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L. OZET

NIiTROZ OKSIT iLE REMIFENTANILIN AKUT MARUZIYETINDE KLINIiK
VE HEMATOLOJIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI
Dr. Elzem SEN

Uzmanlik Tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Ayse MIZRAK
Ocak 2011, 63 Sayfa

Calismamizda Nitroz oksit ve remifentanilin hemodinamik parametreler, bazi
hematolojik degerler, derlenme siiresi, yan etkiler, hasta ve cerrah memnuniyeti {izerine
olan etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

ASA I-II risk grubunda abdominal histerektomi planlanan, 75 olgu rastgele ii¢
gruba ayrildi; azot protoksit (Grup N), remifentanil (Grup R) ve kontrol (Grup K).
Remifentanil grubuna 0,5 pg kg' remifentanil yiiklemesini takiben 0,2 pg kg' dk’'
inflizyona baslandi. Endotrakeal entiibasyonun ardindan, % 2 sevofluran ile birlikte %
50 02/N,O (Grup N) veya hava (Grup R, K) iceren 4 L dk™' taze gaz verilmeye basland1.
Hemodinamik parametreler, B12 vitamini ve ferritin degerleri, yan etkiler, hasta ve
cerrah memnuniyeti ve derlenme siireleri kaydedildi.

Sifirinci, 10., 15., 30. dakikalarda intraoperatif kalp atim hizi (KAH),
remifentanil grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiikk bulunmustur
(p<0.05). Intraoperatif 45.dk’daki OAB degeri istatistiksel olarak Grup N’de Grup
R’dekinden daha yiiksekti (p=0,02). B 12 vitamini ve ferritin degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda postoperatif ve preoperatif degerler bakimimdan
istatistiksel bir farklilik goriilmemistir (p>0,05). Aldrete derlenme skorunun 9 olma
siiresi Grup N’de Grup R’ye gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,009).
Intraoperatif cerrah memnuniyeti sirastyla Grup R>Grup N>Grup K idi (p<0,05). Grup
N’de bulanti-kusmasi olan hastalarn yiizdeleri Grup R’dekinden istatistiksel olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Sonug olarak; remifentanil en az nitr6z oksit kadar stabil bir hemodinamik etki
ve hizli derlenme ve daha az yan etkiye neden olarak konforlu bir genel anestezi
saglamigtir.

Anahtar kelimeler: Nitroz Oksit, Remifentanil, Hemodinamik Etkiler, B12 Vitamini,
Ferritin



IV. ABSTRACT

THE COMPARISON OF CLINICAL AND HAEMATOLOGICAL EFFECTS OF
NITROUS OXIDE AND REMIFENTANIL DURING ACUTE EXPOSURE
Dr. Elzem SEN

Residency Thesis; Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Ayse MIZRAK
January 2011, 63 Pages

In our study we aimed to compare the effects of nitrous oxide and remifentanil
on haemodynamic parameters, some heamotologic values, recovery times, side effects,
patient and surgeon satisfactions.

Seventy-five ASA I-II scheduled for abdominal hysterectomy, were randomly

divided into three groups; nitrous oxide (Group N), remifentanil (Group R) and control
(Group K). Remifentanil were given at a bolus dose of 0,5 pg kg™ to the remifentanil
group patients and an iv infusion of 0,2 pg kg dk™ dose was started. After tracheal
intubation, fresh gas 4 L dk™! including 50 % O,/N,O (in Group N) or medical air (in
Group R, K) in with 2 % sevoflurane was started to be given. Haemodynamic
parameters, B12 vitamin and ferritin values, side effects, patient and surgeon
satisfactions and recovery times were recorded.
In remifentanil group, intraoperative heart rate (HR) values were found to be
statistically lower than in control group at 0., 10., 15., 30. minutes (p<0,05). In group N,
the intraoperative mean arterial pressure (MAP) at 45. minute was statistically higher
than in group R (p=0,02). The time for Alderete recovery score to be 9 in Group N was
statistically longer than in Group R (p=0,009). In Grup N, the percentage of the patients
who had nause and vomiting was statistically higher than in Grup R (p=0,001).
Intraoperative surgeon satisfactions were Group R > Group N > Group K respectively
(p<0,05).

As a result, remifentanil provided a stabil haemodynamic effect and rapid
recovery at least as much as nitrous oxide and provided a satisfactory general
anaesthesia by causing less side effects.

Keywords: Nitrous Oxide, Remifentanil, Haemodynamic Effects, B12 Vitamin, Ferritin
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1. GIRIS VE AMAC

Anestezi teriminin ilk defa ‘’Mandragora’ bitkisinin etkisini tanimlamak i¢in
Yunanli filozof Dioscorides tarafindan kullanildig1 sdylenmektedir. 18. yiizyilda
“anestezi” kelimesi sozliikklerde *’bir duyusal defekt’’, “’duyularin gerilemesi’’ olarak

ifade edilmektedir.

[Ik kullanilan inhalasyon anestezikleri eter, kloroform ve azot protoksit olmustur.
Swrastyla 1956°da halotan, 1960°ta metoksifluran, 1973°te enfluran, 1981°de izofluran
sentez edilip anestezide kullanilmaya baslanmistir. Sevofluran, nahos olmayan kokusu,
solunum yollarinda irritan etki gostermemesi ve diisiikk ¢oziinilirliige sahip olmasi
nedeniyle, 6zellikle pediatrik hastalarda, indiiksiyonda avantaj saglar. Buna ek olarak,
sevofluran hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon refleksini korumaktadir (1). Desfluran
ve izofluranda gozlenen, sempatik sistemin uyarilmasi ve sonugta kardiovaskiiler
sistemde hiperaktivite olusmasi durumu sevofluran ile gozlenmemistir (2). Azot
protoksitin (N,O), klinik olarak 160 yildan fazladir kullanilmasina ragmen, ozellikle
bilinen yan etkileri ve toksisiteleri nedeni ile bazi uygulayicilar tarafindan giiniimiizdeki
rolii sorgulanmaktadir (3). N,O, halojenli ajanlar tarafindan olusturulan ortalama
arteriyel basingtaki diislisii ve miyokardiyal depresyonu arttirmaktadir (4). Diger bazi
uygulayicilar ise; N,O’in Oncelikle ekonomik olusu nedeniyle uygun hastalar

secildiginde ¢ogu kullanilan anesteziklere gore avantajli oldugunu ileri siirmektedirler

(3).

Anestezi uygulamasi sirasinda, oksijenle birlikte tastyict gaz olarak
kullanilmakta olan azot protoksitin gili¢lii analjezik etkisinin yerini doldurabilecek

ajanlardan biri de remifentanil olabilir (6).

Etkisinin hizli baslayip hizli kaybolmasi1 ve dolayisiyla doz uygulandiktan sonra

etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay titre



edilebilen bir opioid olabilecegini gdstermistir. Ayrica, karacifer ya da bdbrek
yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin

degismedigi gozlemlenmistir (7).

Remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu

%60, propofol kullanim dozunu da %40-50 dolayinda azaltabilmektedir (8,9).

Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine
dayanilarak remifentanil alfentanilden 20-30 kat gii¢lii bulunmustur. Fakat analjezik
etkinlik arttikga solunum depresyonu olasiligi da artmaktadir (10). Teknolojinin
gelismesi rutin klinik uygulamalara yeni bakis acgilar1 getirmektedir. Yakin zamana
kadar anestezi derinliginin takibi minimal alveolar konsantrasyon (MAK) veya end tidal
volatil ajan konsantrasyonlar1 izlenerek siirdiiriiliirken, giliniimiizde bispektral indeks

(BIS) monitérii anesteziklerin beyin dokusundaki hipnotik etkilerini 6lgebilmektedir

(11).

Azot protoksitsiz inhalasyon anestezisi uygulamalarmda remifentanilin
etkinligini gdsteren calismalara sik rastlanmamasi nedeniyle, tezimizde; BIS
monitdrizasyonuyla esit anestezi derinligi saglanmis sevofluran anestezisinde,
remifentanil ve azot protoksitin hemodinami, baz1 hematolojik etkiler, derlenme siiresi,
yan etkiler, hasta ve cerrah memnuniyeti iizerine olan etkilerini karsilagtirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sevofluran

Sevofluran 1960’11 yillarda gelistirilmis bir halojenli eter olup klinik pratikteki
kullanim1 ¢ok daha sonra baglamistir. Florin salinimi ve absorbe olan karbondioksit ile
reaksiyonu nedeniyle Amerika’da kullanimina hemen baslanmamistir. Japonya’da
sevofluran ile ilgili kapsamli klinik ¢aligmalar diizenlenmis olup, klinik kullanim1 ancak
1990’11 yillardan sonra baglamigstir. Amerika’da ise 1995°de klinik kullanimi uygun
bulunmugtur. Sevofluranin klinik kullanimindan bir ka¢ yil sonra bobrek yetmezligi
gelismedigi gozlenmis olup insanlarda yapilan c¢alismalarda Bilesik A’nin bobrek

tizerine higbir olumsuz etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Sevofluranin parsiyel basinci, oda 1sisinda geleneksel vaporizatorler aracilig ile

kullanildiginda klinik uygulama i¢in gerekli konsantrasyonu saglamaktadir (4).
2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Sevofluran (1, 1, 1, 3, 3, 3-heksafloroizopropil florometil eter) renksiz bir likittir,
hos kokulu ve keskin olmayan bir buhara sahiptir. Molekiiler agirligi1 200 Da, kaynama
noktas1 58,5°C ve spesifik agirligi 1,52 dir.

F.&

CH-01C H; F

F+C

Sekil 1. Sevofluranm kimyasal yapisi



Sevofluran sodalaym ve baralaym tarafindan emilir ve Ozellikle laym iginde
potasyum hidroksit mevcut ise ¢oziiniir. Bes adet yikim iirlinii tanimlanmistir; Bilesik
A’dan E’ye kadar. Bu ¢oziinme yiiksek sicakliklarda daha belirgindir. Klinik kullanim
esnasinda olugabilme olasili§1 olan sadece Bilesik A’dir (PIFE, pentafloroizopropenil
florometil eter). Sevofluranin 2 L/dk taze gaz akimlari altinda ¢ok uzun siire kullanimi

disinda Bilesik A’nin klinik bir 6nemi yoktur (12).

2.1.2. Minimum Alveoler Konsantrasyon

Insanlarda volatil anesteziklerin MAK degerleri infantlarda yaklasik alt1 aylik
bebeklerde maksimumdur (Tablo 1). MAK degeri artan yas ile birlikte kademeli olarak
azalir ve seksenli yaglarda infantlarin yaris1 kadardir. MAK’1, yenidoganda %3,3’den,
80 yasinda %1,4’e kadar degisir. Yas ile potensteki artma (MAK’da azalma)
sevofluranda da goriiliir ve degisim her dekat icin yaklasik %6°dir (12,13).

Tablo 1. Sevofluranin Yaslara Gore Degisen MAK Degerleri (14).

Yas MAK degeri
Yenidogan %3,2
Bebek %2.,2
Kiiciik cocuk %2,2
Eriskin %2,0

2.1.3. FarmakoKkinetik

Sevofluran icin kan/gaz partisyon katsayist1 0,69’dur (kan/gaz partisyon
katsayis1 0,4 olan desflurandan sonra ikinci en diisiik ucucu ajandir) ve yag/gaz

partsiyon katsayis1 53°diir (12).



2.1.4. Sevofluranin Metabolizmasi

Sevofluranin in vitro deflorinasyon hizi asagi yukar1 metoksifluran ile aynidir.
Absorbe edilen sevofluranin yaklasik %5’ biyotransformasyona ugramaktadir.
Florometoksi C-H bagi sevofluranin oksidatif metabolizmaya ugradigi yer olup
heksafloroizopropanol ve inorganik florid olusumuna yol agar. Heksafloroizopropanol
sevofluran ile anestetize edilen goniilliilerin idrar ve kanlarinda saptanan ugucu olmayan
organik flor igeren bilesenlerin %80’inden sorumludur. Heksafloroizopropanol daha
fazla ayrigmaya maruz kalmaz, fakat glukronid konjugat: olusturmak tizere konjuge
olur. Sevofluranin floride metabolizmasimin ¢ogunun, muhtemelen sevofluranin doku
¢cOziiniirliglinliin diisiik olmasi ve metabolitlerinin stabilitesi nedeniyle anestezik

maruziyeti sirasinda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (15).
2.1.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Sevofluran kullanimu ile kalp hizi stabil seyretmektedir. Desfluranda gdzlenen
tagikardi sevofluranda olusmamaktadir. Ancak diger volatil anesteziklerde oldugu gibi
sevofluran da doz bagimli olarak kardiak debiyi, atim voliimiinii ve sistemik vaskiiler
rezistansi azaltarak kardiak depresyona neden olmaktadir. Sistemik kan basincinda doz
bagimli, pulmoner arter basincinda ise doz bagimsiz olarak azalma gdzlenmistir.
Desfluran ve izofluranda gozlenen, end-tidal konsantrasyonda hizli bir artisla, sempatik
sistemin uyarilmasi ve sonucta kardiyovaskiiler sistemde hiperaktivite olusmas1 durumu
sevofluran ile gozlenmemistir. Halotandan farkli olarak myokardiumu epinefrine
duyarsizlastirmaz. Desflurandan daha az koroner vazodilatatordiir, ama koroner ¢alma

sendromu yapmaz (2).
2.1.6. Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran, diger gii¢lii volatil anesteziklerde de kanitlandig1 gibi, doza bagimli
olarak solunumu deprese eder. Hiperkarbiye solunum merkezinin yanit1 azalir, tidal
voliim diiser. Nahos olmayan kokusu, solunum yollarinda irritan etki gostermemesi
ve disiik c¢Ozliniirlige sahip olmasi nedeniyle, Ozellikle pediatrik hastalarda,
indiiksiyonda avantaj saglar. Buna ek olarak, sevofluran hipoksik pulmoner

vazokonstriiksiyon refleksini korumaktadir (1).



2.1.7. Santral Sinir Sistemine EtKileri

Sevofluran ve izofluranin doz bagimli olarak EEG’de (Elektro Ensefalo Grafi)
olusturduklar1 degisiklikler benzerdir. Sevofluran kullanimi ile epilepsi benzeri
aktiviteler goriildiigiine iliskin bazi raporlar vardwr. Yine sevofluran anestezisinden
derlenme esnasinda, hastalarda tonik-klonik nobet benzeri hareketler de rapor
edilmistir. Hayvan caligsmalar1 gostermistir ki sevofluran serebral kan akimi ve
intrakranial basingta minimal degisiklikler olusturur, ama serebral metabolik hiz1
onemli Olgiide azaltir. Sevofluran anestezisi ile karbondiokside serebrovaskiiler cevap

ve serebrovaskiiler otoregiilasyonun da korundugu tespit edilmistir (2).

2.1.8. Noromuskiiler EtKileri

Inhalasyon anestezikleri, hem farmakolojik etki, hem de etki siiresi bakimindan
kas gevseticilerin  etkilerini potansiyalize eder. Sevofluranin  vekiironyum,
pankiironyum ve atrakliryumun noromiiskiiler etkilerini izofluranla esit diizeyde

arrtirdigina iliskin caligmalar mevcuttur (2).
2.1.9. Karaciger Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Halotanin neden oldugu hepatik nekroz insidanst diisiik olmasma ragmen
karaciger hasarmin potansiyel siddeti hepatotoksisite agisindan yeni inhalasyon
ajanlarmin ciddi sekilde degerlendirilmesini tesvik etmistir. Sevofluran kullanildiginda,
diger inhalasyon anesteziklerinin karaciger mikrozomal proteinlerine baglanarak
olusturdugu toksik madde olan trifloroasetik asit ve iliskili bilesikler olugsmamaktadir.
Sevofluranin organik yikim {iriinii olan HFIP ise kimyasal olarak trifloroasetik asitten
daha az reaktiftir. Bu nedenle sevofluran ile immiinolojik hepatotoksik cevap riski ¢cok
azdrr. Hayvan caligmalarinda tiim volatil anesteziklerin karaciger kan akimmin doza
bagli bicimde azalttigim1 diislindiirmesine karsin, sevofluran 2 MAK alt1

konsantrasyonlarda 6nemli degisikliklere neden olmayabilir (16).



2.1.10. Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Sevofluran metabolizmas1 sonrast olusan serum floriir konsantrasyonu
sevofluran verilen hastalarin yaklasik %7°sinde 50 umol/L asar, simdiye kadar klinik
olarak ciddi renal disfonksiyon sevofluran anestezisi ile iliskilendirilmemistir.
Sevoflurani takiben tepe floriir diizeyleri ve renal konsantrasyon bozuklugu arasinda
herhangi bir baglant1 mevcut degildir. Baralaym ve sodalaym gibi alkaliler sevoflurani,
nefrotoksisitesi kanitlanmig bir diger son iiriine (Bilesik A) indirgeyebilir. Bilesik A’nin
birikimi solunum gazinin 1sisinin yiiksek olmasi, diistiik-akimli anestezi ve kuru baryum
hidroksidi absorbani kullanilmas: yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun siire
anestezi uygulamasiyla artar. Bir ¢ok caliymada sevofluran ile baglantili, toksisite ve
hasara isaret eden herhangi postoperatif renal fonksiyon bozuklugu bulunmamaistir. Bazi
klinisyenler birkag¢ saatten daha uzun siiren anestezilerde 2 L/dk’dan daha az taze kan
akimi kullanilmamasini ve daha onceden renal fonksiyon bozuklugu olanlarada

sevoflurandan kag¢milmasini oneririler (17).

2.2. Remifentanil

Klinik kullanimi, 1996’da Amerika Birlesik Devletlerin’de onaylanan yeni
sentetik bir opioid ajandir. Remifentanil, farmakodinamik oOzellikleri fentanil ve
tiirevlerine benzeyen tipik bir p-opioid reseptdr agonistidir. Nonspesifik esterazlar
tarafindan metabolize edilmesi remifentanile diger opioidlerden farkli bir
farmakokinetik profil kazandirmaktadir. Ilacin {istiinliigii, viicuttan atan organin islevine
bagimli olmaksizin, klirensinin ¢ok hizli olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir

sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir (18).

Context-sensitive half-time (Context-duyarli yarilanma Omrii), belli bir siire
uygulanan intravendz bir inflizyonun ardindan, ilacin plazma konsantrasyonunun %50
oraninda azalmas: ile gegen siireyi ifade eder. Bu siire remifentanil i¢in 3 dk’dir (19).
Boylece analjezi gereken ortamlarda ¢ok kisa donemler i¢in ya da uzun bir donem
boyunca intraoperatif derin bir analjezi saglayabilen, uyanmanin gecikmesi kaygisi

olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid ajandir.



2.2.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, (3-4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-
fenilamino]-L-piperidin) propanoik asit metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak,
beyaz liyofilize toz seklinde satilmaktadiwr. Piyasadaki formiilde glisin de vardur.
Uygulanmadan 6nce hazirlanmasi ve 25 ya da 50 pg/ml’lik ¢ozeltiye sulandirilmasi
gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Hazirlandiktan sonra pH: 3,0 ve
pKa: 7,07°dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH<4’te 24 saat siireyle kararli kalir.
Lipide ¢0Oziiniir, oktanol/su partisyon katsayist pH:7,4’te 17,9’dur. Remifentanil
proteine %92 oraninda baglanir. Opioid baglanma ¢aligmalari, remifentanilin p-opioid
reseptoriine affinitesinin gii¢lii, S ve K reseptorlerine affinitesinin ise daha az oldugunu
gostermistir (20). Nalokson, remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder

21).

2.2.2. Remifentanil metabolizmasi

Remifentanilin majér metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan
remifentanil asittir (22). Remifentanil asit de aymi sekilde p, S ve K reseptorlerine
baglanir, ancak affinitesi ¢cok daha zayiftir. Baglanma calismalari, bu metabolitin
afinitesinin, ana bilesiginkinden 800-2000 kat diisiik oldugunu gdstermistir. Hayvan
caligmalari, remifentanilin farmakolojik 6zelliklerinin, alfentanil gibi baska giicli p-

opioid reseptdr agonistlerininkine benzedigini gostermistir (23).

2.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin farmokokinetik 6zellikleri en iyi 3 kompartman modeli ile
aciklanir. Klirensi yaygin ekstrahepatik metabolizma ile uyumlu olarak normal
karaciger kan akimminkinden birka¢ kat daha biiyiiktiir. Ancak remifentanil
akcigerlerde metabolize yada sekestre edilmez. pKa’st 7.07 olan zayif bir bazdir.

Yiiksek oranda yagda c¢ozilinebilir. Remifentanil’in pH:7.4’de oktanol/su partisyon



katsayis1 19.9 iken, yagda ¢Oziiniirliigli artar. Remifentanil cogunlukla o;-asit
glikoprotein olmak iizere yiliksek oranda (%70) plazma proteinlerine baglanir.
Remifentanil serbest bazi glisin ile birlikte, soliisyon olarak formiile edilir. Glisinin
kemirgenlerde intratekal olarak enjekte edildiginde geri doniisiimlii motor gii¢siizliige
neden olan bir inhibitér ndrotransmitter gibi davrandigi gosterildiginden, spinal ve

epidural kullanim i¢in uygun degildir (24).

Insanlarda remifentanilin farmakokinetik &zelliklerini tanimlayan birkag c¢alisma
yapilmistir. 1k degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gosterdigi, dagilma
hacminin kiigiik oldugu, redistribisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon
yartlanma Omriiniin 8,8-40 dk olarak saptandigi (bu siire alfentanilde 60-120 dk’dir)
belirtilmektedir (10,22,25).

Remifentanilin primer metabolizasyon yolu, remifentanilin 0.001-0.003 kat1 kadar
giiclii olan bir karboksilik asit metabolitini, GI90291°1 olusturan deesterifikasyondur
(26). GI90291’in diisiikk in vivo etkisi, zayif beyin penetrasyonu ve p-reseptdr’iine
diisiik afinitesi ile aciklanabilir. GI90291’in atilimi renal klirense baghdwr. Bazi
caligmalarda remifentanilin klinik kullaniminda metabolitlerinin bobrek yetmezligi
durumunda dahi tamamiyla inaktif oldugu gdsterilmistir. Farmokokinetigi renal ve

hepatik yetmezlikten fark edilebilir derecede etkilenmemektedir (24).

Bir ¢aligmada degiskenlik yiliksek olmakla birlikte, karaciger yetersizligi olan
hastalarin opioidlere daha duyarli oldugu, dakika ventilasyonun %50 baskilanmasi i¢in
daha diisiik konsantrasyonlar gerektigi saptanmistir. Buna gore karaciger hastaligi
bulunanlarda belli bir etki i¢in verilmesi gereken dozlar daha kiiclik olabilir, ancak

opioid etkisinin ortadan kalkmasi1 ayn1 derecede hizli olacaktir (7).

Bobrek yetersizligi olan hastalarda bu duyarlilik artis1 gézlenmemistir; dolayistyla

bu hastalarda doz uygulamasi aynidir ve etkinin kaybolmasi ayn1 derecede hizlidir (27).

Akcigerlerin remifentanil metabolizmasi agisindan 6nemli bir alan olmadigi

disiiniilmektedir (28).

Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore daha

yiiksek dozlarda verilmesine olanak saglar. Bunun sonucu olarak, fentanil gibi diger
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opioidlerin standart dozlar1 ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite daha iyidir.
Dahas1 derlenme iizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi girisim bitene

dek remifentanilin uygulanmasia devam edilebilir (29).

Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da intraven6z hipnotik gereksinimini azaltir ve
anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler gostermistir ki, remifentanil
geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol

kullanim dozunu da %40-50 dolayinda azaltabilmektedir (8,9).

2.2.4. Farmakodinamik Ozellikleri

Bir opioidin giicii genellikle morfin esdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki giiciinii ifade eder. Ancak opioidler tek doz ya da inflizyon
seklinde verilmektedir. Ilacin eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle, ilaglarin giigleri
uygulama ydntemlerine gore dnemli farkliliklar gosterebilir. Ideal olarak bir opioidin
giicli agriy1 giderme yontemiyle belirlenir. Agrinin ge¢me hissi ¢ok kisisel bir durum
oldugundan, opioidlerin giiciinii belirlemede degisik oOlgiitler kullanilmaktadir.
Remifentanil analjezik etkide doza bagl artis saglar. Goniillillerde tek bir bolus
uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine dayanilarak remifentanil
alfentanilden 20-30 kat giiclii bulunmustur (10). Alfentanildeki gibi analjezik gii¢

arttikca solunum depresyonu da artmaktadir.

Remifentanil kisitl doku ¢oziiniirliigii nedeni ile kiigiik dagilim hacmine sahiptir;
bununla beraber belirgin derecede yiiksek metabolik klirense (2,9 L/dk) sahiptir.
Remifentanil hizli kan beyin dengesine sahip olmakla birlikte verilen ila¢ plazma
konsantrasyonu, santral sinir sistemi konsantrasyonu ve ayni zamanda ilag etkisi ile

yakin iliskilidir (30).

Remifentanilin anestezi indiiksiyonu i¢in biling kayb1 saglama yetenegi ¢ift kor
bir calismada alfentanille karsilastirilmistir. Biling kayb1 i¢in %50 etkili doz (ED50),
remifentanilde 12 pg/kg, alfentanilde 176 pg/kg olarak bulunmus, bu da remifentanilin
tek doz verildiginde alfentanilden 10-20 kat giiclii oldugunu kanitlamistir (31).
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Dort saatlik siiratli bir inflizyonda, 0.05 pg/kg/dk dozunda remifentanil, 0.5
pg/kg/dk alfentanile esit diizeyde solunum depresyonu yapmistir (32). Buna gore
inflizyon agisindan goniilliilerdeki solunum depresyonu yapma yetenegine bakilarak,

remifentanilin alfentanilden 10 kat giiclii oldugu s6ylenebilir.

Remifentanilin izofluran MAK'in1 azaltma yetenegi arastirilmistir. Ayni ¢calismada
fentanil, sufentanil ve alfentanil de incelenmistir. MAK’da %50 azalma saglayan opioid
konsantrasyonu esdeger gligte kabul edilebilir. Buna dayanilarak, remifentanilin giicii
yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma konsantrasyonu) ve sufentanilin de (plazma

konsantrasyonu) onda biri kadardir (8,33,34).

2.2.5. Hemodinamik Etkileri

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislar1 doza baghdir.
Remifentanil 2 ng/kg’lik dozlara kadar sistemik kan basmci ve kalp hizinda ¢ok az
degisiklige neden olur. Arada baska ilaglarin varliginda kan basincinda daha biiyiik
diistisler olmustur; bunlar biiylik oranda belirgin bradikardiye baglidir ve hastaya daha
onceden glikopirolat verilerek Onlenebilir. Remifentanil 5 pg/kg dozlarinda histamin
salmimina yol agmaz. Remifentanilin 1 pg/kg/dk’lik inflizyon hizlarinin, sternotomiden
sonra ¢ikan stres yanitint ortadan kaldirdigi (adrenalin ve noradrenalin

konsantrasyonlarinda degisiklik olmamasiyla) gdsterilmistir (35).
2.2.6. Solunuma Etkileri

Diger p-opioidleri gibi remifentanil de doza bagimli olarak solunum depresyonu
yapar. D1 uyarilar olmadiginda, goniillillerde inspiryum havasmda %8 CO; varliginda
0,05-0,1 pg/kg/dk’lik remifentanil inflizyon hizlari, dakika ventilasyonlarinin %50
baskilanmasiyla sonuglanmaktadir (36). Herhangi bir remifentanil dozundan
kaynaklanan solunum depresyonu derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum,
agr1 ve benzeri ¢ok sayida etkene baglidir. Remifentanilin diger p-opioidlere birincil
ustlinliigli, anestezi sirasinda ventilasyon kontrol altindayken belirgin solunum
depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda kullanilip, infiizyon kesildikten sonraki 10
dakika i¢inde yeterli spontan solunum olanagi saglamasidir. Gerektiginde remifentanilin

solunum depresyonu yapan etkisi naloksonla geri dondiiriilebilir (21).
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2.2.7. Santral Sinir Sistemi ve Sinir-Kas Kavsag Uzerindeki Etkileri

Remifentanil EEG’de doza bagh baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akisi,
kafa i¢i basme1 ve serebral metabolizma hizi iizerindeki etkileri, diger p-opioidlerine
benzer. Ameliyat edilecek, kafa ici basinci hafif¢e artmis hastalarda basariyla
kullanilmastir (37).

Supratensoriyel yer kaplayan olusum nedeniyle kraniyotomi gecirecek hastalarda
1 pg/kg remifentanil intrakraniyel basingta degisiklik yaratmamaktadir. Kraniyotomi
gecirecek hastalarda 0,35 pg/kg/dk remifentanil, beyin kan akiminda izofluran/ N,O ve
fentanil/N,O ile orta derinlikte anestezinin sagladigi1 degisikliklere benzer degisiklikler
yaratmig; karbondioksit duyarliligi korunmustur. Remifentanilin daha yiiksek dozlar1

daha dikkate deger etkilere neden olabilir (38).

Yalnizca agr1 tedavisi i¢in remifentanil kullanilmasi diisiiniildiiglinde, inflizyonla
vermek daha uygun olur. Bunun bir istinas1 kisa siireli ve agrili girisimlerdir; bu amacla
1 pg/kg’lik bir bolus 1 dakikada yogun analjezi saglar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir
apne donemi olusabileceginden, Onceden oksijen verilmesi, olast bir oksijen

desatiirasyonunu onleyebilir (10,28).
2.2.8. Farmakodinamik fla¢ Etkilesimleri

Remifentanil mevcudiyetinde propofol, tek basina propofole gore daha diisiik
konsantrasyonlarda ve daha yiiksek BIS degerlerinde biling kayb1 olusturmustur. Diger
taraftan, remifentanil infiizyonu (etki yeri hedef konsantrasyonu 0.5, 2.5 ve 10 ng/mL)
BiS’i 60’ta tutacak sekilde ayarlanmis propofol inflizyonu ile kombine edildiginde,
BiS’i doz-bagimli olarak azaltmis olup bu da remifentanilin sedatif yada hipnotik

etkinligi oldugunu gostermistir (30,39).

[zofluranin remfentanil ile MAK’da olusturduklar1 azalma tanimlanmustir.
Izofluran MAK’inda ilk basamakta azalan, benzer sekilde &nce diisiik
konsantrasyonlarda dik ve daha yiiksek konsantrasyonlarda plato etkisi ile karakterize
azalma meydana getirirler. Remifentanil, hizla metabolize oldugundan, MAK
calismalar1 sirsinda biliylikk dozlar verilmesine ragmen ameliyattan sonra hasta

uyandirilabilir. Asir1 yiiksek plazma konsantrasyonlari ile bile (>30 ng/mL) tavan
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opioid etki goriiliir ve izofluran MAK’1 %0,2-0,3’lin altina diismemistir. MAK
azalmasinda tavan opioid etkiyi asan konsantrasyonda opioid verilmesinin klinik yarar1

cok azdir; bu da remifentanil i¢in 3-5 ng/mL konsantrasyondur (30).

2.3. Bispektral indeks (BIS)

Subkortikal talamik c¢ekirdekler tarafindan kontrol edilen ve hizlandirilan,
toplam eksitatdr ve inhibitor postsinaptik aktivitenin sonucu olarak meydana gelen
kortikal elektriksel aktiviteyi gosteren EEG, aynm1 zamanda bir¢cok sebeple sedasyon
derinliginin de bir Olgiitiidiir. Bu elektriksel aktivite, sedasyon derinligi ile dogrudan
degisim gosterir. EEG aktivitesini etkileyen sedatif ilaglar bu etkilerini, serebral kan
akimi ve serebral metabolizmay1 etkileyerek gosterirler (40). Ozellikle hipnotik
komponenti basta olmak iizere anestezi derinligini degerlendirmek i¢in EEG’yi 6zel
isleme tabi tutan monitorler (Resim 1) ve frontotemporal yerlestirilen elektrotlari

(Resim 2) yaygin olarak kullanilmaktadir (11,41).

Resim 1. A. Bispektral indeks XP Monitérii. B. Dijital Sinyal Kablosu
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Resim 2. BiS monitérizasyonu igin frontotemporal yerlestirilen elektrotlar (BIS

Quatro Sensor, Aspect Medical Systems Inc. USA)

2.3.1. Tarihsel Gelisim

BiS indeksi kompleks, 6zel EEG parametresidir ve Aspect Medical Sistemleri
tarafindan 1987°den beri gelistirilmektedir. 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
Food and Drug Administry, piyasada mevcut olan versiyonunu anestezigin beyne olan

etkisinin monitdrizasyonu i¢in kullanimini onaylamstir (30).

2.3.2. Bispektral indeks’in Teorik Zemini

EEG ftizerinde hipnotikler ve sedatifler, EEG frekansinda azalma ve ortalama
glicte artisa yol acarlar. Matematiksel olarak EEG dalga formundan elde edilen bu veri,
glic spektrumu olarak adlandirilir. Biitiin gii¢ spektrumu genellikle tek bir sayiya
indirgenir ve bu da ortalama EEG frekansindaki azalmay1 izlemek i¢in kullanilir. Giig
spektrum; median frekans, rolatif dalga gii¢, spektral edge frekans gibi bilesenlerden
olusur (42).
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Kisaca, EEG sinyalinin tanimlanan periyodu olan gili¢ spektral analiz (fourier
analizi), bir frekans fonksiyonu olarak faz ac¢ilan ve amplitiidlerinin histogrami olan
frekans spektrumunu tretir. Bispektral analiz; fourier analizinin farkli frekanslari
arasindaki faz korelasyonunu karakterize eder. Faz korelasyonlar1 beyindeki bagimsiz
EEG ‘pacemaker’larmin sayisiyla baglantiidir. BIS bu faz korelasyonlarmi sayisal
olarak gosterir. Boylece BIS’in kullanimi, EEG parametrelerini tespit etmekte
kullanilmak tizere, fourier analizinden elde edilen bilginin daha kiyaslanabilir bir
tanimlayict olmasina izin verir. Bispektral analiz, siniis dalga bilesenleri arasindaki
korelasyonlar1 inceleyen bir analiz metod olup, 6zgiil olarak bispektral EEG’deki

senkronizasyon diizeyini sayisal olarak gosterir (43).

BIS, ii¢ analiz adiminm kombinasyonu kullanilarak es zamanli hesaplanmistir. {1k
adim, hareket, elektromyografi (EMQG) veya elektrokateterle olusan parazitleri igeren
segmentleri saniye saniye EEG sinyalinde ayiran ve igaretleyen bir EEG 6nizlemcisidir.
Ikinci adim; 6nceden tanimlandig1 sekilde gelistirilmis algoritm kullanilarak, se¢ilmis
EEG ozelliklerinin kombinasyonu yoluyla hipnoz-sedasyon indeksinin hesaplanmasidir.
Ucgiincii adimda; hipnoz-sedasyon indeksi, EEG’deki baskilanmanm diizeyini daha iyi
yansitacak sekilde modifiye edilmistir. Baskilanma orani; parazitsiz verilerdeki EEG

yiizdesi sekinde hesaplanmistir (44).

BIS degeri bir monitdérde gosterilen tek bir sayisal deger olup, bu deger 30
saniyenin lizerindeki EEG kayitlarindan elde edilir (Tablo 2). Bu bilgiler ortalama her 2
ile 5 saniye arasinda kaydedilmekte olup, bu sekilde BIS indeksindeki gereksiz
dalgalanmalar 6nlenmekte ve sayili bir BIS degerinin devami saglannus olmaktadir.
Ayn zamanda sedatif durumda ani degisiklikler oldugunda da BIS indeks degeri
hastadaki klinik degisikligi 5-10 saniye sonra gosterebilmektedir (45).
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Tablo 2. BIS Indeksinin Elde Edilmesi

BIS diizeyi Klinik durum EEG’nin esas ozelligi

100 Uyaniklik Senkronize yiiksek frekans aktivite
60 Hafif hipnotik diizey Normal diisiik frekans aktivite

40 Derin hipnotik diizey EEG’de bir miktar baskilanma

0 Izoelektrik EEG EEG’de total baskilanma

BIS indeksinin yorumlanmasinda ii¢ temel dzellik bilinmelidir;
1-Kortikal EEG’nin bir kismi derin yapilardaki aktiviteyi gdstermektedir.
2-BIS istatistiksel olarak elde edilmis bir &l¢iimdiir.

3-BiS, beynin bir andaki elektriksel aktivitesini Olcer, belli bir ilag

konsantrasyonunu 6lgmez.

Alm ve temporal bdlgeye uygulanan elektrodu diginda cilt alt1 igne elektrodlar:
ile de calisip EEG sinyallerini algilar. BIS monitorii sinyal kalite indeksi (SQI),
baskilanma orani1 (Supression ratio, SR), EMG aktivitesi ve ham EEG dalga sekli
hakkimda bilgi verir. Sinyal kalite indeksi EEG sinyalinin yeterliligi hakkinda bilgi
verirken, yliksek degerler daha giiclii sinyali belirtir. Sinyal kalite indeksinin %50
iizerinde olmasi yeterli EEG transmisyonunu gosterir ama pek ¢ok ¢alismada sinyal
kalite indeksinin %80 iizerinde olmasi hedeflenmistir. SR, Onceki 63 saniyelik
periyod boyunca EEG’nin voltaj kriterleri ile izoelektrik olarak saptanan yiizdeyi
vermektedir. Izoelektrik EEG sinyali SR 100, hi¢ izoelektrik periyodu olmadiginda
SR 0 olarak goriintiilenmektedir. Elektromyografik giic BIS yiikselislerine EMG
etkisini gosterir. Ornegin 40-50 desibelin iistiinde olmasi BiS’te ciddi etkilesime

sebep olabilir (46).
2.3.3. BIS indeksi

BIS indeksi 0 ile 100 arasinda degisen bir sayidir ve anestezik ajan uygulamasi

sirasinda 6nemli klinik durumlar ile koreledir. 100 civarinda BIS degerleri hastanin
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uyanik oldugunu gésterirken, 0 degeri izoelektrik EEG’yi gosterir. BIS degeri 70’in
altina indik¢e hatirlama olasiigi dramatik olarak diiser. BIS indeksi 60’m altina
indiginde hastanin bilingli olma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. BIS indeks degerleri 40’1in
altina indiginde anestezi etkisinin EEG iizerinde daha fazla etkisi oldugunu
gostermektedir. Prospektif calismalarda, BIS indeks degerlerinin genel anestezi
sirasinda 40-60 arasinda tutulmasinin yeterli hipnotik etkiyi sagladigi bildirilmistir
(47).

Yeterli sedasyon diizeylerinde BIS indeks degerlerinin >70 oldugu gdzlenebilir,
ancak bilinglilik ve hatirlama olasihig1 daha yiiksektir. Tablo 3’te BIS ve sedasyon

diizeyi arasidaki korelasyon goriilmektedir (48).

Tablo 3. BIS ve Sedasyon Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

BiS Sedasyon Diizeyi
86-100 Uyanik
66-85 Yiiksek sesli uyarana cevap var
41-85 Uyaranlara minimal cevap,
Hatirlama diisiik olasilik
20-40 Agrili uyarana cevapsiz derin sedasyon
<20 EEG’de supresyon
0 Beyin aktivitesi yok

2.3.4. BIS indeksini Etkileyen Faktorler

BIS indeks degeri 15-30 saniye énceki EEG datasindan elde edilir. Bu nedenle
Olctimden hemen onceki bir durumun gostergesidir. Klinik ortamda, 6rnegin cerrahi
sirasinda kararli ve sabit bir ortam yoktur. Intraoperatif BIS indeks degerleri bir cok
degiskene baglhdir; beyindeki anestezik konsantrasyonu, analjezi seviyesi, cerrahi
stimiilasyon gibi. Bu dinamik degiskenlerle BIS indeksi tarafindan &lgiilen beynin
durumu degisiklik gosterir. Yine de BIS indeksi yiiksek oranda beynin bu yeni

durumlara yanitinin net etkisini gosterebilir (49).
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BiS indeks degerleri dogal uykuda da diigmektedir. Fakat bu diisiis propofol,

tiyopental veya volatil anesteziklerin meydana getirdigi kadar fazla degildir.

BiS indeks degerleri birgok hipnotik ajan tarafindan meydana getirilen azalmis
serebral metabolik hizi yansitmaktadir. Bir ¢aligmada pozitron-emisyon tomografisi
kullanilarak BIS indeks degerleri ile tiirn beynin metabolik aktivitesinin azalmasi

arasinda belirgin korelasyon bulunmustur (50).

EEG ve dolayisiyla BIS; norolojik hastalik, ensefalopati, serebral iskemi,
hipotermi, genetik olarak belirlenmis diisiik voltaj durumlari, EMG ve sedasyonun cinsi
ile de degisebilir. Ornegin ketamin kullan1ldiginda EEG aktive olup BIS yiiksek olabilir
(49).

2.4. Rokuronyum

Rokuronyum bromiir, monokuartener aminosteroid yapisinda, nondepolarizan kas
gevseticidir. Etkinligini koruyabilmesi i¢in 2-8 °C’de stabil soliisyon olarak
saklanmalidir. ED 95 dozu 0,3 mg/kg’dir. Rokuronyumun kimyasal yapis1 Sekil 2°de

gosterilmektedir.

CH3COO0O 6
¥ N+
¥ P
s il |

CH2CH=CH2

Sekil 2: Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisi

Rokuronyum otonomik gangliyon blokaji1 yapmaz, baslangic etki zamani kisa,
etki siiresi orta ve uyanma veya eliminasyonu hizlidir. Bir aminosteroid néromiiskiiler

kas gevsetici oldugu i¢in histamin salgilanma oram diistiktiir (51).
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Rokuronyum, vekuronyumun 2-morpholino 3-desacetyl, 16-N-allylyrollidino

tiirevidir. Vekuronyumdan farki steroid niikleuslarinin 3’1 pozisyonlarindadir (52).

Rokuronyumun ilging molekiiler karakteristigi pankuronyum ve vekuronyumda
A-halkasinda bulunan steroid nukleuslarin Asetil kolin’e (Ach) benzer kismin
olmayigidir. D-halkasindaki Ach’e benzer kismin noromiiskiiler kavsakta reseptore
baglanmada uygun bir yer oldugu genellikle giicii yiiksek ndromuskiiler kas

gevseticilerde bulundugu diistiniilmektedir (51-53).

Pankuronyum ve vekuronyumda bulunan kuarterner nitrojene bagl metil ve allil
gruplarmimn yer degistirmesi ve rokuronyumda Ach’e benzer kismin yoklugu

rokuronyumun giiciiniin azalmasindan kismen sorumludur (51,54).

A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi,

rokuronyumun kararli soliisyon halinde bulunmasini saglar (54).

2.4.1. Etki mekanizmasi

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir.
Kas membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon potansiyeli

olugsmasini engellemektedir (53,54).

Gevseme Once iyi perflize olan kaslarda olusur ve diafragmada son bulur.
Larinksin adduktor kaslar1, adductor pollicis kasindan daha once etkilenir. Rokuronyum
aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine donmesi ile son bulur.

Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir (53,54).

2.4.2. Gii¢ ve Etkilesim

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar sonucu rokuronyumun vekuronyumun
%10-20’si kadar potent oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmalar insanlarda
vekuronyumun %15°1 kadar etkin oldugunu gostermistir (55,56).

Enfluran ve izofluran, rokuronyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin
etkisi diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdwr. Bazi intravendz anestezikler,

droperidol, midazolam, etomidat, tiyopental ve propofoliin rokuronyumun etkisi
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tizerinde herhangi bir klinik etki degisimi yapmadiklar1 bildirilmistir. Buna ragmen bu

ilaglarm yiiksek dozlarda kullanimi etkiyi hafif potansiyalize eder (53,54).

2.4.3. Kardiyovaskiiler etkiler

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptér blokaji,
gangliyon blokaji, noradrenalin salgisinin artis1 ve geri alinimmin bloke edilmesi veya

histamin salgilanmasi ile gergeklesir (56).

Pankuronyumda A-halkasmna bagli Ach’e benzer kismm vagolitik etkiden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Vekuronyum ve rokuronyumda bu bolge modifiye
edilmistir ve bu sebepten bunlarin kardiyovaskiiler etkileri minimal veya yok sayilir.
Klinik dozlarda rokuronyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptdrler diginda diger

reseptorlere etkisi yoktur (55,56).
2.4.4. Farmakokinetik ozellikleri

Rokuronyumun farmakokinetigi vekiironyuma benzer, yalniz dagilim hacminde
kiigiik bir fark vardir. Rokuronyumun eliminasyonu ilk olarak hepatobiliyer yoldan
olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon uzamaktadir. Anestezik
teknik rokuronyumun farmakokinetigini etkilememektedir. Ancak yas farmakokinetik
iizerinde etkili olmaktadir. Vekuronyum ve rokuronyum farmakokinetik agidan dagilim
voliimleri hari¢ birbirlerine benzerlik gosterirler, rokuronyum vekuronyuma gore daha

az lipofilik oldugundan dagilim voliimii daha azdir (51,55,57).

2.4.5. Eliminasyon ve birikim

Birikim, ilacin eliminasyonu azaldiginda ortaya c¢ikmaktadir. ilk olarak
plazmadan temizlenmesi iki sekilde olmaktadir: Dagilim (distribiisyon) ve atilim
(eliminasyon). Birikici 6zelligi yoktur, plazma proteinlerine % 30 oranmnda baglanir.
[lacin biiyiik bir kismi1 hepatobiliyer yol ile elimine olmaktadir. Bobrek atilimi %10
kadardir. Rokuronyumun metabolitleri 17-desasetilrokiironyum ve 16 N-
desallilrokuronyumdur ve bunlar farmakodinamik acidan aktif degildir. Bdbrek
fonksiyon bozuklugunda, rokuronyumun plazma klirensi degismemekte, dagilim hacmi

ve yarilanma 0mrii artmaktadir. Bunun sonucu etki siiresi uzayabilir (56,58).
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2.4.6. Anestezi yonteminin etkileri

Degisik anestezik tekniklerde rokiironyumun farmakokinetigi farklilik gosterir.
Entiibasyonda 0,6 mg/kg rokuronyum kullanilarak TIVA (Total intravendz Anestezi) ile
volatil anestezik verilen gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda farmakokinetik
acidan herhangi bir fark goriilmedigi, 12 saatlik idrarda ¢ikan rokiironyum miktariin
verilen dozun % 16’s1 oldugu tespit edilmistir. Bu da rokuronyumun farmakokinetiginin

anestezi tekniginden etkilenmedigini gostermektedir (59-61).

Yasin ilerlemesi ile viicut sivisindaki azalma (6zellikle ekstraseliiler hacim
azalmasi) ve fonksiyonel organlarm yetersizligi sonucu rokiironyumun farmakokinetigi

etkilenir ve ilacin eliminasyonu yas artik¢a azalir (61,62).

2.4.7. Farmakodinamik ozellikleri

Rokuronyumun potensi vekorunyumdan 6-8 kat daha azdir. Etki baslama
zamani vekorunyumdan iki kat hizlidir. Rokuronyum ile 0,6 mg/kg dozda 60-90
saniyede iyi bir entiibasyon durumu elde edilebilir. Inhalasyon anestezikleri ile beraber
kullanildiginda intravendz anesteziklere kiyasla baslangi¢ etki zamani daha hizli ve etki
siiresinin daha fazla oldugu gosterilmistir. intraokiiler ve intrakraniyal basing {izerinde

anlaml1 bir etkisi yoktur (51,63).
2.5. Nitroz oksit (N,O)

N2O’in kesfi 1772 yilinda Joseph Priestley’e atfedilmistir. Humprey Davey N,O
inhalasyonuyla fiziksel agrmin giderebilecegini fark ederek, cerrahi uygulamalarda
kullanilmasimin avantaj saglayacagini belirtmistir. Horace Wells’in 1844°deki basarisiz
bir uygulamasindan sonra cerrahi agrinin giderilmesinde kullanimindan vazgegilmis,

ancak Colton tarafindan 1865°te yeniden kullanima sokulmustur (64).
2.5.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Anestezide kullanilan tek inorganik bilesiktir. Amonyum nitratin kontrollii bir
sekilde 1sitilmasiyla olusur. N,O renksiz ve kokusuz bir gazdir; solunum yollarini irrite
etmez. Kaynama noktas1 -8,5°C, molekiil agirlig1 44’tiir. Buhar basmc1 oda 1sisinda 50

atmosferdir. Kendisi yanic1 degildir; ancak 450°C’nin {lizerinde azot ve O;’ye ayrilarak
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yanmay1 kolaylastirir. Kanda erirligi ve kan-gaz dagilim katsayis1 0,47 olup, diistiktiir.
Bu 6zelligi, etkisinin hizli baslayip hizli sonlanmasini ve anestezinin daha kolay kontrol

edilebilmesini saglar (64).

Basingli silindirlerde sivi halde bulunur. Tiipten ¢iktiginda buharlasir ve bunun
icin gerekli 1s1, tiipiin yiizeyinden ve temasta oldugu havadan saglanir. Buharlagma ¢ok

hizli oldugunda, 6zellikle manometre ¢cevresinde kondansasyon, hatta kar olusur (65).
2.5.2. Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

N,O dogrudan etkiyle miyokard depresyonuna neden olur; fakat saglkli
bireylerde sempatik aktivitenin artis1 ile bu etki dengelenir. Ancak, koroner arter
hastalig1 ya da ciddi hipovolemisi olanlarda bu mekanizma yetersiz kalabilir. N,O
endojen katekolaminleri artirdifi i¢in epinefrin kdkenli disritmiler sik goriiliir. Periferik
damar direncini degistirmez ama pulmoner vazokonstriiksiyona bagl olarak pulmoner
damar direncini ve sag atriyum basincini hafifce arttirir. Pulmoner hipertansiyonda
kullanimi sakincalidir. Solunum sayisii arttirir, tidal voliimii diisiiriir. Serebral kan
akimi ve serebral kan voliimiinii arttirarak kafa-i¢ci basmcinda hafif yiikselme yapar;
serebral oksijen tiiketimini de arttirir. Diger inhalasyon ajanlarinin tersine, dnemli kas
gevsemesi olusturmaz. Renal ve hepatik kan akimini azaltir. Muhtemelen kemoreseptor
triger zonun ya da medulladaki kusma merkezinin uyarilmasma bagl olarak,
postoperatif bulanti ve kusmaya neden oldugu disiiniilmektedir. Cok yiiksek
konsantrasyonlarda iskelet kasi rijiditesi yapabilir, ama malign hipertermiyi tetiklemez

(65).
2.5.3. Biyotransformasyon ve Toksisite

Derlenme sirasida, N>O’in hemen hemen tiimii ekpirasyonla elimine edilir; cok
kiiclik bir kismi1 da deri yoluyla atilir. N,O, B12 vitaminine bagimli olan enzimleri ve
B12’deki kobalt atomunu geri doniisiimsiiz bir bicimde okside ederek inaktive eder. Bu
enzimler, miyelin olusumu i¢in gerekli olan metiyonin sentetaz ve DNA
(deoksiriboniikleik asid) sentezi i¢in gerekli olan timidilat sentetazdir. N,O’ya anestezik
konsantrasyonlarda uzun siire maruz kalma, kemik iligi depresyonu (megaloblastik
anemi) ve norojenik yetersizlik (periferik ndropati ve pernisiydz anemi) ile sonuglanir.

Olasi teratojenik etkisi nedeniyle hamile olan hastalarda ka¢inilmasi onerilir. Ayrica,
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kemotaksisi ve polimorfoniikleer 16kositlerin hareketlerini etkileyerek enfeksiyonlara
immiinolojik yanitlar1 da degistirebilir. Uzun siire N,O verilen hastalarda ameliyat
sonras1 konviilzan tipte motor aktivite, hastay1 rahatsiz eden iislime ve sikinti hissi ile
karakterize Azot protoksit ¢ekilme sendromu ortaya ¢ikabilmektedir. Ortaya ¢ikan
tablonun mekanizmasi, uygulama sirasinda N,O’ya fiziksel bagimlilik olusmasi ve
girisim sonunda bu maddenin kesilince bir ¢ekilme sendromu ortaya c¢ikmasiyla
aciklanmaktadir. Hastaya subanestezik dozda N,O verilmesinin durumu diizeltmesi bu

gorlisii desteklemektedir. Dolantin de bu durumu diizeltebilmektedir (65).
2.5.4. Kontrendikasyonlar

N;O ile nitrojenin kan/gaz partisyon katsayilar1 arasinda 35 kat fark vardir, bu
yiizden gaz iceren bosluktan uzaklastirilan her nitrojen molekiilii i¢in, 35 N>O molekiili
iceri girecektir. Kan, doku ve gaz arasindaki N,O diffiizyonu, nitrojene gore ¢cok daha
hizlidir. Bundan dolayi, bosluk genisleyebiliyorsa (pnomotoraks, barsak, hava
embolisi), gaz boslugun hacmi artacaktir, ancak bosluk genislemiyorsa (siniisler, orta

kulak, pndmoensefalosel) basing artacaktir.

Siilftir hekzafliioritin kullanildig1 retinal ayirma ameliyatinda, N,O diffiizyonu
intraokiiler basing ylikselisine neden olabilir. Hava kabarcigi enjekte edilmeden
onceki 15 dakika icinde N,O’e ara vermek gerekir. Orta kulak basincindaki
degisiklikler postoperatif igitme kaybini ve timpanik greftlerin kullanildig1 otolojik
ameliyatlarda sorunlara yol acgabilir. Bu durumlarda N,O’ten kaginmak daha yararh

olur (12).
2.5.5. Tlac Etkilesimleri

N20’in MAK degerinin yliksek olmast (MAK=104), tam bir genel anestezik
olarak kullanilmasmi Onler; genellikle daha giliglii volatil anesteziklerle birlikte
kullanilir. %65 N,O, volatil anesteziklerin MAK degerini yaklasik olarak %50 azaltir.
Nitroz oksit iyi huylu bir tasiyict gaz olarak disiiniilmesede, erigkinlerde volatil
anesteziklerin sirkiilatuar ve respiratuar etkilerini azaltir. Nitroz oksit ndromuskuler
blokaji arttirir, fakat bu etkisi volatil anesteziklerden daha azdir. Bir vaporizatdrden
gecen nitréz oksit konsantrasyonu verilen volatil anestezi konsantrasyonunu

etkileyebilir. Nitroz oksit konsantrasyonunun azalmasi sabit vaporizer ayarina ragmen
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volatil ajan konsantrasyonunu ytiikseltir. Bu fark nitr6z oksit ve oksijenin sivi volatil

anesteziklerdeki nisbi erirlikleri yiliziindendir (66).
2.6. Diffiizyon Hipoksisi (Fink Fenomeni)

Anestezik ajan kesildigi zaman kisa siire i¢inde alveole oksijen, azot protoksit,
karbondioksit ve su buhar1 dolar. Yiiksek erirlie sahip N,O hizla alveol bosluguna
diffiize olur. Bu arada ¢ok fazla karbondioksit uzaklastirilir, alveoler oksijen diliie olur

ve hipoksi meydana gelir (65).
2.7. N,O kullaniminin siirdiiriilmesini destekleyen olumlu goriisler

e Dengeli anestezide N,O’in oldukca giiclii analjezik olmasi ve inhalasyon

anestezikleri ile birlikte orta derecede hipnotik etkili olmasi,

e Kisa agrili girisimlerde ek narkotik verilmeden uygulanabilmesi,

¢ N,O’in sistemden hizla bosalmasiyla FiN,O (Inspire nitréz  oksit
konsantrasyonu) hizla azalirken, anestezi sonrasi derlenmenin hizlanmasi,

e Maske ile indiiksiyonda ikinci gaz etkisiyle sistemin inhalasyon anestezikleriyle
doldurulmasini (wash-in) hizlandirarak indiiksiyonu hizlandirmasi,

e Hafif sempatomimetik etkisiyle, volatil ajanlarin kardiyovaskiiler sistem tizerine
baskilayici etkilerini 6nlemesi,

e Ameliyat sirasinda farkinda olmanin (awareness) dnlenmesi ve siddetli cerrahi
uyartya bagl spinal refleks hareketlerin baskilanmasi i¢in N,O’in gerekli bir
faktor oldugunun diisiintilmesi (5,6,64,67),

¢ Diisiik akim anestezisinde solunum fonksiyonlarini ve mukosiliyer temizlenmeyi
daha 1yi siirdiirmesi olarak sayilabilir (68).

Nitr6z oksit ayrica major cerrahi sirasmda artmig bir risk faktori olarak
yetiskinlerde sik sik calisilmaktadir. Anestezi pratiginden nitréz oksiti elimine

etmek i¢in yeterli kanit olmasa da her hasta i¢in kullanimima dikkatlice karar

verilmelidir (69).
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2.8. N>O kullaniminin siirdiiriilmesinde olumsuz goriisler

Kabul edilen kontrendikasyonlar1 havanin viicut doku ve bosluklarida biriktigi
tim durumlar1 kapsar. Batin ameliyatlarinda gaz igeren alanlara uzun siireli
diffiizyonu barsak distansiyonuna, operasyon kosullarinin bozulmasma ve
barsak fonksiyonlarinin iyilesmesinde gecikmeye neden olur (70).

Indirekt vazodilatator etki ile kafa-igi basmcini arttirdig: bilinmektedir (64).
Koroner perflizyonu bozulmus hastalarda sol ventrikiil diyastol basincinda
ikincil artig ile miyokardiyal kontraktiliteyi belirgin olarak azaltir. Bu nedenle
agir kalp hastalig1 ve latent miyokard yetersizligi olan hastalarda kullanimindan
kacmilmalidir (71).

Ratlarda yapilan ¢alismalarda N,O’in ndrolojik dokuya toksik etki yaptigi ve bu
etkinin GABA’erjik (Gamma-aminobiitirik asit) inhibisyonunu arttiran ilaglarla
Onlenebildigi gosterilmistir.

EEG’de akut tolerans ile uyumlu degisikliklere neden olabilecegi de
bildirilmistir.

B12 vitamini inaktivasyonu yoluyla hiicre fonksiyonlarna toksik etkilidir. B12
vitamini ile etkileserek metiyonin sentetazi inhibe etmesi, plazma homosistein
konsantrasyonunda yiikselme ile sonug¢lanir. Hiperhomosisteinemi ise koroner
hastalik ve serebrovaskiiler hastalik i¢in risk etmenidir. Metiyonin sentetazin
geri doniislimsiiz inaktivasyonu, megaloblastik anemiye ve omurilikte subakut
kombine dejenerasyona da neden olabilir.

Postoperatif bulanti-kusmada rolii oldugu diisiiniilmektedir.

DNA sentezinde kanitlanmis zararl etkileri nedeniyle, ilk iki trimesterdeki gebe
kadmlarda, in vitro fertilizasyonda ve bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda
kontrendike olarak kabul edilir.

Hayvan deneylerinde embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmus olsa bile,
bu gaza eser miktarlarda kronik maruz kalimmasinin ameliyathane personeli i¢in
gercekten tehlikeli olup olmadigi konusu bilimsel olarak tartigmalidir. Pek ¢ok
iilkede, ¢alisma ortaminda bulunabilecek N,O konsantrasyonu i¢in izin verilen
bir esik deger belirlenmistir ve belli araliklarla yasal 6l¢iim zorunlulugu vardir.

Ameliyathane atmosferi i¢cin izin verilen en yiiksek N,O konsantrasyonu
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iilkelere gore 25-100 ppm arasinda degismektedir.

* N;O’ nun spinal refleks hareketleri baskiladigina iligskin yaygin kaninin tersine,
spinal motor ndron eksitabilitesi lizerine belirgin bir etkisi olmadig:
gosterilmistir.

* N;O, ozonu nitrik oksit iireterek azaltir; boylece kiiresel 1sinmaya katkida
bulunur. Anestezi, kiiresel N>O saliniminin %]1’den daha azindan sorumludur
(72).

* N,O kullanildiginda, akim diisiirilmeden Once denitrojenizasyon ve
baslangigtaki yliksek azot protoksit alimimina izin vererek yeterli anestezi
derinliginin saglanmasi i¢in yaklasik 4 L dk™ ik yiiksek akimli bir baslangig
evresi gerekir. Ancak N,O hi¢ kullanilmayacak olursa, dogal olarak nitrojenin
uzaklastirilmasimna ve sistemin N,O ile doldurulmasina da gerek kalmaz. Bu
durumda, baglangic doneminin siiresi yalnizca yeterli anestezi derinligini
saglamak i¢in gerekli olan ajan konsantrasyonunu olusturmaya yetecek bir
stiredir. Diger yandan, hasta tarafindan yalnizca oksijen ve volatil ajan alinacagi
icin gaz hacmi eksikligi riski de azalacaktir. Ayn1 zamanda anestezi sirasinda
endotrakeal tiip ve larengeal maske kaflar1 i¢indeki basing artmaz (6).

Sonu¢ olarak; nitréz oksitin klinik kullanimi i¢in swirlar belirlenmistir.
Milyonlarca hastaya 150 yildan fazla zamandir nitréz oksit ile olaysiz bir anestezi
uygulanmistir. Fakat, bu bizim goriislimiizii tamamen degistirecek yeni gergekleri

ortaya ¢cikarmamiza engel olamaz (73).



27

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1 (Karar No:
02-2009, Tarih:19/02/2009) ve hastalarin imzali bilgilendirilmis goniilli olur formu
alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve uygulama

hastanesi ameliyathanesinde, Ocak-Haziran 2009 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Prospektif ve randomize olarak planlanan bu ¢aligmaya, genel anestezi altinda
yaklasik 60-120 dk siirecegi 6ngoriilen elektif total abdominal histerektomi planlanan,

American Society of Anesthesiologist (ASA) I-1I risk grubundan 75 olgu dahil edildi.

Ciddi hepatik yetmezligi, renal yetmezligi, endokrin bozuklugu, kardiyovaskiiler
hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, porfiriasi, allerjik ve atopik biinyesi,
pnomotoraksi, intestinal obstriiksiyonu olan hastalar ve hematolojik bozuklugu
olanlarla, opioid duyarlilifi bulunan hastalar, 15 yas alt1 ve 65 yas iistiinde olanlar,

hamile ve emziren kadinlar ve arastirmaya dahil olmak istemeyen hastalar ¢caligma dis1

birakildi.

Genel anestezi i¢in Cato M 33010 (Drager Medical, Germany) cihaz1 kullanildi.
Anestezi devrelerinin kagak kontrolii ve gaz monitorlerinin kalibrasyonu her
uygulamadan Once tekrar yapildi. Giiniin ilk hastasinda CO, absorbani (sodalaym)
yenilendi. Premedikasyon uygulanmayan tiim olgular operasyondan en az 8 saat
oncesinden ag¢ birakildi. Ameliyat masasina alinan hastalara, el sirtindaki periferik
venlerden 18-20 Gauge intravendz kaniil takilarak serum fizyolojik infiizyonuna (5-7
mL kg™ sa™) basland1. Hastalarin elektrokardiyografi (EKG), noninvazif kan basinci ve
periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) monitdrizasyonlar1 PM 8040 (Drager Medical,
Germany) yapildi. Kontrol kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastol
arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), SpO; 6l¢iimleri kaydedildi. Anestezi
derinligi bispektral indeks (BIS XP Platform, Aspect Medical Systems Inc., USA) ile
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monitorize edildi ve frontotemporal yerlestirilen elektrotlar (BIS Quatro Sensor, Aspect

Medical Systems Inc., USA) ile 6l¢iilen degerler kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonunda 2 mg kg yiikleme dozunun ardindan BIS degerleri
<60 olana kadar 10 mg'lik dozlarda titre edilerek propofol (% 1 Diprivan, AstraZeneca)
verildi, kas gevsemesi i¢in 0,6 mg kg™ rokuronyum (Esmeron, 10 mg mL™, Organon)
intravendz yoldan uygulandi. Bu asamada 4 L dk' ’dan %100 oksijen ile yiize tam
oturan bir maske ile kontrollii solunum saglandi. Yeterli kas gevsemesi olustuktan sonra
endotrakeal entiibasyon yapilarak tidal volim 8 mL kg™, solunum says1 10 soluk dk™

olacak sekilde mekanik ventilasyona gegildi.

Hastalar rastgele hazirlanan sayi tablosu ile ii¢ esit gruba ayrildi:

Grup N: Anestezi indiiksiyonundan sonra 4 L dk' % 50 02/N,O iginde
sevofluran % 2 voliim olarak baslandi. Sevofluran diizeyi BIS 50+10

olacak sekilde ayarlandi.

Grup R: indiiksiyonda 0,5 pg kg remifentanil (Ultiva®, 5mg 5mL"™,
Glaxo-Smith-Kline) iv yiikleme yapildiktan sonra 0,2 pg kg’ dk’
hizinda inflizyona baslandi. 4 L dk' %50 O,/hava karismi icinde
sevofluran %2 voliim olarak baslandi. Remifentanil inflizyon hiz1 sabit

tutulurken, sevofluran diizeyi BIS 50+10 olacak sekilde ayarlandi.

. Grup K: Anestezi indiiksiyonundan sonra 4 L dk' %50 O./hava
karisimi i¢inde sevofluran %2 voliim degerinden baslandi. Sevofluran

diizeyi BIS 50410 olacak sekilde ayarlandi.

Operasyon siiresince tiim hastalara gerekli goriildikge 0,01 mg kg™ iv bolus
rokiironyum uygulandi. Bes dakikadan uzun siireli, BIS>60 degeri yiizeysel anestezi,
<40 degeri derin anestezi olarak kabul edildi. Anestezi derinliginin kontrolii
vaporizatorde %0,5 voliimliikk degisikliklerle saglandi. Operasyon sirasinda ETCO,
(End Tidal Karbondioksit) 25-35 mmHg arasinda, FiO, (Inspire edilen Oksijen) 0,3'iin
iizerinde korundu; kalp atim hiz1 45 atim dk™" altina diistiigiinde 0,5 mg atropin iv olarak

uygulanmasi; OAB 60 mmHg’nin altina diistiiglinde dncelikle kristalloid siv1 inflizyon
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hizinin  arttirilmasi, bu uygulama ile diizelme saglanmazsa 5 mg efedrin iv

uygulanmastyla tedavi edilmesi planlandi.

Cilt kapamaya geg¢ilince sevofluran konsantrasyonu %50 azaltildi. Son iki dikise
gecildiginde tiim anestezikler ayn1 anda kesildi, taze gaz akimi 4 L dk™' iken spontan
solunum gelene kadar %100 O, ile kontrollii solunum saglandi. Spontan solunumun
baslamasi veya olmasi1 durumunda 0,02 mg/kg atropin ve 0,06 mg/kg neostigmin iv
uygulanarak, operasyon siiresince verilen kas gevseticinin etkisi antagonize edildi.
Spontan solunum yeterli diizeye ulastiginda (tidal volim > 4 mL dk™) trakeal
ekstiibasyon uygulandi. Ekstiibe edilen tiim olgular yan etkiler ve derlenmenin
degerlendirilmesi i¢in 30 dk siire ile derlenme odasma alindilar. 3 L dk™ nazal oksijen
uygulanan hastalarda titreme, bulanti-kusma olup olmadig1 belirlendi. Bulanti-kusma
sikayeti olmas1 durumunda ise 0,25 mg kg" metoklopramid (Metpamid®; Biyofarma,

amp, 10mg) iv uygulandi. Aldrete Derlenme Skoru (ADS) 9 olan olgular servislerine

gonderildi.
Kaydedilen parametreler ve kayit zamanlari:
Anestezi oncesi:

m Olgularin demografik ozellikleri, ASA smiflamasi, yas, boy (cm), agirlik
(kg), KAH (atim dk'), OAB (mmHg), SpO, (%) ve BIS degerleri,
preoperatif B 12 vitamin degerleri, preoperatif ferritin degerleri kaydedilmis
ve degerlendirilmistir.

Anestezi sirasinda:

m KAH (atim dk™) ve OAB (mmHg) degerleri intraoperatif 0., 5., 10., 15., 30.,
45., 60. dakikalarda ve ekstiibasyon sonras1 1. ve 5. dakikada,

m Anestezi ve ameliyat stireleri,

m Olusan komplikasyonlar ve tedaviler,

m Cerrah memnuniyeti 6l¢iilmiis ve degerlendirilmistir.

Anestezi sonrasinda:
m KAH (atimm dk' ), OAB (mmHg), SpO (%), 0. ve 5. dakikalarda, Aldrete

Derlenme Skoru 9 olma siiresi,

m Postoperatif B12 vitamini ve postoperatif ferritin degerleri kayit edilmistir.
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m SpO, (%), BIS sayisal skala, ETCO, (mmHg), FiO,, FetO, (End tidal
oksijen), sevofluran voliimii, Fisevo (Inspire edilen Sevofluran), Fetsevo
(End tidal Sevofluran) (%), yasa gore diizeltilmis MAK degerleri, Grup N
icin FiN,O (inspire edilen nitrdz oksit), FetN,O (End tidal nitroz oksit)

anestezi siliresince gézlemlenmistir.

Derlenme skoru olarak Aldrete Derlenme Skoru kullanilmig olup Tablo 4°de

gosterilmigtir.

Tablo 4. Aldrete Derlenme Skoru

AKTIVITE 4 ekstremiteyi komut veya kendi istegiyle hareket ettirmesi |2
2 ekstremiteyi komut veya kendi istegiyle hareket ettirmesi |1
0 ekstremiteyi komut veya kendi istegiyle hareket ettirmesi |0
SOLUNUM Derin nefes alabilme ve rahatlikla dkstirebilme 2
Dispne veya simirli solunum 1
Apne 0
DOLASIM Preanestezik diizeyin +/- %20’si 2
Preanestezik diizeyin +/- %20 - %50’si 1
Preanestezik diizeyin +/- %50’si 0
SUUR DURUMU  |Tam uyanik 2
Sesle uyanan 1
Yanitsiz 0
CILT RENGI Pembe 2
Soluk-sar1 1
Siyanotik 0
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Verilen anestezik ilaglara gore gruplara ayrilan hastalarda postoperatif
memnuniyet sorgulama skalasinda; 0: memnun degil, 1: az memnun, 2: memnun, 3: ¢ok
memnun olarak degerlendirilmistir.

Gruplara gore intraoperatif cerrah memnuniyeti sorgulama skalasi; 0: memnun
degil, 1: az memnun, 2: memnun, 3: ¢ok memnun olacak sekilde diizenlenmistir.

Istatistiksel analiz icin bilgisayar ortammda SPSS 15.0 yazilimi kullanilmstur.
Veriler; her grubun yas, boy, kilo, cerrahi siiresi, anestezi siiresi, preoperatif ve
postoperatif B12 degerleri, preoperatif ve postoperatif ferritin degerleri, kontrol OAB ve
KAH degerleri, intraoperatif 0., 5. ,10., 15., 30., 45., 60. dakikalarda OAB ve KAH
degerleri, postoperatif 0. ve 5. dakikalarda OAB ve KAH degerleri, Alderete 9 olma
stiresi degerleri Ortalama + Standart Sapma (Ort.£SS) olmak tizere Deskriptif Test ile
belirlenmistir.  Gruplarin  parametrik  verileri arasindaki istatistiksel farklarin
belirlenmesi i¢in Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Gruplar arasinda bulanti-kusma,
bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, oksiiriik bakimimdan istatistiksel
olarak bir farkin olup olmadig1 Ki-kare testi ile belirlenmistir. Gruplar arasinda bulant1
kusma, tagikardi, bradikardi yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak bir farkin olup
olmadig1 Fisher Exact Testi ile belirlenmistir. Preoperatif ve postoperatif B 12 vitamini
ve ferritin degerleri Related Sample t testi ile karsilagtirilmigtir. P<0,05 anlamli olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya ASA I-II smifinda, yaslar1 18-65 arasinda degisen toplam 75 hasta
dahil edildi [Grup N (n=25), Grup R (n=25), Grup K (n=25)]. Gruplar arasinda ASA
risk grubu, yas, boy, agrirlik, cerrahi ve anestezi siireleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Hastalara ait demografik veriler Tablo 5’ de

gorlilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Cerrahi ve Anestezi siireleri [(Ort.£SS) (En az-En

¢ok)]
GRUP N GRUPR GRUP K
(n=25) (n=25) (n=25)
ASA (I/I) 11/14 12/13 12/13
Yas (y1l) 47,16+8,71 50,6+7,67 50,6+7,59
(32-65) (39-65) (40-65)
Boy (cm) 162,96+5,2 162,16+5,4 164,08+6,29
(155-176) (153-171) (150-175)
Agirhk (kg) 76,6£12,17 73,68+9,73 75,44+11,75
(50-97) (43-87) (40-94)
Cerrabhi siiresi 78,16£11,62 88,56+21,57 89,96+13,89
(dk) (60-100) (50-88) (65-120)
Anestezi siiresi 91,84+13,61 100,48+21,85 102,28+14,32
(dk) (69-125) (60-160) (80-130)
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Gruplarin SpO; (%), BIS sayisal skala, ETCO, (mmHg), FiO,, FetO,, sevofluran
voliimii, Fisevo, Fetsevo (%), yasa gore diizeltilmis MAK degerleri ve grup N i¢in

FiN,O, FetN,O degerleri gozlemlendi.

Kalp atim hiz1 (KAH) yoniinden gruplar karsilastirildiginda; kontrol degerleri
benzer bulunurken, remifentanil grubunda intraoperatif (0., 5., 10., 15., 30. dk) kontrol

grubuna gore istatistiksel fark oldugu tespit edildi (p<0,05).

Grup N’de intraoperatif 5. ve 30. dk ve postoperatif 0. dk.’da elde edilen KAH
degerleri, Grup R’deki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
gozlemlendi (p<0,05). Diger zamanlardaki Slgiimlerde KAH degerlerinin birbirine

benzer oldugu saptanmistir.

Intraoperatif 15. dk.’da Grup K’daki KAH degeri, Grup N’deki ayn1 zamanli
Olctimden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,029).

En diisik KAH’lar1 Grup N icin 52, Grup R’de 54 ve Grup K’da 52 atim dk™', en
yiiksek KAH’lar ise Grup N i¢in 124, Grup R’de 100 ve Grup K’da 132 atim dk’'
bulundu. Gruplara ait kalp atim hiz1 degerleri Tablo 6’da gdsterilmistir.



Tablo 6. Kalp Atim Hiz1 (KAH) (atim dakika™ ) Degerleri (Ort=SS)
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Zaman Grup N Grup R Grup K
(n=25) (n=25) (n=25)
Kontrol 82,2+13.49 78,12+7,46 78,32+9,8
intraoperatif 0.dk [ 79,44+15,94 71,64+8,55 1 84,24+15,8
intraoperatif 5.dk | 81,76+18,24 72,48+8,12 T 79,52+12,84
intraoperatif 10. dk | 76,6183 73,32+6,13 T 80,68+11,68
intraoperatif 15. dk | 74,0+16,30 70,24+8,17 § 79,68+8,09 1
Intraoperatif 30. dk | 78,4+12,72 70,68+6,32 T 77,8+£9,07
intraoperatif 45. dk | 75,44+13,08 * 70,8+7,75 75,56+9,15
Intraoperatif 60. dk | 74,8+12,05 70,56+£6,21 T 75,04+£8,89
Postoperatif 0. dk 87,04£15,73 * 76,52+8,52 T 111,28+16,2
Postperatif 5. dk 86.0+21,19 75,52+8,86 T 86,44+12,8

* 1 p<0,05 (Grup N ile Grup R’nin karsilastirilmast)

T : p<0,05 (Grup R ile Grup K’nin karsilagtirilmasi)

1: p<0,05 (Grup K ile Grup N’nin karsilastirilmast)
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OAB yoniinden kontrol degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli fark

saptanmamugtir.

Gruplarin kontrol OAB ortalamalari; Grup N i¢in 96,60+16.01, Grup R i¢in
107,72+20,53 ve Grup K icin 105,48+13,01 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

kontrol OAB degerleri minimum 63,00 ve maksimum 153,00 oldugu saptanmustur.

Gruplar aras1 intraoperatif OAB karsilastirildiginda; her grubun (3 grubun da)
0.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 30.dk ve 45.dk’daki degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Grup N ile Grup R karsilastirildiginda, Grup N’de
OAB degeri 45.dk’da istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptanmistir (p=0,02).

Grup N ile Grup K karsilastirildiginda, intraoperatif 0.dk, 5.dk ve 30.dk’da OAB
degerleri Grup K’da istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptanmistir
(p<0,05).

Grup R ile K karsilastirildiginda, intraoperatif 15.dk, 30.dk ve 45. dk’larda OAB
degerlerinin Grup K’da istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,05).

Postoperatif 0. ve 5. dk OAB degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel anlaml1
fark gozlenmemistir (p>0,05). Gruplara ait ortalama arter basinci degisiklikleri Tablo

7’de gosterilmistir.



Tablo 7. Ortalama Arter Basinci (mmHg) Degerleri (Ort.£SS)

36

Zaman Grup N Grup R Grup K
(n=25) (n=25) (n=25)
Kontrol 96,60+16,01 107,72+20,53 105,48+13,01
Intraoperatif 0.dk 87,84+13,44 94,32+15,00 102,20+£24,13%
IntraoperatifS.dk 87,36£14,33 97,48+18,06 102,92+11,32%
Intraoperatif 10.dk 88.27£13,21 95,34+17,72 97,67+12,54
Intraoperatif 15.dk 93,32+17,12 87,32+10,99 T 98,12+10,56
Inttraoperatif 30.dk 87,92+15,71 88,20+15,76 + 94,24+10,77
Intraoperatif45.dk 91,64+12,17 * 84,04+12,52 + 91,32+13,04
Intraoperatif 60.dk 90,64+14,99 84,52+13,99 91,68+11,52
Postoperatif 0.dk 108,36+14,57 113,80+£11,91 111,28+16,20

Postoperatif 5.dk

104,40+13,90

111,36+12,48

107,16+12,10

* 1 p<0,05 (Grup N ile Grup R’nin karsilastirilmast)

T : p<0,05 (Grup R ile Grup K’nin karsilagtirilmasi)

1: p<0,05 (Grup K ile Grup N’nin karsilastirilmast)
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Ferritin degerleri karsilastirildiinda hem postoperatif hem de preoperatif
degerler bakimmdan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Preoperatif ve postoperatif ferritin degerleri Tablo 8’de

gosterilmigtir.

Tablo 8. Gruplarin preoperatif ve postoperatif ferritin degerleri (ng/dl).

Grup N Grup R Grup K p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif ~ ferritin | 32,36+46,02 29,36+16,01 26,6+14,89 >0,05
(ng/dl)(ort+SS)
Postoperatif ferritin | 22,08+19,04 19,56+11,23 29,32+24.32 >0,05

(ng/dl)(ort+SS)

B 12 vitamin degerleri karsilastirildiginda hem postoperatif hem de preoperatif
degerler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir
(p>0,05). Preoperatif ve postoperatif B 12 vitamin degerleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplarm preoperatif ve postoperatif B 12 vitamin degerleri (ng/dl).

Grup N Grup R Grup K p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif B12 | 219,08+101,6 229,28+47,73 210,8+30,51 >0,05
(ng/dl)(ort+SS)
Postoperatif B12 | 181,08+68,95 202,92+56,32 175,92+46,62  >0,05

(ng/dl)(ort+SS)
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Gruplar arast Aldrete derlenme skorunun 9 olma siiresi bakimimdan Grup N ve
Grup R karsilagtirildigina, Grup N’de Aldrete derlenme skorunun 9 olma siiresi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptanmistir (p=0,009). Grup N ve
Grup K karsilastirildiginda da Grup N’de Aldrete derlenme skorunun 9 olma siiresi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Gruplara

gore, Aldrete derlenme skorunun 9 olma siiresi (Ort+SS) Tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Aldrete derlenme skorunun 9 olmasi i¢in gegen siireler (dk) (Ort =SS)

Grup N Grup R Grup K p
(n=25) (n=25) (n=25)
Aldrete 9 olma | 9,96+2,22* 8,28+2,17 7,72+2,26% 0,01

siiresi (dk)

* 1 p<0,05 (Grup N ile Grup R’nin karsilastirilmast)

1: p<0,05 (Grup K ile Grup N’nin karsilastirilmast)
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Gruplar arasinda hasta memnuniyet skorlar1 Sekil 3’de gosterilmistir. Gruplar
arasinda hasta memnuniyet skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir (p=0,001). Ozellikle Grup R’deki hastalarin, diger gruplara gére hasta
memnuniyet skorlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir
(p=0,000).

25
1.
20
Lo B MEMNUN DEGIL
B AZ MEMNUN
10 - = MEMNUN
B COK MENNUN
5
0
GRUP N GRUPR GRUP K

Sekil 3. Hastalarin gruplara gére memnuniyet sorgulama skor sonuglar1

*: p<0,05 (Grup N ile Grup R’nin karsilastirilmasi)

T : p<0,05 (Grup R ile Grup K’nin karsilagtirilmasi)
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Gruplara gore intraoperatif cerrah memnuniyet skorlar1 Grup R>Grup N>Grup K
olarak bulunmus olup elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,05).
Cerrahlarin gruplara gére memnuniyet sorgulama skorlar1 Sekil 4’de gosterilmistir.

25

20

15 B MEMNUN DEGIL
#AZ MEMNUN

10 1 B MEMNUN
B COK MEMNUN

5 -

0 -

GRUP N GRUPR GRUP K

Sekil 4. Cerrahlarin gruplara gére memnuniyet sorgulama skor sonuglar1

*: p<0,05 (Grup N ile Grup R’nin karsilastirilmasi)
1 : p<0,05 (Grup R ile Grup K’nin karsilagtirilmasi)

1: p<0,05 (Grup K ile Grup N’nin karsilastirilmast)
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Gruplar postoperatif bulant1 ve kusma agisindan degerlendirilmis olup, Grup
N’de bulanti-kusma ylizdeleri istatistiksel olarak Grup R’den anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,001). Gruplara gore postoperatif bulanti-kusma gelisen hasta
yiizdeleri Sekil 5’de verilmistir.

BULANTI-KUSMA

B BULANTI-KUSMA

GRUP K

GRUP R - 12%

GRUP N

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Sekil 5. Postoperatif bulanti-kusma yiizdeleri (%)

*: p<0,05 (Grup N ile Grup R’nin karsilastirilmasi)
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Gruplar arasinda, postoperatif tasikardi gelisen hasta yiizdeleri ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,002). Grup K’da
tagikardi gelisen hasta ylizdeleri istatistiksel olarak Grup N ve Grup R’dekinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Gruplarin postoperatif
tagikardi gelisen hasta yiizdeleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Postoperatif tasikardi gelisen hasta sayilar1 ve ylizdeleri (n/%)

Grup N Grup R Grup K p
(n=25) (n=25) (n=25)
Tasikardi (n/%) 1(%4) 1(%4)T 5% 20) <0,05

1 : p<0,05 (Grup R ile Grup K’nin karsilagtiriimasi)

1: p<0,05 (Grup K ile Grup N’nin karsilastirilmast)

Gruplar postoperatif bradikardi agisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir (p>0,05). Gruplarin postoperatif
bradikardi gelisen hasta sayilar1 Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Postoperatif bradikardi gelisen hasta sayilar1 ve yiizdeleri (n/%)

Grup N Grup R Grup K p
(n=25) (n=25) (n=25)

Bradikardi (n/%) | 0 (% 0) 1 (% 4) 0 (%0) >0,05
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Postoperatif hipertansiyon ac¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmemistir (p>0,05). Gruplardaki postoperatif hipertansiyon gelisen
hastalarin sayilar1 Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6. Postoperatif hipertansiyon gelisen hasta sayilari (n)

Gruplar hipotansiyon agisindan degerlendirildiginde, hicbir hastada
hipotansiyon gelismemistir.
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Gruplarda postoperatif 6ksiiriik gelisen hasta sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark goriilmemistir (p>0,05). Sekil 7°de postoperatif 0ksiiriik gelisen hasta
sayilar1 gosterilmistir.

OKSURUK (n)
GRUP K
GRUP R
GRUP N
| |
0 2 4 6

Sekil 7. Postoperatif oksiiriik gelisen hasta sayilar1 (n)
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5. TARTISMA

Anestezi uygulamalarinda stabil hemodinami, erken ve sorunsuz derlenme
saglanmasi, postoperatif komplikasyonlarin en aza indirilmesi, verilen anestezik
ajanlarin yan etkilerinin giderilmesi ve hastanede kalig siiresinin kisaltilmasi
hedeflenmektedir. Calismamizda hemodinamik ve bazi hematolojik etkileri agisindan

N;O ile remifentanil arasinda fark bulunmadigi gozlenmistir.

Genel anestezi uygulamasi sirasinda anestezi derinliginin degerlendirilmesi
siiregelen bir problemdir ve olduk¢a kompleks bir konudur (74). Vakkuri ve ark. (75),
sevofluran anestezisinde; entropi degerleri 40-60 arasinda iken anestezi derinliginin
uygun oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda BIS degerleri 50+10 olacak
sekilde, anestezi derinliginin kontrolii sevofluran vaporizatoriinde %0,5’1ik
konsantrasyon degisiklikleri ile saglandi. BIS ampirik ve istatistiksel olarak elde edilmis
bir parametre olup anestezi derinligini saptamadaki degeri pek c¢ok c¢alismada

desteklenmistir (76-78).

N2O, genellikle anestezi olusturmak i¢in gerekli volatil anestezik
konsantrasyonlarini azaltmak i¢in volatil anesteziklerle birlikte kullanilmaktadir (79-
81). Baska bir caligmada da N,O’nun klinik pratikte tek basina bir anestezik olarak
nadiren kullanildig1, fakat daha gii¢lii volatil ve intravendz anestezik ajanlara ek olarak

siklikla verildigi bildirilmistir (41).

Eger ve ark.’nin (69) bulgularma gore %60 konsantrasyonundaki azot
protoksitin anestezik etkisini karsilamak i¢in secilen anestezigin konsantrasyonunu 0,2-
0,25 MAK kadar arttrrmak yeterli olabilir. Nitr6z oksit yoklugunda, sevofluran igin
yeterli olabilecek ekspire edilen anestezik konsantrasyonu %2,2 olarak onerilmistir (6).
Bir ¢alismada %2 sevofluran ile %52 N,O karigimi verilmesi 1,5 MAK saglamistir; bu

da opioidler ve sedatifler kombine edilirse 2 MAK’a esit olabilicegini gostermektedir
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(82). Opioid ajanlarinin; bilinci kaldirmak, hastalar1 entiibe etmek, veya cilt insizyonuna
sempatik cevabi azaltmak i¢in kullanilan gii¢lii inhalasyon ajanlarinin MAK’m1 anlamli

olarak azaltt1g1 acik¢a gosterilmistir (83,84).

N2O, primer olarak N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii lizerine etkili olmasi
ile birlikte gamma-amino biitirik asit (GABA) reseptorii lizerine de etkilidir. N,O, spinal
kordun arka kdk noronlarina ndrepinefrin salan beyin kokii noradrenerjik ¢ekirdekleri

iceren supraspinal alanda analjezi olusturur (85,86).

N,O kullanilmamasindan kaynaklanan analjezi ihtiyact opioid kullanilarak,
hipnotik etki kaybi1 ise wvolatil anestezik ajan konsantrasyonu arttirilarak
karsilanabilmektedir. Ancak N,O’nun, opioid toleransmnin ve nosiseptif uyarilar ile
indiiklenen agr1 sensitivitesinin gelismesini 6nlemesi postoperatif donemde iistiinliik

saglamaktadir (87).

N,O , inhalasyon anestezikleri arasinda en hizli etki baslangicina sahiptir. Tim
inhalasyon ajanlar1t OAB’da doz-bagimli azalmaya neden olur iken N>O’nun bdyle bir
etkisi olmadig1r bilinmektedir. N,O, miyokardiyal kontraktiliteyi hafif bir sekilde
deprese eder, fakat bu etki sempatik sistemi aktive etme yetenegi ile dengelenir. N,O
hem normal hastalarda hem de koroner arter hastaligt olanlarda subanestezik
konsantrasyonlarda kardiyak output, atim voliimii ve kalp atim hizina ¢ok az etkisi olup

volatil anesteziklerin tersine bu degerleri arttirir (82).

Remifentanil, hizli etki baslangicina ve kisa etki siiresine sahip olan selektif p-
reseptoriine etki eden bir opioiddir (10). Farmokokinetik 6zelliklerinden dolayi, genel
anestezide inhalasyon ve intravendz anesteziklere ek olarak yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir (88). Fakat, hipotansiyon, postoperatif bulant1 ve kusma (PBK),
solunum depresyonu ve artmis postoperatif agr1 gibi yan etkilere sahiptir. Ayrica, hizl

etki baslangict apne ve kas rijiditesi gibi yan etkilere neden olabilir.

O'Hare ve ark. (89), remifentanilin bolus verilmesinin (1 pg kg™) entiibasyona
hemodinamik cevabin dengede tutulmasini saglayabilecegini ve entiibasyon sonrasi
hipotansiyon riskini azaltabilecegini bildirmislerdir. Iannuzzi ve ark. (90),

remifentanilin bolus verilmesinin (1 pg kg™), entiibasyon sonras1t OAB ve KAH artisini
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etkili bir sekilde baskilayabilecegini bildirmislerdir. Biz, ¢alismamizda belirtilen yan
etkileri minimalize etmek i¢in remifentanili indiiksiyondan hemen once 0,5 pg kg™

bolus ve yiiklemeyi takiben 0,2 ug kg dk™ infiizyon seklinde kullanmay tercih ettik.

Calisma gruplarimiz KAH degerleri agisindan degerlendirildiginde; remifentanil
grubu kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik KAH degerleri ile seyrederken, N,O
verdigimiz grupta da KAH degerleri tiim 6l¢iim zamanlarinda olmasa da bazi 6lgiim
zamanlarinda kontrol grubuna gore anlaml diisiik bulunmustur. Fakat elde edilen KAH
degerleri normal degerler arasinda oldugundan herhangi bir tedavi gerektirmemistir. Bu
da remifentanilin N,O’e yakin bir hemodinamik etki sagladigmi gostermistir.
Remifentanil (2-30 pg kg™ bolus), histamin konsantrasyonlarmda degisiklik yapmadan
orta derecede bir hipotansiyon ve bradikardi yapabilir (35). Grant ve ark. (91),
indiiksiyonda kullandiklari 0,5-1 ve 2 pg kg™ bolus remifentanil ile hastalarda (her 3
grupta da) indiiksiyon ve entiibasyon sonrasinda arteriyel kan basincinda azalma tespit
etmisler ve bu azalma ‘base-line’ degere gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Thompson ve ark. (92), yaptiklar1 calismada, remifentanili bolus (1 pg kg™) ve takiben
infiizyon (0,5 pg kg’ dk') seklinde uygulamuslar ve %50’ye varan oranlarda
hipotansiyon ve bradikardi tecriibe etmislerdir. Ancak entiibasyona hemodinamik yanit
kontrol degerlerini ge¢cmemistir. Bazi caligmalara goére, trakeal entiibasyona
hemodinamik yanitlar1 baskilamakta basarilidir ancak intraoperatif hipotansiyon ve
bradikardi insidansi yiiksektir (93).

Bir baska calismada ise remifentanile bagl olarak entiibasyon sirasinda KAH ve
OAB’da farklilik olmazken, cilt insizyonuna yanitta diisme izlenmistir (94). Alexander
ve ark. (95), bolus remifentanilin, entiibasyona bagli KAH ve OAB artisin1 belirgin
olarak diisiirdiiglinii gostermislerdir. Remifentanilin dozuna bagl olarak bradikardi ve
kan basincinda degisiklikler olabilir. Tiim opoid ajanlarda goriildiigii iizere yliksek
dozlarda uygulandiklarinda cerrahi uyarana karsi hemodinamik cevap belirgin olarak
disiiktiir (96). Calismamizda indiiksiyondan hemen o6nce 0,5 pg kg'1 hizinda
remifentanil yiiklemesini takiben 0,2 pg kg' dk' infiizyonu baslanmis ve N,O
grubunda OAB, sadece intraoperatif 45. dakikada yiiksek bulunmustur. Boylece OAB
degerleri her iki grupta cogunlukla benzer seyretmistir. Bunun da sebebinin

kullandigimiz inflizyon dozunun diisiik olmasina bagliyoruz.
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N2O kullanim1 sirasinda birtakim yan etkilerle karsilagilabilmektedir. Bunlardan
bir tanesi N,O’in vitamin B 12'yi oksitlemesidir (97). Boylece rediikte durumdaki
kobalaminden okside kobalamin olusur. Okside kobalt transmetilasyon yapamadig1 i¢in
metiyonin sentezi bozulur ve serum metiyonin diizeyi azalir. Kobalamine bagimli
metiyonin sentetaz aktivitesinin azalmasi, insanlarda kobalamin eksikliginde ortaya

¢ikan kusurlu DNA sentezinin nedenidir (98).

N2O’in iki saatlik maruziyeti metiyonin sentetaz aktivitesinde %50 azalmayla
iliskili oldugu bildirilmistir. Uzun siireli N,O uygulanmasi, istenmeyen hematolojik
degisiklikler yaninda sinir dokusunun dejenerasyonuna da yol acar (99). Bununla
birlikte baska bir ¢alismada da benzer sekilde N,O ile anestezi uygulanan olgularda,
hafif hemotolojik degisikliklerden agraniilositozis, spinal kord dejenerasyonu ve

polindropatiye kadar degisen komplikasyonlar bildirilmistir (100).

Skacel ve ark. (101), ¢alismalarinda %70 N,O 24 saat verilmis ve hastalarin
tamaminda megaloblastik degisiklikler saptanmistir. Anestezik dozlarda 24 saat N,O
alan hastalarda kemik iliginde megaloblastik degisikliklerin bagladigint ileri
stirmiiglerdir. N,O ile megaloblastik kemik iligi degisiklikleri saptananlarda deoksi-
iiridin (dU) supresyon testi, B12 vitamin eksikligi olanlardakine benzer sekilde anormal
bulgular vermektedir. Birkag calismada N,O’e intraoperatif akut maruziyetin degismez
bir sekilde postoperatif plasma tHcy (total homosistein) artis1 ile ilgili oldugu
gosterilmistir (102-104). Bununla birlikte bazi olgu sunumlarinda, B 12 vitamin
eksikligi olan hastalarda 80 dakika kadar kisa bir maruziyetten sonra bile ndrolojik ve
hematolojik sonuglar tanimlanmistir (69). N,O’ya bagli norolojik komplikasyonlarin
insidans1 ve komplikasyon olusturmasi ic¢in gerekli minimum maruziyet siiresi

bilinmemektedir (105).

Bu istenmeyen etkilesimlerden dolayr biz de calismamizda N,O’in akut
maruziyetinin kan B 12 vitamini ve ferritin diizeylerine olan etkilerini arastirmayi
uygun bulduk. Calismamizda gruplarin B 12 vitamin degerleri preoperatif ve
postoperatif olarak arastirilmus, tiim gruplarda ve 6zellikle N,O verdigimiz grupta da
anlamli istatistiksel bir degisiklik saptanmamistir. Benzer sekilde tiim gruplarimizda
preoperatif ve postoperatif ferritin diizeylerine bakilmig ancak hi¢bir grupta anlamli bir

istatistiksel fark ¢ikmamasi, kullandigimiz anestezik ajanlarin en azindan akut donemde
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demir eksikligi anemisi yapabilecek bir potansiyellerinin olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu sonucun sebebi kisa siireli kullanim ile iligkilendirilebilir.

Aldrete derlenme skoru, anestezi uygulamasindan sonra hastanin fiziksel
durumunu hizli ve basitce degerlendirmeye olanak vermektedir (106). Caligmamizda
gruplara ait derlenme zamanlar1 incelendiginde gruplar aras1 Aldrete derlenme skoru 9
olma siiresi N,O grubunda anlamli olarak yiiksek gozlenmistir. N,O’in etkisinin hizli
baslayip hizli sonlanmas1 sebebiyle derlenme siiresi kisadir (64). Remifentanilin de kisa
etki siiresi ve derlenme siiresi nedeniyle elde ettigimiz bu sonu¢ (10,22,25)

remifentanil’in anestezist ve cerrah tarafindan tercih edilmesine neden olmaktadir.

Mathews ve ark. (107), yaptig1 bir calismada remifentanil ( 0,7 pg kg™ bolus,
0,085 pg kg' dk' infiizyon) veya N,O (%66) verilen hastalarm derlenme ve
memnuniyet dl¢limlerinde fark olmadigini géstermislerdir. Bizim aragtirmamizda bolus
dozu 0,5 pg kg, infiizyon dozu 0,2 pg kg dk™ olmasma ragmen hasta memnuniyeti
acisindan; N,O ve remifentanil gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir.
Nedeni, N,O’in analjezik etkisinin giicli olmasi olabilir. Bu etki kismen opioid
reseptorleri ve endorfin sistemi ile iliskilidir (64,66). Remifentanilin ise p, S ve K
reseptorlerine baglanarak analjezik etki ve sedasyon etkisi (23) gostermesi, N>O ile

remifentanilin benzer konfor skalasini agiklayabilir.

Remifentanil (5 pg kg’ bolus) yiiksek dozlarda bile, hizli metabolize olmasi
nedeniyle hizli derlenme saglar ve boylece ciddi agrilarda bile kullanilabilir (108).
Volmaen ve ark. (109), remifentanil (0.4 pg kg'dk™) ile (%50) N,O’yu dogum
analjezisinde kiyasladiklar1 bir caligmada remifentanilin daha iyi bir agr1 giderme skoru

sagladigmi rapor etmistir.

Postoperatif bulanti-kusma artmis maliyet ve gecikmis taburculuk ile
sonuclanabilmekle birlikte hasta i¢in hos olmayan bir deneyimdir (110). Apfel ve ark.
(111), erken PBK’nin en basta gelen nedeninin volatil anestezikler oldugunu
bildirmigtir. N,O kullanim1 bulant1 ve kusma gibi istenmeyen sonuglarla iligkili

bulunmustur (112).
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Calismamizda bulanti-kusma, Grup N’de Grup R’den istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek saptanmistir. N,O’in bulanti-kusmaya olan etkilerinin c¢aligildigi bir
meta analizde Tramer ve ark. (113), N,O’in ihmal edilmesinin postoperatif kusmay1
azaltmakta onemli oldugunu vurgulamistir. Cartwright ve ark. (29), giintibirlik cerrahi
igin alfentanil (25 pg kg™ bolus, 1 pg kg™ dk™ inflizyon) ve remifentanili (1 ug kg
bolus, 0,25 pg kg™ dk infiizyon) kiyasladiklar1 bir ¢alismada remifentanil grubunda
postoperatif %18 oraninda bulant1 bildirmislerdir. Song ve ark. (114), sevofluran
anestezisi alan hastalarda remifentanil kullanilmasini (0,05-0,2 pg kg'dk™) ve
kullanilmamasini karsilagtirmiglardir. PBK oranlarini arttirmadan ve ek antiemetik ve
analjezik kullanilmadan, ekstiilbasyon zamanlarinin ve hasta derlenme siiresinin

remifentanil alan grupta daha kisa oldugunu bulmuslardir.

Baum’a gore, N,O tasiyict gaz olarak rutinde kullanilmamalidir ve bazi
ekonomik avantajlarla beraber daha giivenli olan O,/medikal hava karigimi bu eski
anestezigin yerini alabilir. Kisa etkili opiodler ile birlikte halojenli ajanlarin
kombinasyonu, N;O’nun klinik uygulamada smirlandirilmasi  olasiligi  ile

sonug¢lanmaktadir (115).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Genel anestezi altinda total abdominal histerektomi yapilan hastalarda, nitroz
oksit ve remifentanili karsilastirmayr amacgladigimiz caliymamizda; genel olarak
intraoperatif kalp atim hizi, remifentanil alan hastalarda diisiik seyretmistir. B 12
vitamini ve ferritin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemistir Aldrete derlenme skorunun 9 olma siiresi nitréz oksit alan grupta daha
uzun bulunmustur. Nitr6z oksit alan grupta bulant1 kusma goriilme sikliginin daha fazla

oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak; remifentanilin en az azot protoksit kadar stabil bir hemodinamik
etki ve hizli derlenme ve daha az yan etkiye neden olarak konforlu bir genel anestezi

sagladig1 kanisinday1z.
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