 0,077 <0,001

Tablo 4.5’de ¢alismaya katilan hastalarin operasyon siiresince KAH degerleri
sunulmustur. Zaman i¢inde KAH degisiminde anlamli azalma var (p<0,001), bu

azalma gruplarda benzer sekillerde gergeklesmis (p=0,153).
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Tablo 4.6. Calismaya Katilan Hastalarin Operasyon Siiresince OAB Degerleri

Grup R (n=31)

Grup A (n=31)

p (Gruplar arasi)

LMA 1. Dk. 74,1£10,8 75,7£10,3 0,574
LMA 3. Dk. 73,149,4 72,7+8,7 0,856
LMA 5. Dk. 71,0+9,9 70,9+8,8 0,968
LMA 10. Dk. 72,5+9,8 68,3£19,5 0,094
LMA 20. Dk. 73,1£10,0 69,3£8,0 0,106
p (grup ici) 0,017 0,010

Tablo 4.6’da ¢alismaya katilan hastalarin operasyon siiresince OAB degerleri
sunulmustur. Zaman i¢inde OAB degisiminde anlamli azalma var (p=0,004), bu

degisim gruplarda benzer sekillerde gergeklesmis (p=0,091).
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Grafik 4.5. Calismaya Katilan Hastalarin Operasyon Siiresince OAB degerleri

Tablo 4.7. Caligmaya Katilan Hastalarin Operasyon Siiresince BIS Degerleri

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
LMA 1. Dk. 37,1£10,7 54,4+10,7 <0,001*
LMA 3. Dk. 32,0+£7,8 46,1+8,6 <0,001*
LMA 5. Dk. 30,5+7,3 42,146,2 <0,001*
LMA 10. Dk. 33,7+8,9 39,1+5,6 0,005*
LMA 20. Dk. 34,1+9,9 37,4+4,9 0,105
p (grup ici) <0,001* <0,001*

Tablo 4.7°de calismaya katilan hastalarin operasyon siiresince BIS degerleri
sunulmustur. Zaman ig¢inde BIS degisiminde anlamli azalma var (p<0,001), bu

degisim gruplarda farkli sekillerde gerceklesmis (p<0,001).
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Grafik 4.6. Calismaya Katilan Hastalarin Operasyon Siiresince BIS Degerleri

Tablo 4.8. Calismaya Katilan Hastalarin Cerrahi Bitimi KAH Degerleri

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
CB 70,6£12,1 69,3£11,2 0,650
CB+20 77,5+13,5 72,4+10,2 0,097
CB+40 79,8+13,3 75,2+9,7 0,126
CB+60 83+12,4 75,9+9,8 0,014*
P (grup ici) <0,001* <0,001*

Tablo 4.8’de ¢alismaya katilan hastalarin cerrahi bitimini takiben ilk bir saat
boyunca KAH degerleri sunulmustur. Zaman iginde KAH degisimi anlamli artig var

(p<0,001), bu degisim gruplarda farkli sekillerde gergeklesmis (p=0,01).
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Grafik 4.7. Calismaya Katilan Hastalarin Cerrahi Bitimi KAH Degerleri

Tablo 4.9. Calismaya Katilan Hastalarin Cerrahi Bitimi OAB Degerleri

Grup R (n=31)

Grup A (n=31)

p (Gruplar arasi)

CB
CB.+20.dk
CB+40.dk
CB+60.dk

p (grup ici)

85,2420,5

88,8+20,7

91,7+18,1
93,4+17
<0,05*

83,4+17,3
87,5+20,1
89,1+18,1
89,3+16,6
<0,05*

0,714
0,799
0,568
0,345

Tablo 4.9’da ¢alismaya katilan hastalarin cerrahi

sunulmustur.

bitimi OAB degerleri

Zaman iginde OAB degisiminde anlamli artis var (p<0,001), bu degisim

gruplarda benzer sekilde meydana gelmis (p=0,683).
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Grafik 4.8. Calismaya Katilan Hastalarin Cerrahi Bitimi OAB Degerleri

Tablo 4.10. Calismaya Katilan Hastalarin Cerrahi Bitimi BIS Degerleri

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
CB. 57,6+15,8 50+13,3 0,045*
CB.+20.dk 77,749,6 63,1+13,4 <0,001*
CB.+40.dk 88,7+6,5 82,77 0,001*
CB.+60.dk 94,5+2,5 92,5+3,3 0,008*
p (grup ici) <0,001* <0,001*

Tablo 4.10’da ¢alismaya katilan hastalarin cerrahi bitimi BIS Degerleri
sunulmustur. Zaman icinde BIS degerlerinde anlamli artis var (p<0,001), bu artis
gruplarda benzer degil (p=0,002).Remifentanil grubundaki hastalarin BIS

degerlerinin daha kisa siirede daha yiliksek degerlere ulastig1 gézlendi.
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Grafik 4.9. Calismaya Katilan Hastalarin Cerrahi bitimi BIS Degerleri

Tablo 4.11. Caligmaya Katilan Hastalarin Operasyon Bitiminde Aldrete Derlenme
Skoru Degerleri

Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
Ort.£SS Median Ort.£SS Median

[Min- [Min-Maks]

Maks]
CB. 6,1£1 6 [5-9] 4,4+0,9 4 [3-6] <0,001*
CB.+20.dk 8,6=1,1 9 [6-10] 6+1,4 6 [4-10] <0,001*
CB.+40.dk 9,8+0,4 10 [9-10] 8,3£1,4 8 [5-10] <0,001*
CB.+60.dk 10+0 10 [10-10] 9,8+0,4 10 [9-10] 0,011*
p (grup ici) <0,001* <0,001*

Tablo 4.11°de ¢alismaya katilan hastalarin cerrahi bitiminden itibaren ilk bir
saat i¢erisinde Aldrete Derlenme Skoru degerleri sunulmustur. Zaman iginde Aldrete
derlenme skor degerlerinde anlamli artis var (p<0,001), ayrica gruplar arasinda tiim
zamanlarda degerler arasinda farklilik var. Operasyon bitiminin 60.dakikasinda her

iki gruptaki hastalarin Aldrete derlenme skorlarinin yakin seviyeye ulastigr goriildii.
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Tablo 4.12. Calismaya Katilan Hastalarin Operasyon Bitiminde ilk analjezik

Ihtiyac1 Degerleri
Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
CB. 0,6+0,7 0,1£0,2 <0,001*
CB.+20.dk 2,5+1,6 0,2+0,5 <0,001*
CB.+40.dk 6,2+2.4 0,9+1,3 <0,001*
CB.+60.dk 10,9£3,1 2,5+2,6 <0,001*
CB.+2 saat 16,5+4.4 7,14£3,6 <0,001*
CB.+4 saat 20,8+7,2 11,1+4,1 <0,001*
CB.+6 saat 23,6+9,2 12,1+£3.9 <0,001*
CB.+12 saat 26,8+10,4 13,8+4.,6 <0,001*
CB.+24 saat 30,1+£11,5 15,6+4,2 <0,001*

Tablo 4.12’de ¢alismaya katilan hastalarin operasyon bitiminde ilk analjezik
ihtiyac1 degerleri sunulmustur. Operasyon bitiminden itibaren remifentanil grubunda
ilk analjezik ajana ihtiyag duyma daha erken meydana gelmis olup, 17 hasta
anesteziden derlenmenin hemen ardindan analjezik ihtiyaci oldugunu ifade etmistir.

Alfentanil grubunda ilk analjezik ihtiyaci zamani1 remifentanil grubundaki hastalardan
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belirgin daha ge¢ bulunmustur. Alfentanil grubunda sadece iki hasta, anesteziden

derlenmelerinin ardindan agr tariflemis ve analjezik ihtiyaci ifade etmistir.
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Grafik 4.11. Calismaya Katilan Hastalarin Operasyon Bitiminde ilk analjezik
Ihtiyaci1 Degerleri

Tablo 4.13. Caligmaya Katilan Hastalarda Toplam Analjezik Ihtiyac1 Degerleri(ml

cinsinden)
Grup R (n=31) Grup A (n=31) p (Gruplar arasi)
CB. 0,5+0,5 0,1£0,2 <0,001*
CB.+20.dk 1,6+0,9 0,2+0,5 <0,001*
CB.+40.dk 3+0,9 0,7+0,7 <0,001*
CB.+60.dk 4,8+1,3 1,7+1 <0,001*
CB.+2 saat 7,3£1,5 4,1£1,5 <0,001*
CB.+4 saat 9,2+2 6,5£1,5 <0,001*
CB.+6 saat 10,9+2.9 7,4+1,4 <0,001*
CB.+12 saat 13,243,6 8,8+1,6 <0,001*
CB.+24 saat 16+4,9 10,4+1,7 <0,001*

Tablo 4.13’de galismaya katilan hastalarda toplam analjezik ihtiyact degerleri

(ml cinsinden) sunulmustur. Remifentanil grubunda operasyon bitiminden itibaren
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ihtiya¢ duyulan total analjezik degerleri 24 saat boyunca tiim zamanlarda belirgin

olarak alfentanil grubundaki hastalara gore yiiksek bulunmustur.
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Grafik 4.12. Calismaya Katilan Hastalarda Toplam Analjezik Ihtiyact Degerleri (ml

cinsinden)

Tablo 4.14. Calismaya Katilan Hastalarda Ek Analjezik htiyact

Grup R (n=31) Grup A (n=31) P
2,7+1,2 1,0£0,8 <0,001*
Ek analjezik ihtiyaci Median=3 Median=1
[1-5] [0-3]

Tablo 4.14’de ¢alismaya katilan hastalarda ek analjezik ihtiyaci sunulmustur.
Hastalarda VAS > 30 oldugunda HKA disinda ek analjezik uygulanmistir. Buna gore
remifentanil grubunda, hazirlanan HKA cihazindan verilen analjezik dozlarin disinda
ek analjezige ihtiyac duyma alfentanil grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

gbzlenmistir (p<0,001).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, genel anestezi altinda artroskopik diz cerrahisi planlanan
hastalarda kullanilan remifentanil ve alfentanilin anestezi derinligini arttirdigy,
remifentanilin hizli etki baslangici nedeniyle intraoperatif anestezi derinligini
saglamada ve operasyon sonunda anesteziden derlenmede alfentanile iistiin olmasina

karsin, ilk analjezik ihtiyacinin daha erken gergeklestigi goriilmiistiir.

Anestezistlerin, hastalarda anesteziye, entiibasyon ve cerrahi strese bagh
geligen etkileri onlemek i¢in hastada analjezi, bilingsizlik durumu olustururken,

entiibasyonun en Uygun sartlarini saglama sorumlulugu vardir (3).

Genel anestezinin amaci; hipnoz (uyku, farkinda olmama, hatirlamama),
analjezi ve uygun cerrahi ortam (hareketsizlik, kas gevsemesi) saglamaktir. Viicudun
agrili uyaranlara duyarsiz hale getirilmesini amacglayan genel anestezinin yeterli
derinlikte olmasi gerekir. Klinik pratik uygulamalarda anestezi derinligine kirpik,
kornea ve konjonktiva refleksleri, pupil biiyiikliigii ve pupillerin 1s18a reaksiyonu,
g0z kiiresinin hareketleri, kan basinci, nabiz, cilt insizyonuna alinan hemodinamik
yanit, solunumun diizeni ve derinligi, terleme gibi klinik belirtiler ile karar verilir.
Anestezi derinligi kullanilan anestezik ajanin miktar1 arttirilarak ya da azaltilarak

ayarlanir (4).

Uyaniklik, giinlimiizde anestezistlerin ¢ozliimler iireterek engellemeye
calistiklar1 bir durumdur. Bu amagla, operasyon siiresince anestezi derinliginin
izlenmesi, uyaniklik sorununa ¢oziimler liretilmesinde biiyiilk 6nem tagimaktadir. Bu
amacla kullanilabilecek en objektif degerlendirme yontemi elektroensefalografi
(EEG)’dir.

Bispektral indeks (BIS) anestezik ve sedatif ajanlarin beyin iizerindeki

hipnotik etkilerini 6lgen islenmis bir EEG parametresidir. Anestezi esnasinda BIS ile
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olgularin monitorizasyonu, hem hastalarin uyanik kalmalarin1 hem de anestezik ajan

kullanimin azaltir (5,6).

Anestezi sirasinda hemodinamik dengenin kontroliiniin saglanmasi da
onemlidir. Ozellikle laringoskopi ve trakeal entiibasyon uygulamast ile beraber OAB
ve KAH’da artis ortaya ¢ikar. Bu amaglarla giinimiiz anestezi pratiginde ideal tek bir
anestezik ajan bulunmamaktadir. Ideal anestezik yaklasim, degisik grup anestezik
ilaglarin birlikte kullanimi ile saglanabilir. Bu sekilde sinerjistik etki olusturmak i¢in
birlikte kullanilan anesteziklerin dozlar1 ve yan etkileri de azaltilabilir. Son yillarda
daha az anestezik maddeyle daha ideal anestezi sartlar1 saglamada etkili olabilecegi

diisiiniilen yani adjuvan etkisi olan maddeler {izerinde ¢aligsmalar hiz kazanmustir.

Standart ila¢ dozlar1 genellikle orta yas (40-60 yas) erkek hastalar esas
almarak olusturulmustur. Oysa bilindigi gibi yas, cinsiyet, mevcut hastalik gibi
etkenler yeterli anestezi derinligi saglamak i¢in gerekli ilag dozunu etkilemektedirler
(107). Son yillarda hipnoz derinliginin belirlenmesinde yeni bir parametre olan BiS
monitorizasyonunun kullanimi yayginlasmustir. Gan ve ark. dengeli anestezide BIS
monitorizasyonu ile propofol kullaniminin azaldigin1 ve intraoperatif propofol
uygulamasinda yol gdsterici olacagimi  belirtmistir BIS  kullanilan ilacin
konsantrasyonunu degil, beyinin o ilaca bagh depresyonunu gosterdigi igin, farkli
klinik tabloya sahip hastalarda anestezik ilacin titrasyonunu miimkiin kilar. Bu
sayede sadece IV anestezik ajanlarin degil volatil ajanlarin da tiiketimini azaltmak
miimkiindiir (87). Song ve ark., BIS kullanim1 ile volatil ajan kullanimimin %30-38

azaldigini gostermistir (88).

Opioid ilaglar analjezi ve respiratuar depresyon saglamaktadir. Noromuskiiler
blokarler ise respiratuar kaslarda paralizi ve kas gevsemesine neden olmaktadir. Son
birka¢ yilda yapilan ¢alismalar néromuskiiler blokorlerin yan etkilerinin goz oniinde
tutulmasi gerektigini gostermistir. Kisa etkili opioidlerden remifentanil ve alfentanil
ile propofoliin trakeal uyariya karsi yanit1 baskiladigina dair giiglii kanitlar vardir. EK
olarak kas gevsetici kullanim1 sirasinda yiizeyel anestezi, rezidiiel paralizi ve alerji
gibi istenmeyen yan etkilerin gelisebilecegi bilinmektedir. Bu ylizden bir¢ok ¢alisma

kas gevseticisiz entiibasyon saglama imkani iizerine odaklanmuistir.
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Bu amagcla en sik kullanilan IV anestezik ajan olan propofoliin yagdaki
yiiksek ¢oziiniirliigii hizli etki baslangicina neden olmaktadir. Ust solunum yolu
reflekslerini inhibe ettiginden, kas paralizisi olmadan entiibasyona ve laringeal
maske kullanimina da olanak saglamaktadir (89). Propofol tek basina sedasyon,
amnezi ve anksiyoliz olustururken, opioidlerle birlikte kullanimi ile hem etkin
analjezi saglanmis hem de sinerjistik etki ile propofol ve opioid doz gereksinimi tek
baslarina kullanimlarina gore azaltilmis olur (90, 91). Giintibirlik cerrahide propofol
ile birlikte kullanim i¢in siklikla alfentanil, remifentanil gibi kisa etkili opioidler

tercih edilir.

Alfentanilin kardiyovaskiiler etkileri birlikte kullanildigi ajana gére farklilik
gostermesine karsin genel olarak vagal sinir aktivasyonu ile olusan bradikardi,
venlerde dilatasyon ve sempatik reflekslerin azalmasina bagli olarak kan basincinin
diismesine neden oldugu bilinmektedir (92). Bu etkinin direkt kardiyovaskiiler
sistemi deprese eden propofol ile birlikte kullaniminda belirginlesmesi kaginilmaz
goziikmektedir. Bahk ve ark. (93) ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada tek bagina 2.5-4
mg/kg doz araliginda propofol kullanilan gruplarin higbirinde laringeal maske
yerlestirilmesi kosullarinda tatmin edici sonuglar saglayamamislardir. Bu nedenle,
LMA yerlestirme kosullarin1 diizeltmek igin lidokain, midozolam, diisik doz kas
gevsetici ve opioidler gibi bir¢ok ajanin propofole eklenmesi tavsiye edilmektedir.
Bunlardan en sik kullanilanlari opioidlerdir. Genel olarak, bu ajanlarin eklenmesi
laringeal maske yerlestirilmesinde basar1  %90’larin  {izerine  ¢ikmaktadir.
(94,95,96,97,98)

Kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda remifentanil ve alfentanili karsilastiran
bir calismada, remifentanil ile daha derin intraoperatif kosullarin saglandigi
gosterilmistir (99). Remifentanilin etkisinin hizli ortadan kalkmasinin sebebinin ise
biiyiik 6l¢iide dozdan bagimsiz kisa yarilanma 6mrii oldugu, yapilan ¢aligmalarda

ifade edilmistir (100,101,102).

Remifentanilin etki baslama zamani ve entiibasyona yaniti baskilamada

alfentanile benzer etkileri vardir (103,104,105).
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Yapilan c¢aligmalar remifentalin, hizli etki baslangici ve hastalarda
entiibasyona refleks cevabi kisa siirede baskilayabilme 6zelligi ile hizli entiibasyon
durumlarinda siiksinilkolinle karsilastirilabilir oldugunu belirtmislerdir. Bu amagla

remifentanil 0.5- 5 pg/kg doz araliginda kullanilmistir (106).

Weil ve ark. 60 hasta tlizerinde yaptiklari ¢alismada entiibasyon yapilmadan
direkt laringoskopi yapilan kisa siireli operasyonlar igin propofol 2.5 mg/kg
dozunda indiiksiyonu takiben remifentanil grubuna 2ug/kg remifentanil, alfentanil
grubuna 30pg/kg alfentanil kullanmslar. indiiksiyondan 3 dk sonra her iki grupta
da OAB, KAH anlamli diisme gozlemlemisler ancak gruplar arast farklilik
bulamamislardir (108).

Twersky ve ark. 2438 hastay1 kapsayan cok merkezli bir caligmada
remifentanil ve fentanilin cerrahi strese karst olusan hemodinamik yanitlar
lizerindeki etkisi incelenmistir (109). Induksiyon ve entiibasyondan sonra
remifentanil ile daha diisik OAB ve daha diisik KAH degerlerine ulasilmistir. Bu
calisma remifentanilin daha once bildirilmis olan hemodinamik yanitlarin1 daha
belirgin olarak vurgulamaktadir (110,111). Schiitler ve ark. yaptigi bir baska
caligmada ise, remifentanil uyguladiklar: hasta grubunda peroperatif hipotansiyonun
ve bradikardi insidansinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Biz c¢alismamizda,
remifentanil indiiksiyon dozunu 1pg/kg, alfentanil indiiksiyon dozunu ise 10 pg/kg
olarak belirledik. Remifentanil grubundaki hastalarimizin KAH’da daha erken ve
belirgin diisiis olurken, OAB’inda meydana gelen diisiisiin her iki grupta da meydana
geldigi ve anlamli olmadigi goézlendi. Cerrahi bitiminde kullanilan ajanlarin
(sevofluran, remifentanil ya da alfentanil) kesilmesini takiben KAH ve OAB bazal
degerlere yaklastigi goriildii. KAH artig1 remifentanil grubunda daha hizli meydana

gelirken OAB artis1 ve stireleri iki grupta benzer bulundu.

Barclay ve ark. plasebo kontrollii ¢ift-kor ¢alismada 40 hastayr dort gruba
ayirmuglar. Sirasiyla plasebo, 1pg/kg, 2ug/kg ve 4ug/kg remifentanil bolus ve tiim
gruplara 4pg./ml hedef kontrolli propofol infiizyonu kullanarak gruplar
karsilastirdiklarinda entiibasyon sonrasi sistolik arteriyel basingta plasebo grubunda

%30, lug/kg grubunda %10 artis saptarken, 2 ve 4ug/kg gruplarinda degisiklik
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bulamamislardir. KAH plaseboda %15, 1pg/kg da %10 artis, 2 ve 4ug/kg gruplarinda
ise degisiklik olmadigin1 tespit etmislerdir (112).

Habib ve ark. elektif cerrahi planlanan 40 hastada yaptiklari ¢alismada 0.5
pg/kg remifentanil bolus dozunu takiben 0.1pg/kg/dk infiizyon(Grup R) ile 10ug/kg
alfentanil bolus dozunu takiben salin inflizyonunu(Grup A) karsilastirmiglar ve her
iki grupta SKB ve OAB’da indiiksiyonda anlamli diisme, entiibasyondan 3 dk sonra
anlaml yiikselme goérmislerdir. KAH indiiksiyonda sabit kalmis, entiibasyondan
sonraki 1 ve 4. dakikalarda her iki grupta anlamli yiikselme gozlemlemisler ancak
gruplar arasinda farklilik bulunmamistir. DKB entiibasyondan sonraki 4 ve 5.

dakikalarda Grup A da Grup R den anlamli yiiksek tespit edilmistir (113).

Cengiz ve ark. giiniibirlik cerrahi planlanan 72 hastada yaptiklari ¢alismada
remifentanil dozunun 2 pg/kg’dan diisiik; 0.5 pg/kg ve 0.1 pg/kg olarak uygulandig
gruplardaki olgularda entiibasyon sonrasi SAB, DAB ve OAB degerlerindeki
yiikselmeler, yapilan anestezik ila¢ dozunun entiibasyona hemodinamik refleks
cevabi yeterince baskilamadigi, buna karsin 2 pg/kg’dan daha fazla remifentanil
dozuyla SAB, DAB ve OAB degerlerinde herhangi bir yiikselme olmamasi, bu

refleks cevabi yeterince baskilandigini gostermistir (114).

Woods ve ark. 1ug/kg remifentanil (Grup 1), 1ug/kg remifentanil ve 1mg/kg
lidokain (Grup 1) ve 2ug/kg remifentanil (Grup Ill) gruplarin1 karsilastirdiklari
caligmada lidokain eklenmesi ile KAH, SKB, DKB degerlerinde anlamli degisiklik
goriilmemistir. Bazal kan basinct degerine gore indiiksiyonda Grup 2 ve Grup 3 de,

entiibasyonda ise her ii¢ grupta anlamli diisme goriilmiistiir (115).

Alexander ve ark.; remifentanili 3 ng/kg, 4 pg/kg ve Sug/kg dozlarinda
kullandiklar1 66 hastadan olusan ¢alismada propofol 2mg/kg indiiksiyon dozunda
uygulanmis, OAB ve KAH diisiisii anlamli bulunmustur. Remifentanil 3 ug/kg
grubunda remifentanil 4 pg/kg ve remifentanil 5 pg/kg grubu ile karsilastirdiklarinda
cogu hastada kotii entiibasyon kosullar1 saglamiglar. Remifentanil 3 pg/kg grubunda
tic hastada laringoskopiyi zor, iki hastada vokal kordu kapali, alt1 hastada uzun siire

devam eden 1kinma ile bir hastada zayif ekstremite hareketi rapor etmislerdir (116).
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Erhan ve ark. randomize ¢ift kor ¢alismalarinda 80 elektif cerrahi planlanan
hastay1 dort gruba ayirmiglar. Remifentanil 2, 3 ve 4ug/kg ve alfentanil 40pg/kg ile
propofol 2mg/kg kullanmislar. Cene gevsemesi karsilastirildiginda A40 grubunda
%85, R2’de %75,R3’de %95 ve R4’de %95 tam gevseme tespit edilmistir.
Laringoskopi Grup A40 nin %95’inde, R2 nin %80’inde ve R3 ile R4 iin %100’{inde
kolaylikla uygulanmistir. R2 grubunda yedi hastada R3 grubunda ise bir hastada
vokal kortlar kapali oldugu igin atrakiiryum kullanilarak hastalar entiibe edilmistir.
Ekstremite hareketi ve ikinma degerlendirildiginde A40 grubunda %45, R2 de %20,
R3 de %75 ve R4 de %95 yok seklinde rapor edilmistir. Entiibasyonun genel
skorlamasina bakildiginda R4 grubu R2 ve A40 gruplarindan miikkemmel entiibasyon
kosullar1 saglanan hasta sayis1 anlamli olarak daha yiiksek seklinde tespit etmislerdir.
Ayrica R2 ve R3 Gruplari arasinda da anlaml farklilik bulmusglardir. Ayrica higbir
hastada gogiis duvari rijiditesi rapor etmemislerdir (117).

Alexander ve ark. indiiksiyonda propofol 2mg/kg kullanarak, remifentanil
(2ug/kg), alfentanil (50pg/kg) ve siiksinilkolin (Img/kg) karsilastirildigi caligmada
milkemmel ve iyi entiibasyon kosullar1 remifentanil grubunda %35, alfentanil
grubunda %85 ve siiksinilkolin grubunda %100 olarak rapor edilmistir. Higbir

hastada laringospazm ve gogiis duvart rijiditesi gdzlenmemistir (118).

Biz ¢aligmamizda anestezi derinliginin  degerlendirilmesinde  BIS
monitorizasyonunu kullandik. Hastalarin bazal BIS degerleri her iki grupta benzerdi.
Indiiksiyon sonrasi BIS degerleri her iki grupta da diisiis gostermekle beraber,
remifentanil grubunda meydana gelen diisiis daha belirgin ve indiiksiyon sonrasi
dlgiilen BIS degerleri daha diisiik rakamsal degerlerde idi. LMA takilmasini takiben
1.,3.,5.,10.,20.,30.,45.,60.,90. dakikalarda kaydedilen BIS degerlerinde her iki grupta
LMA takilmasmin ilk on dakikasinda diisiis gozlenirken bu diisiisiin remifentanil
grubunda daha belirgin oldugu, 30.dakikadan sonra BIS degerlerinin her iki grupta
benzer oldugu goriildii. Cerrahi bitiminde (ilaglarin kesilmesinden 6nce olgiilen son
degerler) olciilen BIS degerleri benzerken, ilaglarin kesilmesini takiben &lgiilen BIiS
degerleri giderek artis gosterdi, bu artis remifentanil grubunda daha hizli olmakla
beraber, cerrahi bitiminin 60.dakikasinda dlgiilen degerler benzer bulundu. Cerrahi

bitiminde kullanilan ilaglarin kesilmesinden sonra hastalarin anesteziden uyandirilma
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siirecinde BIS degerlerinin remifentanil grubunda anlamli derecede hizli sekilde daha
yilksek degerlere ulagsmast bu gruptaki hastalarin bilinglerini daha hizh
kazandiklarinin bir gostergesidir. Ayaktan vaka olgularin taburcu olma kriterlerinde
cesitli skorlama sistemleri kullanilabilir. Modifiye Aldrete Skoru bunlardan biridir.
Caligmamizda cerrahi sonrasi hastalarin uyanikligini ve derlenmesini degerlendirmek
icin Aldrete derlenme skorunu kullandik. Calismamizda remifentanil ve alfentanil
uygulanan her iki grupta da gerek kendi i¢erisinde zamanla, gerekse zaman igerisinde
birbirleri arasinda derlenme skorlarinin istatistiksel a¢idan anlamli farklilik
olusturacak sekilde yiikseldigi izlenmistir. Ozellikle remifentanil uygulanan
hastalarda Aldrete derlenme skorunun daha hizli yiikseldigi ve istatistiksel agidan
anlamli fark olusturdugu goéze ¢arpmustir. Remifentanilin etkisi eliminasyon yari
omriiniin kisa olmasindan dolayr daha kisa siirede ortadan kalkmaktadir. Bizim
calismamizda cerrahi bitiminden itibaren 20,40,60. dakikalarda oOlgiilen Aldrete
derlenme skorunda artig remifentanil grubunda daha hizli gozlenirken,60.dakikada

degerlendirilen Aldrete derlenme skoru degerleri her iki grupta benzerdi.

Guintibirlik cerrahi  uygulanan hastalarda remifentanil ve alfentanili
karsilagtiran bir ¢alismada, remifentanil ile daha derin intraoperatif analjezi ve daha
hizli derlenme oldugu bulunmustur (98). Remifentanilin etkisinin hizli ortadan
kalkmasinin sebebinin ise biiyiik 6l¢iide dozdan bagimsiz oldugu baska bir ¢alismada
ifade edilmistir (99). Literatiirde remifentanil sedasyonunun derlenme siiresinin daha
kisa olmasi, ajanin birikici etkisinin olmamasma bagl olabilir. remifentanil
nonspesifik plazma ve doku esterazlar tarafindan yikilmasi nedeniyle, infiizyon
stiresinden bagimsiz olarak ¢ok kisa siirede etkisi ortadan kalkmaktadir. Alfentanil
etkisinin baglama siiresi kisa olmakla birlikte, uzun siireli infiizyonlardan sonra

viicutta birikme egilimindedir (116).

Philip ve ark., remifentanil ve alfentanili karsilasgtirmak i¢in giiniibirlik
cerrahi planlanan hastalarda yaptigi ¢alismada, postanestezik donemde ilk analjezik
ihtiyacinin remifentanil kullanilan hastalarda daha erken ortaya ¢iktigi bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda da remifentanil grubunda, ilk analjezik ihtiyaci belirgin olarak

daha erken ortaya g¢ikarken, ek analjezik ihtiyaci da daha fazlaydi. Bu nedenle
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postoperatif erken donemde multimodal analjezi yontemlerinin baslatilmasinin

yararli olacagi kanisindayiz.

Sonug olarak, hem erken hem de ge¢ postoperatif donemde derlenme hiz1 ve
kalitesi yoniinden remifentanilin 6zellikle giliniibirlik vakalar ya da erken taburcu
olmasi beklenen hastalarda alfentanile karsi iyi bir alternatif oldugunu séyleyebiliriz.
Bunun yani sira postoperatif analjezik ihtiyacinin daha erken ortaya ¢ikmasi
remifentanil i¢in bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gerek intraoperatif
donemde anestezi kalitesi, gerekse postoperatif donemde uyanma hizi ve kalitesine
olumlu katkilart nedeniyle anestezi derinliginin degerlendirilmesinde BIS

monitorizasyonunun yararli oldugu kanisindayiz.

61



6. SONUCLAR

Remifentanil kullanilan hastalarda hipotansiyon ve bradikardi egilimi daha
fazla olmakla birlikte, cerrahi ve anesteziye ait stres faktorlerine karsi olusan

hemodinamik yanit daha iyi baskilanmaktadir.

Remifentanil metabolik o6zellikleri nedeniyle, alfentanile nazaran daha iyi

derlenme hiz1 ve kalitesi saglamaktadir.

Her ne kadar atropin premedikasyonuyla onlenebilse de bradikardik etkisinin
olmasi ve postoperatif donemde aneljezik ihtiyacinin daha erken ortaya ¢ikmasi
remifentanil i¢in bir dezavantaj olusturabilir. Bizim ¢alismamizda remifentanil
grubundaki hastalarin hi¢birinde atropin uygulanmasini gerektirecek derin bradikardi

gbzlenmedi.

Intraoperatif dénemde optimal anestezi derinliginin saglanmasi igin
gereginden fazla ila¢ kullanilmasinin 6nlenmesi ve postoperatif donemde uyanma
hiz1 ve kalitesine olumlu katkilar1 nedeniyle, BIS monitérizasyonunun yararl oldugu

kanisindayiz.

Bu o6zellikleriyle remifentanil, 6zellikle giiniibirlik vakalar ve erken taburcu

olmasi1 beklenen hastalara uygulanacak TIVA’de, alfentanile iyi bir alternatif olabilir.
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7. OZET

Artroskopik Diz Cerrahisi Yapilacak Hastalarda Kullanmilan remifentanil

ve alfentanil’in Anestezi Derinligi ve Postoperatif Analjeziye Etkisi

Bu c¢alismada; artroskopik diz cerrahisi yapilacak hastalarda indiiksiyon ve
idamede kullanilan remifentanil veya alfentanilin operasyon siiresince hastalarda
anestezi derinligine ve postoperatif donemde analjezik etkinlikleri ac¢isindan

karsilastirmay1 amagladik.

Genel anestezinin amaci; hipnoz (uyku, farkina varamama, hatirlamama),
analjezi ve uygun cerrahi ortam (hareketsizlik, kas gevsemesi) saglamaktir. Viicudun
agrili uyaranlara duyarsiz hale getirilmesini amaglayan genel anestezinin yeterli

derinlikte olmas1 gerekir.

Anestezinin fazla yiizeyel veya derin olmasi sakincalidir. Derin anestezi
hayati fonksiyonlar1 deprese ederek koma, hatta 6liime yol acabilir. Yiizeyel anestezi
intraoperatif donemde farkinda olma, hemodinamik degisiklikler ve ekstremite
hareketleri ile sonuclanabilir. 1ntra0peratif farkinda olma oran1 %0,2-2dir.
Elektroensefalografi (EEG) post-sinaptik eksitator ve inhibitor aktivitenin sonucunda
olusan kortikal elektriksel aktiviteyi gosterir. EEG serebral fizyolojiyi yansitan
devamli ve non-invaziv bir Ol¢limdiir. Bu amagla kullanilabilecek en objektif
degerlendirme yontemi elektroensefalografi (EEG)dir. Bispektral Indeks (BIS)
anestezik ve sedatif ajanlarin beyin tizerindeki hipnotik etkilerini 6lgen islenmis bir
EEG parametresidir. Son yillarda, anestezik durumun hipnotik komponentinin
sayisal olarak Olciimiine olanak saglayan Bispektral indeks (BIS) monitorii

kullanilmaya baslanmistir.

Son yillarda daha az anestezik maddeyle daha ideal anestezi sartlari

saglamada etkili olabilecegi diisiiniilen yani adjuvan etkisi olan maddeler iizerinde

63



calismalar hiz kazanmistir. Kisa etkili opioidlerden remifentanil ve alfentanil ile
propofolun trakeal uyartya karsi yaniti baskiladigina dair giicli kanitlar vardir.
Propofol tek basina sedasyon, amnezi ve anksiyoliz olustururken, opioidlerle birlikte
kullanimi1 ile hem etkin analjezi saglanmis hem de sinerjistik etki ile propofol ve
opioid doz gereksinimi tek baglarina kullanimlarina gore azalmig olur (90, 91).
Glniibirlik cerrahide propofol ile birlikte kullanim i¢in siklikla alfentanil,

remifentanil gibi kisa etkili opioidler tercih edilir

Genel anestezi altinda LMA (Laryngeal Mask Airway) ile artroskopik diz
cerrahisi planlanan 18-65 yaslari arasinda ASA I-1ll grubuna dahil 62 hasta
bilgilendirilmis onamlarinin alinmasinin ardindan ¢alismaya alindi. Calismaya alinan
hastalar kapali zarf metodu ile 31 er hastalik iki gruba ayrildi. Hastalara EKG, pulse

oksimetre, non-invaziv kan basinci ve BIS monitdrizasyonu uyguland.

Tim hastalara operasyondan 10 dakika 6nce midazolam (0.03 mg/kg) ile
intravenoz premedikasyon uygulandi. Propofol(2-3 mg/kg) ve alfentanil/remifentanil

ile indiiksiyon yapilda.

Grup R (Remifentanil grubu): Indiiksiyonda propofol (2-3mg/kg), remifentanil
(Imikrogram/kg) intravendz yoldan verildi. Operasyon siiresince remifentanil 0.025-

0.1 mikrogram/kg/dakika hizinda intravendz olarak infiizyon uygulandi.

Grup A: Indiiksiyonda propofol (2-3 mg/kg),alfentanil (10 mikrogram/kg)
intravenoz yoldan verildi. Operasyon siiresince alfentanil 0.5-1 mikrogram/kg/dakika
hizinda intraven6z olarak inflizyon uyguladi. Tiim hastalara anestezi idamesinde

%350 hava %50 oksijen karigimi igerisinden sevofluran %2-3 uygulandi.

Indiiksiyonu takiben hastalara uygun boyda LMA (larengeal mask airway)
takildi. Hastalarin operasyon baslangicindan itibaren bazal degerleri, indiiksiyon
Oncesi ve sonrasi, LMA takilmasmin 1.,3., 5., 10., 20., 30., 45., 60., 90.dakikalar,
cerrahi bitimi, cerrahi bitiminin 20., 40. ve 60.dakikalarindaki kalp atim hizi(KAH),
ortalama arteriyel basing (MAP) ve BIS &lciimiindeki degerleri, anestezinin
bitiminden itibaren ilk 1 saat i¢inde (20., 40., 60. dakikalarda) Aldrete derlenme
skorlar1 kaydedildi. Cerrahi bitiminden itibaren 20., 40., 60.dakika, 2.saat, 4.saat,
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6.saat, 12.saat, 24.saatte hastalarin ilk analjezik ihtiyac1 ve total analjezik
gereksinimleri kaydedildi. Operasyonun sonunda hastalara standart tramadol hasta

kontrollii analjezi (HKA) hazirland1 ve cerrahi bitiminde hastalara baslandi.

Grup R’de indiiksiyonda ve LMA takilmasimi takiben KAH, OAB, BIS

degerlerinde, istatistiksel olarak belirgin sekilde azalma mevcuttu (p<0,001).

Cerrahi bitiminde KAH, OAB ve BIS degisiminde anlamli artis bulundu
(p<0,001). OAB degisiminin gruplarda benzer, BIS ve KAH degisimlerinin ise
gruplarda farkl sekillerde gergeklestigi gozlendi (p=0,002).

LMA c¢ikarilmasinin ardindan aldrete skor degisimi anlamli artis vardi

(p<0,001). Ayrica gruplar arasinda her zamanda farklilik bulundu (p<0,001).

Ik analjezik ihtiyaci remifentanil grubunda daha erken oldugu gdzlemlendi.
Hastalara VAS > 30 oldugunda ek analjezik uygulandi. Total analjezik gereksinimi
ve ek analjezige ihtiyag duyma remifentanil grubunda anlamli derecede yiiksek

bulundu.

Remifentanil ve alfentanil kullaniminin intraoperatif donemde hastalarda
anestezi derinligini potansiyalize ettigi, remifentanil kullanilan grubun operasyon
sonrast derlenmesinin daha hizli oldugu gozlendi. Ancak remifentanilin etki
stiresinin alfentanilden kisa olmas1 nedeniyle hastalarda operasyon sonrasi analjezik
ithtiyacinin daha erken ortaya ¢iktig1 ve daha fazla analjezik ajana ihtiya¢ duyuldugu

gozlendi.
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8. ABSTRACT

The effect of remifentanyl and alfentanyl on the depth of anesthesia and

postoperative analgesia in patients undergoing arthroscopic knee surgery

In this study, patients undergoing arthroscopic knee surgery were given
remifentanyl and alfentanyl for induction and maintenance and depth of anesthesia
during the operation and postoperative analgesic activities of these agents were

compared.

The purpose of general anesthesia is to provide hypnosis (sleep, unable to
become aware of, unable to remember), analgesia and appropriate surgical
environment (immobility, muscle relaxation). In order tor ender the patient
insensitive to painful stimuli of the body the depth of general anesthesia must be

adequate.

Superficial or too deep anesthesia is not preferred. Deep anesthesia depresses
the vital functions and even causes death. Superficial anesthesia may result in
awareness during intraoperative phase, hemodynamic changes and movement. The
incidence of awareness during the intraoperative phase is %0,2-2.
Electroencephalography (EEG) indicates cortical electrical activity that occurrs as a
result of post-synaptic excitatory and inhibitory activity. EEG is a continuous and
non-invasive measurement that reflects cerebral physiology. The most objective
evaluation method that could be used for this purpose is electroencephalography
(EEG). Bispectral Index (BIS) is a processed EEG parameter that measures the
hypnotic effects of anesthetic and sedative agents on the brain. In recent years, the
Bispectral Index (BIS) monitoring that allows quantitative measurement of the

hypnotic component of anesthetic situation has been used.
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In recent years, studies on new adjuvant substances that are thought to be
effective in providing more ideal conditions of anesthesia with lesser amount of
drugs have increased. There is strong evidence that short-acting opioids remifentanyl
and alfentanyl and propofol inhibits the response to tracheal stimulation. Using
propofol alone causes sedation, amnesia and anxiolysis, using in combination with
opioids provides effective analgesia and via a synergistic effect dose requirements of
propofol and opioids are reduced in comparison to individual usages (90,91). For
outpatient surgery, a short-acting opioid like alfentanyl or remifentanyl is frequently

preferred to be used in conjunction with propofol.

62 ASA I-lll patients between 18-65 years who were scheduled for
arthroscopic knee surgery under general anesthesia using LMA were enrolled in this

study after obtaining informed consent

The patients were divided into two groups consisting of 31 patients through a
closed envelope method. Patients had an ECG, pulse oximetry, non-invasive blood

pressure, and BIS (bispectral index) monitoring.

10 minutes before surgery intravenous premedication with midazolam (0.03
mg/kg) was applied to all patients. Propofol (2-3 mg / kg) and alfentanil /

remifentanil induction of anesthesia was carried out.

Group R (remifentanil group):  Propofol induction (2-3 mg / Kg),
remifentanyl (1mikrogram/kg) intravenously applied. During the operation,
remifentanil 0.025-0.1 micrograms / kg / min infusion rate applied intravenously.

Group A (alfentanil group): Propofol induction (2-3 mg / kg), alfentanyl (10
mg / Kkg) intravenously are applied. During the operation, alfentanyl 0.5-1
micrograms / kg / min infusion rate applied intravenously. Anesthesia was
maintained using sevoflurane 2-3%. in a mixture of 50%air 50%o0xygen in the

groups.

Patients were inserted appropriate size LMA (laryngeal mask airway)

following induction. The basal values of patients from the beginning of the
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operation, before and after induction, LMA engagement of the 1st, 3rd, 5th, 10th,
20th, 30th, 45th, 60th, 90.minutes, the end of surgery, after the end of surgery the
20th, 40th and 60th minutes heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP) and
bispectral index (BIS) the measurement values, within the first hour after the end of
anesthesia (20th, 40th, 60 th minutes) Aldrete scores were recorded. After the end
of surgery at the 20th, 40th, 60th min, 2nd h, 4th h, 6th h, 12th h, 24th h first
analgesic requirement, and total analgesic requirements of patients were recorded. At
the end of the operation standard of tramadol patient-controlled analgesia (PCA) was
prepared for patients. Between the two groups following induction and LMA
insertion HR, MAP, BIS change was significantly different (p <0.001), and this

change takes place in different ways in groups.

At the end of surgery HR (heart rate), MAP (mean arterial pressure), and in
BIS change were significantly different (p <0.001). Changes in MAP are similar in
both groups, BIS and HR changes were observed in different ways in the groups (p =
0.002).

Following the removal of the LMA Aldrete score was significantly different
(p <0.001), also found differences between the groups at all measurement intervals.
The first analgesic requirement in the remifentanil group was earlier. Total analgesic
requirement and additional analgesic requirement were significantly higher in the

remifentanil group.

Intraoperative use of remifentanyl and alfentanyl potentiates the depth of
anesthesia in patients, in remifentanil group recovery was faster. Since the duration
of action of remifentanyl is shorter than alfentanyl, post-operative analgesic
requirement in patients was detected earlier and more analgesic requirement was

observed.
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