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OZET

Alt Yirmi Yas Cerrahisinde IV Midazolam Sedasyonu ile Hasta Kontrollii Analjezi
Yontemiyle Remifentanil Uygulamasimin Giivenirlik Ve Klinik Etkinlik Yoniinden
Degerlendirilmesi

Gomiilii yirmi yas diglerinin cerrahi ¢cekimleri sirasmda ek agr kontrolii ve
sedasyona ihtiyac duyulabilmektedir. Bu ¢cahsmanin amaci, alt yirmi yas cerrahi
cekimleri sirasinda intravenéz midazolam sedasyonuna ek olarak hasta kontrollii
analjezi yontemiyle remifentanil uygulamasimn klinik etkinlik ve giivenirlifini
degerlendirmektir.

Cift kor, randomize, karsihklh, plasebo kontrollii, prensipler dogrultusunda
planlanan bu prospektif calismaya cift tarafh, simetrik goémiili mandibuler
iiciincii molar disleri olan 20 saghkh birey dahil edildi. Her hastaya her iki
operasyonda da 0,05 mg/kg intravendéz midazolam sedasyonu uygulandi. Hasta
kontrollii intravendz remifentanil uygulamas: gelisigiizel olarak birinci veya ikinci
ameliyatiarinda uygulandi. Difer ameliyatlarinda ise remifentanil yerine plasebo
verildi. Kanda stres hormonu - renin, aldosteron ve ACTH - degigimlerini
incelemek iizere preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kan ornekleri her
hastadan her iki ameliyati esnasinda da abmdi Kan basmc, nabiz, oksijen
saturasyonu ve solunum sayis: degerleri sedasyondan dnce, islem sirasida her bes
dakikada bir ve iglemin bitiminden bes dakika sonrasmma kadar kaydedildi.
Sedasyon derecesini degerlendirmek amaciyla Ramsey sedasyon skalasi ve iglemin
sonunda derlenme deferlendirmesi icin modifiye Steward derlenme skalas:
kullamildr. Afn, hasta memmnuniyeti, kooperasyon puanlaimasi, lokal anestezik
enjeksiyonuna tepki ve amnezi dereceleri de incelendi.

Iki grup ameliyatlan arasmda islem siireleri bakimmmdan anlamh fark
saptanmadr.  Remifentanilin  sedasyon diizeyi, hasta kooperasyonu ve
memnuniyetini anlamh dlgiide arttirdigi, oksijen saturasyon degerleri, nabmz ve
agnyr anlamh Glgiide azalttifn goriildii. Remifentanil kullamlan ameliyatlarda
amnezide hafif arty gorildi. iki uygulama arasinda aldosteron ve renin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark saptanmazken renmin seviyelerinde
anlamh fark goriildii. Her iki uygulama esnasmnda da aldostérom ve ACTH
seviyelerinde anlamh azalma olurken renin seviyelerinde anlamh artiy goriildii.
Remifentanil hastalarm derlenme siirelerinde dnemli degisikliklere neden olmad.

Intravenéz midazolam sedasyonuna ek olarak hasta kontrolli analjezi
yontemiyle remifentanil uygulamasi, onemli bir yan etki olugturmaksizan etkili
agn kontrolii ve yeterli sedasyon saglayabilmektedir,

Anahtar sbzciikler: Hasta kontrollii analjezi, Intravendz sedasyon, Midazolam,
Remifentanil, Uciincii molar cerrahisi



ABSTRACT

Determination of the Clinical Efficacy and Safety of Patient-Controlled
Remifentanil Application in Addition to Intravenous Midazolam Sedation
in Lower Third Molar Surgery

During the surgical removal of impacted third molars, additional pain
control and sedation may be required. The purpose of this study was to evaluate
clinical efficacy and safety of patient controlled remifentanil application in
addition to intravenous midazolam sedation during third molar surgery.

A double-blind, randomized, cross-over, placebo-controlled, prospective
clinical study was designed. 20 healthy patients with symmetrically placed
impacted bilateral mandibular third molars were included. 0,05 mg/kg intravenous
midazolam sedation was applied to each patient in both operations. Patient
controlled intravenous remifentanil application was used randomly either in the
first operation or in the second one. Patients were given a placebo instead of
remifentanil in the other operation. Preoperative, intraoperative and postoperative
blood samples were taken in both operations in order to determine the changes in
the stress hormone (aldosterone, renin, ACTH) levels in blood. Blood pressure,
heart rate, oxygen saturation and respiration rate were recorded before sedation,
every five minutes during surgery and five minutes after surgery. Ramsey’s
sedation scale was used to evaluate the level of sedation and modified Steward’s
recovery scale was used to score the patients recovery level at the end of the
operation. Pain, patient satisfaction, cooperation score, reaction to local anesthetic
injection and degree of amnesia were also assessed.

There were no significant differences in the durations of surgery between
the two groups. Remifentanil significantly increased the level of sedation, patient
cooperation and satisfaction; decreased the oxygen saturation, heart rate and pain.
There was a mild increase in amnesia in the remifentanil group. There was
significant change in renin levels between the two groups and no statistically
significant difference in aldosterone and ACTH levels. Aldosterone and ACTH
levels were significantly decreased, whereas renin level was significantly increased
during both of the operations. Remifentanil did not significantly effect the
recovery time.

Patient controlled remifentanil application in addition to IV midazolam
sedation seems to provide efficient pain control and sufficient sedation without any
important side effect.

Keywords : IV  sedation, Midazolam, Patient-controlled analgesia,
Remifentanil, Third molar surgery



1. GIRIS

Gomila dis gekimleri gerek profilaktik ve gerekse terapotik nedenlerle oral
cerrahide oldukea sik gergeklestirilen operasyonlarin baginda yer almaktadir.

Dis hekimliginde sedasyon ve agn kontrohi uzun willardir {izerinde g¢alismalar
yuriitilen oldukga genig kapsamh bir konudur. Hastalarin ozellikle oral cerrahi
girigimlerde endigeli ve heyecanh olduklan herkes tarafindan bilinen bir gergektir. Bunun
nedeni hem yapilacak iglemin cerrahi bir girigim olmasindan duyulan huzursuzluk, hem de
islem sirasinda hissedilebilecek agn korkusudur.

Lokal anestezi altinda oral cerrahi girigim planlanan hastalanin endigeli, huzursuz
ve heyecanli olmalars; iglemi hem hasta i¢in hem de hekim igin giiglestirmektedir. Bu
istenmeyen durumu agmak amaciyla hastalara agiz yoluyla veya kas/damar igerisine
enjeksiyonla istenen durumlarda ve dogru endikasyonlarda sedasyon uygulanmaktadir.
Uygun dozda verilen sedasyonla hastamin anksiyetesi bir miktar kontrol altina
alinabilmekte ancak hastanin lokal anestezi amach intraoral enjeksiyonun agrisim, islem
sirasinda cetrahin uygulayacagi basilan ve cekme-itme hareketlerini hissetmesi
onlenememektedir. Bu da hastalarin iglem sirasinda sedasyona ragmen kismi huzursuzluk
gostermelerine neden olabilmektedir.

Midazolam klinik olarak etkinlifi ve giivenirlifi kamtlanmmg, klinisyenler
tarafindan sikhkla tercih edilen benzodiazepin tiirevi sedatif bir ajandir. Remifentanil ise
fentanil tlirevi bir narkotik analjezik olup kisa sireli ve hizh baslayan etki elde
edilebilmesi, uygun dozda ciddi solunum depresyonu yapmamas: gibi 6zellikleri nedeniyle
tercih edilmektedir.

Hasta Kontrolli Analjezi (PCA-Patient Controlled Analgesia) yontemi son
yillarda ozellikle postoperatif agn kontroli ama¢h kullanmilan bir uygulamadir. Bu
yonteme 6zel tasarlanmmg olan cihazla hazirlanan diizenekte hastamn agrisi oldugu zaman
basmasi igin eline bir buton verilmektedir. Boylece hasta agri hissettigi anda elindeki
butona basarak kendine ilag enjekte etmekte ve agnsim istedigi diizeyde kontrol altina
almaktadir. Bu yontemle gereginden fazla rutin doz uygulamas: 6nlenmekte ve hasta agn
hissettigi oranda kendisine ila¢ uygulamaktadir. Sisteme 6zel tasarlanmis olan cihazda



hekim gereken doz ayarlamalarim yaparak hastanm ihtiya¢tan fazla ya da kendisi icin
zarar verici olan dozlarda ilag kullanmasim onleyebilmektedir.

Dighekimligi pratiginde sikhkia kullamlmakta olan midazolammn opioid veya
sedatif ajanlarla kombine edilmesi tizetinde ¢aligmalar siirdiriilmektedir. Hazirlanan
kombinasyonlarla ideal sedasyon diizeyi ve agn kontrolii ile gomiilii dig cerrahisindeki
konforun artirilmasina iligkin ¢ok az ¢aligma yapilmig olup geligkili sonuglara ulagilmgtir.

Caligmamz goémiilii mandibuler iigiincii molar digin cerrahi ¢ekimini, uygun
sedasyon ve agn kontrolii teknigi ile hastalar tarafindan daha kolay kabul edilebilir kilmak
amactyla diizenlemigti. Bu amagla kullamlacak midazolam ve remifentanil
kombinasyonunun klinik etkinlik ve giivenirligi objektif yontemler ve ¢ift kor (double-
blind), karsihikli (cross-over), plasebo kontrollii aragtirma prensipleri dogrultusunda
incelenmigtir.

Klinigimizde gomiilii yirmi yag digi gekimi talebiyle bagvuran hastalanin gogunda
yapilacak cerrahi isleme kars1 duynlan korkuya bagh isteksizlik gozlenmigtir. Bu nedenle
etkili ve dogru ilag kullammu ile hastalarm endiselerini azaltmak, agrilarim kontrol altna
almak ve iglemin konforunu artirmak amaglanmgtir. Bu yontemle korku ve isteksizligin
Onlenmesiyle bireylerin gelecekte olasi oral cerrahi iglemlerden gekinmeyerek, daha istekli
olabilmesi ve hekimine giivenerek oral cerrahi kliniklerine bagvurmasi hedeflenmigtir. Bu
cahgma, hasta kontrollii analjezi yontemini Afiz, Dig, Cene Hastaliklan ve Cerrahisi
pratigine tagimass agisindan orijinaldir.

Bu ¢aligma, Cukurova Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Afiz, Dis, Cene
Hastahklan ve Cerrahisi Anabilim Dah lokal ameliyathanesinde gergeklestirilmigtir.
Hastalardan ACTH, aldosteron ve renin diizeylerine bakilmak iizere alinan kanlar
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Laboratuarinda
santrifj edilip derin dondurucuda saklanmg ve testler Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dah Laboratuarinda gergeklestirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

Gomiilii digler, beklenen zaman igerisinde dental arktaki yerlerini alamammsg
dislerdir'. Digler farkli nedenlerle gomiili kalabilirler. Bu nedenlerin baginda yetersiz
dental ark uzunluu nedeniyle komsu diglerin siirme yolunda engel teskil etmesi gelir'.
Ayrica dens kemik yapist veya yumugak dokudaki diizensizliklerle digin siirme yolunda
engel teskil edebilecek odontoma, siiperniimere dis, kist, timor benzeri her tiirlii olusum
sayilabilir. Dental arkta en son yer bulmasi gereken digler olarak tigiincii molar digler en
stk gomiilia kalan diglerdir”.

Genel bir kural olarak, ¢ekimi igin herhangi bir kontrendikasyon olmadik¢a tiim
gomiili digler g¢ekilmelidir'. Bu goriis temelde gomiili diglerin neden olabilecesi
perikoronal enfeksiyon, periodontal rahatsizliklar, dis ciriigi, agn, kok erimesi,
odontojenik kist ve tiimérler, patolojik ¢ene kinklan, digsel g¢apragikliklar,
temporomandibuler eklem rahatsizliklan gibi durumlann énlenmesini amaglamaktadir’.
Oyleyse; ilerlemis yag, medikal uygunsuziuk, komsu dokulara zarar verme olasihgmin
yitksek oldugu durumlann diginda gémiilii digler, varligi tespit edildikten sonra en kisa
siire igerisinde gekilmelidir. Aksi halde hastanin ilerleyen yaslarinda kemik dansitesinde
artts ve medikal durumunun karmagiklagmasi ve olas: patolojilerle aym digin ¢ekimi gok
daha giig olacaktir'. Gomiilii tigiincii molarlarm profilaktik gekimi igin 6nerilen en uygun
zaman kok geligiminin 1/3-2/3°liik kismmmn olustugu donemdir’.

GoOmiilii yirmi yag disi ¢ekimleri veya diger oral cerrahi girigimlerde hastalarn
buyiik bir bolimiiniin gerek yapilacak iglemden gerekse iglem sirasinda agn duyma
korkusundan endigelenmesi dogaldir.

Horace Wells ve William T.G. Morton’un yaklagik iki asir 6nce genel anesteziyi
kesfetmelerinden sonra, anksiyete ve agn kontrolii oral ve maksillofasiyal cerrahide gok
onemli bir yer tutmugtur”. Sedatif, analjezik, anksiyolitikler ile lokal ve genel anestezik
ilaglar kullamlmaya baglandikga aragtirmacilar, daima daha yeni ve etkili ilaglar ile yeni
teknikler gelistirmeye odaklanmislardir®.

1985 yiinda diizenlenmis olan “National Institutes of Health Consensus
Conference on Sedation And Anesthesia in the Dental Office” adh konferansta, dis
hekimi muayenchanelerinde agn ve anksiyete kontroliniin giivenilirlifi ve gerekliligi bir



defa daha dogrulanmugti”. 1986 yihinda Amerikan Dis Hekimleri Birligi, gerekli egitimi
aldigim belgeleyen dis hekimlerinin muayenehanelerinde sedasyon, derin sedasyon ve
genel anestezi uygulamalanm onaylarmigtir™”®. 1987 yilinda Isveg Dis hekimleri Birligi
gerekli 6zel kurslan aldifm belgeleyen dis hekimlerinin muayenehanelerinde sedasyon
uygulayabileceklerini agiklamigtir®.

2.1. Anksiyete Kontroliinde Kullanilan Yéntemler

Anksiyete, nedeni belirsiz bir sebebe veya bilinmeyen bir tehlike veya olaya karsi
bilingdig1 geligen 6znel bir durum veya duygu olarak tarif edilebilir’. Anksiyete, beyinde
subkortikal alanlarda uyardma ile baglar ve iskelet kast kasilmalar, viseromotor
rahatsizliklar ile viicudun digma bulgu verir’. Anksiyetenin yant sira dental korku ve
dental fobi gibi birbirine ¢ok yakin olmakla birlikte farkli tedavi yaklagimlan
gerektirebilen durumlar da sz konusudur’.

Normal hastalar korku ve anksiyeteye 3 farkh seviyede cevap vetirler’. Bunlardan
birincisi entelektiiel veya yiiksek kesim olarak tarif edilen hastalardir ki bu gruptaki
hastalar tedavilerinin istenilen kalitede olmasi igin kendi dental tedavi korkularim
yenmeye caligiriar. Ikinci grup emosyonel veya orta seviyedir; bu gruptaki hastalar islem
sirasinda ajitasyon, sinirlilik, terleme, tagikardi gibi bulgular sergilerler. Bu kategorideki
hastalar ashinda tam anlamyla dental fobiktirler ve genellikle anksiyetelerini kontrol altina
alamadiklarindan dental tedaviden siirekli kagarlar. Son grup hastalar hedonik veya diigiik
kesim olarak adlandinhirlar. Bunlar tedavinin sadece rahatsizhk vermeyen kismum kabul
eder ve geri kalan her geyi reddederler. Ozellikle orta ve diigiik seviyedeki hasta gruplan
yaptiklan hareketlerin anlamsiz oldufunun farkinda olsalar da Onleyememekteditler,
dolayisiyla bu durumun iistesinden gelebilmek i¢in yardima ihtiyag duyarlar.

Anksiyete kontroliinde kullanilan yontemier ii¢ ana baglik altinda toplanabilir®:

1. latrosedasyon
2. Davramgsal Teknikler
3. Farmakolojik Teknikler



Iatrosedasyon, Friedman tarafindan; bir kiginin, doktorunun davranislan, tavirlan
ve yaklagimiyla sakinlesmesi olarak tarif edilmigtir™>’.

Davramgsal tekniklerde kigi profesyonel yardim alarak dental korkusunu yenmeye
caligir. Cok farkh tekniklerle kigiye yapilacak dental iglemden korkmamas: 6gretilmeye
¢algilir. Uzun siiren zahmetli bir uygulamadir ve sikhkla uzun vadede iyi sonuglar
vermektedir’. Ancak acil yapilmas1 gereken dental iglemlerin varlifinda yararsizdir.

Farmakolojik tekniklerde kigiye oral, kas i¢i, intravendz, solunum ve/veya degisik
kombinasyonlar ile uygun ilaglar verilir ve kiginin anksiyetesi kontrol edilmeye gahgilir.
Bu yontemlerle hastanin biling diizeyinde farklilagma yaratmak suretiyle kiginin yapilmasi
planlanan iglemi kabul edebilmesi saglanir.

Farmakolojik tekniklerde grafigin iki u¢ noktasi genel anestezi ve bilingli
sedasyondur’. Genel anestezide hasta tam olarak bilingsiz durumdadir; koruyucu
refleksler kismen veya tamamen kaybolmugstur™>®, Hasta kendi bagmna solunum yapamaz
ve sOzlii uyaranlara cevap veremez. Daha ekonomik olmasi, hastalar tarafindan daha
kolay kabul edilebilir olmasi, hastaneye yatigi sikhkla gerektirmemesi gibi sebeplerle
anksiyete kontroliinde sedasyon daha siklikla tercih edilmektedir.

2.1.1. Bilincli Sedasyon

Ozellikle dis hekimliginde oral cerrahide son yillarda oldukga popiiler olan bir
uygulamadir. Lokal anestezi altinda gergeklestirilecek olan cerrahi iglemlerde anksiyete
kontrolii saglamak gerektiginde tercih edilmektedir.

Anksiyete kontrolinde kullamlacak uygun farmakolojik teknikte 7 hedef
aranmahidir’:
Hastanin anksiyete, agn ve algilamasim tedaviye uygun hale getirmeli,
Islem siiresince hastamn bilincini korumals,
Hastanmin kooperasyonunu saglamali,
Hastamn koruyucu reflekslérini korumal,
Vital bulgularda sadece major degisikliklere sebep olmamal,
Agn esigini 6zellikle uzun iglemlerde yiskseltmeli,
g. Amnezi olugturabilmeli.
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Bilingli sedasyonda bunlann ilk 5 maddesi gegerli olurken genel anestezide 7
gereklilik de yerine getirilmelidir’, Burada ¢nemli olan hastamn ihtiyact olan en uygun
teknigi segmektir. Bunu yaparken kazang/risk oram iyi degerlendirilmelidir.

Bilingli sedasyon, hasta bilincinin verilen tiim komutlara uyabilecegi ve aym
zamanda yardim gerekmeden kendi solunumunu sirdiirebilecegi bir seviyeye kadar
baskilanmasidir®. En uygun sedatif teknigin segimini etkileyecek faktorler; hastamn
anksiyete derecesi, amnezi ihtiyacimin olup olmamasi, agn esigi seviyesinde degigiklik
istefi ve uygulanmasi planlanan iglemin karmagikhgidi®. Bilingli sedasyon pek gok farkh
yoldan yapilabilir’:

a. inhalasyon

b. oral
rektal
intramuskiiler (kas iqi)
intraven6z (damar igi)
sublingual
transdermal
intranazal
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2.1.1.1. inhalasyon Sedasyonu

Dis hekimliginde, nitréz oksit/oksijen kombinasyonu inhalasyon sedasyonunda
sikikla kullamlmaktadn®. Bu yontem lokal anesteziye ek olarak destekleyici etki
olugturmaktadir. Nitroz oksit, etkisi luzh baglayan ve viicuttan ¢abuk atilan bir ajan
oldugu i¢in derlenme kisa siirede gergeklegir. Kullamm kolayli#i, minimal egitim
gerektirmesi, giivenilir olmas: ve hastalar tarafindan kolay kabul edilebilir olmasi nitroz
oksit/oksijen inhalasyon sedasyonunun kullammmi yaygmlastirmmgtir. Islem sirasinda
hastalarin nefes alirken maske ile gaz solumalan saglanmaktadir. Bu yontemde hastalarda
etkili bir sedasyon saSlanamasa da nitr6z oksit sayesinde o6zellikle agn kontroliinde
basarih sonuglar alinmaktadir™.



2.1.1.2. Oral Sedasyon

Maliyetinin diigiik olmasi, 6zel efitim gerektirmemesi ve uygulama kolayhf:
nedeniyle popiiler bir bilingli sedasyon uygulamasidir'®. Doz ayarlamasi ampirik olarak
hastamin yag1 ve kilosu goz oniine almarak yapihr. Ilag alindiktan sonra yaklagik 30-60
dakika i¢inde etki baglar ve verilen ilaca gore genellikle 3-4 saat kadar siirer. Hastalar
tarafindan ¢ok kolay kabul edilebilir bir yéntem olmas: ve parenteral uygulamalara gore
komplikasyon riskinin daha az olmasi avantajlan olargk sayilabilirken; latent siirenin uzun
olmasi, ne oranda biyoyararlamim saBlanacaginin bilinememesi, ila¢ verildikten sonra etki
siiresince verilmig dozun kontroliiniin yapilamamasi® ve uzamug etki siiresi dezavantajlan
olarak sayilabilir’. Benzodiazepinler, barbitiiratlar, karbamatlar, antihistaminikler ve
narkotik analjezikler oral sedasyon amacgh kullamimiglardir. Ancak benzodiazepin
tiirevleri son yillarda dig hekimliginde oldukca yaygm olarak tercih edilen ilag grubu
olmustur.

2.1.1.3. Rektal Sedasyon

Oral yolla ilag almak istemeyen veya alamayan pedodonti hastalan igin 6zellikie
tercih edilen bir uygulamadi®. Oral uygulamaya oranla hizh baglayan klinik etki, yan
etkilerin diigiik olmasi, enjeksiyon ve ilgili ekipmanlanna ihtiya¢ duyulmamasi, ekonomik
olmasi ve uygulama kolaylifi Onemli avantajlar olarak ©6n plana ¢ikmaktadir.
Dezavantajlani olarak; baz ilaglarnn kalin bagirsaktan farkh emilim oranlarmn olmasi,
bazi ilaglarin bagirsaklarda irritasyon yaratabilmesi, verilen ilacin etkisinin geriye
dénisiimiiniin zor olmasi, baz ilaglarda derlenmenin gii¢ olmasi ve istenilen dozlara titre
edilememesi sayilabilir’. Barbitiiratlar, benzodiazepinler ve narkotik analjezikler rektal
sedasyon amach kullamlabilmektedirler.

2.1.1.4 intramuskiiler (kas ici) Sedasyon

Damar yolu kullanmadan mzhi sedasyon elde etme imkam veren parenteral bir
tekniktir™'!. Ortalama etki baglama siiresi 15-20 dakikadir’. Ilag verildikten sonra doz
kontroliiniin yapilamamas, ilag aktivitesinin geriye ¢evrilememesi, etki siiresinin uzamasi,
enjeksiyonun gereklilifi ve enjeksiyon swrasinda olasi yaralanmalar bu yéntemin
dezavantajlandir®. flacin etkisinin hizh baglamasi, azami klinik etkinligin elde edilmesi,



oral ve rektal uygulamalara gore daha giivenilir emilimin olmasi ve hasta
kooperasyonunun gart olmamas ise yontemin avantajlan arasinda saylabilir’. Enjeksiyon
icin en ¢ok deltoid kas, vastus lateralis kasi ve gluteal bolge tercih edilir'"
Benzodiazepinler, antihistaminikler, barbitiiratlar, opioid analjezikler, dissosiyatif
anestezik (ketamin hidroklorid) ve antikolinerjikler kas i¢i sedasyon amagh
kullanilabilmektedirler’.

2.1.1.5. intravendz (damar i¢i) Sedasyon

Bilingli sedasyon uygulamasi igin yeterli efitimi almig olmak gereklidir.
Intravendz sedasyon uygulamalarinda bu egitim daha da 6nem kazanmaktadir. Intravenoz
uygulamanin beraberinde getirebilecegi riskleri onlemek veya olasi komplikasyonlan
tedavi edebilmek igin verilecek ilaclar hakkinda detayh bilgiye sahip olmak ve olas1 acil
durumlarda gerekli miidahaleyi yapabilmek i¢in kullanilan ekipmam iyi tammak gerekir’.
Uygulama olarak dier sedasyon tekniklerine oranla daha giivenilir ve emniyetli bir
yontem olmasma kargin yanhg teknik veya doz uygulamalan ile de aym oranda riskli
olabilir".

Tim sedasyon teknikleri icerisinde en hizh etkinin gorildigi uygulamadie®.
Biyoyararlammin %100 olmasi, ¢ok kiigiikk doz ayarlamalarim bile miimkiin kilmaktadsr.
llaglar, istenilen etki elde edilinceye kadar ftitre edilerek istenilen miktarda
verilebilmektedir'?. Damar yolunun agik olmasy, uzun cerrahi iglemler sirasinda gerekirse
ilave dozlann uygulanmasityla sedasyon siiresinin uzatilmasina imkan saglamaktadir.
Ayrica damar yolunun acgik olmas: olas1 bir komplikasyon durumunda gerekli ilaglarin
uygulanabilmesine olanak saflamakta ve hasta emniyeti agismdan hayat kurtanct
olabilmektedir.

Intraven6z sedasyon uygulamalanmn dezavantajlan arasinda enjeksiyona kargt
korku duyulmasi, uygun venlerin bulunamamasi, vendz girisin yapildif1 yerde hematom
ve flebitis gibi komplikasyonlar ve intraarteriyal enjeksiyon yapilabilme olasihf:
sayilabilir’.

Tim bilingli sedasyon uygulamalarinda hastalar yakindan izlenmelidir ancak
intravenoz sedasyonda monitérizasyonun onemi daha fazladir. Dental islemler nedeniyle
uygulanan bilingli sedasyon uygulamalarinda morbidite ve mortalite insidans: oldukca




digiik olsa da pek ¢ok komplikasyon hekim hatasi veya yetersiz monitérizasyon
nedeniyle olmaktadir™™". Qgzellikle intravenéz yolla bilingli sedasyon uygulanan
hastalarda islem oncesi, iglem sirast ve iglem sonrasinda derlenme tamamlanana kadar
mutlaka bir puls oksimetre ile oksihemoglobin satiirasyon degeri takip edilmeli, sabit
arahklarla kan basmnci dlgiimleri yapilmah, hastamn solunum sayist izlenmeli ve nabiz
takibi yapilmahdir®. Kardiovaskiller sorunu olan hastalar mutlaka ek olarak
elektrokardiogram ile takip edilmelidir®.

Intravenoz sedasyon amagh olarak benzodiazepinlerin ve barbitiiratlarm yam sira,
antihistaminikler, narkotik analjezikler, opioid agonist/antagonistleri, antikolinerjik
ilaglar, antidotal ilaglar(flumazenil, naloksan, prokain vb.), disosiyatif anestezik (ketamin
hidroklorid), propofol ile droperidol/fentanil kombinasyonu kullanlabilmektedir’.

Sadece lokal anestezi ile yeterli agn kontroliiniin saglanamadi: hastalarda lokal
anesteziye ek olarak damar yolu ile kiigiik miktatlarda narkotik analjeziklerin kullanim
hastada herhangi bir Onemli risk yaratmaksizin yeterli afn kontroliini
saglayabilmektedir’.

2.1.1.6. Sublingual Sedasyon

Dil alt1 ilag uygulamasinda oral mukozadan hizla emilerek kana gegebilen belirli
ilaglar kullanilmaktadir. Anjinal agn igin kullandan nitrogliserin ve nifedipin bu
uygulamanin 6rekleridir. Aynca pediatride sedasyon amagh triazolam dil alt: uygulama
igin kullamlabilmektedir®.

Sulingual ilag kullammimn avantaji ilacin enterohepatik dolagima girmeden direkt
olarak santral dolagima katilabilmesidir. Boylelikle ilacin karacigerde heniiz hedef organa
ulagamadan bir kismimn biyotransformasyona ugramas: nlenmis olur®.

2.1.1.7. intranazal Sedasyon

Son yillarda popiiler olmug bir yontemdir. Ozellikle ilag yutmakta giighitk ¢eken
ve enjeksiyonu kabul etmeyen pediatrik hastalarda kullamimaktadir®. Ljungman et al.
pediatrik hastalarda intranazal midazolam kullamimunm etkili oldugunu gostermiglerdir®.
Intranazal kullanilan ilaglar direkt olarak dolagima katiirlar. Klinik aragtirmalar intranazat



uygulamada biyoyararlammn intravendz uygulamaya ¢ok yakin olduunu ve intranazal
uygulamadan 10 dakika sonra pik plazma degerlerine ulagildigim g(“)stermistir16.

2.1.2. Derin Sedasyon

Farmakolojik ve/veya farmakolojik olmayan yontemlerle bilincin kontrollii bir
bicimde baskilanmasi ve hastanin sozlii uyaranlara cevap veremeyecegi, spontan
solunum, yutkunma gibi koruyucu reflekslerin kismen veya tamamen kayboldugu
durumdur’.

2.1.3. Genel Anestezi
Farmakolojik ve/veya farmakolojik olmayan yontemlerle hastamin istemli olarak
fiziksel ve/veya sozlii uyaranlara cevap veremedifi, spontan solunum yapamadigi,
koruyucu reflekslerini kismen veya tamamen kaybettigi kontrollii bilingsizlik halidir®. Dig
hekimliinde genel anestezi rutin bir uygulama olarak kullamlmasa da bazi durumlarda
gereklidir’:
a. biyiik veya uzun siirecek cerrahi girigimler,
b. enfeksiyon nedeni ile lokal anestezi ve sedasyonun yetersiz kaldig
durumlar,
c. agin kaygih, koopere olmayan hastalar,
d. medikal durumlan nedeniyle sedasyon uygulanamayan riskli hastalar,
e. ender olmakla birlikte hem amid hem de ester grubu lokal
anesteziklere alerjisi olan hastalar,
f.  kisa zamanda tium dental iglemlerinin bitirilmesi gereken hastalar.

2.2. Anksiyete Kontroliinde IV Kullanilabilen Ajanlar ve Yardima ilaclar

Hastalara anksiyolitik, hipnotik ve/veya santral sinir sistemi depresanlan vermek
suretiyle biling diizeyleri degigtirilerek aym zamanda endigse, korku diizeyleri de
degistirilebilir’. Bilingli sedasyonda intravendz kullamm igin uygun olan ¢ok sayida ilag
mevcuttur. Bunlarin en 6nemlileri; sedatif-hipnotikler, opioidler ve antikolinerjiklerdir®.
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2,2.1. Sedatif-hipnotikler ve Anksiyete Giderici ilaclar

IV bilingli sedasyonda en ¢ok tercih edilen ilaglardan olan benzodiazepinler ve
barbitiiratlar bu gruptadir. Genig giivenlik araliklan ve etkili sonu¢ vermeleri nedeniyle
ok genig kullamm alam bulmuglardi’.

2.2.1.1. Benzodiazepinler
“Benzodiazepin” olarak adlandirimalarimn nedeni 1,4-benzodiazepin gekirdeginin
tiirevi olmalandur(Sekil 1)".

Sekil 2.1 1,4-Benzodiazepin gekirdegi'’

Klordiazepoksit, bu gekirdegin ilk tirevi olup, 1955 yihinda kimyager Leo H.
Sternbach et al. tarafindan Roche Laboratuarlarnda sentezlenmistir'”. Anksiyolitik,
antikonviilsan, sedatif-hipnotik ve kas gevsetici Ozelliklerinin oldugu anlaglan bu
molekilin basanis:1 sayesinde farkli benzodiazepin tiirevleri aragtirlmaya ve iiretilmeye
baglandi. Sonug olarak 1959 yihinda diazepam ilk defa sentezlendi ve 1963 yilinda tibbin
hizmetine sunuldu'’.

Diazepamin hayvanlar iizerinde daha potent bir kas gevsetici ve antikonviilsan
oldugu ortaya ¢ikti. Bir diazepam tiirevi olan oksazepam, farmakolojik olarak oldukca
aktif bir molekiil olarak 1965 yilinda satisa sunuldu. Oksazepam iizerinde tekrar
degisiklikler yapilarak 1970 yihinda flurazepam daha potent bir molekiil olarak iiretildi.
Benzodiazepinin yedi iiyeli kimyasal yapisma 1 ve 2 konumunda halkalar ilave edilerek
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benzodiazepinlerin en yeni iiyelerinden ve oldukga potent olan triazolobenzodiazepin
triazolam sentezlendi. Bu yapidan yola ¢ikilarak midazolam ve RO 15-1788 gibi birkag
imidazobenzodiazepin sentezlendi’.

Benzodiazepinlerin farmakolojik etki gosterebilmesi i¢in santral sinir sisteminde
reseptorlerine baglanmasi gerekir. Oyleyse, gastrointestinal sistemden veya kas ici
depodan iyi emiliminin yam sira, kan ile serebrospinal sivi ve beyini birbirlerinden ayiran
kan-beyin bariyerini gegebilmelidir'’. Bu bariyerin agilabilmesi ii¢ faktore baghdir'’:

1. proteinlere baglanabilme
2. yagda ¢oziintrtuk
3. bilesigin iyonizasyon sabit degeri

Tim benzodiazepin tiirevleri bu ¢ 6zelligi yapilarinda barindirdigindan oldukga
iyi bir klinik etkinlife sahiptirler ve bu etkiyi santral sinir sisteminin subkortikal
seviyelerinde depresyon yaratarak yaparlar. Anksiyolitik etkileri, beynimizin davrams ve
duygusal komponentinden sorumlu olan limbik sistem ve talamus uzerindeki
baskilarmdan kaynaklani®. Benzodiazepinler diigiik dozlarda limbik sistemi deprese
ettikleri igin barbitiiratlar ve diger sedatif-hipnotiklerin aksine serebral korteksi etkilemez
ve generalize bir santral sinir sistemi depresyonu yaratmazlar’.

Omurilik ve beyinde benzodiazepinler i¢in spesifik reseptorler izole edilmigtir. Bu
reseptorler, omuriligin major Onleyici nérotransmitteri olan glisin ve beynin major
Onleyici noOrotransmitteri olan gama-aminobiitirik asit (GABA) reseptorlerinin
konumlamglarma paralellik gostermektedir’. Benzodiazepinler, GABA’min tekrar geri
emilimini Onlemek suretiyle GABA’mn fizyolojik oOnleyici etkisini artirarak etki
gosterirler’.

Benzodiazepinlerin santral sinir sistemi tzerinde iskeletsel kaslanm gevsetici
ozellikleri ve antikonviilsan etkileri vardir’. Kas gevsetici 6zelliklerinin mekanizmasi tam
olarak anlagilamammg olmasina ragmen periferal etkiden ¢ok santral etkili oldugu
duginiilmektedir. Iskeletsel kaslardaki gevsetici etkinin beyin sap1 retikiiler formasyonda
ve polisinaptik spinal reflekslerdeki depresyon sonucu oldugu diistiniilmektedir.
Antikonviilsan etki ise, serebral korteksten epileptiform salinimin baskilanmasi ve
Purkinje hiicrelerinin elektriksel aktivitelerindeki artisa baghdir’.
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Alerji, psikoz, ve akut dar agii glokom benzodiazepinlerin genel kontrendike
oldupu durumlardi®. intravenoz sedasyon uygulamasindan sonra hastalar evierine
mutlaka bir erigkin kisi kontroliinde gonderilmelidir. Hastalarin sedasyon sonrasi ilk 24
saatlik zaman diliminde alkol, difer santral sinir sistemi depresanlan, narkotik ve
barbitiirat almalan Onlenmeli ve motorlu tagit kullammm, ciddi konsantrasyon isteyen
makine ve arag kullanimindan kaginmalan 6gutlenmelidir.

Benzodiazepinlerin kullanimlarim takiben bag donmesi, giigsiizliik ve ataksia
gorilebilir. Oldukga ender olsa da heyecanhilik, halusinasyonlar, uykusuzluk ve ajitasyon
goriildigi rapor edilmigtir®.

2.2.1.1.1. Midazelam

Midazolam, 1,4-benzodiazepin tiirevi olup ilk kez 1975 yihnda Walser ve Fryer
tarafindan sentezlenmistir’. 1980’1 yillarin baginda diinyada yaygm olarak kullamlmaya
baglandi ve 1986 yihnda Amerika Birlegik Devletleri’nde kullatlmasma izin verildi. Tam
kimyasal formiilii “8-kloro-5(2’florofenil)-1-metil-4H-imidazo(1,5-a)(1,4) benzodiazepin
maleat”tir. (Sekil 2.2) Renksiz kristal formunun her mililitresinde 1 veya 5 mg etken
madde igeren ve pH’s1 3,3 olarak diizenlenmig sudaki soliisyonudur. Asidik pH,
benzodiazepin halkasimn agik kalmasim saglar ve bu ozelligiyle de suda ¢oziinebilme
karakteristigini kazamir’. Viicuda girdigi zaman fizyolojik pH (7,4) bu acik halkayr
kapatir ve klinik olarak aktif kimyasal yapiya donmesini saglar’.

Sekil 2.2 Midazolamn kimyasal yaps::"’
8-kloro-5(2*florofenil)-1-metil-4H-imidazo(1,5-a)(1,4) benzodiazepin maleat®
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Suda ¢oziinebilme 6zelligi, midazolam; diazepam, lorazepam, klordiazepoksit ve
diger parenteral benzodiazepinlerden ayinr. Bu ozelliginden dolayr midazolam ile birlikte
propilen glikol ve benzeri potansiyel irrite edici solventlerin kullammina gerek
kalmamigtir. Midazolam suda ¢oziinebilen bir asit tuzu olmasi nedeniyle enjeksiyon
sirasinda yanma hissi olusturmaz ve enjeksiyon yerinde flebitik sekel olusturma riski
yoktur®.

Midazolam, karaciferde ii¢ ana metabolitine hidroksilasyon yolu ile ayrigarak
idrar ve feges yoluyla viicuttan atilir™'®. Karacigerde gergeklegsen hidroksilasyon
isleminde etkili olan enzimlerin sitokrom P450 3A3, sitokrom P450 3A4 ve sitokrom
P450 3AS5 oldugu Wandel tarafindan gosterilmistir™®. Midazolamm ana metabolitlerinin
farmakolojik olarak inaktif oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmustir’; ancak Bauer et
al. 1995 yilinda saptadiklan klinik bulgularla yola gikarak yaptiklan aragtirmada 6zellikle
bobrek yetmezlifi olan hastalarda ana metabolitinin  konjigati olan  alfa-
hidroksimidazolam’in uzams sedasyona sebep oldugunu gostermiglerdir™.

Midazolamm yayilim ve dagilimim ifade eden a-yanlanma émriiniin 4-18 dakika
arasinda, metabolize olmasi ve atilimim ifade eden B-yarilanma émriiniin ise 1.7-2.4 saat
arasinda oldugu gosterilmigtir’. Bu degerlerle kiyaslamak iizere drnegin diazepamm P-
yanlanma 6mrii 31.3 saattir’. Dolayisiyla, kisa yanlanma omriine sahip olmas1 6zellikle
kisa siireli iglemlerde midazolamm bir adim 6ne gikarmaktadir.

Midazolam, birincil olarak serum albumininde %94 oraninda proteinlere
baglanmaktadir ve genel anestezi indiiksiyonunda 55-143 saniye arasinda etkisini
gostermektedir’.
| Midazolam, tipki difer parenteral benzodiazepinlerde oldugu gibi anterograt
amnezi yaratabilmektedir®>'*>*%%?* Midazolamin amnezik etkisi sedasyon sirasmda
hastaya sekil, cisim, fotograflar veya kelime listelerinin gosterilmesi ve iglemden sonra
hatirladifs detaylann sorgulanmasi, operasyon veya cevre ile ilgili sorular yéneltilmesiyle
degerlendirilmigtir™**?*, Aragtirma sonuglan retrograt amnezi olugturmayan midazolamm
anterograt amnezi yaratma potansiyelinin diger benzodiazepinlerden iistiin oldugunu
gostermektedir.

Midazolamm normal dozlan ASA 1 ve ASA 2 hastalarda (Cizelge 2.1)
kardiovaskiiler ve solunum dinamiginde minimal degisimlere neden olur’. Saglikh
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bireylerde 0,15 mg/kg midazolam uygulamas: arteriyel kan basincinda azalma ve nabizda
artiy meydana getirmigtir™. Bu degigim istatistiksel olarak anlamh, klinik agidan anlamsiz
olarak degerlendirilmistir. Rodrigo ve Fung®™ benzer dozdaki midazolam ile
gergeklestirilen hasta kontrollii sedasyon uygulamasimn, vital bulgular tizerinde klinik
olarak anlamh degigiklikler yaratmadif: sonucuna varmglardir,

Cizelge 2.1 American Society of Anesthesiologists (ASA) Siiflandirmas:®

ASA Derecesi Hastamn durumn
ASA1 Saglikh birey
ASA2 Hafif sistemik hastalig1 olan birey
ASA3 Ciddi sistemik hastahg olan birey
ASA 4 Hastali1 nedeniyle yasamsal fonksiyonlan etkilenen birey
ASA5 Oliimciil hasta
ASA 6 Acil opere edilmesi gercken hasta

Midazolamn, diger benzodiazepinlerde oldugu gibi, solunum sistemi iizerine de
etkileri olmaktadir. Bu etki solunumun baskilanmasi seklinde olugmaktadir. Yapilan
caligmalar benzodiazepin tiirevlerinin solunum sistemi tizerindeki etkilerinin direkt olarak
santral etkili oldugunu ortaya koymustur®. Hastalarin, solunum kaslan etkilenmemekte ve
solunum yapmakta zorlanmamaktadirlar ancak santral uyan baskilandig igin solunum
sayis1 azalmakta ve oksijen saturasyon degerlerinde kismi diigiis goriilmektedir. Ancak
yine de doza bagh olarak solunum kaslanmin etkilenebilecegi olasth goz ardi
edilmemelidir’.

Klinik olarak anlamh dizeyde bilingli sedasyon saglayabilmek icin intravenoz
uygulamalarda midazolam titre edilerek yavas enjekte edilmelidir. Uretici firma (Roche)
1987 yihnda yaymladigy ilag bilgi notunda saghkh bireylerde intravendz sedasyonda
baglangic dozunun saghkh erigkinlerde 1 - 2,5 mg arasinda olmas: gerektigini; 60 yagn
uzerinde olan veya genel giigsiizliik tablosu iginde olan bireyler ile santral sinir sistemi
depresanlan, opioidler kullanan hastalarda ise daha dugik dozlarm kullamimasinin
onemini vurgulamistir®.

Agz cerrahisi girigimlerinde intravendz sedasyon uygulamalan toplumda yaygmn
olarak goriilen dental fobi nedeni ile siklikla kullanilmaktadir. Sedasyon uygulamasmndaki
beklentiler, hastanin anksiyete ve korkusunun azaltilmasiyla cerrahi islemin kabul
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edilebilir duruma getirilmesi, operat6ér i¢in rahat bir caligma ortarm saglanmasi ve
postoperatif gozlem siiresinin kisa olmasidir.

Nileshkumar et al.*” yaptiklan bir klinik ¢alismada; farkl gazlarla inhalasyon genel
anestezi uygulamalar, rejionel blok anestezileri, periferal sinir bloklan ve IV sedasyon
uygulanmig hastalar arasinda en izl operasyon odasindan ¢ikartilabilen ve en az siire
postoperatif takip gerektiren hasta grubunun rejionel anestezi ve intravenéz sedasyon
uygulanms olan hastalar oldugu sonucuna varmuglardir.

Jensen et al”® major jinekolojik cerrahide standart norolept anestezi ile
midazolam-alfentanil TIVA anestezisinde (total intraven6éz anestezi) flumazenil
kullamminin derlenme siireleri iizerindeki etkisini aragtirmmglardir. En kisa derlenme
suresinin TIVA anestezisi ile midazolam-alfentanil kombinasyonunun flumazenil ile
tersinir tepkimeye sokuldugu uygulamada elde edildigi sonucuna varmglardir. Dolayisiyla
midazolam uygulamalarinda gerektigi zaman flumazenil kullanilarak ¢ok daha kisa siirede
derlenme saglanabilecegi gosterilmigtir.

Runes ve Strom*, intravendz midazolam sedasyonunun ASA 1 hastalarin yam sira
ASA 2 ve ASA 3 hastalarda da uygun dozlarda giivenle kullamlabilecegini, uygulamanin
hastalar tarafindan iyi tolere edildigini ve etkili amnezi sagladifim rapor etmiglerdir.
Arastirmacilar baz hastalann midazolam sedasyonuna ragmen cerrahiyi kabul etmedigini
ve operasyonu yanda birakmak durumunda kaldiklanm belirtmiglerdir. Bu nedenle
sedasyonun derinlegtirilmesinin gerekli oldugu durumlarda midazolamin farkh ilaglarla
kombine edilmesinin yararh olabilecegini, konunun bu uygulamanmn solunum sistemi
tizerindeki etkilerini de g6z 6niine alarak aragtinlmasi gerektigini vurgulamiglardir.

Avramov et al.”®, midazolam ve remifentanili kombine uyguladiklan ¢alismada bu
ikili kombinasyonun tek baglanina olugturabildikleri etkiden daha iyi sonuglar verdigini, 2
mg intravendz midazolam kullammna ilaveten 0,05-0,1 pg'kg’-dak” remifentanil
infuzyonunun yeterli sedasyon derinlifini, amnezi ve analjeziyi sagladifim rapor
etmiglerdir.

Platten et al®, midazolamn klinik etkinliginin hastalarin yaglan ile iligkili
oldugunu, ilacin farmakokinetiginin yastan bagimsiz oldugunu ancak ilerleyen yaglarda
santral sinir sisteminin midazolama olan duyarhh@inda artiga bagh olarak midazolamm
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yagh bireylerde daha digitk dozlarda (0,03mg/kg-0,05 mg/kg) etkili oldufunu rapor
etmiglerdir.

Parworth et al*’, intravenoz sedasyonda midazolam ile fentanil kombinasyonunu
propofol ile fentanil kombinasyonu ile karglagtrnuglardir. Cahsma sonuglaninda
midazolam uygulanan grubun iglem sirasinda daha uyumlu oldufu ve intravendz
enjeksiyon swrasinda propofol kullamlan grupta agn sikayeti olurken midazolam
uygulanan hastalarda boyle bir komplikasyon gorilmedigini belirtmigtir. Midazolam
grubunda propofol grubuna gore daha etkili anterograt amnezi elde ettiklerini belirten
aragtirmacilar her iki grupta da klinik olarak anlaml vital bulgu degisikligi olmadigint ve
gruplar arasinda derlenme siireleri bakimndan istatistiksel olarak anlamhi fark
saptamadiklarim agiklamiglardir.

Shafer®?, yogun bakim iinitelerindeki entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan hastalarm islemi daha rahat tolere edebilmeleri i¢in farmakolojik sedasyona ihtiyag
duyduklanm belirterek, caligmasinda bu kritik hastalarin sedasyonu igin en uygun ajanin
midazolam oldugu sonucuna vardifim ve midazolamimn adrenal bezler iizerinde herhangi
bir baskilamasimn olmadigini rapor etmistir.

Ljungman et al.”*, ¢ocuklarda midazolamin nazal sprey olarak kullanimumin klinik
olarak oldukga etkin oldugunu ve herbangi bir komplikasyonla kargilasmadiklarim rapor
etmiglerdir,

Midazolamin klinik olarak oldukga etkin bir sedatif ajan olmasi, yan etki
insidansimn diigitk olmasi, uygun dozlarda klinik olarak anlamli vital bulgu degisikligi
yapmamasi, saghkh bireylerde kullamminin yam sira ASA 2 ve ASA 3 hastalarda da genis
bir giivenlik arah@inda kullamlabilmesi son yillarda oral cerrahi girigimlerde siklikla tercih
edilmesine sebep olmustur. Bireysel farkliliklar nedeniyle sedasyonun derinlegtirilmesi
gerektiginde midazolam ile birlikte kullanilabilecek, giivenlik arah@ genis, kisa etkili ve
midazolamn etkisini potansiyelize ederken vital bulgularda anlamh degisiklikler meydana
getirmeyecek ajanlar aragtirilmaya baglanmgtir.

2.2.1.2. Barbitiiratiar
1950°1i yrllardan giiniimiize kadar barbitiiratlar onemli bir sedatif ilag grubu olarak

dig hekimlifine hizmet etmigtir. Dis hekimliinde intravendz sedasyonu ilk uygulayan
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aragtrmacilardan Neils B. Jorgensen, “Jorgensen teknifi” olarak bilinen IV
premedikasyon tekniginde bir barbitiirat kullanmstir.

Intravenéz kullamm igin pentobarbital popiler olarak kullamimaktadir.
Sekobarbital, Berns tekniginde 1966 yilinda kullanitmgtir®. Diger intravenoz kullamlan
barbitiiratlardan methohexital, thiopental ve thiamylal ¢ok kisa etkili genel anestezi
indiiksiyon ajanlan olarak kullanlmaktadiriar’.

Barbitiiratlar doza bagh olarak medullar solunum merkezini direk etkileyerek
solunum depresyonuna yol agarlar’. Kardiovaskiiler sistemi daha az etkileyen bu ilaglar,
periferal vazodilatasyon yaparak kan basinci ve nabiz degerlerinde diisiiy saglarlar.
Karacigerde metabolize olarak bobreklerden atilirlar. B-yarilanma 6miirleri olduk¢a uzun
olan barbitiiratlarin en 6nemli istenmeyen etkisi doku depolarinda (yag, kas) birikmesi ve
uzamig sedasyon siiresidir. Depolanan ilacin yeniden dolagima gegmesiyle islemin
uygulamasindan sonraki giin devam eden giigsiizliik ve sedasyon hali goriilebilmektedir®.

Siroz ve hepatit gibi karaciger hastaliklarinda, bobrek fonksiyon bozuklugu, alkol
veya ilag bagimhihiinda, astim ve kronik obstriiktif akciger hastalif1 gibi solunum yollari
ile ilgili problemleri olan hastalarda barbitiiratlann kullamminda ¢ok dikkathi
davranilmalidir.

2.2.2. Antihistaminikler

Histamin blokorleri olarak kullamlan antihistaminiklerin pek ¢ofunun normal
etkilerinin yam swra sedatif ve uyku verici yan etkilerinin oldugu bilinmektedir’.
Antihistaminik olarak simflandinlmakta olan prometazin ve hidroksizin aym zamanda
intravendz sedasyon amagh kullamlmaktadir’®.

Prometazin Ozellikle pediatrik dig hekimliginde oral veya intramuskiiler olarak
kullamlmaktadir; aynica intravendz yoldan tek bagina veya opioidlerle kombine edilerek
kullamlabilir, intravendz uygulamay takiben 1-2 saatlik etkinlik stiresi vardir.

Hidroksizinin, prometazine oranla daha az sedatif etkisi vardir. Intravensz
uygulamalarda damar geperleri i¢in oldukga irritandir ve hafif flebitten ciddi tromboza
kadar degigebilen etkileri olabilmektedir’. Dolayisiyla intravenoz kullanmindan miimkiin
oldugunca kaginmak gerekir.
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2.2.3. Opioidler
Opioidlerin birincil kullamm amaglan analjezik ozelliklerinden faydalanmaktir.
Orta siddetli veya cok siddetli agnlarda etkili analjezi saglayabilen ilaglardir®®. Viicutta
pek ¢ok sistemi etkileyen bu ilaglar, terapétik etkilerini santral sinir sisteminde
olustururlar. Opioidler; analjezi, uyku hali, ruhsal durumda degisiklikler ve zihinsel
bulamklik yaparlar’. Burada onemli olan nokta, analjezi saglarken biling kaybina yol
agmamalandir. Opioidlerin istenmeyen yan etkileri arasinda bulanti-kusma, mide
sikayetlerinde arti, konstipasyon, iriner retansiyon, halusinasyon, hepatotoksisite,
solunum depresyonu, disfori, pruritus, safra yollarinda basing artigt ve hipotansiyon
sayﬂabilirn’34’35’36.
Opioid analjezikler, ii¢ ana baglik altinda incelenebilirler’.
1. Opioid agonistler
2. Opioid agonist/antagonistler
3. Opioid antagonistler
Opioid agonistler, opioid reseptorleri ile etkileserek psikolojik degigimler
meydana getirirler. Opioid antagonistleri, herhangi bir farmakolojik etki meydana
getirmeksizin opioid reseptorleri ile etkilegir ve baglanmasi1 gereken molekiiliin yerini
isgal ederler. Opioid agonist/antagonistleri ise her iki grubun o6zelliklerini tagirlar. 1960°h
yillarda pentazosin ve benzeri, hem agonist hem de antagonist etki gosteren, ilaglarin
giindeme gelmesi ile santral sinir sisteminde birgok opioid reseptorii olduguna dair
goriigler ortaya atilmigtir. 1976 yilinda Martin et al., opioid agonistleri igin birden fazla
reseptor oldugu savim ortaya atmug ve mii (j1), kappa (x) ve sigma (o) olarak adlandirilan
{i¢ ayn opioid reseptorii tamimlanmusti”. Daha sonralan dordiincii reseptor olarak delta
(0) saptanmugtir. Her reseptoriniin gelen uyanya fizyolojik cevabi farkli olmaktadir.
(Cizelge 2.2)

Cizelge 2.2 Opioid reseptér aktivasyonu ve fizyolojik etkileri®

Mii (W) reseptorii Kappa (k) reseptdrii Sigma (c) reseptorii Delta (3) reseptrii
Ofori _Sedasyon Disfori Sedasyon
Supraspinal analjezi Spinal analjezi Halusinasyon Ofori
Solunum depresyonu Miyozis Katatoni
Katalepsi Simirh solunum depresyonu  Midriazis
Harcketlilik Fleksor refleks baskilamas: ~ Tagikardi
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Hipotermi Solunum stimiilasyonu

Kas katiigh Vazomotor stimiilasyon

Bagimlilk

2.2.3.1. Opioid Agonistler

Dig hekimliginde intraven6z sedasyon amaciyla meperidin, morfin, alfaprodin,
fentanil, alfentanil ve sufentanil gibi gesitli opioid agonistler kullanilmigtir.

Intravendz uygulamayr takiben 2-4 dakika igerisinde etki gosteren ve 30-45
dakika etkin olan meperidin dis hekimliginde intraven6z sedasyon amaciyla sik kullamlan
ajanlardan birisidir’. Morfin klasik opioid agonisttir ve uzun etki siiresi nedeni ile dig
hekimliginde giinliik cerrahide intravendz sedasyon ajam olarak ¢ok nadir tercih edilir.

Fentanil, etkisi mzh baglayan bir opioid agonist olup morfinden yaklagik olarak
100 defa daha potenttir’. intravenéz uygulamay: takiben bir dakikadan daha kisa bir
stirede etkisi baglar. Klinik etkinlik siiresi 30-60 dakika arasindadir ve bu 6zelligi ile
gunliikk cerrahi uygulamalarda sikhikla tercih edilir. Tiim opioid agonistler gibi fentanil de
solunum depresyonuna neden olmaktadir. Bu etki genellikle ilacin uygulanmasindan
sonraki 30 dakika igerisinde sonlanmaktadir. Bu nedenle genel bir kural olarak opioid
agonist uygulanan hastalarm iglem sonras yeterli siire takip edilmesi gerekmektedir’.

Alfentanil ve sufentanil, fentanil anologlan olup klinik olarak fentanile benzer etki
gosterseler de bazi onemli farkhliklar vardir®. Alfentanilin etkisi intraventz uygulamay
takiben 1 dakika igerisinde baglar ve etki siiresi oldukga kisadir. Yanlanma 6mrii olduk¢a
kisa olan alfentanil, fentanil ve sufentanile oranla daha az solunum depresyonuna neden
olur. Sufentanil yeterli ilgiyi ¢cekememis olsa da alfentanil dis hekimliinde ve diger
giintik cerrahi uygulamalarda sikhikla kullamlmaktadir®™®,

Yeni bir fentanil tiirevi olan remifentanil, izl baglayan ve kisa siireli etkiye sahip
olmasi nedeni ile son yillarda kendine yaygin bir kullanim alam bulmugtur®**.

2.2.3.1.1. Remifentanil

3-(4-metoksikarbonil-4-[(L-oksopropil)-fenilamino}-L-piperidin) propanoik asit,
metil ester’in hidroklorit tuzudur®.(Sekil 2.3)
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Sekil 2.3 Remifentanilin kimyasal yapis™®

Fentanil, alfentanil ve sufentanil gibi opioidlere kimyasal olarak yakinhk gosteren
bu molekiil ilk defa Feldman et al. tarafindan temel! anilidopiperidin yapisinda degisiklik
yapilarak sentezlenmistir*®. Piperidin halkasimn N-acyl yan zincirine metil ester grubunun
eklenmesi ile esterazlar tarafindan daha mzh metabolize edilmesi saflanarak ilacin etki
stiresi kisaltrtmigtr*®.

Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofize toz seklinde iretilip muhafaza
edilir. Molekiiler agirhg 413 olup lipofiliktir. Hazirlandiktan sonra pKa suda 7,07°dir*®.

Reseptor baglanma caligmalan remifentanilin selektif olarak p(mii) reseptérlerine
baglandigim ve &(delta) ve wx(kappa) reseptorlerine afinitesinin ise az olduunu
gostermektedir. Diger opioid olmayan reseptér gruplarma Snemli  6lgide
baglanmamaktadir®.

Remifentanilin birinci metabolik yikim, esterazlar ile gergeklesir. Metaboliti bir
karboksilik asit metaboliti olan GI90291’dur. GI90291, remifentanilin etkinliginin 1/300-
1/1000’ine sahiptir;, dolayisiyla remifentanilin klinik etkinliginde herhangi bir degisiklik
yaratmamaktadir®. ikinci metaboliti ise N-dealkilasyonu ile olusan GI94219’dur.
Remifentanil metabolitleri %90 oraninda bsbrekler yolu ile atilmaktadir™.

Remifentanil, bolus uygulamadan 1,5 dakika sonra maksimum etkinlifine
ulagmaktadir®>*",

Kosullara duyarli yanlanma 6mrii (Context-sensitive half time) ajanlann belli bir
sire kararh durum konsantrasyonu olugturacak ve siirdiirecek bir infiizyon semast
tasarlandiktan sonra, plazma ilag konsantrasyonunun %50 azalmasi igin gereken siireyi
belirfleyen bilgisayar simiilasyonlarindan elde edilmektedir. Bu siire remifentanilde
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infiizyon siiresinden bagimsiz olarak yaklagik 3-5 dakika kadardir®®. Aym deger, fentanil,
alfentanil ve sufentanilde ¢ok daha uzun ve doza bagimh olarak tespit edilmigtir.

Remifentanilin viicut sistemleri @izerine etkileri incelendiginde; kardiovaskuler
sistem iizerindeki etkileri difer p-opioidlenn grubu ilaglarla benzerdir. Doza bagmlh
olarak kalp atim hizim, kan basincini, ve kardiyak outputu diigiriir. Bu etkilerin santral
olarak vagal sinir aktivitesinin artmasindan kaynaklandi@n disimilmektedir’”. Ancak
remifentanil ile yapilan ¢aliymalarda 2 pg/kg’hk dozlara kadar, kan basinct ve kalp
hizinda ¢ok az degisiklige neden oldugu saptanmigtir®’.

Remifentanil, solunum sistemi iizerinde, diger p-opioidleri gibi, doza bagh
solunum depresyonuna yol agmaktadir. Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan
solunum depresyonu derecesinin yalmzca doza degil, yas, genel tibbi durum ve agn gibi
ok sayida etkene bagh oldugu agiktir. Solunum depresyonu ilacin &zelliklerinden
dolay: kisa siirelidir.

Remifentanil BEEG’de doza bagh bir baskilanmaya neden olur. Insanlarda
remifentanil inflizyonu sirasinda konviilsiyon bildirilmemigtir. Merkezi kan akigi, kafaici
basinc1 ve serebral metabolizma hizi diger p-opioidlerinkine benzer™.

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidans1 ve siddetinde doza
bagh artisa neden olur. Remifentanilde etki gok mzh ortaya giktifindan, rijidite gelisme
olasihig fentanil ve sufentanilinkinden daha vyiiksektir. Egdeger giicteki dozlar
kargilagtinldifinda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti birbirine
yakindir. Bir dakikada verilen < 2pg/kg’lik dozlarn rijiditiye yol agmadig bildirilmigtir™.

Opioidlerin genel kontrendikasyonlarina uygun olarak remifentanilin kullanm
asagidaki durumlarda kontrendikedir®**:

a. Pulmoner foksiyonlarm bozuldugu durumlarda: Solunum rezervi
simirda olan hastalarda opioidler akut solunum yetersizligine neden
olabilir.

b. Kafa travmalarmda: Solunum depresyonu ile biriken karben dioksit
serebral vazodilatasyona neden olur.

c. Karaciger yetersizliginde: Opioidler karaciferde metabolize
olduklarmdan  prehepatik koma durumlannda kullanidmalan
sakincahdir.
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d. Endokrin bozukluklarda: Adrenal yetmezlikte, hipotiroidizmde
opioidlere yamt abartih bigimde ortaya gikabilir.

e. Gebelikte: Yenidogan opioid bagimhis: olarak dogabilir.

f.  Tam agonist bir opioidin agonist-antagonist ozellikteki opioidler ile

birlikte uygulanmast: Omegin morfin kullanan hastaya pentazosin gibi

agonist-antagonist bir opioid verildiginde morfinin analjezik etkisi

kaybolacag gibi yoksunluk belirtileri de ortaya gikar.

1991 yihnda sentezlenmesinin ardindan gesiti cerrahi uygulamalarda
kullanilmakta olan remifentanil ile ilgili ¢ahigmalarda aragtirmacilann en ¢ok iizerinde
durduklan noktalar; gerek tek bagina kullanarak gerekse farkh ilaglar ile karglagtirarak
solunum sistemi iizerine etkileri, farkh doz ayarlamalar, kisa siireli etkisi nedeni ile
derlenme siiresine etkileri, sedasyon etkisi ve analjezik potansiyeli olmugtur.

Smith et al.*, remifentanil ile propofolii sedasyon ajam olarak kargilastirmiglardir.
Standart 2 mg midazolam IV uygulamasim takiben siirekli infiizyon halinde 75 pg/kg/dak
propofol veya 0.1 pg/kg/dak remifentanil uygulamasinda propofoliin daha yiiksek
sedasyon skorlarina ulagmasina ragmen remifentanilin daha iistiin konforu daha digik
dozlarda saglayabildiBini ancak remifentanilin solunum depresyonu etkisinin propofole
gore daha yiiksek oldugunu rapor etmiglerdir.

Mingus et al.*, rejionel anesteziye ilaveten yapilan remifentanil sedasyonu ile
propofol sedasyonunu kargilagtrmay: bedefledikleri ¢aligmada; hastalara 100 ng/kg/dak
propofol infiizyonu veya 0.2 pg/kg/dak remifentanil infiizyonu uygulamglardir. Elde
ettikleri sonuglara gore remifentanilin propofole oranla etkin bir analjezi sagladigim ve
hastalarin propofoldeki gibi asin sedatize olmadigim; ancak remifentanil grubunda daha
yikksek oranda solunum depresyonu ve kisa siireli bulanti oldugunu belirterek 0,1
ug’kg/dak remifentanil infizyon dozunun daha iyi bir uygulama olabilecegini
bildirmiglerdir.

Pinsker ve Carroll’®, genel anestezi altinda dental iglemler yapilacak olan
¢ocuklarda remifentanilin dental iglemler igin kisa etki siiresine sahip olmas1 ve yeterli
analjeziyi saglamasi agisindan ¢ok uygun bir ajan oldugunu ve postoperatif bulant1 ve
kusma insidansim artirmacigim agiklamglardir.
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Holas et al.*, rejionel blok altinda yapilan goz cerrahisinde remifentanil ve
propofol sedasyonu yaparak diizenledikleri aragtirmada, 2 mg/kg/saat propofol
inflizyonu, 0,1 pg/kg/dak remifentanil inflizyonu ve 1 mg/kg/saat propofol + 0,05
ng/kg/dak remifentanil kombine inflizyonunu kargilagtirnmslardir. Aragtirmacilar propofol
ve remifentanilin birlikte kullammmin agr kontroli, hemodinamik profil ve istenmeyen
etkilerin goériilmemesi agisindan en etkili sonucu verdigi gérislinii ortaya atrmglardir.

Kisa siireli etkiye sahip olmasi, iglem sonrast doza bagh olarak kisa derlenme
siiresine sahip olmasi, etkili analjezi saglayabilmesi, sedatifler ve hipnotiklerle birlikte
sinerjik etki gostererek kullamimasi gereken dozdan daha diigitk dozlarda yeterli etkiyi
olugturabilmesi ve dolayis1 ile total ilag dozunu azaltabilmesi gibi Ozelliklen ile
remifentanil, son dénemlerde sikhikla klinik kullanim giindeme gelen bir opioid agonisttir.

2.2.3.2. Opioid Agonist/Antagonistleri

Opioid agonistlerinin olast 6nemli yan etkileri nedeniyle, morfin kadar etkili ancak
morfinin istenmeyen etkilerini tagimayan potent bir analjezik arayiglan giindeme gelmigtir.
1960’h yillarda hem opioid agonist hem de opioid antagonist ozellikleri tagiyan ilk ilag
olan pentazosinin piyasaya ¢ikmasi ile bir miktar basan elde edilmig olsa da énemli yan
etkileri nedeniyle kullanim yaygmlagmamugtir®. Aym katagoride sayilan nalbuphin ve
butorphanol dental ve medikal ginlik islemlerde intravenoz sedasyon amagh
kullaniimaktadir®.

2.2.3.3. Opioid Antagonistleri

Tam olarak opioid antagonistik Ozellikleri yansitan tek ilag olarak naloksan
gosterilebili’. Opioidlerden bagimsiz olarak kullanildiginda herhangi bir farmakolojik
etkisi goriilmez. Dogal veya sentetik opioidlerin veya opioid agonist/antagonistierin
herhangi birisinin etkilerini tersine gevirmek icin endikedir.

2.2.4. Antikolinerjikler
Intravenéz sedasyonda veya genel anestezide antikolinerjiklerin kullammu su
durumlarda endikedir’:
a. Tukurik salgisim azaltmak icin preoperatif medikasyon olarak
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b. Vagal uyan ile olugmug bradikardiyi diizeltmek amac: ile
c. Genel anestezide kiirarizasyonu geri ¢evirmek igin
Dig hekimliginde sedasyon uygulamalarinda ozellikle titkiriik azaltici etkileri

nedeni ile kullamlan antikolinerjikler — atropin, skopolamin, glykopirolat — tiim
antikolinerjikler ~gibi parasempatik sinir sisteminde noroefektor birlesimdeki
postganglionik reseptorlerde asetilkolinin kompetitif antagonistleri olarak gorev yaparak
etki ederler. Bunlardan atropin ve skopolamin bitkilerden dogal olarak elde edilirken,
glykopirolat sentetik olarak imal edilmektedir.

2.2.5. Antidotal llaclar

Antidotal ilaglar subkiitan, intramuskiiler veya intraven6z sedasyon uygulamalan
yapan her hekimin acil durumda bagvuracag kurtanc ilaglar olup daha énce verilmis olan
ilacin olumsuz etkilerini ortadan kaldirabilmeleri bakimindan ¢ok énemlidirler. Bu grup
ilaglar igerisinde opioid antagonisti olarak naloksan, benzodiazepin antagonisti
flumazenil, antikolinerjik antagonisti olarak fizostigmin ve damar i¢i uygulamalarda
vazospazmi onlemek amaciyla kullamlan prokain sayilabilir.

2.2.6. Diggerleri

Ketamin, Innovar® (droperidol + fentanyl) ve propofol intravendz sedasyonda
kullanilabilen diger ajanlardir.

Ketamin hidroklorid, farmakolojik ve kimyasal olarak veterinerlikte kullamlan bir
anestezik ajan ve “melek tozu” olarak da bilinen narkotik madde olan fenisiklidin’e
benzer’. Ketamin anestezisine, kataleptik anestezi veya dissosiyatif anestezi de denir’. Bu
uygulamada hasta uyamk gibi gorinir, gozleri agiktir ve kas hareketi yapabilir
durumdadir ancak ¢evresinden tamamen kopuktur. Derin bir analjezi ve amnezi elde

Innovar®, droperidol ve fentanyl’den olugan kombinasyona verilen ticari bir
isimdir. Intraventz kullammda doza bagh olarak norolept anestezi veya nérolept analjezi
meydana getitir. Ik defa 1959 yilinda tarif edilmig olan bu teknik ozellikle ASA3 ve
ASA4 hastalarda genel anestezi amagh yaygin olarak kullamimaktadir. Nérolept terimi
hastamn biling diizeyini anlatir ve gu klinik tablo ile tarif edilir’:
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a. Hasta uykulu ancak bilinci yerinde

b. Psikolojik olarak ¢evresinden kopmustur
c. S6zli komutlarn tamamina uyar

d. Motor aktivite azalmgtir.

Propofol, dig hekimliginde ve giinliik cerrahi uygulamalarda intraventz sedasyon
ajam olarak olduk¢a yaygmn kullamm alam bulmaktadir. Intravenoz anestezik ve sedatif-
hipnotik bir ajan olan propofol; antiemetik etkisinin olmasi, yiiksek sedatif etkiye sahip
olmasi nedeni ile tercih edilmektedir. Damar i¢i uygulama sirasinda agn olugturmas: ise
dezavantajlan arasindadir. Benzodiazepinlere oranla daha fazla solunum depresyonu
yapar ve ciddi hipotansiyona neden olabilir. Propofoliin klinik etkinlii ve diger sedatif

ilaglarla kargilagtinilmas iizerine gok sayida calisma yapilmmgtr2>404:4357

2.3. Oral Cerrahide Agn Kontrolii

Agrimin tarihi insanhk tarihi kadar eskidir. Agn, Uluslararas: Agn Aragtirmalan
Tegkilat1 tarafindan “Var olan veya olasi doku hasarnna eglik eden veya bu hasar ile
tammlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” seklinde tarif
edilmektedir®.

Akut agn; duysal, algisal ve emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik
emosyonel ve davramgsal cevaplan igerir>. Agn ya dogrudan agnh uyaranin ya da hasara
ugrayan dokudan salgilanan mediatorlerin nosiseptorleri aktive etmesi ile algilanir. Agn
algilamasinmn iki komponenti vardir®:

1. Sensoryal diskriminatif komponent: Agrih uyaramn nitelifini ve
lokalize edilmesini saglar. Miyelinli A-alfa ve A-delta lifleri ile
neotalamus ve somatosensoryal kortekse iletilir.

2. Afektif motivasyonel komponent: Agrili uyaran, yavas ileten C lifleri
ile beyin sapmna, orta beyin niikleuslarna ve kortikal limbik sisteme
iletilir. Daha uzun siireli olan bu komponent sarth davramgtan ve
Ogrenilmig savunmadan sorumludur.

Organizma bu sayede doku hasarmin siirmesini Onlemig, yara iyilesmesini
hizlandirmig  olur. Anksiyetenin artmasi, stres hormonlanmn ve katekolaminlerin
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salgilanmas1 gibi istenmeyen cevaplara da yol agar’>. Sempatoadrenal sistem degisiklikleri
kalp atim huz ile kan basincinda artiga ve rejiyonal kan akiminda azalmaya neden olur™.

Oral cerrahide aZn kontroli, hastanin vital bulgularinda sireklilik saglamasi, yara
iyilesmesi iizerine olabilecek olumlu etkileri, hasta memnuniyeti ve gelecekte hastaya
uygulanmasi planlanan iglemlerde hasta uyumunu saglamaya yardimci olacak olumlu
tecriibe kazandiriimas: agilanindan oldukga 6nemlidir.

2.3.1. Lokal Anestezi

William Halsted, 1884 yilinda infraorbital ve inferior alveoler sinir bloklarinda
kokain enjeksiyonu uygulamugtir. Ilk dental cerrahi girisimi gergeklestirmek amagh
yapilan bu uygulama ile dig hekimliginde lokal anestezinin kullamm baglamgtir®®. Lokal
anestezi, bir yiizyih agkin siiredir dighekimliinde agn kontroli saglamak amaci ile yogun
olarak kullanilmaktadir. Oral cerrahi iglemlerde de agn kontrolii genellikle lokal anestezi
ile saglanmaktadir. Uygulanan sinir bloklan veya infiltratif anestezilerle ¢ogunlukla
istenilen bagan elde edilebilmektedir. Ancak bazen lokal anestezi gerek korku ve endige,
gerekse uygulanan cerrahi iglemin boyutlarina bagh olarak yeterli olamamakta, alternatif
veya destekleyici iglemlere gereksinim duyulmaktadir.

2.3.2. Analjezikler

Akut ve kronik agri sendromlarinda, agrnimin semptomatik kontroliinii saglamak
amaciyla kullamilan ilag grubudur®. Ozellikle postoperatif agn kontrolinde kullanimakta
olan analjeziklerin oral, dilalti, rektal, transdermal, transmukozal ve intranazal uygulama
gibi noninvaziv yollarla kullamm s6z konusudur. Bunun yaninda spinal, subkiitan,
intramuskiiler ve intravenéz kullamm da mimkiindir®™. Dinya Saghk Orgiiti’niin
basamak prensibine gore analiézik uygulamas: afnmmn siddetine gore i basamakh
olmalidir: birinci basamakta (hafif agn) opioid olmayan analjezikler kullamlirken; ikinci
basamakta (orta siddetli agn) zayif bir opioid analjezik ile opioid olmayan analjezik
kombinasyonu tercih edilmelidir. En giddetli agn olan iigiincii basamakta ise kuvvetli bir
opioid analjezik ile opioid olmayan analjezik kullamimahdir™.
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2.3.2.1. Opioid Analjezikler

Opioid analjezikler agn kontroliinde binlerce yildan beri kullamlan ilaglann
baginda gelir. Cerrahi miidahaleler sirasinda ve postoperatif analjezide etkin kullamm
sahasi olan opioidlerin analjezik etkilerinin yam sira metabolizmada meydana getirdikleri
istenmeyen yan etkileri nedeni ile endikasyonlarinin iyi degerlendirilmesi gerekir.

2.3.2.2. Opioid Olmayan Analjezikler

Parasetamol, asetilsalisilik asit, metamizol ve steroid yapida olmayan
antiinflamatuarlar yaygimn sekilde kullanilan nonopioid analjeziklerdir’’. Bu ilaglar hafif ve
orta dereceli postoperatif agriy1 tedavi etmek igin tek bagina veya opioidler gibi diger
analjeziklerle veya epidural, periferal sinir blogu gibi tekniklerle birlikte uygulanabilirler.
Bu gruptaki ilaglann gogu siklooksijenaz enzim sistemini bloke ederek prostoglandin
sentezini Onlerler. Analjezik etkilerinin yamnda antienflamatuar ve santral antipiretik
etkilerinin olmasi dental agn tedavisinde kullanilabilmeleri acisindan 6nemlidir™.

2.3.2.2.1. Salisilatlar

Aspirin  benzeri analjezikler adi da verilen asctilsalisilik asit tiirevleri
inflamasyonun biyokimyasal mediatorleri ile etkilegirler. Analjezik, antiinflamatuar,
antipiretik ve antitrombotik etkilidirler™.

Aspirin, dig hekimliginde postoperatif dental agnda etkili sonug vermektedir™.
Gastrointestinal yan etkisinin yam sira kanama zamamm uzatmasi, plazma iirk asit
konsantrasyonunu artirmasi, tinnitus ve renal kan akimim azaltmasi gibi yan etkileri olan
aspirin kisa siireli kullammlarda genellikle giivenli bir ilagtir®. Dig gekimleri oncesinde
aspirin kullamm, postoperatif kanama riskini artiracagindan sakincaldur.

2.3.2.2.2, Nonsteroid Antienflamatuarlar

Aspirinin pek ¢ok farmakolojik 6zelligini tagirlar. Eicosanoidlerin sentezini inhibe
ederek analjezik ve antienflamatuar etki olugtururlar™. Naproksen, diflunisal, ibuprofen,
flurbiprofen, rofekoksib, meloksikam ve etodolak son donemlerde sikbikla kullanilan
nonsteroid antienflamatuar ilaglara 6rmek olarak gosterilebilirler. Dental agn kontroliinde
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de siklikla tercih edilmekte olan bu ilaglarn uzun siireli kullamm yan etkilere neden
olabilir.

2.3.2.2.3. Asetaminofen (Parasetamol)

Aspirine benzer gekilde analjezik ve antipiretik etkinlife sahip olmasina ragmen
antienflamatuar etkisinin olmamasi veya gok az olmas: agiklanamamgtir™. Uzun siireli
kullanimda hepatotoksik etki olugturabilir. Kanama sorunlarinda ve aspirinin kontrendike
oldugu durumlarda kullanilabilmesi ve gastrointestinal yan etkisinin diigiik olmas1 6nemli
avantajlandir. Antienflamatuar etkisinin olmamasi nedeni ile oral cerrahi iglemler
sonrasinda zorunlu olmadikga tercih edilmemektedir.

2.3.2.3. Dier Ajanlar

Cerrahi girigimden sonra gozlenen agrinin Onemli bir nedeni doku hasanyla
birlikte gelisen enflamasyondur. Esen et al.%°, alt yirmi ya§ cerrahisinde metilprednizolon
sodyum siiksinatin postoperatif komplikasyonlar Gizerine etkilerini incelemek amaciyla
dizenledikleri galigmada 125 mg preoperatif IV metilprednizolon sodyum siiksinat
enjeksiyonunun postoperatif donemde analjezik kullamm ihtiyacimi azalthim rapor
etmiglerdir. Kortikosteroidlerin, antienflamatuar etkileri nedeniyle postoperatif agn
kontroliinde 6nemli rol oynadi diisiiniilmektedir.

2.3.3. Hasta Kontrollii Analjezi (Patient Controlled Analgesia-PCA)

Hekimin belirledigi ilag miktanmin hasta tarafindan, gereksinim duyuldukga
uygulandi: bir kapah devre kontrol sistemidir®’.

Genel bir kavram olarak ele alindifinda PCA, belirli bir grup analjezik veya belirli
bir verilis yolu ile simrh degildir. Herhangi bir yolla verilen herhangi bir analjezik, hasta
tarafindan, hemen ve gereken miktarda uygulanabiliyorsa bu yontem hasta kontrollii
analjezi (PCA) olarak tammianabilir™. Baglangigta yalmzca postoperatif agni kontroliinde
ve intravendz olarak uygulanan PCA, giiniimiizde epidural ve subkiitan uygulamalar da
yapilan ve postoperatif analjezi diginda yanik, orak hiicreli anemi ve kanser gibi birgok
agnli durumda bagartyla kullamlabilen bir yontem haline gelmigtir. Dogru hasta segimi,
dogru ilag ve dogru doz semasi yontemin bagarisim artirmada en 6nemli faktorlerdir™.
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Deneyimli eleman gerektirmesi, 6zel set ve PCA cihazlarmin pahali olmasi gibi
dezavantajlan vardir. Sistemin avantajlan®:
1) Plazmadaki ila¢ konsantrasyonunda sabit bir diizey saglanir.
2) Daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile, etkin analjezi saglamr.
3) Hasta fiziksel aktivitesini daha hizh kazanir.

Hasta kontrollii analjezinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in PCA cihazlarinda

kullanilan tammlamalarin bilinmesi gerekir™.

a. yikleme dozu (loading dose) : Sistem galigmaya bagladifinda hdstanin agnisim
hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik ilag miktardir.

b. bolus doz (demand dose) : PCA dozu veya idame dozu da denir. Hastamn
cihaza bagh seyyar bir digmeye basmas: ile kendine uyguladigi ilag dozudur.
Her diigmeye basigta bir sinyal duyulmas: hastanin anksiyetesinde azalmaya
sebep olur ve daha etkili analjezi saglanir.

c. kilitli kalma stiresi (lockout time) : PCA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedifi donemdir. Bu siirede, hastanin daha 6nce almig
oldugu ilag dozunun etkisi tam olarak ortaya gikincaya kadar yeni doz
uygulamalan engellenir. Bu uygulama doz agimm onlemek igin gerekli bir
emniyet tedbiridir.

PCA uygulamalan sirasinda kullanilan ajana bagh yan etkiler ve sisteme ait teknik

komplikasyonlar goriilebilir. Sisteme ait sorunlar genel olarak 3 grupta toplanmaktadir®:
1- Programa ajt komplikasyoniar
- Bolus dozunun ¢ok yiiksek ya da diigiik ayarlanmasi
- Kilitli kalma siiresinin ¢ok uzun ya da kisa olmas:
- Tlag konsantrasyonunda yanhg ayarlama
- Bazal inflizyon eklenmesi sirasinda hatalar
- Klempli setlerde set klempinin az ya da ¢ok agilmas:
- Enjektor ya da kartuglu cihazlarda yerlestirme hatalan
- Pompa kilidinin yanhs ayarlanmas:
- Alarmlara kargt kayitsiz kalinmas
2- Hastaya ait hatalar
- Uygulamanm iyi anlaglmamasi
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- Hastanin bilerek pompa ayan ile oynamasi
3- Mekanik sorunlar
- Bolus dozun verilememesi
- Rezervuarh cihazlarda rezervuann catlamasi ya da kinlmasi
- Alarm sisteminde bozukluk
- Aletin kendiliginden kilitlenmesi
- IV kaniiliin tikanmasi, sette hortum dolagmasi (kink) ya da aynlmas:
- Pil bitmesi

Hasta kontrollii analjezinin baglangict 1948 yiinda Keele'nin “agn cizelgesi”
onermesine kadar uzanmaktadir®. Tarihsel gelisimi iig farkhh donemde incelenebilir. Hasta
kontrollii analjezi, 1960’k yillarda diigiikk dozlarda opioidlerin intraven$z uygulamasimn
etkinlifinin ortaya ¢ikmasi ve 1965 yiinda Philip Sechzer’in analjezik ila¢ dozunu
hastanin kontrol edebileceSi bir sistemi geligtirmesi ile giindeme gelmigtir. Sechzer bu
yontemle kullamlan total ilag dozunun azaldigim ve daba etkin analjezi saglandifim
ortaya ¢ikarmmg, ancak o donemde bagka yOntemlerin tercih edilmesi nedeniyle PCA
kullanim yayginlagmamigtir. 1970°li yillarda bugiinkii sisteme yakin uygulamalan
baglayan PCA yontemi 1980°li yillarin ortalarinda mikrogip teknolojisindeki geligmeler
nedeniyle yayginlagarak postoperatif analjezide sik kullanilan bir yontem haline gelmistir.

Owen et al®’, 1989 yiinda 22 hasta izerinde planladiklan calismada hasta
kontrollii analjezi yontemi ile uygulanan postoperatif opioid dozunun, siirekli inflizyon
uygulamasindaki opioid dozunun yaklagik yans: oldugunu ve elde edilen postoperatif
analjezinin birbirine ¢ok yakin oldugunu rapor etmiglerdir.

Sidebotham et al.%’, hasta kontrollii analjezi uygulanms 6000 hasta iizerinde
yaptiklan aragtirmada bu uygulamamn komplikasyon riskinin oldukga digitk oldugunu
ancak kullamlan ilag ve doza bagh olusabilecek komplikasyonlar hususunda dikkathi
olunmas: gerektifi sonucuna varmslardir.

Chumbley et al.*, 200 hasta iizerinde yaptiklan ¢aligmada PCA uyguladiklan
hastalarin tamaminin teknikten memnun kaldiklarint bildirmiglerdir. Arastirmacilar hasta
memnuniyetini; PCA’nin etkili agn kontrolii saglamasi, agin ilag kullamm endigesinin
olmamasi ve zihin bulamkhg hissinin az olmasina baglamglardir.
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Pettersson et al.®°) hasta kontrollii analjezi ile geleneksel hemgire kontrollii
analjeziyi kargilagtirdiklari caligmada, koroner arter cerrahisi sonrasinda 84 hastaya
randomize PCA veya hemgire kontrollii analjezi uygulamiglar ve PCA tedavisinin ¢ok
daha iyi agn kontrolii sagladifim ve istenmeyen yan etki insidansiyn da azaldigim
belirtmiglerdir.

1969 — 2003 willan arasinda SCI Expanded ve Med-line indekslerinde yapilan
literatiir taramasi, hasta kontrollii analjezi yonteminin oral cerrahi iglemlerde veya dig
hekimligindeki kullanimm ile ilgili bir aragtirma yayimlanmadigim gostermektedir .

2.4. Afn — Anksiyete — Stres iligkisi

Anksiyete ve dental stres beraberinde psikofizyolojik degigiklikleri de getirir.
Anksiyete diizeyi diigiik ve yiiksek olan hastalar iizerinde gergeklestirilen bir aragtirmada
yiksek anksiyete grubundakilerin agndan daha fazla korktugu ve daha gok agn
duydugunu gostermistir’. Agn — anksiyete — stres iighiisii bir kisir dongii olusturup
negatif geri besleme ile birbirlerinin etkisini arttirarak hasta ve hekim igin iginden
cikilmasi gii¢ bir durum yaraturlar.

Akut agn; duyusal, algisal ve emosyonel deneyimlere verilen otonomik,
psikolojik-emosyonel ve davramgsal cevaplan igerir’. Travma sonrasi intraseliiler
potasyum hiicre digina gikar ve hiicreden hizla bradikinin ve seratonin salgilamr. Cok
giclii bir aljezik madde olan bradikinin, C lifi mekanik-1s1 nosiseptorlerini aktive eder.
Bradikinin, prostoglandin, prostasiklin ve lokotrienler gibi eikonoseidlerin sentezinde rol
alan fosfolipaz A, ve siklooksijenazin aktivasyonunu saglar. Prostoglandinler sensitize
olmug primer afferentlerde antidromik impulslarin olugmasina ve sinir uglarindan P
maddesinin salgilanmasina neden olur. P maddesi mast hiicrelerinden salgilanan seratonin
ile birlikte vaskiiler permeabilitenin artmasina, bu da daha fazla bradikinin salgilanmasina
neden olur. Nosiseptor aktivasyonunu nosiseptdr sensitizasyonu izler ve afrh uyaran
arka boynuza iletilerek agn alglamr™.

Yaygin doku hasanindan sonra nérojenik uyaranlar hem hipotalamusu hem de
hedef sekretuar organlan etkileyerek néroendokrin cevaplarda énemli degisikliklere yol
acar. “Hasara karst stres cevap” olarak adlandinlan bu degigiklikler katabolik
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hormonlarin (kortizol, glukagon, biiyiime hormonu, katekolaminler) sekresyonunda artig
ve anabolik hormonlarmn (insiilin, testestoron) sekresyonunda azalmayla karakterizedir®.

Nosiseptif uyaranlar ile psigik uyaranlann birlikte hipotalamik merkezleri
uyarmasimn noroendokrin stres cevabina yol agtifn gosterilmigtir’>. Hipotalamusun
preoptik bolgesindeki noronlar aktivasyon sonrasi proopiomelanokortin salgilamakta, bu
da hipofizden ACTH, beta endorfin ve difer hormonlann salgilanmasina neden
olmaktadir,. ACTH’mn siirekli salgilanmasi adrenokortikal stres cevabina neden olarak
kortikosteroid ve mineralokortikoidlerin serbestlesmesine yol agar>.

Akut veya kronik agnmn degerlendirilmesinde fizyolojik yaklagimiardan
faydalanmak miimkiindiir. Bu yaklagimlar genellikle agnnin géstergesi olabilecek cesitli
fizyolojik degisikliklerin yorumlanmasina dayamir. Incelenen fizyolojik parametreler,
hormonlar ve metabolitleri, endorfinler, kalp iz, solunum sayis1 ve kan basme gibi vital
bulgular ve terlemeyi igerir’. Bu parametrelerdeki degisikliklerin tek bagina agndan
kaynaklandifimi iddia etmek olanaksizdir; aym zamanda strese bagh yamtlar ile
iliskilidir™.

2.4.1. Stres Hormonlan

Prematiirelerde ve miadinda dogan bebeklerde cerrahi sirasinda stres yamti olarak
katekolaminler, glukagon ve glukokortikoidlerin plazma diizeylerinde artig, buna kargin
insiilin salmminda azalma oldugu ve bu durumun da hiperglisemi ve laktik asidoza yol
aghft saptanmgtir. Bu bulgulann uygun anestezi ile baskilandif da gosterilmigtir®>.

Anestezinin bu etkiyi, hipotalamusa giden néronal inputlan degistirmekle veya
hipotalamusta  sinaptik  transmisyon ile yanti azaltmakla gerceklestirdigi
dugimiilmektedir’. Stres hormonlan diizeyindeki degigiklikler agr, anesteziye cevap ve
cerrahiye karg: stres yanrtimin siddeti ile ilgilidir™.

Adrenal kortekste, 19-karbon androjenleri ve 21-karbon kortikosteroidleri olmak
tizere iki tip steroid sentezlenir. Her ikisi de kolesterolden sentezlepir. 21-karbon
kortikosteroidleri glikokortikoidler ve mineralokortikoidler olarak iki gruba aynlabilirler.
Glikokortikoidler (kortizol), karbohidrat metabolizmasma olan etkileri nedeni ile,
mineralokortikoidler ise  sodyum tutulumu yaptiklan igin  bu  gekilde
isimlendirilmektedirler™.
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Kortikosteroidler oldukea gesitli 6zellik ve fonksiyonlar gosterirler. Karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmalarinda gorevleri vardir; elektrolit ve su dengesini etkilerler;
kardiovaskiiler sistem, bobrekler, iskelet kaslan ve sinir sisteminin normal fonksiyonlarim
yerine getirebilmeleri igin gereklidirler. Aynca organizmanm gevredeki degigikliklere
uyum saglamasim ve stresli olaylarla bag edebilmesine yardimci olurlar.

Agn, anksiyete ve beraberlerinde getirdikleri cerrahi stres yamt; sempatik sinir
sistemini, hipofizi ve epifizi, renin-anjiotensin sistemini aktive ederek; katekolaminler,
kortikosteroidler (aldosteron, kortizol), glukagon, biiyiime hormonu, renin gibi
hormonlarn salimmina yol agar®%"%,

2.4.1.1. Adrenokortikotropik hormon(ACTH) ve Kortizol

Peptid yapida olan ACTH, adenohipofizden salgilanarak adrenal korteksi uyanr
ve glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin ve adrenal androjenlerin salinimim saglar®.
Adrenal hormonlar, viicudun stres cevabi ile yakindan iligkilidirler”. ACTH’mn
adenohipofizden salgilanmasinin kontrolii iki tiirlii saglamr™. Birinci mekanizma peptid
yapisindaki kortikotropin salgilatici faktér(CRF) salgillayan hipotalamus tarafindan
igletilir®®. CRF hipofizeal-portal yolla adenohipofize gelir ve ACTH iiretimini uyarir. CRF
salimm noral kontrol altindadir™.

ACTH ve CREF iiretim ve salgilamasim kontrol eden ikinci mekanizma ise kortizol
ve diger glukokortikoidlerle saglanan negatif geri beslemedir. Glukokortikoidlerin artig,
ACTH salimmint azaltirken, azalmalan da tekrar ACTH salgilanmasim artinir. (Sekil 2.4)

ACTH gibi hipofiz hormonlarnmn aktivitesi akut faz ve uzun dénem cevap olarak
incelenebilir. Akut yamt saniye veya dakikalarla ifade edilen siirelerde gergeklesirken,
uzun donem yamit ise giinler ile ifade edilen siirelerde meydana gelmektedir®.

Kortizol (Hidrokortizon), glukokortikoid etkisinin yam sira mineralokortikoid
etkiye de sahiptir”. Kortizon, sentetik bir ilag olup karacigerde kortizole gevrilinceye
kadar inaktiftir.

34



Sires
Heyecan,
Travma,
Anksivete
| Hipuofizin median
\L eminensi
Kortikotropin
salgilatic)
Faktir (CRF)
Hipofizeal-
portal
damar
CRF j lc:"’ Adenchipofiz
Hegatif
AE;H geri besleme
Adrenal bez
© Kortizol
(20-30 mg/giin)

Sekil 2.4 ACTH salgilanmasim etkileyen faktorler™

2.4.1.2. Aldosteron

En etkili mineralokortikoiddir’. Bobrek tubuluslarnm etkileyerek sodyum ve su
reabsorbsiyonunu, ve potasyum ve hidrojen iyonu atihrum artinr. Aldosteron
salgilanmasim, renin-anjiotensin sistemi ve serum potasyum konsantrasyonu etkilemekte
olup, adenohipofizden salgilanan ACTH’in etkisi daha simrhdir”. Stresin sempatik sinir
sistemi ve hipotalamik-pituiter-adrenal sistemi etkileyerek kortikosteroidlerin
(aldosteron) plazma konsantrasyonlarim artirdig bilinmektedir®.

Stimulan Etki Inhibitér Etki
Anjiotensin It ANP (atrial natriuretik peptid)
Anjiotensin I Somatostatin
ACTH Dopamin
Vazopressin Ouabain
Endotelin
Plazma K
Seratonin

Cizelge 2.3 Aldosteron Salgilanmasina Etki Eden Fakiorler®
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2.4.1.3. Renin

Renin-anjiotensin dongiisii de anksiyete ve agn ile birlikte olugan cerrahi stresten
etkilenir ve renin plazma diizeyinde artis meydana gelir®®. Renin, bobregin ozellegmis
hiicrelerinden kana sahnan bir enzimdir ve anjiotensinojeni (karaciger tarafindan kana
salinan bir protein) anjiotensin I’e gevirir'>. Anjiotensin I, akciferlerin venlerinde
anjiotensin 1I’ye doniigtiiriiliir. Anjiotensin IT adrenal kortekse etki ederek aldosteron
salgilamasim saglar’. Anjiotensin kiigiik damarlan biizerek kan basincim artirir. Renin-
anjiotensin dongisii sekil 2.5°de, renin salgilanmasina etki eden faktorler gizelge 2.4°de

gosterilmigtir.
F::é C——————— Adsteromn C——————
Adrenal
karteks

S odyum tutul) mu

Anjioterain
substrat

»
>
-

[

B atabl oliore rrenin
5 algilan maani inhib &
& derer

fﬁ\ I:Q'Henin-‘
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L

HAdostaron
mn;asmn ACE ' ]
BALE Inhibianen | o
—  fojivtensin If
momﬁmsiyon Rerin salgsinda  gypg  ADH s ipilanmas:
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[ 1 ]
L
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Sekil 2.5 Renin-anjiotensin dongiisii’®

36



Inhibit6r Etki
Cl iyonu artis1
Anjiotensin II
Vazopressin
Alfa adrenerjik stimulasyon
Dopamin

Cizelge 2.4 Renin salgilanmasina etki eden faktorier™
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
Aragtirmamiz yaslan 18 ile 28 arasinda degisen, 12’si kadin 8'i erkek, toplam 20
saglikli birey iizerinde gergeklestirildi. Caligma kapsamina alinacak kigiler Cukurova
Universitesi Dishekimligi Fakiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim
Dalina gomilii mandibuler guncii molar dis gekimi igin bagvuran hastalar arasindan
segildi. Calismamizda,
_ Remifentanil HCl (Ultiva™, Smg flakon, GLAXOSMITHKLINE)
(Sekil 3.1),

. ™
Ultiva
5 mg Enjektabl Toz Iceren
iv Flakon
5 Enjektabl Flakon

Remifentanil

Opioid analjezik

Sekil 3.1 Ultiva™ 5 mg flakon

- Remifentanilin hasta kontrollii analjezi yontemi ile uygulanabilmesi
amaciyla PCA cihazi(Abbott Pain Management Provider™, Abbott
Laboratories, North Chicago, IL60064, USA) ve PCA cihazina uygun
6zel serum seti(Abbott Provider™, Abbott Ireland, Donegal, Rep. of
Ireland)(Sekil 3.2),
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Sekil 3.2 Abbott Pain Management Provider™

- Uygun konsantrasyondaki remifentanil gozeltisini hazirlamak igin

izotonik sodyum kloriir %0,9 soliisyonu,
- Preoperatif sedasyon amaciyla midazolam (Dormicum®, Smg/5ml
ampul, ROCHE)($ekil 3.3),

Sekil 3.3 Dormicum®, 5 mg/5 ml ampul, ROCHE

- Postoperatif enfeksiyonu onlemek amaciyla benzatin fenoksimetil
penisilin (Pen-os 1000 tablet, ECZACIBASI),

- Postoperatif agn kontrolii igin naproksen sodyum (Apranax fort
tablet, ABDI iBRAHIM),
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Oral antisepsi igin klorheksidin glukonat igeren gargara (Klorhex
gargara, DROGSAN),

Lokal anestezi igin %2,5 Artikain ve 1/100,000 epinefrin igeren lokal
anestezik soliisyon (Ultracain D-S forte ampul, HOECHST)
kullanild:.

Stres hormonlart kan diizeylerinin saptanmasi amactyla alnan kan
orneklerinin saklanmasi ve santrifiij edilerek plazma ve serumunun
elde edilebilmesi i¢in EDTA’h K3 tiipleri (Venoject, Terumo, USA)
ve standart kan tiipleri (Serumgly, France),

Kan omneklerinin serum ve plazmaya ayrigtinlmasi igin sogutmalt
santrifiij cihazi ( Mistral 3000 , MSE Scientific Instruments, England)
Plazma ve serum orneklerinin saklanabilmesi igin 1,5 ml hacimli
eppendorf tupleri(T6524, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany)
Aynigtirilmig plazma ve serum oOrneklerinin —20°C da dondurularak
saklanmas! i¢in derin dondurucu,

Plazma renin degerlerinin olgiimii igin laboratuar kiti (Clinical Assays
Gammacoat® Plasma Renin Activity '*’I RIA Kit, Diasorin,
Stillwater, Minnesota 55082-0285, USA, Catalog no./Ref.:CA-1533,
CA-1553)

Plazma ACTH degerlerinin 6l¢iimi igin laboratuar kiti (ELSA-ACTH
in vitro test, CIS bio international, ORIS Group, France)

Serum Aldosteron degerlerinin  Slgimi  igin  laboratuar  kiti
(Aldosterone,  Trousse de  dosage  radioimmunologique
radioimmunoassay kit, No 1664, IMMUNOTECH, France)

Cerrahi iglemler, sedasyon ve PCA uygulamast ile kan Orneklerinin alinmasi
Cukurova Universitesi Dighekimligi Fakiiltesi A1z, Disg, Cene Hastaliklan ve Cerrahisi
Anabilim Dali lokal ameliyathanesinde gergeklestirildi. Kan 6rneklerinin hazirlanmasi
Cukurova Universitesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji laboratuarinda gergeklestirildi.
Stres hormonlan (aldosteron, renin, ACTH) degerlerinin oOlgiilmesi ise Cukurova
Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dah laboratuarinda RIA yontemi ve gamma sayaci
kullanlarak gergeklegtirildi..
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3.2. Yontem

Aragtirmada kullamilacak ilaglarin potansiyel yarar ve zararlar konusunda sozlii
ve Vazih olarak bilgilendirilen ve yazih onaylan alinarak caligmaya katilmayr kabul
eden hastalarnin panoramik ve periapikal radyograflan incelendi. Mandibulada bilaterat
ve simetrik konumda gomiili Ggiinci molar digleri olanlar aday listesine alindi. Detayh
bir anamnez sonucunda sistemik yonden ASA1' olarak simflandirlan ve galigmada
kullanilacak ilaglar bakimindan herhangi bir kontrendike durumu olmayan adaylar
caligma kapsamina alindi. Hastalann son yedi glin igerisinde herhangi bir ilag
kullanmamug olmalarina ve goémili diglerde veya komgulufunda enfeksiyon odad
bulunmamasina dikkat edildi.

Olgulann segiminde panoramik radyograf ile saptanan gémiilii mandibuler
tiglincii molar diglerin, her hastada kemik ve yumusak doku retansiyonu, okliizal diizlem
ile iligkisi (Pell ve Gregory A,B,C sinflandirmasi')(Cizelge 3.1), ramus mandibula ile
olan iligkisi (Pell ve Gregory 12,3 smiflandirmasi')(Cizelge 3.1) ve angulasyon
yoniinden birbirlerine benzer konumda olmalarnina dikkat edildi. Bu siuflandirmaya
gore simf 2-B, vertikal pozisyonda bilateral ve simetrik gomiilii mandibuler igiincii
molar diglere sahip hastalar caliymaya dahil edildi.

Cizelge 3.1 Pell ve Gregory A,B,C ve 1,2,3 Gomiiklik Simflandirmas:’

Smiflandirma Agiklama

Smif A Gomiili #iglincd molar digin okliizal dijizlemi, ikinci molar disin okliizal diizlemi ile
aym seviyededir.

Smif B G6miilii digiincii molar digin okliizal diizlemi, ikinci molar digin okliizal diizlemi ile
servikal ¢izgisi arasimdadir.

Smf C Gomiilii dgiincd molar digin oklizal diizlemi, ikinci molar digin servikal ¢izgisinin
apikalindedir.

Sumf 1 Ramus mandibulanin 6n simn ile ikinci molar dis arasinda, gémiili iigiincii molar digin
mezio-distal boyutu kadar yer vardr.

Sumf 2 GOmiili fglincli molar disin mezio-distal boyutunun yansi ramusun 6n yizindeki
kemik ile Grtiiltdir.

Simf 3 Gomiilii Ggiinci molar disin okliizal yiizdi tamamen ramus mandibula igerisinde
gomiiliidir,
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Calismamuz dahilinde bilateral ve simetrik gomiilii mandibuler {igiinci molar
diglerinin 2 ayn operasyonla ¢ekimi planlanan 20 hastanin deney ameliyatlarinda
hastalara intravenéz midazolam sedasyonuna ek olarak PCA cihaz1 ile remifentanil
uygulamas: yapilirken, kontrol ameliyatlannda intravenéz midazolam sedasyonuna ek
olarak PCA cihaz ile serum fizyolojik soliisyonu (plasebo) verildi.

Hastalar gelisigiizel segilerek iki gruba aynldi. Her hastanin aynt zamanda
kendi kontrol grubunu olusturdugu planlamada, yasanmis deneyimlerin iki ameliyat
arasindaki subjektif degerlendirmeleri etkileyebilecegi gercegi g6z Oniine alinarak grup
1’e once deney sonra kontrol uygulamas: yapilirken, grup 2’ye 6nce kontrol sonra

deney uygulamasi yapildi.

DENEY UYGULAMASI

20 hastada gergeklestirilen bu uygulamada IV midazolam sedasyonuna ek
olarak hasta kontrollii analjezi yontemiyle remifentanil uygulamasmin klinik etkinlik ve
guvenirliSini aragtirmak iizere;

a) 0,05 mg/kg IV midazolam uygulamasim takiben 5.dakikada plazma renin,
ACTH ve serum aldosteron diizeylerinin 6lgiilmesi igin preoperatif, intraoperatif hemen
dis ¢ekimini takiben ve ameliyatin bitiminden sonraki beginci dakikada toplam 3 defa
kan alindi. Ahnan kan ornekler, renin ve ACTH 6lgiimleri icin plazmaya ayrigtiriimak
tizere; aldosteron olgtimi igin ise serum elde edilmesi amaciyla 5-10 dakika siiresince
uygun tiipler icerisinde santrifiij edildi. Plazma ve serum ornekleri eppendorf tiiplerine
aktartlarak derin dondurucuda -20°C°da saklandi. Biitiin 6rnekler 2 ay icerisinde
hazirlandi, sofuk zincir korunarak niikleer tip laboratuarina ulagtirddi ve aym kit ile
incelendi.

b) Vital bulgu takip formu biitin uygulamalarda sedasyondan hemen &nce
baglayip hastamin ameliyathaneden ¢ikanlmasma kadar olan siireyi kapsayacak sekilde
dolduruidu.

¢) Hastalara ameliyatin bitimini takiben 5. dakikada iglem ile ilgili
cevaplandirmasi gercken sorular soruldu. (Gorsel memnuniyet skalasi (VAS), Gorsel
agn skalasi (VAS), amnezi degerlendirme sorulan) (Bkz. EK-1)
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d) Operatére her iglem ve hasta ile ilgili degerlendirmeleri yapmasi igin
hazirlanmg sorular soruldu. (Ramsey Sedasyon Skalasi’?, Modifiye Steward Derlenme
Skalasi®®, kooperasyon skalas’® )(Bkz. EK-1)

Caligmada remifentanilin alt yirmi yag digi ¢ekimi ameliyati esnasinda agn
kontroliine etkisintin ve IV midazolam ile birlikte kullamldsfinda sedasyona katkismn
primer olarak degerlendirilmesi amaglandifindan tiim datalar islem sirasinda toplandi.
Hastaya iglem sonrasinda ameliyat sirasinda yagadiklanm Ofrenmek amaciyla sorular
soruldu ve bir hafta sonra dikiglerinin ahinmasi sirasinda ve ameliyattan sonraki bir hafta
icerisindeki sikayetlerine yonelik sorular yoneltilerek cevaplar not edildi. Her hastamn
iki ameliyat: arasinda ti¢ haftalik iyilesme siiresi birakilmasina 6zen gosterildi.

Hem hasta hem de operatoriin verilen ilaglan bilmemesi saglanarak hazirlanan
caligma diizeninde hastalarm ameliyatlanndan 6nceki son 6 saat igerisinde hicbir sey
yememis ve igmemis olmalanna dikkat edildi.

Operasyona baglamadan once hastalanin hepsinin preoperatif monitrizasyonu
saflandh. Iglem oncesindeki sistolik ve diastolik kan basinci degerleri, nabiz, oksijen
saturasyonu ve solunum sayisi iglem siiresince her bes dakikada bir kaydedildi. Islemin
tiim detaylan hakkmda bilgilendirilmig olan hastalarn sag kol i¢ yiiziinden bazilik veya
sefalik venin dallanna intraket takidarak %S5 lik dekstroz infiizyonuna (125 ml/saat)
bagland:. Intraketin damar igerisinde oldugu ve soliisyonun sorunsuz olarak damar igine
gittigi dogrulandiktan sonra 0,05 mg/kg midazolam dozu yaklagik 1 dakikalik siirede
intraket araciif ile uygulandi. IV enjeksiyonu takiben onceden programianmig ve
hazirlanmmg olan PCA cibazi aym koldaki damar yoluna baglandi ve hazirda bekletildi.
Hastanin sol koluna, sag koluna yapian iglemin ayms: uygulanarak bir intraket takild.
Midazolam dozunun verilmeye baglanmasindan 5 dakika sonra sol koldaki intraketten
ilk kan omegi (8 c¢) alindi ve sofuk santrifiij cibhazinda serum ve plazmaya
ayngtinlmak {izere pediatrik hematoloji-onkoloji laboratuanna gonderildi. Bu deger
bazal hormon degerleri olarak kabul edildi. Aldosteron seviyesi 6lgiimii igin serumun
elde edilebilmesi igin alinan kan érneginden 2 c¢ standart kan tiipiine aktanildi. Renin ile
ACTH seviyesi olgiimii i¢in kan 6rneginin plazma olarak saklanmasi gerektifinden
renin ve ACTH igin iki adet ssvi EDTA’h K3 tipii kullamldi. Kalan 6 cclik kan 6rneji
bu iki K3 tiipiine renin i¢in 4cc ve ACTH icin 2 cc olacak sekilde aktanldi, Kan
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tiiplerinin iizerine hasta isimleri, kaginca kan o6megi oldufu ve hangi hormon igin
hazirlanaca@, laboratuara gonderilmeden 6nce detayh olarak yazildi.

PCA cihazr, 50pg/cc remifentanil igeren total 125 ml’lik serum fizyolojik
soliisyonunu infiize etmek iizere programlandi. Cihazin iglem baslangicinda, lokal
anesteziden 1 dakika 6nce bolus doz olarak 20 pg , islem sirasinda siirekli inflizyon
dozu olarak 3 pgkg’-saat’’dan hesaplanan doz ve agri duydugunda hastanin komutuyla
verilecek PCA dozu olarak da 15pg remifentanil uygulamasi saglandi. Kilitli zaman
siiresi 5 dakika olarak ayarland:.

Hastalanin gomiilii mandibuler Ugiincii molar diglerinin cerrahi gekimleri,
mandibuler ikinci molar digten uzanan vertikal insizyon ile olugturulan iiggen flep ve
bukkal osteotomi ile tamamlandi. Calgma dahilindeki her hastamn iglemin
standardizasyonu agisindan biitiin ameliyatlarm aym operatér ve yardmcis: tarafindan
yapilmast saglandi. Ameliyatlarda standardizasyonu saglamak icin simetrik gOmiild
secilen diglere uygulanan prosediiriin de aym olmast amac ile; uygulanan lokal anestezi
miktan, tipi ve uygulama teknigi, insizyon teknifi, kemik retansiyonunun giderilmesi ve
kullanilan ¢elik frezlerin, ekartasyonun, irrigasyonun, siitur materyali, teknigi ve
sayisinin ayni olmasina 6zen gosterildi.

Standart inferior alveoler blok ve bukkal anestezinin uygulanmasindan 1 dakika
dnce PCA cihaz: ile bolus doz ve sirekli inflizyon dozu remifentanil verilmeye bagland:
ve hastaya agn duydugunda buton aracihfiyla PCA cihazina istedifi sikhkta komut
verebilecegi hatirlatildi. Hastanm lokal anestezi enjeksiyonu sitasinda olusan agnya
reaksiyon gosterip gostermedigi kaydedildi. Lokal anestezinin etkinligi alt dudak ve
dilin uyusmas: ve alt birinci kiigiik azt diginin bukkal digetinde yapilan sondlamaya
verilen yamt ile kontrol edildi. Anestezi saglandiktan sonra igleme bagland1.

Islem sirasindaki vital bulgulann takibi ve tiim kayitlanm tutulmasi arastirmac
tarafindan gergeklestirildi. Uygulanan ajanlann amnezik etkisini degerlendirebilmek
amaciyla, islemin baglangicinda, 15. ve 30. dakikalarda hastaya hatirlanmasi kolay olan
cisimler (kalem, enjektor, gozliik) gosterildi ve islemin bitiminde hatirlayip
hatirlamadigh not edildi.

Vital bulguiar her 5 dakikada bir tekrarlanarak kaydedildi. Hastalar, oksijen
saturasyon degerlerinin (SpQ;) 90’m altina diigmesi durumunda s6zlii olarak nefes
almalan konusunda uyanid.



Dis ¢ekim sirasindaki nabiz, sistolik ve diastolik kan basinci , SpO, degerleri ve
her hasta i¢in tim iglem boyunca gézlenen minimum SpO. degeri kaydedildi. Disin
¢ekimini takiben hastamin ikinci kan Ornegi, ameliyatin bitiminden 5 dakika sonra da
iigiincii kan 6rnegi ahnarak ilgili laboratuara gonderildi.

Kan Ornegi alma iglemini takiben hasta ve operatore islemle ilgili sorular
yoneltildi. Operatorden Ramsey sedasyon skalasi”> skoru ve kooperasyon skalasr’
skoru ile modifiye Steward derlenme skalas’®® skorlarim belirlemesi istendi ve degerler
kaydedildi. Hastaya agiz i¢i enjeksiyonu yapilip yapimadig, islem sirasinda kendisine
gosterilmis herhangi bir objeyi hatirlayip hatirlamadi soruldu ve cevaplan kaydedildi.
Ikinci ameliyatin sonunda tekrar aym operasyonu gegirecek olsa ilk ameliyat: ile ikinci
ameliyat arasindan hangisini tercih ettigi soruldu. Hastadan aynica her iki ameliyatinda
da 0-10 degerleri arasinda gorsel memnuniyet skalasi ve gorsel agr skalasi skorlarim
belirlemesi istendi.

Hastalara yara profilaksisi amagh benzatin fenoksimetil penisilin 1,000,000 TU
tabletleri 1X2, ameliyattan 1 saat 6nce kullanmak {izere, postoperatif agr1 ve 6dem
kontroli i¢in naproksen sodyum S550mg tablet 2X1 wve oral antiseptik olarak
klorheksidin glukonat gargarasi regete edildi. Ilaglann kullanimi hastalara anlatilds,
ayrica rutin postoperatif Oneriler yazili olarak verildi ve hastalar refakatgileri egliginde
evlerine yollandi. Hastalar ilk 24 saatlik dénemde ciddi konsantrasyon gerektiren iglerde
caligmamalan ve motorlu ara¢ kullanmamalan yéniinde uyarildi.

Postoperatif 7. giinde kontrol ve dikiglerinin ahinmas1 igin cafirilan hastalarin
islemle ilgili sikintilan soruldu ve kaydedildi. Dikigleri alinan hastalarin yara
iyilesmeleri kontrol edilerek ikinci operasyon igin en erken 3 hafta sonrasma randevu
verildi.

KONTROL UYGULAMASI

Ikinci operasyonda aym diizenek hazrlanarak aym islemler tekrarlandi, ancak
bu defa deney ameliyat ile aym dozda (0,05 mg/kg) uygulanan midazolama ek olarak
PCA cihaz ile remifentanil soliisyonu yerine plasebo olarak serum fizyolojik soliisyonu

inflizyonu yapilds.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Cahgmamizda elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali'nda gerceklestirildi. Istatistiksel
degerlendirmede SPSS 10.1 paket programm kullanildi. Elde edilen veriler, non
parametrik testler (Mann Whitney U, Wilcoxon ve bagimh 6mek ki-kare testleri ile) ile
kargilagtildi.
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4. BULGULAR

Aragtrmamizda  cift-kor (double-blind) ve karsiikh (cross-over)
prensipler dogrultusunda, objektif yontemlerle toplanan verilerin istatistiksel analizi
yapilarak asagidaki bulgular elde edilmigtir. (Tablo 4.1)

Cizelge 4.1 Hasta Parametreleri Genel Dagilinu

DENEY UYGULAMALARI ( n=20) Min. [Maks.| X+S8S
Hasta kilosu (kg) 48 90 617110
Operasyon siiresi (dakika) 20 36 292+5.1
Hastaya verilen toplam remifentanil dozu (ug) 85 | 200 | 1273+35.0
PCA cihazina verilen toplam komut sayist (n=19) 0 6 1.6+1.7
PCA cihazina verilen bog komut say1si 0 27 1.8+ 6.0
Ramsey sedasyon skoru 2 4 29408
Preoperatif kalp atim sayisi( /dakika) 56 110 788+ 14.0
Tslem sirasindaki kalp atim sayis: ortalamas ( /dakika) 61 85 74.6 £ 8.6
Cekim amnda kaydedilen kalp atim say1st ( /dakika) 60 86 739+ 7.6
Postoperatif kalp atim sayis1 ( /dakika) 58 85 71.8+7.1
Preoperatif sistolik kan basmci degeri (mm Hg) 90 150 112.5+ 16.6
Tglem sirasindaki sistolik kan basinci degeri ort.(mm Hg) 92 129 | 1069+ 105
Gekim dakikasindaki sistolik kan basinci degeri (mm Hg) 90 125 105.8+ 9.9
Postoperatif sistolik kan basinci degeri (mm Hg) 92 125 1076+ 10.3
Preoperatif diastolik kan basinci degeri (mm Hg) 60 80 70.5+ 6.9
Tslem strasindaki diastolik kan basinci degeri ort.(mm Hg) | 59 79 669+ 5.7
Cekim dakikasindaki diastolik kan basinci deferi (mm Hg) 60 30 66.3+5.6
Postoperatif diastolik kan basinc1 degeri (mm Hg) 60 80 664+5.5
Preoperatif solunum sayisi 12 15 128407
Tslem sirasindaki ortalama solunum say1s 12 15 123+ 06
Postoperatif solunum sayisi 12 i4 123+ 0.6
Preoperatif oksijen saturasyon degeri (SpO2) 98 99 982+ 04
Tslem sirasindaki ortalama oksijen saturasyon degeri(Sp0;) | 96 99 97.7+0.6
Cekim anindaki oksijen saturasyon degeri (SpOs) 9 99 978+0.8
Postoperatif oksijen saturasyon degeri (SpO,) 98 99 984+ 0.5
Iglem siiresince kaydedilen minimum SpO. degeri 91 98 958+ 1.7
Operasyon skalasi skoru ' 0 4 0.5+ 1.1
Gorsel memnuniyet skalas: skora 7 10 93407
Gorsel agn skalas: skoru 0 1 04+ 0.5
Modifiye Steward derlenme skalasi skoru 3 4 3.9+0.9
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KONTROL UYGULAMALARI ( n=20) Min | Maks. | X +SS
Hasta kilosu (kg) 47 90 61.6+11.0
Operasyon siiresi (dakika) 22 35 297+ 3.6
Hastaya verilen toplam plasebo(remifentanile esdeger)dozu (ug) | 90 | 165 | 1379225
PCA cihazina verilen toplam komut sayisi(1i=19) 0 12 34 £3.1
PCA cihazina verilen bos komut sayis1 0 8 2020
Ramsey sedasyon skorn 2 2 2+0
Preoperatif kalp atim sayisi( /dakika) 60 98 79.9% 105
Islem sirasindaki kalp atim sayis1 ortalamas: ( /dakika) 63 92 81.5+75
Cekim amnda kaydedilen kalp atim sayisi ( /dakika) 65 112 89.1+92
Postoperatif kalp atim sayis1 ( /dakika) 58 87 738+ 7.0
Preoperatif sistolik kan basmci degeri (mm Hg) 90 130 | 1110+ 123
Islem sirasindaki sistolik kan basinci degeri ort.(mm Hg) 88 | 123 | 1048+89
Cekim dakikasindaki sistolik kan basinci degeri (mm Hg) 86 130 | 1046+ 102
Postoperatif sistolik kan basinci degeri (mm Hg) 88 132 1044+ 10.3
Preoperatif diastolik kan basinct degeri (inm Hg) 50 90 69.1+12.6
Islem sirasindaki diastolik kan basme degeri ort.(mm Hg) 47 91 63.7£9.7
Cekim dakikasindaki diastolik kan basinci degeri (mm Hg) 50 S0 64.5+93
Postoperatif diastolik kan basinci degeri (mm Hg) 49 88 64.4+87
Preoperatif solunum sayisi 12 14 12.6 £ 0.6
Islem sirasindaki ortalama solunum sayist 12 13 12.1+03
Postoperatif solunum sayisi 11 13 12+ 0.7
Preoperatif oksijen saturasyon degeri (SpOs,) 98 99 98.5+ 0.5
Islem sirasindaki ortalama oksijen saturasyon degeri(SpO.) 98 99 98.5% 0.4
Ceckim amndaki oksijen saturasyon degeri (SpQ-) 98 99 98405
Postoperatif oksijen saturasyon degeri (Sp0.) 98 99 98.7+ 0.5
islem siiresince kaydedilen minimum SpO, degeri 85 99 97.1+2.9
Operasyon skalas1 skoru 1 4 23+1.0
Gorsel memnuniyet skalasi skoru 5 9 78+1.1
Gorsel agn skalasi skoru 1 5 21£12
Modifiye Steward derlenme skalasi skoru 4 4 440
DENEY UYGULAMAL Min [ Maks.| X+SS
STRES HORMONLARI VERILERI ( n=20 )

Preoperatif bazal aldosteron degeri(pg/ml) 28 175 840+ 410
Dis ¢ekim dakikas: aldosteron degeri(pl/ml) 27 9% 584+ 19.0
Postoperatif 5.dakika aldosteron degeri(pl/ml) 23 | 119 | 63.6+236
Preoperatif bazal renin degeri(ng/ml/saat) 05 | 3.0 20£09
Dis ¢ekim dakikas1 renin degeri(ng/mil/saat) 0.5 9 39+26
Postoperatif 5.dakika renin degeri(ng/ml/saat) 0.5 5 27+12
Preoperatif bazal ACTH degeri(pl/ml) ‘ 25 537 {143.0+ 1471
Dis gekim dakikasi ACTH degeri(pl/ml) 6 231 5721494
Postoperatif 5.dakika ACTH degeri(pl/ml) 8 154 583+ 39.0

NOT: Hormon verilerinin elde edilmesinde kullanilan laboratuar kiflerinin verilerine ve C.U.Nikleer Tip AD
normlarma gére normal kabul edilen araliklar:

aldosteron— 30 pg/ml — 355 pg/ml
renin— 0.15 ng/ml/saat — 4 ng/ml/saat
ACTH— 0 pl/ml — 60 pl/ml
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KONTROL UYGULAMALARI Min. |Maks.] X=+SS
STRES HORMONLARI VERILERI ( n=20 )

Preoperatif bazal aldosteron degeri(pg/ml) 43 252 | 1008+ 57.1
Dig ¢ekim dakikas: aldosteron degeri(pl/ml) 40 211 81.6: 425
Postoperatif 5.dakika aldosteron degeri(pl/ml) | 37 160 | 939+362
Preoperatif bazal renin degeri(ng/ml/saat) 0.1 10 23421
Dis gekim dakikasi renin degeri(ng/mi/saat) 07 12 34+28
Postoperatif 5.dakika renin degeri(ng/ml/saat) 0.6 14 31431
Preoperatif bazal ACTH degeri(pl/ml) 37 311 | 136.0%76.5
Dis ¢ekim dakikas1 ACTH degeri(pl/ml) 31 696 | 88.6+ 147.9
Postoperatif 5.dakika ACTH degeri(pl/ml) 20 207 58.3+ 483

NOT: Hormon verilerinin elde edilmesinde kullamlan laboratuar kitlerinin verilerine ve C.U.Niuikleer Tip AD
normlarina gére normal kabul edilen araliklar:
aldosteron— 30 pg/ml — 355 pg/ml
renin—» 0.15 ng/ml/saat — 4 ng/ml/saat
ACTH— 0 pl/mi — 60 pl/ml

4.1 Verilerin Degerlendirilmesi
Simetrik g6miilii mandibuler yirmi yag diglerinin ¢ekim ameliyatlan sirasinda
gerceklesen caligmarmzda operasyon siireleri incelendiginde, deney ve kontrol

uygulamalan arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh olmadify goriildi(Cizelge
4.2)

Cizelge 4.2 Dency ve kontrol uygulamalan arasinda operasyon siirelerinin kargilagtinlmasi(dakika)

n X£SS r
Deney |20 292%5.1 0.628
Kontrol 20 297436

Operasyon siirelerine bagh olarak, hastaya verilen toplam remifentanil dozu ile
remifentanile egdefer hacimde hazrlanarak kullamlan plasebo soliisyonunun
mikrogram cinsinden dozu arasindaki farkin anlamh olmadif: saptandi. (Cizelge 4.3)

Cizelge 4.3 Deney ve kontrol uygulamalan arasinda toplam ilag dozlarimn kargilagtinlmasi(ug)

n X+8S ¥4
Deney 20 127.3+35.0 0.112
Kontrol 20 1379+225
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Hastalann lokal anestezik enjeksiyonuna gésterdikleri reaksiyonlar iki uygulama
arasinda kargilagtinldifinda, reaksiyon gorilen deney uygulamalan sayisi ile kontrol
uygulamalan sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldufu saptandi. (Cizelge
4.4)

Cizelge 4.4 Lokal anestezik enjeksiyonuna reaksiyon verilen dency ve kontrol uygulamalar: sayilarimn
kargilagtirilmas1

Deney Kontrol P
var Yok var yok Bagimh drackler
icin ki-kare
Lokal anestezik 0 20 i1 9 0.000*

enjeksiyonuna reaksiyon

* {ki bagimi drnek arasindald fark istatisticsel olarak anlamlsdir.

Hastalarin PCA cihazinin butonuna basarak verdigi toplam komut sayilar iki
uygulama arasinda kargilastinldifinda deney uygulamas:i ile kontrol uygulamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi gorildi. Ancak bir hastanin ilk
ameliyati olan deney uygulamasi sirasinda PCA cihazina 34 defa komut vermis
olmasimn verilerin genel dagilimina aykin oldugu dikkati ¢ekti. Bu hasta verilerinin ug
degerde oldugu ve istatistiksel degerlendirmede yaniltici sonuglar verebilecegi goz
Oniine alarak, verilen toplam komut sayilarimin gruplar arasi kargilagtinlmasinda
degerlendirme digt birakilmasina karar verildi. 19 hastamn PCA cihazina verdikleri
toplam komut saylan kargilagtinldiginda iki uygulama arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulundugu gorildi. (Cizelge 4.5)

Cizelge 4.5 Deney ve konirol uygulamalan arasinda PCA cihazina verilen toplam komut sayilarimin

kargilaghiriimas:
n X+8S Medyan Minimum Maksimum 4
Deney |19 16+17 1.0 0 6 0.043*
Kontrol |19 34+31 2.0 0 12

* jki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlsdir.

Hastalarin PCA cihazina bastiklari, ancak 5 dakikalik kiliti zaman aralifn
dolmamis oldugu icin ilag gonderilemeyen bog komut sayilann ortalamasmnin deney
grubunda kontrol grubuna gore daha diigilk oldugu, deney ve kontrol uygulamalari
arasindaki bu farkin anlamlh oldugu goriildi.(Cizelge 4.6)(Sekil 4.1)
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Cizelge 4.6 Dency ve kontrol uygulamalan arasinda PCA cihazina verilen bos kommt sayilarnin

karsilagtiriimasi
n X+8S Medyan Minimum Maksimum P
Deney |20 18%6 0.0 0 27 0.029*
Kontrol 120 242 20 0 8

* Jki ortalama arasindaldi fark istatistiksel olarak anlamlidir,

m- e
a4
PCA cihazina bog , |
komut sayisi Bdeney
1041 [ kontrol

12 3 4 5 6 7 8 9 1011121314151617181920
hasta siralamasi

$ekil 4.1 PCA cihazina verilen bog komut sayisimin hasta ve kullamian ajana gore dafhns

Ramsey sedasyon skorlan, deney ve kontrol uygulamalant arasinda
kargilagtirildifinda, deney uygulamalannda kontrol uygulamalanina gore daha yiksek
sedasyon skorlan elde edildigi ve gruplararas: farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu
gorildi. (Cizelge 4.7)(Sekit 4.2)

Cizelge 4.7 Ramsey sedasyon skorlarinin deney ve kontrol uygulamalan arasinda karsilagtirmast

n XSS V4
Deney 200 29+08 0.01%*
Kontrol 20 20+00
* Jti ortalama arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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hasta siralamasi

Sekil 4.2 Ramsey sedasyon skorunun hastalara gore dagilinn

Deney ve kontrol uygulamalannda preoperatif kalp atim sayis1 ile iglem
sirasindaki her 5 dakikada kaydedilen kalp atim sayisi ortalamasi kargilagtinidiginda
hastalarin kontrol uygulamalan sirasinda kalp atim sayisinda preoperatif degere gore
artiy oldugu, buna karsin deney uygulamalan sirasindaki kalp atim mzinin preoperatif
kalp atim hzina gore azaldih ancak her iki farkin da istatistiksel olarak anlamh
olmadig: anlagildi. (Cizelge 4.8, 4.9)

Cizelge 4.8 Deney grubunda preoperatif kalp atim sayis1 degerleri ile islem siiresinceki ortalama
kalp atum sayisinin karsilagtinimas: ( /dakika)

n X888 p
Preoperatif kalp am sayist| 20 78.8 £ 14.0

0.104

Islem siresinceki ortalama | 20  74.6+ 8.6
kalp atum sayis

Cizelge 4.9 Kontrol grubunda preoperatif kalp atim sayisi degerleri ile iglem siiresinceki
ortalama kalp atum sayisuun kargilagtinimas: ( /dakika)

n XxS88 p
Preoperatif kalp atim sayis1| 20 80.0 + 10.4

0.295
Islem siresinceki ortalama | 20 815+ 7.5
kalp atim sayis

Cekim amnda kaydedilen kalp atim sayist ile tiim ameliyat siiresince her 5
dakikada kaydedilen kalp atim sayilan ortalamasi deferi kargilagtinldiinda ; deney
uygulamalaninda anlamh bir fark goriilmezken, kontrol uygulamalarinda istatistiksel
olarak da anlamh olarak hastalanin dig ¢ekim aminda kalp atim sayilarinin yiikseldigi
gorildi. (Cizelge 4.10, 4.11)
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Cizelge 4.10 Dency uygulamalarinda ¢ekim amnda kaydedilen kalp atm sayisi ile iglem
siiresindeki ortalama kalp atim sayisinin kargilagtinimasi( /dakika)

n X+S8S P
Cekim aminda kaydedilen | 20 739176
kalp atim sayis1 0.421
Islem siresinceki ortalama | 20 746 + 8.6
kalp atim sayis1

Cizelge 4.11 Kontrol uygulamalarinda gekim amnda kaydedilen kalp atim sayisi ile iglem
siiresindeki ortalama kalp atim sayisinin kargilagtiriimasi( /dakika)

n X+ 88 P
Cekim amnda kaydedilen | 20 89.1+92
kalp atim sayist ' 0.000%
Islem saresinceki ortalama | 20 815+7.5
kalp atim sayist

* jki ortalama arasindaki fark istatistitsel olarak anlambdir.

Islem sirasindaki ortalama kalp atim sayisi gruplararasi kargilagtinidiginda
deney uygulamalanindaki ortalama kalp atim sayisimn kontrol uygulamalanna goére
istatistiksel olarak anlamh 6lgiide diigiik oldugu goriildii. (Cizelge 4.12)

Cizelge 4.12 Islem sirasindaki ortalama kalp atim sayilanmmn deney ve kontrol uygulamalan arasinda

kargilagtinlmas: ( /dakika)
n X£88 4
Deney 20 746+86
Kontrol 20 815+75 0.009%

* Jki ortalama arasindaki fark istatistitsel olarak anlamhdir.

Deney ve kontrol uygulamalanmn kan basinci olgimleri grup iginde

incelendiginde; islem sirasindaki

sistolik ve diastolik kan basmci degerleri

ortalamalanmn preoperatif sistolik ve diastolik kan basinci degerlerine gore anlamh
olarak azaims oldugunu; gekim dakikasindaki sistolik ve diastolik kan basinc1 degerleri
ile iglem swrasindaki sistolik ve diastolik kan basinci degerleri ortalamasi arasmdaki
farklarin ise anlamsiz oldugu gorildii. (Cizelge 4.13, 4.14)
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Cizelge 4.13 Dency uygulamalarinda kan basine: 6lgiim degierlerinin kargilagtinlmas: (mmHg)

n X488, / X,188, P

Preop.sistolik kan basinci / iglem siiresinceki 201112.5+16.6| 106.9+10.5| 0.014*
ortalama sistolik kan basinci
Islem siiresinceki ortalama sistolik kan basimci / 201106.9+10.5| 105.849.9 | 0.159
cekim dakikasindaki sistolik kan basinci
Preop.diastolik kan basinci / iglem siiresinceki 20| 705469 | 669157 | 0.010*
ortalama diastolik kan basinct
islem siiresinceki ortalama diastolik kan basinct / 20 66.915.7 66.315.6 0.319
gekim dakikasindaki diastolik kan basinci

* Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidyr.

Cizelge 4.14 Kontrol uygulamalaninda kan basinc: §lgiim degerlerinin kargilagtirilmas: ( mmHg)

a XSS, / X188, | 4

Preop.sistolik kan basinci / iglem siiresinceki 20{111.0+123| 1048189 | 0.014*
ortalama sistolik kan basinci
Islem siiresinceki ortalama sistolik kan basinc1/ |20 104.818.9 | 104.6+102| 0.896
cekim dakikasindaki sistolik kan basinci
Preop.diastolik kan basinc / iglem siiresinceki 20| 69.1+12.6 | 637497 | 0.010%
ortalama diastolik kan basinci
Islem siiresinceki ortalama diastolik kan basimci /{20 | 637497 | 464903 | 0231
gekim dakikasindaki diastolik kan basinct

* Jki ortalama arasindakd fark istatistiksel olarak anlamisdir.

Solunum sayist bakimindan deney ve kontrol uygulamalan, grup iginde
incelendiginde her iki uygulamada da iglem sirasindaki ortalama solunum sayisimn
preoperatif solunum sayisina gore istatistiksel olarak anlamli dlgiide azaldi gorildi.
(Cizelge 4.15)

Cizelge 4.15 Deney ve kontrol uygulamalarinda preoperatif ve islem sirasindaki ortalama solunum

sayilannin kargilagtiniimas: ( /dakika)
n X, 188, / X,188, P
(Deney) preop.solunum sayisi / iglem siiresinceki | 20 12.8+0.7 12.310.6 0.005*
ortalama solunum sayisi
(Kontrol) preop.solunum sayisi / iglem siiresinceki | 20 12.610.6 12.140.3 0.006*
ortalama solunum sayisi

# Iki ortalama arasindaldi fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Deney ve kontrol uygulamalan kendi iglerinde preoperatif, iglem sirasindaki
ortalama ve g¢ekim anmnda kaydedilen oksijen saturasyon degerleri agisindan
incelendiklerinde, kontrol uygulamalarinda 6nemli bir farklilikk olmadifi ancak deney
uygulamalaninda preoperatif SpQ, degerine gore islem sirasinda hastalarn oksijen
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saturasyon degerlerinin anlamh 6lgide azaldigh dikkati gekti, gekim aminda kaydedilen
saturasyon degeri ile iglem sirasindaki ortalama saturasyon deferi arasinda ise anlamh
bir fark goriilmedi. (Cizelge 4.16)

Cizelge 4.16 Deney ve kontrol uygulamalarinda preoperatif, islem sirasindaki ortalama ve ¢ekim aninda
kaydedilmis SpO, degerlerinin kargilagtirilmas: (%)

0 | X488,/ X>1SS, P
(Deney) preoperatif SpO;, / iglem siiresinceki 20 | 98.240.4 | 97.740.6 | 0.03*
ortalama SpO,
(Deney) islem siiresinceki ortalama SpO,/ ¢ekim | 20 | 97.740.6 | 97.810.8 | 0.551
dakikasindaki SpQO,
(Kontrol) preop. SpO,/ iglem siiresinceki 20 1 98.510.5 | 98.510.4 | 0.856
ortalama SpO,
(Kontrol)iglem siiresinceki ortalama SpQO,/ 20 | 98.510.4 | 98.440.5] 0.170
gekim dakikasindaki SpO,

* [ti ortalama arasindald fark istatistiksel olarak anlamhdir.

Deney ve kontrol uygulamalann arasinda tiim iglem siirecinde kaydedilmig
minimum SpO, degerleri ve iglem sirasinda her 5 dakikada kaydedilmiy SpQ, degerleri
ortalamas: kargilagtinldiginda deney ameliyatlaninda kontrol ameliyatlarina gore
istatistiksel olarak anlamh 6lgtide SpO, deSerlerinde azalma oldugu gozlendi. (Cizelge
4.17, 4.18) (Sekil 4.3)

Cizelge 4.17 Deney ve kontrol uygulamalan arasinda iglem sirasinda kaydedilmis minimum SpO,
degerlerinin karsilagtiriimasi (%)

n XSS y 4

Deney 20 958+17 0.007*

Kontrol 20 97.1£29

* Iki ortalama arasindali fark istatistiksel olarak anlamiidsr.

Cizelge 4.18 Deney ve kontrol uygulamalan arasinda iglem sirasindaki ortalama SpO, degerlerinin
kargilastirtimas: (%)

n X£85 p

Deney 20 97.7+06  0.000%

Kontrol 20 985+04

* Jld ortalama araswdaki fark istatistiksel olarak anlambidir.
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Sekil 4,3 Deney ve kontrol ameliyatiarinda ortalama SpO2 ve minimum SpO2 degerlerinin hastalara gére
dagihm

Deney ve kontrol uygulamalan arasinda ameliyati yapan cerrahin yapmis oldugu
degerlendirmeye  gore  belirlenmis  olan  kooperasyon  skalasi  sonuglan
kargtlagtirildiinda, iki uygulama arasinda cerrahin deney uygulamasmi istiin buldugu
yoniinde istatistiksel olarak anlamh fark oldugu dikkati ¢ekti. (Cizelge 4.19)

Cizelge 4.19 Dency ve kontrol uygulamalan arasinda kooperasyon skalasi skorlarimin kargilagtirtimast

n XSS J4

Deney 20 0.5+1.1 0.002%

Kontrol 20 23+10

* Jki ortalama arasindalki fark istatistiksel olarak anlamldir.

Hastalarm puanlamalan ile belirlenen gorsel memnuniyet skalasi skorlan deney
ve kontrol uygulamalan arasinda kargilastmldiginda elde edilen istatistiksel bulgular
hastalarin deney ameliyatim tercih ettikleri yoniinde idi. (Cizelge 4.20)

Cizelge 4.20 Dency ve kontrol uygulamalar: arasinda gorsel memnuniyet skalasi skorlarinin
kargilagtinimasi

n X£SS P
Deney 20 93+07 0.000*
Kontrol 20 78+1.1
* Ii ortalama araswdald fark istatistiksel olarak anlambidir.
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Hastalarin puanlamalan ile belirlenen gorsel agn skalasi skorlan deney ve
kontrol uygulamalan arasnda kargilagtnldiginda deney uygulamalarinda kontrol
uygulamalarina gore daha diigiik skorlar elde edilmig oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamh oldugu gérildi. (Cizelge 4.21)

Cizelge 4.21 Deney ve kontrol uygulamalan arasinda gorsel agn skalasi skorlariin kargilagtinlmas:

n X+ 88 ¥4

Deney 20 04+05 0.000*

Kontrol 20 21+12

* 1ki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdur.

Deney ve kontrol uygulamalan arasmda derlenme sirelerini degerlendirmek
amaciyla  diizenlenmis olan modifiye Steward derlenme skalasi skorlan
kargilagtinildifinda iki grup arasinda anlamh bir fark olmadig: anlasildi. (Cizelge 4.22)

Cizelge 4.22 Dency ve kontrol uygulamalan arasinda modifiye Steward derlenme skalasi skorlarinin
kargilastinimasi

n  XxS8S ‘ 14
Deney 20 395409 0.317
Kontrol 20 400+0

Kullanlan ajanlarin  amnezik etkilerini degerlendirmek amaciyla hastalara
operasyon bitiminden sonraki 5. dakikada baz sorular yoneltildi. Operasyonun
baglangicinda intraoral uygulanan, lokal anestezi amaciyla yapilan enjeksiyonu
hatirlaytp hatirlamadiklarina dair yoneltilen soruya verilen cevaplara gore deney ve
kontrol uygulamalan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu. Hastalara ayrica
iglem siiresince farkh zamanlarda gosterilen cisim veya fotograflan hatirlayip
hatirlamadiklanna iligkin yoneltilen sorulara alinan cevaplara gore yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucunda iglemin hemen baginda, iglemin baglamasindan 15 ve 30
dakika sonra deney ve kontrol uygulamalan arasinda amnezik etki a¢isindan anlamh
fark olmadign goriildi. (Cizelge 4.23)
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Cizelge 4.23 Deney ve kontrol uygulamalar arasinda kullamlan ilaglarin amnezik etkilerinin
kargilagtirilmasi

Hastaya yoneltilen soru Dency Kontrol p
hatirhiyor hatirlamyor  hatirliyor Hatirlamiyor (Bagimh Srnekler
igin ki-kare)

Inferior alveoler sinir blogu 13 7 19 1 0.04*
enjeksiyonunu hatirliyor
mu?
Islemin hemen baginda 12 8 16 4 0.1
gosterilen cisim veya
fotografi hatirliyor mu?
Islem bagladiktan 15 dakika 14 6 18 2 0.2
sonra gosterilen cisim veya
fotografi hatirliyor mu?
istem bagladiktan 30 dakika 15 5 18 2 0.4
sonra gosterilen cisim veya
fotografi hatirliyor mum?

Caliymaya dahil edilen hastalarn

* Ba@imls Ornekler aras: fark istatistiksel olarak anlambidzr.

16’s1

deney uygulamasimu kontrol

uygulamasina tercih etti. 4 hasta iki uygulama arasinda fark hissedemediklerini
dolayisiyla tercih yapamayacaklarim belirttiler.(Sekil 4.4) Hastalardan hicbiri kontrol
uygulamasim deney uygulamasindan iistiin bulmadi.

Cahigma siiresince, gerek operasyonlar esnasinda gerekse postoperatif iyilesme
doneminde hastalarda goriilen yan etkiler gizelge 4.24°de gosterilmigtir. Tiim yan etkiler
hafif giddette olup higbir hastada ek tedaviye gereksinim duyulmamgtir.

Cizelge 4.24 Caligmada kullanilan ilaglara bagh olarak gériilen ve goriilmesi olast yan etkiler

YAN ETKILER

%

ney

Kontrol

Islem sirasinda bulant:

Islem sirasinda kusma

Postoperatif donemde bulant:

Postoperatif dsnemde kusma

Haliisinasyon gbrme

Bag agrist

Bas donmesi

Gﬁqsﬁz}ﬁk

Ataksia

Heyecanlilik

Uykusuzluk

Ajitasyon

Konstipasyon

Uriner retansiyon

Mide gikayetleri
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Sekil 4.4 Hasta tercihleri

Deney ve kontrol uygulamalan kendi iglerinde preoperatif bazal aldosteron
degeri(ALD-1), gekimi takip eden 1. dakikada(ALD-2) ve tiim iglem bitiminden sonraki
5. dakika degerlerinin(ALD-3) kargilagtiriimalari; deney uygulamalarinda, ALD-1 ile
ALD-2 ve ALD-3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugunu ancak ALD-2 ile
ALD-3 arasindaki farkin onemsiz oldugunu gosterdi. Kontrol uygulamalarinda ise
ALD-1 ile ALD-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu, ALD-2 ile ALD-3
ve ALD-1 ile ALD-3 arasindaki farkin ise anlamsiz oldugu goriildii. (Cizelge 4.25)

Cizelge 4.25 Ug farkli zamandaki aldosteron degerlerinin grup i¢i karsilagtinimast
Kullamlan teste gore normal kabul edilen aralik (aldosteron— 30 pg/ml — 355 pg/ml)

n X, 188, / X588, P
(Deney) ALD-1/ALD-2 | 20 84.0+41.0 58.4+19.0 0.030*
(Deney) ALD-1/ALD-3 | 20 84.0+41.0 63.6423.6 0.028*
(Deney) ALD-2 / ALD-3 20 58.4+19.0 63.6+23.6 0.212
(Kontrol) ALD-1/ALD-2 | 20 100.8457.1 81.6442.5 0.042*
(Kontrol) ALD-1/ALD-3 | 20 100.8+57.1 93.9436.2 0.627
(Kontrol) ALD-2 / ALD-3 | 20 81.6+42.5 93.9436.2 0.100
* Jki ortal laki fark istatistiksel olarak anlamldir.

Deney ve kontrol uygulamalarnmn preoperatif bazal renin degerleri(REN-1),
gekimi takip eden 1. dakikadaki renin deferleri(REN-2) ve tiim iglem bitiminden
sonraki 5. dakika renin degerlerinin(REN-3) grup i¢i kargilagtinlmalars; her iki
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uygulamada da REN-1, REN-2 ve REN-3 degerlerinin  birbirleri arasinda
kargilagtiniimalarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi. (Cizelge 4.26)

Cizelge 4.26 Ug farkhi zamandaki renin degerlerinin grup igi karsilagtinimast
Kullamlan teste gore normal kabul edilen aralik (renin— 0.15 ng/ml/saat — 4 ng/ml/saat)

n X, 188, / X188, P
(Deney) REN-1/REN-2 20 1.9540.9 3.93+2.6 0.000*
(Deney) REN-1/REN-3 20 1.9540.9 274412 0.000*
(Deney) REN-2 / REN-3 20 3.9342.6 2.74+1.2 0.004*
(Kontrol) REN-1/ REN-2 20 2.2942.1 3.4312.8 0.001*
(Kontrol) REN-1/ REN-3 | 20 2.2942.1 3.0743.1 0.013*
(Kontrol) REN-2 / REN-3 | 20 3.4342.8 3.0743.1 0.030%
* [ki ortal a daki fark ksel olarak anlamhdt

Deney ve kontrol uygulamalart ACTH diizeyleri bakimindan preoperatif bazal
ACTH degerleri(ACTH-1), gekimi takip eden 1. dakikadaki ACTH degerleri(ACTH-2)
ve tim iglem bitiminden sonraki 5. dakika ACTH degerleri(ACTH-3) uygulama
icerisinde incelendiginde, deney uygulamalarinda ACTH-1, ACTH-2 ve ACTH-3
degerlerinin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi. Kontrol
uygulamalarinda ise sadece ACTH-2 ile ACTH-3 arasindaki farkin anlamsiz oldugu,
ACTH-1 ile ACTH-2 arasindaki ve ACTH-1 ile ACTH-3 arasinda ise istatistiksel
olarak anlamh fark oldugu sonucuna varildi. (Cizelge 4.27)

Cizelge 4.27 Ug farkli zamandaki ACTH degerlerinin grup ici kargilastiniimas:
Kullanilan teste gore normal kabul edilen aralik (ACTH— 0 pl/ml — 60 pl/ml)

n X; 1SS / Xo+8S, P
(Deney) ACTH-1/ ACTH-2 20 143.0+147.1 57.2+49.4 0.000*
(Deney) ACTH-1/ ACTH-3 20 143.0+147.1 40.05+39.0 0.000*
(Deney) ACTH-2 / ACTH-3 20 57.2449.4 40.05+39.0 0.017*
(Kontrol) ACTH-1/ ACTH-2 20 136.0+76.5 88.6+147.9 0.000*
(Kontrol) ACTH-1/ ACTH-3 20 136.0£76.5 58.3+48.3 0.002*
(Kontrol) ACTH-2 / ACTH-3 20 88.6+147.9 58.3+48.3 0.117

* [ki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 4.6 Renin ortalama degerleri

Her hastanin aym zamanda kendi kontroliinii olusturdugu bu kargilikli (cross-

over) galigmada, tim operasyon siiresince 3 farklt zamandaki hormon diizeylerinin

gruplararas kargilagtirmalari da yapildi.

Deney ve kontrol ameliyatlan arasmda ALD-1 ile ALD-2 degerleri arasindaki
degisimler (mutlak farklar), ALD-2 ile ALD-3 degerleri arasindaki degigimler(mutlak
farklar) ve ALD-1 ile ALD-3 degerleri arasindaki degisimler(mutlak farklar)
istatistiksel olarak analiz edildiginde anlaml bir fark bulunmad. (Cizelge 4.28)
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Cizelge 4.28 Deney ve kontrol uygulamalarn: arasinda aldosteron degerlerinin degigimlerinin
kargilagtiriimasi

n X, 3SS; / X,1SS, p
[(ALD-2)-(ALD-1)] deney / [(ALD-2)-(ALD-1)] kontrol | 20 | 25.67+36.4 | 19.26+34.3 | 0.765
[(ALD-3)-(ALD-1)] deney / [(ALD-3)-(ALD-1)] kontrol | 20 | 20.47434.5 | 6.87+50.7 | 0.478
(ALD-3)-(ALD-2)] deney / [(ALD-3)-(ALD-2)] kontrol [ 20| 5.20+16.9 | 12.39+38.4 | 0.380

Deney ve kontrol ameliyatlar: arasinda, REN-1 ile REN-2 degerleri arasindaki
degisimler (mutlak farklar), REN-2 ile REN-3 degerleri arasindaki degigimler(mutlak
farklar) ve REN-1 ile REN-3 degerleri arasindaki degisimler(mutlak farklar) istatistiksel
olarak analiz edildiginde ise REN-1 ile REN-2 degerleri arasindaki mutlak fark ile
REN-2 ile REN-3 degerleri arasindaki mutlak farkin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh oldugu, ancak REN-1 ile REN-3 arasmnda anlamh fark olmadig
goriilda.(Cizelge 4.29)

Cizelge 4.29 Deney ve kontrol uygulamalan arasinda renin degerlerinin degisimlerinin kargilagtiriimas:

n | X 4SS,/ XSS, P
[(REN-2)-(REN-1)] deney / [(REN-2)-(REN-1)] kontrol | 20 | 1.98+1.9 [ 1.14+1.1 | 0.027*
[(REN-3)-(REN-1)] deney / [(REN-3)-(REN-1)] kontrol | 20 | 0.79£0.7 [ 0.78+1.3 | 0.984
[(REN-3)-(REN-2)] deney / [(REN-3)-(REN-2)] kontrol | 20 | 1.19+1.6 | 0.3610.9 | 0.210*

* [i ortalama arasindali fark istatistiksel olarak anlambdir.

Deney ve kontrol uygulamalari arasinda ACTH-1 ile ACTH-2 degerleri
arasindaki deg@igimler (mutlak farklar), ACTH-2 ile ACTH-3 degerleri arasindaki
degisimler(mutlak farklar) ve ACTH-1 ile ACTH-3 degerleri arasindaki
degigimler(mutlak farklar) istatistiksel olarak analiz edildifinde anlamh bir fark
bulunmadi. (Cizelge 4.30)

Cizelge 4.30 Dency ve kontrol uygulamalan arasinda ACTH degerlerinin degigsimlerinin karsilagtinimasi

o X188, / Xo188S, p

[(ACTH-2)-(ACTH-1)] deney / [(ACTH-2)-(ACTH-1)] kontrol
[(ACTH-3)-(ACTH-1)] deney / [(ACTH-3)-(ACTH-1)] kontrol
[(ACTH-3)-(ACTH-2)] deney / [(ACTH-3)-(ACTH-2)] kontro}

20
20
20

85.74+106.3
102.92+118.9
17.19429.8

47.33£136.4
77.67£170.34
30.35+110.2

0911
0.550
0.135
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5. TARTISMA

Insanoglu tarihin bilinen en eski donemlerinden giiniimiize kadar agn ile
yagamgtir. Eski uygarliklarda ve giinimiizde, agn ve agn kontroli her zaman
gindemde kalmg bir konudur. Insanlarin agn kontrolii amaciyla bitkisel kaynaklar
kullanmas1 ve cesitli yontemler gelistirmeleri oldukga eskilere dayanmaktadir. Eski
Misi’da MO 1550 donemlerini yansitan ve 1873 yihnda Ebers tarafindan bulunan
papiruslarda siralanan 700 regete arasinda uyusturucu olarak afyon ve ban otundan soz
edilmektedir ve ozellikle dig agns: igin soguk tatbiki onerildizi bilinmektedir™.

Insanlarn gerek gegmisteki deneyimlerinden gerekse gevrelerindeki insanlarin
yasamig oldugu kotii tecriibelerle ilgili duyumlardan kaynaklanan dig tedavisi ve dig
hekimi korkusu, herkes tarafindan bilinen bir gergektir. Korku, endise ve huzursuzluk
karmasas1 igerisinde olan bir hastaya dis tedavisi uygulamak oldukga zordur. Bu
olumsuz kosullar altindaki hasta, tedaviyi kabullense bile islem sirasinda dig hekimi igin
tedaviyi gergeklestirecek ideal ortam saglanamayabilir. Hastanin huzursuziugu dolayh
olarak tedavi kalitesini olumsuz yoénde etkileyebileceginden; tedavi kalitesini
artirabilmek, hastalar igin dental tedavileri daha kolay kabul edilebilir hale getirebilmek
ve yaganacak olumlu tecriibeler sonrasinda belki de hastamin sonraki iglemlerde daha
istekli olmasim saglayabilmek igin anksiyetenin kontrol edilebilmesi ¢ok onemlidir. Dig
hekimlifinde bu amagla en ¢ok tercih edilen yontem; uygulamasi kolay, etkin,
giivenilir, ekonomik ve hasta igin kolay kabul edilebilir olmas: sebebiyle sedasyondur’.

Gomiilii Ggtincii molar cerrahi ¢ekimleri, oral cerrahide en sik gergeklestirilen
iglemlerin baginda gelmektedir. Cerrahi bir iglem olmasi nedeni ile hastalarda iglem
oncesi ciddi anksiyete olusturan ve agrnh olmasi beklenen bir operasyondur; dolayistyla
agn ve sedasyon ile ilgili aragtirmalarda kullanilan ilaglann etkinlifini aragtrmak igin
tercih edilen bir model olmugtur,

Literatiir incelemesi, agn ve anksiyete kontroli amaciyla pek ¢ok arastirma
yapildiim ve pek ok ilacin denenmis oldugunu gostermektedir®2324263139.40.74756
Ancak, kullamlan ajanlann dozlan ve klinik etkinlikleri agisindan heniiz istenilen
noktaya ulagilamamgtir. Lauwers et al.”’ yaptiklan arastirmada lokal anesteziye ek
olarak sedasyonla birlikte narkotik analjeziklerin kullammnin gerekebilecegini
savunmuglardir. Aragtrmamizda, etkili sedasyon ve agn kontroli amaclandiindan
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giiclii sedatif etkisi nedeni ile benzodiazepin grubu tercih edilmis ve lokal anesteziye ek
olarak agn kontroliinde oldukga etkili oldugu bilinen narkotik analjezik grubu bir ajanla
kombinasyonu planlanmgtir.

Daha 6nce yapilmig olan galigmalar, intravenoz sedatif ajan olarak midazolamin
yeterli sedasyon derinlii ve siiresi saglayabildigini®®*!, minimal yan etki insidansina
sahip oldugunu®, anterograt amnezi olugturdufumu®' gostermistir. Midazolamin artan
dozlarinda ise hastalarda sedasyonun derinlesmesi ile birlikte ciddi biling kaybi®®,
sistolik ve diastolik kan basincinda diigme®, nabizda artiy’, solunum depresyonu’, iglem
sonras1 derlenmede gecikme ile bag donmesi gibi istenmeyen etkiler goriilebilmektedir.
Bu nedenlerle midazolamin yeterli sedasyon derinligini saglayabilecek, hasta ve hekim
icin kabul edilebilir, ideal ortamu saflayabilecek en diisiik dozda verilmesi 6nem
tagimaktadir. Runes ve Strom®, yaptiklan ¢aligmada baz bastalarda sadece midazolam
sedasyonunun yetersiz kalabildifini ve farkh ajanlarla kombine edilmesinin énemli
katkilar saglayabilecegini belirtmiglerdir,

Yiizeyel sedasyon uygulamalarinda bireyin agn reaksiyon esigi diiger, sedasyon
derinlii artuk¢a da agn reaksiyon esigi yikselir’™>>. Bennett’®, oral cerrahide lokal
anestezi uygulamasmda ve diglerin ¢ekimi esnasinda ilk hareketlendirmede
duyulabilecek agn ve huzursuzlugun kontrol edilebilmesi i¢in etkisi ¢abuk baglayip kisa
siren bir ajamn kullamlmasinin avantaj saglayabilecegini bildirmigtir. Bu nedenle,
aragtirmamizda midazolam ile kombine edilecek olan ajanda, minimal sedatif etki, etkin
agn kontroli, kisa latent stire, kisa etki siiresi ve minimal yan etki ozellikleri arand.
Yapilan literatir incelemesi narkotik analjezikler grubundaki remifentanilin bu
ozellikleri tagidiim ortaya koymaktadir®28°24%43:4648305L33 N\finoys et al*', yaptiklan
aragtirmada remifentanilin rejiyonel anesteziye ek olarak kullamimasimn oldukga etkili
sonuglar verdigi gosterilmigtir.

Sedasyon ve agn kontrolii i¢in kullamlacak ajanlar farkh yollarla hastaya
uygulanabilir’. Aragtirmamizda biyoyararlanimm %100 olmasi, kullanilan ilag dozunun
tam olarak bilinebilmesi, etkisinin ¢ok hizh baslamasi, derlenmenin hizh olmas?®’ ve
gerektiginde acil miidabhalenin yapilabilmesi i¢in agik damar yolunun bulunmasi gibi
avantajlari nedeniyle intravenoz sedasyon uygulamast tercih edilmistir’.

Subjektif bir bulgu olan agnmn™, en iyi deBerlendirilmesi ve kontrolii, agnyi
hisseden birey tarafindan yapﬂabilir“’65 . Son wllarda ozellikle postoperatif agn



kontroliinde yogun olarak kullamimaya baglanan hasta kontrollii analjezi yontemi,
hastaya kendi agnsimn kontroliinde aktif rol vermektedir. Hastalanin bu sorumlutugu
istlenerek kendi agnlarim kontrol etmeleri saglamirken hem daha etkili analjezi elde
edilmekte hem de gerekenden daha fazla doz verilmesinin Oniine gegilebilmektedir.
Bireysel farkhliklar nedeniyle baz hastalarm agn egiklerinin diigiikk olabilecegi ve
kendilerine tibben zarar verebilecek dozlarda ilag uygulayabilecekleri digiiniildiigiinde
ise hasta kontrolli analjezi cihazi iizerinde yapilacak ayarlamalarla bu olasihk ortadan
kaldrabilmektedir™.

Owen et al.®?, postoperatif agn kontroliinde siirekli infiizyon uygulamas: ile
hasta kontrollii analjezi (PCA) yonteminin etkinliklerini kargilagtirdiklan gahigmalarimn
sonucunda PCA yonteminin siirekli inflizyona oranla daha iyi analjezi sagladigim ve
PCA ile hastalann infiizyon ile verilen dozun yaklagtk olarak yansim aldiklanm
belirtmiglerdir. Pettersson et al.®*, postoperatif agn kontroliinde hasta kontrollii analjezi
ile hemgire tarafindan uygulanan klasik analjeziyi kargilagtirdiklan g¢aligmalannda,
hastalanin aktif rol oynayarak kendi agnlarim ¢ok daba diigiik dozla daha etkin olarak
kontrol edebildiklerini rapor etmiglerdir. Zacharias et al.”®, yaptiklan cifti-kor ve
kargihkli caligmada, ASA 1 ve ASA 2 hastalar izerinde siirekli inflizyon ve hasta
kontroltii sedasyon yontemini kargilagtitrmglar ve anlaml bir fark bulamamglardir. Her
iki yontemin de etkin oldugunu rapor etmislerdir. Buna kargin Owen®, Sidebotham®,
ve Chumbley™ yaptiklan benzer caligmalarda, hasta kontrolli uygulamay: siirekli
inflizyona iistiin bulmuglardir.

Daha 6nce yapilmug olan agn cahsmalanna bakildiginda; hastalarm biiyiik bir
¢ogunlugunun, kendi agnlanmn kontrol edilmesinde aktif rol oynamak istedikleri
goriilmektedir™%*°. Chumbley®, hastalann bu sekilde kendilerini daha giivende
hissettikleri, gerektifinden daha fazla doz verilme hissini yagamadiklan ve hastalarin
kendi hissettikleri agriyr en iyi kendilerinin kontrol edebilecegini rapor etmektedir. Bu
bilgilerin 1giginda, hastalanmzin kendi agn kontrollerinde akiif rol iistlenmelerini ve
daha diigitk dozla daha etkin analjezi saglamak amaciyla aragtirmamizda hasta kontrollii
analjezi yontemi tercih edilmistir. Avramov et al.?’, remifentanil ile midazolamn farkh
dozlarmin giivenirlik ve etkinligini kargilagtirmak amaciyla planladiklan ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii galigmaya dahil ettikleri 81 hastayr 4 gruba aywrmuslardir. Hastalara
iglemin baglamasindan 5 dakika 6nce 2, 4 veya 8 mg midazolam veya plaseboyu
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intraven6z yoldan vererek iglemin baglamasi ile birlikte 0,1 pgkg”-dakika™ (6 pgkg”
.saat’’) remifentanil infiizyonu uygulanmglardir. Islem sirasinda remifentanil dozunu
istenilen sedasyon dizeyine gore 1,5 ug-kg’l-saat‘} ile 3 pgkg'saat” arasinda
ayarlamiglardir. Iglem bitiminden 5 dakika sonra hastalar amnezi yoninden
degerlendirilmig ve iglem sirasindaki datalar kaydedilmistir. Bu ¢aliymanin sonucunda 3
pgkg ' saat” ile 6 ugke’-saat” remifentanil infiizyon dozunun, 2 mg bolus midazolam
kombinasyonu ile etkili sedasyon saglayabildigi rapor edilmistir. Shafer’?, yogun bakim
hastalarinda midazolam ile propofol ve lorazepamin etkinliklerini kargilagtirmak tizere
yaptif1 aragtirmada midazolamin, minimal yan etki insidans: ile oldukga etkili sedasyon
saglayabildigini one siirmigtir. Gold et al.”, remifentanil ile remifentanil-midazolam
kombinasyonunun giiniibirlik hasta tedavilerindeki etkinlifini aragtirdiklan ¢ifi-kor
cahgmada 2 mg midazolam dozu iki farkh remifentanil dozu ile kombine edilmigtir. Bir
grup hastada 0,05 pg/kg bolus + 0,05 pgkg’.dakika® (3 pgkg’-saat™) remifentanil
infizyonu diger grupta ise bunun 2 katr (0,1 pg/kg bolus + 0,1 pgkg™-dakika™
inflizyon) uygulanmg ve sonugta diigiik remifentanil dozunun daha az yan etkiye sahip
oldugunu ve daha etkili sedasyon saglayarak anksiyete kontroliinde daha etkin oldugunu
rapor etmislerdir. Holas et al.*’, lokal anesteziye ek olarak sedasyon ve agn kontrolia
uyguladiklan hastalannda, 0,5 + 0,3 pgkg'-dakika™ remifentanil infizyon dozu ile
propofole oranla gok daha iyi an kontrolii ve sedasyon elde edildigini, ancak ciddi
solunum depresyonu ve bulant: gibi istenmeyen etkilerin meydana gelebilecegini
belirtmiglerdir. Her iki ajanin da dozunun azaltilarak birlikte kullamlmasi durumunda
ise istenmeyen yan etkilerin ¢ok azaldifini, hemodinamik degerlerin korundugunu,
solunum depresyonu gerceklesmedigini ve etkili agn kontroliiniin saglanabildigini rapor
etmiglerdir. Litman® 30 hastada yaptigi calismada tek bagina 0,5 + 0,3 pgkg™ dakika™
remifentanil dozunda yeterli sedasyonu saglanamadifim ve solunum depresyonunun
gorildiigiinii; ketamin veya propofol ile desteklenen daha diisik doz remiferitanil
uygulamasinm daha etkili oldugunu ve daha az solunum depresyonu yarattiim
bildirmigti. Ganzberg et al.”!, gomali uginci molar gekimlerinde meperidin ve
remifentanilin etkinliklerini kargilagtirmak zere planladiklan c¢aliymada, midazolam-
remifentanil kombinasyonunu nabiz ve sistolik kan basinci degerlerini midazolam-
meperidin  kombinasyonuna goére daha fazla digiirebilmesi nedeniyle 6zellikle
kardiovaskiiler sorunlan olan hastalar agisindan daha {istiin bulmuglardir.
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Caligmamizda bu veriler ve bilgiler dikkate alinarak, hasta ve hekim icin en ideal
sedasyon ve agn kontroliinii saglayabilmek amaciyla, intravensz yolla 0,05 mg/kg bolus
midazolam dozuna ilaveten PCA cihaz ile lokal anestezi uygulamasindan 1 dakika 6nce
20 g bolus remifentanil dozu, iglem sirasinda 0,05 pgkg™-dakika™ ( 3 ngkg™-saat™ )
inflizyon dozu ve 15 ug PCA dozu segilmistir.

Agnnin algilanmast ve anksiyetenin diizeyi her bireyde farkhhk gostermektedir
bu nedenle kigisel farkhhiklant ortadan kaldirabilmek igin en uygun yontem kargihkls
(cross-over) ¢ahisma yapmaktir®®®'. Aragtrmamiza simetrik konumda gomuli alt
tigiincii molar dig ¢ekimi planlanan hastalar dahil edilerek hastalarin hem deney hem de
kontrol grubunda yer almasi saglanmugtir. Aym sekilde gomiilii dig pozisyonu; iglemin
siresini, hissedilebilecek agnyr, kullamlacak ilaglann miktanim direkt olarak
etkileyeceginden her hastada gomiilii diglerin Pell ve Gregory simflandirmasina’ gore
benzer konumda olmasimna 6zen gosterilmistir.

Hastanin cerrahi iglemi gergeklegtirecek olan hekime duydugu giiven ile
baglantih olarak hasta-hekim iligkisi, anksiyete izerine etki edebileceginden’ tiim
ameliyatlar aym operator ve yardimcisi tarafindan gergeklestirildi. Tiim ameliyatlarda
kullamlan malzeme, izlenen prosediir ve yontem standardize edildi.

On yargidan bagimsiz ve tarafsiz sonuglar elde edebilmek igin ¢ift-kor calisma
diizeninin  gereklilizi pek g¢ok arastrmaci tarafindan  vurgulanmaktadir®®*,
Aragtirmamzda bu prensipler dogrultusunda hastalar tedavi gruplanna geligigiizel
secilmig ve kayitlar Ggincii kigi tarafindan tutularak operatér ve hastamn kullamlan
ilaglan bilmemesi saglanmigtir.

Daha once yapilmig olan, ila¢ veya ilag dozlannin kargilagtinlmasim amagclayan
kargihklt (cross-over) aragtirmalarda, kullamlan ilaglanin dozlan ve iglem siiresinin
standardizasyonu  saflanmaya ¢ahgilomg ve bu  standardizasyonun  Onemi
vurgulanmistir®®?#¥ - Ganzberg™, gomiili alt uciincii molar cerrahi gekimlerinde
kargiikli ¢ahgma prensiplerini kullanmammg ancak jglem siirelerinin birbirlerine yakmn
olmasim saglayabilmigtir. Sedasyon ve/veya agn kontroli ile ilgili pek ¢ok ¢aligmada
karsihkh prensipler kullamlmamig ve bu 6nemli nokta goz ardi edilmigtir®!=23841.437°
Islem sirelerinin farkh olmasi, ¢aliymamzda inceledigimiz hormon degisimlerini de
etkileyebileceginden aragtirmamzda iglem siirelerinin birbirlerine yakin olmasina 6zen
gosterilmigtir. Deney ve kontrol uygulamalarnda operasyon sireleri ve kullamlan
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ilaglarin esdeger dozlan incelendiginde gruplar arasmnda istatistiksel olarak anlamh bir
fark goérilmemigtir. Bu aym zamanda her hastada cerrahi gekimi gergeklestirilen iki
disin gomiikliik pozisyonlarimn benzer oldugunu dogrulamaktadir.

Sedasyon ile ilgili gahigmalarda kullamlan ilaglara ve bu ilaglann dozlarna bagh
olarak hastalarin sedasyon derinliinin degistigi gosterilmigtir’~**>*. Aynca bireysel
farkliiklar nedeni ile aym doz kullamlmasina ragmen farkh hastalarda sedasyon
dizeyleri depigmektedir***®, Kullamlan ilaca ve verilen doza yamt olarak hastada
meydana gelen sedasyon diizeyinin  belirlenmesinde pek ¢ok yontem
kullanlnmstir™?%%**°  Sandler ve Sparks®, objektif monitérizasyon yontemi olan
bispektral analiz ile subjektif bir degerlendirme olan “g6zlemcinin uyamkhk/sedasyon
degerlendirme skalasi”m (Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale — OAA/S
) kargilagtiran gahgmalarnda, orta dereceli sedasyon skorlarinda bu iki yontem arasinda
herhangi bir fark bulunmadifini; ancak gok yiizeyel veya derin sedasyon durumunda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilebildigini rapor etmiglerdir. Aragtirmacilar oral
ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda orta dereceli sedasyon uygulandigindan
subjektif degerlendirme yonteminin  yeterli olabileceini One siirmiiglerdir.
Aragtirmamizda kullanilan ve subjektif degerlendirme kriterlerine dayanan Ramsey
sedasyon skalasi” skorlarina gore deney ve kontrol uygulamalanmin her ikisinde de
yeterli sedasyon dizeyine ulagilabildii ancak deney uygulamasinda sedasyon
derinliginin artmig oldugu goriilmektedir. Bu sonug, remifentanilin hastalarda sedasyon
dizeyini artrdi® ve minimal de olsa sedasyona katkida bulundugu gostermektedir.
Hastalarin ve operatorin  degerlendirmeleri ile elde edilen kooperasyon skalasi,
memnuniyet VAS skalass ve hastalann iki uygulama arasindgki tercihleri
incelendiginde, remifentanilin sedasyon iizerinde olumlu ve arzu edilen bir katki
sagladig goriilmektedir.

Daha once yapilmug olan cahgmalarda agrmn degerlendirilmesi operator,
objektif bir gozlemci veya hastanin subjektif puanlamasiyla gergeklestirilmigtir®>-"55%¢
Aragtirmamizda agn kontroliini degerlendirmek amaciyla hem objektif hem de
subjektif kriterler kullamlmgtir. Subjektif bir bulgu olarak hastalarrmzin PCA cihazina
verdigi komut sayis1 ve komut verdigi halde cihaz iizerinde énceden diizenlenmig olan 5
dakikalik kilitli kalma siiresince ( lock-out time) ilacin génderilmedigi bog komut
sayilani kaydedilmigtirr. Deney ve kontrol uygulamalann arasinda kargilagtirma
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yapildiginda kontrol uygulamalarinda hem toplam komut sayilari hem de bog komut
sayilarimn istatistiksel olarak anlamh 6lgiide fazla oldugu gorilmistir. Bu anlamda,
remifentanilin lokal anesteziye ek olarak kullamlmasimn agn kontroliinde dnemli bir rol
oynadiB1 ve etkin bir agn kontrolii saglanabildigi sonucuna varilabilir.

Hastalarin lokal anestezik enjeksiyonu sirasinda reaksiyon gosterdikleri
operasyonlarin  sayist kargilagtinldiginda, higcbir deney uygulamasinda hastalann
enjeksiyona tepki vermedigi ancak 11 kontrol uygulamasinda tepki oldugu goriildi.
Istatistiksel olarak da anlamh olan bu fark, remifentanilin oldukga etkin olarak lokal
anestezik enjeksiyonu sirasinda duyulan agnyr elimine edebildigini gostermigtir.
Hastalarin subjektif degerlendirmeleri ile elde edilmis olan goérsel agn skalasi, gorsel
memnuniyet skalasi ve hasta terciblerinin incelenmesi de remifentanilin etkili analjezi
sagladiBim dogrulamaktadr. Bu sonug¢ pek ¢ok farkh aragtirmanin sonucunu
desteklemektedir™*'*. Gold et al.™ remifentanil ve midazolam kombinasyonuny
uyguladiklan giiniibirlik cerrahi iglemlerde, hastalannin biiyiikk bir goguntugunun lokal
anestezik enjeksiyonlariu hi¢ hissetmediklerini rapor etmiglerdir. Aragtirmamzda
deney uygulamalarinda hastalanmizin lokal anestezik enjeksiyonuna tepki vermemis
olmalar1 bu bulgular ile paralellik géstermektedir.

Fizyolojik degisimler, akut wveya kronik agnmn degerlendirmesinde
kullanilabilecek kriterlerdir. Bu fizyolojik parametrelerin baginda kalp atim hiz1 ve kan
basinci olgimleri gelir”. Bu degisimlerin tek bagma agndan kaynaklandigm iddia
etmek olanaksizdir zira strese bagli yamtta da bu parametrelerde deigim olabilir™.
Forster et al.”’, saglikh bireylerde 0,15 mg/kg midazolam uygulamasmin arteriyel kan
basincinda azalma ve nabizda artis meydana getirdigini bildirmiglerdir. Bu degigim
istatistiksel olarak anlamh, klinik agidan 6nemsiz olarak degerlendirilmigtir.

Gold et al”™, remifentanil ile remifentanil-midazolam kombinasyonunu
kargilagtirdiklar1 ¢ahigmalaninda, remifentanilin midazolam ile birlikte kullamlmasimn
kalp atim hiz1 ve kan basincim anlamh bigimde diisiirdiigiinii rapor etmiglerdir. Mingus
et al*, remifentanil ve propofolun klinik etkinliklerini karsilagtirdiklan
aragtirmalarinda, propofolun kalp atim hizi ve kan basincim remifentanile oranla
istatistiksel olarak anlamh olgide diigiirdiiginii bildirmiglerdir. Ganzberg et al.”,
midazolam-remifentanil kombinasyonu ile midazolam-meperidin kombinasyonunun
oral cerrahi iglemlerdeki etkinliklerini kargilagtirmak amaciyla  diizenledikleri
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caligmalannda, remifentanil-midazolam kombinasyonunun kalp atim lmz ve sistolik kan
basinc1 dlglimlerinin normal degerlere oldukga yakin seyretmesine imkan verdidini, bu
nedenle Ozellikle kardiovaskiller sorunlu hastalar igin iyi bir segim olabilecegini
bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda kalp atin hiz1 degerleri incelendifinde, her iki uygulamada da
islem oncesi kalp atim sayis1 ile iglem sirasindaki ortalama kalp atim sayis1 arasinda
anlamli bir fark bulunamanugtir. Bu sonug her iki uygulamada da hastalann yeterli
sedasyonun etkisiyle genel olarak sakin ve rahat bir iglem gegirdigini gostermektedir.
Bunun yam sira, deney uygulamalannda ¢ekim aminda kaydedilen kalp atim sayisi ile
islem swrasindaki ortalama kalp atim sayis1 arasinda 6nemli bir fark meydana
gelmezken; kontrol uygulamalaninda ¢ekim amnda kalp atim sayisinda istatistiksel
olarak anlamh 6lgiide artig gorilmiigtir. Bu durum, remifentanilin gekim anindaki
agnyt ve huzursuzlugu kontrol edebildigini gostermektedir. Deney uygulamalarinda
islem swasindaki ortalama kalp atim saylanmin kontrol uygulamalarma oranla
istatistiksel olarak anlamh olgiide disiik oldugu goriilmektedir. Bu sonug, Ramsey
sedasyon skalasina gore yapilan degerlendirme ile paralel olarak remifentanilin daha
etkili sedasyon elde edilmesine katkida bulundugunu dogrulamaktadir.

Tiim kalp atim iz degerlendirmeleri goz 6niine alindiginda ber iki uygulamada
da sedasyon diizeylerinin yeterli oldugu, ancak agnh uyaranla birlikte kontrol grubunda
kalp atim lzinda artig meydana geldigi gorilmektedir. Deney grubundaki hastalarda bu
defiigimin goriilmemig olmas: remifentanilin etkili agn kontroli saglamus olmas ile
agiklanabilir. Bu durum, yeterli analjezinin saglanamamasi durumunda hastalann derin
hipnotik sathadan c¢kip sedasyonun yizeysellesebilecefini belirten Sandler ve
Sparks’in®’ varsayimm dogrulamaktadir.

Aragtirmamizda elde edilen kan basmc: 6lgiim degerlerinin her iki uygulama igin
benzer oldugu gorilmektedir. Her iki uygulamada da iglem sirasinda sistolik ve
diastolik kan basmci degerleri preoperatif degerlerine gore anlamh olgiide azalmg ve
¢ekim dakikasinda ise 6nemli bir defigim gorilmemigtir. Bu sonug, her iki uygulamada
da hastalarm etkili sedasyonla rahat bir islem gegirdiklerini gostermektedir. Gold et al™
gahgmalarmda benzer sonuclar elde etmiglerdir. Forster et al**, 0.15 mg/kg intraventz
midazolam dozunun kan basinci degerlerinde istatistiksel olarak anlamh ancak klinik
olarak 6nemsiz diigiis meydana getirdigini bildirmigtir.
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Agn ve sedasyon kontroliiniin degerlendirmesinde kullanilabilecek bir bagka
fizyolojik kriter solunum parametreleridir’>. Ozellikle solunum sayis1 ve oksijen
saturasyon degerlerindeki deZisikler daha onceki sedasyon ve afn cahgmalaninda
dikkate alinan bulgularin baginda gelmektedir. Zacharias et al?, hasta kontrollii
sedasyon yontemiyle uyguladiklan intravenéz midazolam sedasyonu g¢aligmalarinda,
islem baglangicinda titrasyon yontemiyle hastalann konugmalan etkilenecek ve/veya
g6z kapaklan kapanacak sedasyon diizeyine ulagincaya kadar midazolam
uygulamiglardir. Aragtirmada baglangic dozuna ilave olarak saatte 10 mg midazolam
inflizyonu ve PCA dozu olarak da 0,5 mg midazolam uygulanmig, bu dozlarda
hastalarda oksijen saturasyon deggrlerinde anlamh bir azalma olmadif ve solunum
depresyonunun gozlenmedigini rapor edilmigtir. Avramov et al?’, 0,05 — 0,1 pgkg
l.dakika” remifentanil ile kombine edilecek en uygun midazolam dozunun 2 mg
oldugunu belirtmigtir. Aragtirmacilar remifentanile ilave edilecek daha yiiksek
midazolam dozlannda solunum sayisinda ve oksijen saturasyon degerlerinde ciddi
dusiislerin gorilebilecegini rapor etmiglerdir.

Aragtirmamizda elde edilen solunum verileri istatistiksel olarak incelendiginde;
deney ve kontrol uygulamalanmn her ikisinde de iglem 6ncesindeki solunum sayisi ile
iglem sirasindaki ortalama solunum sayisi arasinda anlamh azalma oldugu
gorilmektedir. Islemler sirasinda ortalama solunum saylanmn her iki grupta da
dakikada yaklapk 12 solunum diizeyinde olmasi normal deger olarak kabul
edilmektedir’. Calsmamzda solunum depresyonuna yonelik herhangi bir tedavi
gerekmemistir. Bu nedenle uygulanan ilag dozlan ile minimal solunum depresyonu
gozlendigi, ancak bu degisimin klinik olarak énemli olmadid: belirtilebilir.

Oksijen saturasyon degerleri (Sp0O.) incelendiginde, deney uygulamalarinda
iglem sirasindaki ortalama degerlerin preoperatif degerlere oranla anlamh digiis
gosterdigi, ancak kontrol grubunda anlamh bir fark olmadifi gozlenmigtir. Cekim
dakikas1 SpO, degerleri ile iglem sirasindaki ortalama SpQ, degerleri arasinda ise her iki
grupta da anlamh fark bulunmanustir. Iglem sirasnda kaydedilen minimum SpO,
degerleri incelendiginde ise deney uygulamalannda kontrol uygulamalarma gore
anlamh diisiis oldugu gorilmektedir. Deney uygulamalarinda kaydedilen minimum
SpO, degeri ortalamasimn %95.8, kontrol uygulamalarinda ise %97.1 diizeylerinde
olmasi; islem swrasindaki ortalama SpO, deferinin deney uygulamalarinda %97.7,
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kontrol uygulamalarinda ise %98.5 olmasi her iki uygulamada da meydana gelen
solunum depresyonunun istatistiksel olarak anlamh ancak klinikk olarak 6nemli
olmadigim gostermektedir. Deney uygulamalarinda saturasyon degerlerinin kontrol
uygulamasina gore daha digiik seyretmesi, remifentanilin daha fazla solunum
depresyonuna yol agabilecegini gostermektedir. Bu bulgular Avramov® ve
Ganzberg’”in bulgulan ile paralellik gosteritken Gold™’in bulgulan ile kismen
celismektedir. Avramov?; midazolam kombinasyonunun remifentanilin solunumu
baskilayic1 etkisini arttirdigim ancak uygun segilen dozlarda onemli bir depresyon
meydana getirmedigini bildirmigtir. Ganzberg’in alismasinda  aragtirmamizda
kullamlan dozlara benzer bir uygulama yapilmis ve remifentanil-midazolam
kombinasyonunun klinik olarak anlamh solunum depresyonuna yol agmadifi rapor
edilmigtir. Gold” remifentanil ile midazolamin kombinasyonunun  solutumu
remifentanile oranla daha fazla baskiladigim bildirmigtir; ancak bu gahigmada bizim
aragtirmamiza oranla daha yiiksek dozlar kullamlmgtir.

Gomiili tgincih molar diglerin cerrahi ¢ekimi sikhikla lokal anestez ile

gerceklestirilmektedir. Bu uygulamada tedavinin bitiminde miimkiin olan en kisa siirede
hastalarin derlenmesi amaglamr. Daha 6nce yapilmg olan caligmalarda derlenmenin
degetlendirilmesi amaciyla gozleme dayah farkh skalalar kullamlomgtir®2%2747
Aragtirmamizda bu c¢aligmalarm 1gifinda derlenmenin degerlendirilmesi amaciyla
benzer bir yontem olan Modifiye Steward Derlenme Skalas®® kullanitmugtir. Bu skala
Ozellikle genel anestezi sonrasindaki derlenmeyi degerlendirmek amaciyla diizenlenmig
oldugundan cahigmamza katkisi olmayacak olan boliimleri g¢ikartilarak gerekli olan
bolimi kullamlmgtir.
Aragtirmamizda elde edilen derlenme skalas verilerinin istatistiksel analizi deney ve
kontrol gruplan arasinda anlamhi bir fark olmadigim ve kisa etki siireli olan
remifentanilin derlenme siirelerinde 6nemli bir artiga neden olmadigim gostermektedir.
Avramov®®, Litman®, Ganzberg™ ve Gold™ gahgmalannda benzer sonuglar elde
etmiglerdir.

Midazolamin anterograt amnezi etkisi onceki ¢aligmalarda gosterilmigtir’™ ™.
Conner et al®’, midazolamm intravensz uygulamasim takiben hastalarm %71’inin
derlenme odasm hatirlamadiklarm:  bildirmigtir. Malamed et al® midazolam ile

saglanan sedasyon sonrasinda bir hastanin yapilan iglemi ve iglemden sonraki sozel
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uyarilan hi¢ hatirlayamadifii, buna bagh baz komplikasyonlarin yasandifim bu
nedenle kuvvetli amnezinin her zaman istenilen bir etki olmayabilecegini bildirmigtir.
Yazarlar midazolam sedasyonunu takiben postoperatif uyarlann sozel defil yazih
olarak bildirilmesi gerektigini vurgulamiglardir. Bu noktada sedasyon amach
midazolam kullamminda hasta ve hekim igin miimkiin olan en ideal gartlarm
saglanabilecegi minimum dozlann uygulanmasmm gerekliligi bir kere daha
anlagiimaktadir.

Aragtrmamzda, hastalara farkli zamanlarda resimler gosterilmis ve iglemle ilgili
sorular sorularak ammezi degerlendirilmeye ¢ahgilmitir. iki uygulama arasinda
istatistiksel kargilastirma yapildifinda, hastalarin anlamh bir kismimn inferior alveoler
blok anestezisini deney uygulamasinda hatirlamazken kontrol uygulamasinda
hatirlayabildigi gorilmigtiir. Islemin baginda, 15 ve 30 dakikadaki kargilagtirmalarda ise
iki uyguylama amnezi bakimindan farksiz bulunmugtur. Aragtirmamizda deney grubunda
bolus remifentanil inflizyonunu takiben daha etkili amnezi saglanmig olmasi,
remifentanilin enjeksiyon agnsim ortadan kaldrmasi ve sedasyonu derinlegtirmig
olmasina bagl olabilir.

Zacharias et al®® midazolam ile yaptiklan aragtirmada ilacin uygulanmasindan
hemen sonra baglayan amnezinin iglem siiresince azalarak devam ettifini
belirtmiglerdir. Bu ¢ahsmadaki hastalarin 6zellikle iglemin baginda lokal anestez
enjeksiyonunu  hatirlamamg olmalann bizim bulgumuz ile paralellik gostermektedir.
Aragtirmacilar hastalarn PCA cihazinin kullammim iglemden once dgrenmis oldugunu
ve midazolamm retrograt amnezik etkisinin olmamasi nedeniyle’ sorunsuz olarak
kullanabildiklerini rapor etmiglerdir™. Bizim bulgularimza gore hastalarda iglemin
baginda olugan amnezi ozellikle midazolamin etkisinin azalmasina paralel olarak
yiizeysellegmekte ve hastalann biyitk bir bolimii iglem sonunda detaylan
hatirlamaktadir. Bu sonug Zacharias™’m amnezi ile ilgili bulgulan ile uyumhu degildir.

Nadin ve Coulthard® midazolamin amnezik etkilerini incelemek amaciyla
yaptiklann kapsamh gahgmada, midazolamin olugturdufu anterograt amnezik etkinin,
preoperatif anksiyeteden ve sedasyon derinliinden ¢ok, kullamlan ilag dozuna bagh
oldufu sonucuna varmuglardir. Sedasyonun en sik kullamlma sebebinin anksiyete
oldugunu belirten aragtirmacilar, amnezinin her hasta icin sart olmadiZim bu nedenle
yiiksek doz uygulamasmin gerekli olmadigim savunmuslardir. Aragtirmacilar amnezinin
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6zellikle amaglandifi durumlarda yitksek doz uygulamas: yapilabilecegini, ancak bu
hastalar i¢in en dogru se¢imin genel anestezi olacagim belirtmiglerdir.

Aragtrmamizda kullandan gorsel memnuniyet skalasi, gorsel agn skalasi ve
operatoriin puanlandirmg oldugu kooperasyon skalast sonuglan karglagtirildiginda hem
hastalarin hem de operatoriin deney uygulamasim, kontrol uygulamasimna istatistiksel
olarak anlamh oranda tercih ettikleri goriilmektedirr Bu durum, remifentanil
kombinasyonunun midazolamin tek bagina sagladify sedasyona oranla daha ¢ok kabul
goren bir sedasyon ve agn kontrolii sagladifim gostermektedir. Hasta tercihlerine
bakildiginda %80 oraninda deney uygulamasimn tercih edildifi, hastalanin %20’sinin
kararsiz oldugu ve iki uygulama arasinda tercih yapamadiklan ve hicbir hastanin
kontrol uygulamasim tercih etmedigi goriilmektedir.

Aragtirmamizda deney uygulamalannda 1 hastada iglem sirasinda baglayan ve
sonrasinda devam eden hafif bulant1 goriilmigtiir. Remifentanilin bilinen bir yan etkisi
olan hafif bulantmin®***>%? hastayi fazla rahatsiz etmemesi nedeniyle tedaviye gerek
duyulmamgtir. Aym hastanin kontrol uygulamasinda ise bag afnsi sikayeti olmugtur.
Pinsker ve Carroll®® yaptiklan ¢aigmada remifentanilin bulanti-kusma iizerine anlamh
etkisinin olmadif sonucuna varmglardir. Bagka bir hastamiz deney uygulamasmda
islemden hemen sonra bag dénmesi sikayeti bildirmis ve iglemden sonraki giinde
halusinasyon gordiigini ifade etmigtir, kontrol uygulamasinda ise yine bas
donmesinden gikayetci olmugtur. Midazolamin en stk gorilen yan etkisi bag
donmesidir’. Aym hastada her iki iglemde de bu sikayetin goriilmiig olmas: yan etkinin
midazolamdan kaynaklanmg olabilecegini gostermektedir. Aragtrmamiza dahil edilen
20 hastadan sadece 2’sinde kullamlan ilaglara yonelik sikayet olmugtur. Diger hastalarin
verilen ilaglan iyi t6lere edebildikleri goriilmektedir.

Agnnm, stresin ve anksiyetenin degerlendirilmesinde kullamlabilecek fizyolojik
parametrelerden biri de hormonlar ve metabolitleridir®. Stres hormonlan diizeyindeki
degisiklikler afr, anesteziye cevap ve cerrahiye karst stres yantmin giddeti ile
ilgilidir>. Cerrahi iglemlere viicudun verdigi yamt arastrmacilar icin hep bir merak
konusu olmustur. Cerrahi iglemlerde stres yamt sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve
hipofiz hormonlarmmn salini ile baglamaktadir™. Hipofizden salgilanan ACTH hedef
organlardan  aldosteron, renin, adrenalin, noradrenalin salmmum  saglar®.
Aragtirmamizda bu bilgiler ipginda, sedasyon ve agnmin degerlendirilmesinde stres
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hormonu olarak ACTH, renin ve aldosteron diizeylerinin operasyon 6ncesi, dis ¢ekim
dakikas1 ve islem sonrasi degigimleri incelenmigtir. farkh Bu hormonlann degerleri giin
igerisinde dinlenme haline, yapilan aktiviteye, alman sodyum ve potasyum oranlarina,
ayrica bireylere gore farkhhklar gostermektedir. Bu nedenle zamanlarda
gerceklegtirilmis olan uygulamalar arast hormon seviyelerinin direk olarak
karslagtirilmas: miimkiin olamamaktadir. Zira aym bireyin ilk ameliyatindaki bazal
deeri ile ikinci ameliyatindaki bazal degeri birbirinden farkli olmaktadir.
Calismamzda, gruplar arasi kargilagtirma yapabilmek igin preoperatif kan 6rnegindeki
hormon deBerleri bazal deger olarak kabul edildi. Elde edilen intraoperatif ve
postoperatif hormon degerleri ile bazal degerler arasindaki farklar dikkate alinarak iglem
stresindeki degisimler deney ve kontrol uygulamalan arasinda istatistiksel olarak
kargilagtirildh.

Daha 6nce yapilmig olan galigmalar incelendifinde aragtirmacilann daha yogun
olarak kortizol’™®, epinefiin®****%°"*  norepinefrin®®*>*96"?  ACTH*969%%
seviyeleri ile stres ve agnmn iligkisini inceledigi; daha az sayida ¢aligmamn da aym
amagla aldosteron®"®, renin’’, biiyiime hormonu’>**, prolaktin™***** beta-endorfin’®,
dopamin®>*® gibi diger hormon seviyelerini aragtirdi goriilmektedir.

Fiselier et al”’, cocuk ve bebeklerde vendz yol girisimlerinin yarattin stres
yanitim  incelemek amaciyla  diizenledikleri arastirmalarinda renin, epinefrin,
norepinefrin ve kortizol seviyelerini 0, 5 ve 60. dakikalarda inceleyerek ulagtiklar
sonugta renin yamtimn, O ve 5. dakikalar arasinda anlamh olarak arttifini, 5.dakika ile
60. dakika arasinda ise anlamh fark olmadigim bildirmiglerdir. Aragtirmacilar diger
hormon diizeylerinde anlamli degigiklikler saptayamadiklarim rapor etmiglerdir.

Seitz”, cerrahi iglem igin uygulanan genel anestezide endokrin yaniti incelemek
amaciyla diizenledii ve 10 farkh hormonun deZigimlerini inceledigi aragtirmasinda,
agn kontroliiniin endokrin cevabi bir miktar baskiladigim ancak o6nleyemedigini
bildirmigtir. Aragtirmaci endokrin sistemin ¢ok karmagik bir yapisi olmasi nedeniyle,
farmakolojik etkenlerin yamnda cerrahi ve anestezinin direkt ve indirekt etkileri gibi
farkli sebeplerle etkilenebilecegini ©ne siirerek bu sisteme baghh stres yamt
degisikliklerinin degerlendirilmesinde tek bagina hormon degisimlerinin dikkate
alinmasimin yetersiz ve yamltic1 olabilecegini kaydetmigtir.
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Friedrich et al’, laparoskopi ile laparotomi operasyonlari arasinda stres-agn
yamti olarak adrenalin, noradrenalin, kortizol, ACTH, ve prolaktin hormon
degigimlerini incelemig ve laparoskopik uygulamalarda anlamh olarak endokrin yamtmn
azaldigim rapor etmigtir.

Le Blanc-Louvry et al’®, kapali ve agik kolesistektomi ameliyatlarindaki
endokrin yanit degisikliklerini (ACTH, aldosteron, kortizol, beta-endorfin) inceledikleri
ve hangi yontemin daha invaziv oldugunu bulmay: amacladiklani aragtirmalarinda,
hormon diizeylerinin anlamh o6lgiide degistifini ve sonug olarak laparoskopik girigimin
daha az invaziv oldugu sonucuna ulagabildiklerini rapor etmiglerdir.

Aragtirmamizda, deney ve kontrol uygulamalanndaki aldosteron degigikleri
incelendiginde her iki uygulamada da aldosteron seviyelerinin normal kabul edilen
simirlar igerisinde oldugu ve ¢ekim dakikasinda bu hormon seviyesinde bazal seviyeye
gore istatistiksel olarak anlamh bir diigiis oldugu gorilmektedir. Deney uygulamasinda
bu diisiik seviyenin istatistiksel olarak anlamh &lgiide postoperatif doneme kadar devam
etmis oldugu ancak konmtrol uygulamasinda postoperatif donemde tekrar hafif bir
yikselmenin oldugu dikkati g¢ekmektedir. Aldosteron degisimlerinin gruplar arasi
kargilagtirmasinda ise herhangi bir anlamh farkin olmadif goriilmiistir. Aldosteron
seviyesinin her iki uygulamadaki cerrahi dig ¢ekimleri sirasinda da bazal degerlere gore
anlamh disiiy gostermesi, her iki uygulamada da sedasyonun stres yamti baskilamig
oldugu seklinde yorumlanabilir. Deney uygulamasinda, remifentanil infiizyonu ve PCA
ile uygulanan remifentanil dozlann sonucunda sedasyonun devam ettigi ve bu nedenle
aldosteron diizeyinin kontrol uygulamasinda oldugu gibi tekrar anlamh yiikselme
egilimine girmedigi gotilmektedir. Her ne kadar iki uygulama arasinda aldosteron
degisimlerinde anlamh fark bulunamamigsa da g¢ekim dakikasindaki aldosteron
degigimleri géz Oniine alindifinda remifentanil uygulamasimin daha etkin sedasyon ve
agn kontrolii yapmug oldugu sonucuna vanlabilir. Aldosteron degisimlerinden elde
edilen bu bulgular, Ramsey sedasyon skalasi, kooperasyon skalasi, gorsel memnuniyet
skalas;, gorsel agn skalast gibi subjektif degerlendirme sonuglarm destekler
niteliktedir. Ancak belirtilen subjektif bulgularla iki uygulama arasinda klinik agidan
saptanan anlamh farkin aldosteron seviyelerine tam olarak yansimadigs agiktur.

Renin seviyesindeki degigikliklere bakildifinda, her iki uygulamada da renin
seviyesinin fizyolojik simirlar igerisinde seyretmis oldugu goriilmektedir. Her iki

76



uygulamada da dig ¢ekim dakikasinda, bazal degerlere gore anlamh bir artig oldugunu
ve iglemden sonra renin seviyesinin iglem sirasindaki degerlere goére tekrar anlamh
olgide azaldigim gormekteyiz. Ancak iglemden sonra elde edilen renin diizeyi her ne
kadar diigme egiliminde ise de bazal degerlere gore anlamh olarak yiiksek kalmgtir,

Fiselier et al’’, yapmug olduklart ¢ahgmada renin degerlerindeki artiglan stres ve
agrniya yamt olarak yorumlammglardir. Aragtirmamizda kaydedilen renin seviyesindeki
degisiklikler, elde etmis oldugumuz subjektif klinik bulgular ve aldosteron ile ACTH
degisimleri ile geligir niteliktedir. Tiim diger bulgular remifentanilin sedasyon ve agn
kontroliine pozitif katkilar yaptiim desteklerken, renin degisiklikleri deney grubunda
daha fazla stres-agn yamtimn oldufunu gosterir niteliktedir. Ancak, renin diizeyindeki
bu artiy, ¢aligma esnasinda hastalarda meydana gelmis olan hipotansiyona tepki olarak
olmus olabilir®. Zira caligmamizda hem deney hem de kontrol grubunda kan basincinda
anlamli azalma meydana gelmigtir. Perfiizyon ve kan basincinda azalma, prostoglandin
arti, ACTH salmfmmn artit ve beta adrenerjik stimulasyon plazma renin
aktivitesinde artisa neden olmaktad®. Caligmamizda ACTH artigt olmadigimdan
plazma renin aktivitesindeki (PRA) artiga neden olmayaca@ diisiincesindeyiz. Islem
sirasindaki kalp atim hiz degerleri beta adrenerjik stimulasyon olmadigim
gostermektedir. Dolayisiyla PRA’ndeki artig beta adrenerjik stimulasyon ile
iligkilendirilemez. Sistolik ve diastolik kdn basincindaki azalma ve prostoglardin II
artigt PRA’nde artisa neden olmusg olabilir.

Renin seviyesindeki degisiklikler gruplar arasinda incelendiginde deney
uygulamasinda dig gekim dakikasi renin seviyesinin kontrol uygulamasmna gore daha
fazla artt1f1, iglemden sonra da ¢ekim dakikasindaki deBerlere gore daha fazla diistiigi
ve bu degigikliklerin anlamh oldugu gorilmektedir. Bu karglagtima da renin
seviyesindeki degisimlerin remifentanilin sedasyona ve agn kontroliine herhangi bir
olumlu katkisim destekler nitelikte olmadifim gostermektedir ve diger subjektif
bulgulanmizla geligmektedir. Plazma renin aktivitesi degerlerinin hastamn konumlanig1,
islem srrasindaki minimal farkliliklar, diyet, aghk vb. pek ¢ok parametreden
etkilenebilecegi unutulmamalidir. Klinik bulgular ile saptanan sedasyon diizeyi ve agn
kontroliiniin plazma renin seviyelerine efektif olarak yansimadigi, dolayisiyla agri-stres
yamtinin degerlendirilmesinde uygun bir parametre olmayabilecegi diigiiniilebilir. |
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Stres ve agnya verilen yamtin degerlendirilmesinde ACTH degigimleri daha
Once yapilan pek ¢ok aragtirmada dikkate alinmighir’>?%%%% - Ancak bu galigmalarm
hicbiri oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalan sirasindaki hormon degigimleri ile
iligkili degildir. Afz, dig ve gene cerrahisi alamnda bu konuyla ilgili herhangi bir
aragtirma yayimmlanmammgtir.

On hipofizden salgilanan, renin ve aldosterondan farkh olarak hedef organ
yamtindan daha 6nce plazma konsantrasyonundaki degigimleri beklenen ACTH, her iki
uygulamada fizyolojik smmrlar igerisinde seyretmigtir. Her iki uygulamada da dig g¢ekim
dakikasinda ACTH diizeyinde, bazal defere oranla anlamh diigiis gorilmigtiir. Ancak
bu diigiis deney grubunda daha fazladir; aynca deney uygulamasinda bu disiis
postoperatif donemde siirerken kontrol uygulamasinda gekim dakikasi degerine gore
anlamh bir digis olmadifr goriilmektedir. Her iki uygulamada da postoperatif ACTH
degerleri bazal degerlere gore anlamh dlgiide diigmiigtiir.

Gruplar arast kargilastirmalarda ise iki uygulama arasinda istatistiksel olarak
farkliik bulunamamstir. ACTH ¢ekim dakikasi degerleri ile bazal degerler arasimdaki
mutlak degigsimler deney uygulamalannda stres yamitin daha fazla baskilanmig oldugunu
gosterse de iki uygulama arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi.

Agn-stres hormonal yanttimn, hipofiz ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
hedef organlardan diger hormonlarn salmm somucunda olustugu bilinmektedir®,
Fiziksel ve psikolojik stresler (afn, kanama, hipoglisemi, eter anestezisi,
immobilizasyon, zorlu egzersizler, giriilti, korku) ACTH seviyesinde artiga neden
olmaktadir®.

ACTH hipofiz 6n lobundan salgilanan primer bir hormondur. Renin bébreklerin
Ozellegmis hiicrelerinden ve aldosteron ise adrenal korteksten salinan sekonder
hormonlardir. Dolayisiyla ACTH’nin dolagimdaki degisimi daba ¢abuk goriilitrken,
renin ve aldosteronun dolagimdaki degigimleri hedef organlarin cevabina bagh olarak
daha geg gorillebilmektedir. Yamt mekanizmasmin yavas iglemesi veya hedef organn
yetersiz yada asin yampi ahman kan oOrneklerindeki hormon  diizeylerini
etkileyebilmektedir. Yapilan galigmalar, stres yamti sirasinda ACTH artiginin en 6nemli
sebebinin kortikotropin salgilatici hormon (CRH) oldugunu géstermigtir. Bu da stres
yamtin merkez yyaryla gelmesiyle aldosteron ve reninde oldugu gibi degisken
fizyolojik sebeplerden etkilenme olasihinn az oldugunu gostermektedir®. Aldosteron
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igin kuvvetli bir salgilatici olan ACTH nin azalmasmin aldosteron diizeylerine de etki
etmis olabilecegi ve aldosteron salimmim azaltmig olabilecefi unutulmamahdir.
Sodyum ve potasyum gibi vicutta siirekli aktif degisime sahip iki iyonun
dengelenmesinde gorev alan aldosteronun degisimlerinin yorumlanmast oldukga
karmagtk olabilmektedir.

Renin ve aldosteron degigimlerinin stres-agn yamiti olarak incelenmesi karmagik
ve tutarsiz yamtlar elde edilmesine yol acgabilmektedir. Aragtirmamizda renin-stres
iligkisi yoniinde elde edilen bulgular bu goriisii desteklemektedir. Nitekim dolagimdaki
renin degigimleri gerek klinik gerekse aldosteron ve ACTH bulgulanna ters diigecek
sonuglar vermigtir. Aldosteron degigimleri klinik bulgulaniimzi kismen desteklemekte,
ACTH degisimleri ise tamamen paralellik gostermektedir. ACTH nin stres-agriya yanit
olarak direkt hipofizden salman bir hormon olmas1 6zellikle ¢ekim dakikasinda alinan
kan orneklerinde daha gergek¢i sonuglarin gorillmesini saglamigtir. Renin ve aldosteron
degigimlerinin bilyitk bir olasihikla gekim dakikasim takip eden diger dakikalarda kan
dizeylerine yansimg olabilecegi, ancak aragtirmamizda alinan kan Orneginin gekimi
takip eden ilk dakikada alinmig olmasi bu iki hormondaki degigimlerin tam olarak
saptanamamg olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cahymamzin sonuglan midazolam ve remifentanilin birlikte kullaniimasimn
sikhkla uygulanan gomilii iigincii molar ¢ekimlerinde intraoral lokal anestez
enjeksiyonu ve iglem sirasinda olusan agny: elimine edebilecegi ve etkili bir sedasyon
saglayarak hastalann daha konforlu bir operasyon siireci gegirebileceklerini
gostermigtir.
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6. SONUCLAR

* Lokal anestezi ile gergeklestirilecek gomiilii iigiincii molar cerrahisinde gerek
lokal anestezik madde enjeksiyonu ve gerekse digin hareketlendirilmesi sirasinda agn
meydana gelmektedir.

* Deney uygulamalarinda hastalarin higbiri lokal anestezi enjeksiyonu sirasinda
agn reaksiyonu vermezken ( % O ), kontrol uygulamalarinda 11 hastamn agn
reaksiyonu gostermis olmasi (% 55) midazolam sedasyonuna remifentanil ilave
edilmesinin lokal anestezi enjeksiyon agnsim elimine edebildifini géstermigtir.

* Hastalann deney uygulamalan sirasinda kontrol uygulamalarina oranla PCA
cihazina anlamh o6lgiide daha az bog komut vermig olmalar1 remifentanilin etkin 6lgiide
islem sirasindaki agny1 azalttif gorigiini desteklemektedir.

* Sedasyon skalasi olgiimleri incelendifinde, deney uygulamalarinda kontrol
uygulamalarma gore istatistiksel olarak anlamh olgiide daha derin sedasyon elde
edildigi belirlenmigtir.

* Kalp atim hizi incelendifinde her iki uygulamada da iglem sirasindaki
ortalama kalp atim sayilarinda 6nemli degisiklik géze carpmazken kontrol grubunda dig
¢ekim dakikasinda kalp atiminda istatistiksel olarak anlamh artis meydana gelirken aym
artigin deney uygulamasinda olugmamig olmasi, remifentanilin digin hareketlendirilmesi
sirasinda olugan agn ve basi hissini elimine ederek sempatik aktivasyon olugmasim
onledigini gostermektedir.

* Islem sirasmndaki ortalama kalp atim sayilan deney ve kontrol uygulamalan
arasinda kargilagtinldifinda deney uygulamalarinda kontrol uygulamalarina goére kalp
atim sayisinin anlamh olarak daha diigik oldufu goriilmigtiir. Dolayisiyla midazolam
sedasyonuna remifentanil ilave edilmesi hastalarda daha etkili sedasyon meydana
getirmigtir.

* Kan basinc1 olgiimleri incelendifinde, her iki uygulamada da iglem sirasinda
preoperatif degerlere gore sistolik ve diastolik kan basmncinda anlaml diigiiy meydana
geldigi gorilmistir.

* Solunum sayilan incelendiginde her iki uygulamada da iglem sirasindaki
ortalama solunum sayisinda preoperatif degerlere gore anlamh o6lgiide azalma oldugu
gorulmiigtir.
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* Oksijen saturasyon degerlerine bakildifinda deney uygulamasinda iglem
sirasinda anlamh azalma goriliirken kontrol uygulamasinda disiiy gozlenmemigtir.
Remifentanilin istatistiksel olarak anlamh ancak klinik olarak normal simrlann
icerisinde kabul edilen solunum depresyonuna yol agtig saptanmgtir.

* Kooperasyon skalasi, gorsel agn skalasi, gorsel memnuniyet skalasi skorlan
ile hasta tercihleri incelendifinde deney uygulamasmin kontrol uygulamasma gore
istatistiksel olarak anlamh 6lgiide Gstiin bulundugu gézlenmigtir.

* Amnezi degerlendirilmesinde deney uygulamalaninda lokal anestezik
enjeksiyonunun anlamh 6lgiidde daha az hatirlandifi, bunu takip eden siirede amnezi
agisindan iki uygulama arasinda herhangi bir fark olmadig goriilmiigtir.

* Aldosteron diizeyleri incelendiginde ¢ekim dakikasinda her iki uygulamada da
aldosteron seviyesinin preoperatif bazal defere go6re anlamh olarak diigtiigi
gorulmiistiir. Postoperatif donemde deney uygulamalannda bu disitkk seviye korunurken
kontrol uygulamalaninda ilk bazal degere olduk¢a yaklagmig oldugu goriilmiig, gruplar
arasinda anlamh bir fark saptanmarmgtir.

* Plazma renin aktiviteleri incelendiginde, iglem sirasinda renin aktivitesinde
artis oldugu gorilmigtiir. Bu artigin deney uygulamasmda kontrol uygulamasma gére
anlamh 6lgiide daha fazla oldugu saptanmgtir.

* ACTH diizeyleri incelendiginde, iglem sirasinda bu hormon seviyesinde
preoperatif bazal defere gore anlamh digiis oldufu ancak deney ve kontrol
uygulamalan arasinda anlamli bir fark olmadig gériilmigtiir.

*Gomuli 3. molar cerrahi g¢ekimlerinde¢ intraven6z midazolam sedasyonuna
ilave olarak remifentanil kullamlmasi lokal anestezi enjeksiyonu ve disin
hareketlendirilmesi sirasinda olugan agriyr elimine ederek hastalar i¢in daha konforlu
bir operasyon siireci saglamigtir.
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EK-1

CUKUROVA UNIVERSITESI
DISHEKIMLIGI FAKULTESI ]
AGIZ, DiS, GENE HASTALIKLARI VE CERRAHISI A.D.

TEZ CALISMA FORMU

Adi Soyadi

Dogum yeri ve tarihi :
Telefon - (ig)
- {ev)
- Adres X

Cinsiyeti
Ogrenim durumu
Kilosu

SISTEMiIK DURUMU

Genel saglk yéniinden bilinen rahatsizlig
Kullanmakta oldugu ilaclar

Alerji sorunu

Kanama sorunu

KLINIK VE RADYOLOJIK MUAYENE BULGULARI

Yapilacak cerrahi iglem

Digin Pell ve Gregory'e gére siniflandirmasi
Retansiyonu

Preoperatif enfeksiyon

Kullanilan radyografik teknik

Oral hijyen

ISLEM KAYITLARI

Damar yolu agilma zamant ve kullanilan ven
Kullanilan sedatif ajan adi ve miktar

Bolus doz, inflizyon, total doz remifentanil

Sedasyon baglama saati

Operasyona baglama saati :
Kullanilan lokal anestezik madde adi, miktari :
Anestezi teknigi :
Operasyonun bitig saati
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Ozel notlar : .
Lokal anesteziye reaksiyon var[] yok []

o Ramsey sedasyon skalasi

Sinirli,ajite velveya huzursuz

Koopere,oryante ve sakin

Sadece emirlere uyuyor

Uyuyor,glabellaya vurma veya yiiksek sesle komuta
hemen yanit veriyor

Uyuyor,glabellaya vurma veya agrili uyarana yavas yanit
Agnih uyaranlara yanit yok

oo h WN =

o islem bitiminden 5 dakika sonra

-enjeksiyonu hatirliyor mu? E[] HO
-enjeksiyon sayisini hatiriyor mu? E[] H[
-enjeksiyon yerini hatirhyor mu? E[] H[]

o lIslem bitiminden 5 dakika sonra

-size herhangi bir cisim gosterildimi? E[] H[] dogru]  yanhs[]

-kag tane gésterildi? dogrul ]  yanhs[]
Hemen gésterilen dogruf | yanhs[ ]
15’ gosterilen dogru[ |  yanhg[]
30’ gésterilen dogru[ |  yanhs[]

o Vital bulgular

preop | 1dak | Sdak | 10dak | 15dak | 20dak | 25dak | 30 dak |35 dak | 40 dak

nabiz

art.sistolik
tansiyon

art.diastolik
tansiyon

solunum
sayisi

SpOz

Bulant -
kusma

Postoperatif Nabiz | Sist.ta | Diast.ta | solunum| Spo2 Bulanti

Cekim dakikasinda nabiz: arteriyel sistolik kan basinci:
' Sp02: arteriyel diastolik kan basinci:
Islem sirasinda minimum Sp0O2
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o ikinci ameliyattan 5 dakika sonra
-Hangi yéntemi tercih ederdiniz? Birincil ]  Ikinci[_]

e Kooperasyon skalasi
Lokal anestezi veya gekim sirasinda hastanin hareketleri islemi gugclestirdi
mi veya iglemi erteletti mi?

rahatsiz edici hareket yok (0)

mindr hareket, bag pozisyonu rahat (1)

mindr hareket, bag konumu bozuluyor, birka¢ defa dizeltme
gerek (2)

islemi engelleyecek kadar hareketlenme var (3)

islem sirasinda hasta huzursuzluk dile getirdi mi?
hig (0)
cok az konugma,ama agr veya huzursuziuk yok(1)
adn veya huzursuzluk dile getirdi (2)
islem sirasinda sik sik sikayet dile getirdi(3)

Hasta islem sirasinda hareketleriyle huzursuzluk igaretleri gésterdi mi?
hig (0)
hafif huzursuzluk, ara sira ylz burusturma (1)
ileri huzursuzluk, el-ayaklarda gerilme, gbézyas (2)
islem sirasinda belirgin huzursuzluk (3)
tum degerleri topla — kooperasyon skalasi

Gorsel memnuniyet skalasi (VAS)

¢ok kéta milkemmel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Gorsel agn skalasi (VAS)
Agri yok cok agrili
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

e Modifiye Steward Derlenme Skalasi

A = Biling Dizeyi
Bilingsiz
Kulaginin sikilimasina cevap veriyor
Sesli uyariya gbézuni agiyor
Hafif uykulu, goézler ara sira agilhyor
Tam uyanik, gézter acik, sohbet +

HAOWN-~O
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