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V1. OZET

Amag:Elektrokonviilsif tedavi uygulamasi kisa siireli bir islemdir. Bu
nedenle kullanilan anestezikler de kisa etki siireli olmali ve hizli derlenme 6zelligi
tasimalidir. EKT esnasinda olusan nébetin siiresi tedavinin etkinliginde 6nemlidir.
Bu yiizden kullanilan ilaglar bu siireyi etkilememelidir.EKT uygulamasi sirasinda
calismamizda propofole eklenen diisiik doz remifentanilin veya ketaminin EKT
esnasinda olusan intraokuler basing artigina, hemodinamik cevaba ve nobet
stirelerine etkilerini kargilastirmay1 amagladik.

Yontem: Calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi
Reanimasyon Anabilim Dali’nda EKT tedavisi uygulanan 9 erkek ve 21 kadin olmak
tizere 30 hasta tizerinde01.01.2013 ve 31.05.2013 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calismada hastalar {i¢ gruba ayrild;

Grup 1°deki hastalara EKT uygulamasi i¢in 0.75 mg/kg propofol 15 saniyede
I.V. yavas infiizyon seklinde uygulanarak anestezi indiiksiyonu yapildi.

Grup 2’deki hastalara EKT uygulamast i¢in 0.75 mg/kg propofol + 5 ucg/kg
remifentanil kombinasyonu 15 saniyede 1.V. yavas infiizyon seklinde uygulanarak
anestezi indiiksiyonu yapildi.

Grup 3’deki hastalara EKT uygulamast i¢in 0.75 mg/kg propofol + 0.5mg/kg
ketamin kombinasyonu 15 saniyede 1.V. yavas infiizyon seklinde uygulanarak
anestezi indiiksiyonu yapildi.

Her hastaya li¢ seans EKT uygulandi. Tiim EKT tedavilerinde standart
elektriksel uyar1 uygulandi. Capraz eslesme ile her li¢c grupta da seanslarin siralamasi
esit olarak dagitildi. Kas gevsemesi i¢in tim gruplarda 0.5 mg/kg siiksinil kolin
kullanildi. Gruplar arasinda nobet siiresi, hemodinamik yanit, derlenme, apne siiresi
ve g0z ici basinci degerleri karsilastirildi.

Bulgular:Gruplar arasinda sistolik ve diastolik arter basinci, goz igi basing
Olglimleri, nobet siireleri kiyaslandiginda anlamli fark yoktu(p>0.05). Derlenme
stireleri agisindan en hizli derlenen grup 1 idi(p<0.01).

Sonu¢: EKT sirasinda minimum hipnotik dozda propofol kullanildiginda
ndbet siiresini kisaltmadigi ve hizli derlenme sagladigr goriildii..

Anahtar Kelimeler: Elektrokonviilsif tedavi (EKT), propofol, ndbet siiresi,
derlenme



VII. ABSTRACT

THE COMPARISON OF PROPOFOL, PROPOFOL REMIFENTANIL
AND PROPOFOL CETAMIN COMBINATION’S EFFECTS ON
ELECTROCONVULSIVE TREATMENT

Objective: ECT treatment is a short-time application. So anesthetic used in
ECT should have short affection time and fast recovery feature. The seizure duration
during ECT is important in treatment effectiveness. Thus the medicines should not
affect this period. This study aims to compare the effect of low dose remifentanil or
cetamin (which added to propofol) on intraocular pressure increase, hemodynamic
answer and seizure duration during ECT treatment.

Method: This study is made in Mustafa Kemal University, Medical Faculty,
Anesthesiology and Reanimation Department with 30 patients (9man, 21 women)
who have ECT treatment during the dates of 01.01.2013 and 31.05.2013. Patients
have seperated to 3 groups. Group 1 patients received 0.75 mg/kg propofol in 15
seconds for ECT treatment and I.V. is applicated slow infusion type to make
anesthesia induction. Group 2 patients received 0.75 mg/kg remifentanil combination
in 15 seconds for ECT treatment and 1.V. is applicated slow induction type to make
anesthesia induction. Group 3 patients received 0.75 mg/ kg propofol+0.5 mg/ kg
cetamin combination in 15 seconds for ECT treatment and 1.V. is applicated slow
infusion type to make anesthesia induction. 3 session ECT is applicated for every
patient. Standart electrical stimulation is applicated for every ECT treatment. Session
order is spread equally for three groups with crosswise matchup. Sucsinil colin is
used for all groups for muscle relaxation. Seizure duration, hemodynamic answer,
recovery time, apnea time, intraocular pressure values are compared between groups.

Finding: There is no significant difference between groups when sistolic and
diastolic artery pressure, intraocular pressure values, seizure duration are compared(p
0.05). Group 1 have the fastest recovery time between groups(p ...0.01).

Conclusion: It is concluded that using minimum hipnotic dose propofol is
not shortened seizure duration but provide fast recovery during ECT.

Key Words: Electro Convulsive Treatment(ECT), Propofol, Seizure
Duration, Recovery.



1. GIRISVE AMAC

Elektrokonviilsif tedavi (EKT); farmakolojik tedaviye cevap vermeyen,
psikotrop ilaglarin yan etkilerinin ¢ok oldugu, agir depresyonlar, sizofreni, katatoni,
mani, ndroleptik malign sendrom gibi psikiyatrik hastalik ve komplikasyonlarin
tedavisinde uygulanir. Digaridan verilen elektriksel uyari yoluyla beyinde tipik grand
mal epilepsi nobeti olugturulmasi esasina dayanir(1). Elektrokonvulzif tedavi’nin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, etkinligi ile ilgili teoriler gesitlidir.
Bu teorilerin baslicalar1; amnestik teori, otonom sinir sistemi teorisi, norohiimoral
teori, noroendokrin teorive antikonviilzan teoridir.Elektrokonvulzif tedavi’nin
antidepresan 0Ozelliginin konviilzan etkisi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.
Depresyonda Gamma Amino Biitirik Asit (GABA) erjik yetmezlik olustugu ve EKT
sonrast GABA diizeyinde artis olmasi bunu destekleyen bulgulardandir.Bazi
depresyon tiirlerinde (6zellikle bipolar depresyon, ailesel depresyon, melankolik
depresyon ve psikotik depresyon) Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal aksta bozulma
oldugu ve EKT ile tedavi edilen hastalarda anormal ¢alisan bu aksin normallestigi
bildirilmigtir. EKT uygulamast kisa siireli bir iglemdir. Bu nedenle kullanilan
anestezikler de kisa etki siireli olmali ve hizli derlenme 6zelligi tagimalidir. Ve de
EKT esnasinda olusan ndbetin siiresi tedavinin etkinliginde énemlidir. Bu ylizden

kullanilan ilaglar bu stireyi etkilememelidir.

Elektrik uyarilarina kardiyovaskiiler yanit genellikle 10-15 saniye siiren
parasempatikcevap ve bunu izleyen, belirgin bir sempatik cevaptir. Yaklagik 5
dakika olan bu siiregte hipertansiyon, tagikardi ve ventrikiiler ekstrasistoller izlenir.
Nobet sirasinda sempatik aktivasyona bagli olarak ciddi tasikardi ve ani
hipertansiyon, 6zellikle serebrovaskiiler, okiiler ve koroner problemler olmak iizere
bir¢ok sistem iizerine olumsuz etki meydana geleceginden, olusan bu hemodinamik

cevabi baskilamak i¢in dnlemler alinmalidir (1-3).



Calismamizda propofole eklenen diisiik doz remifentanilin veya ketaminin
EKT esnasinda olusan intraokuler basing artisina, hemodinamik cevaba ve nobet

siirelerine etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Elektrokonviilsif tedavi

16. yiizyildan itibaren, major psikiyatrik hastaliklarin tedavisindekonvulsiyon
olusturmak maksadiyla kafur kullanilmig ve bu durum 18. yiizyilin ortalarina
kadarda siirmiistiir(3). Lucio Bini veUgo Cerletti hayvanlar iizerinde yaptiklart
birtakim deneylerden sonra ilk kez 1938’de sizofrenihastasinda ilk kez basariyla
elektriksel ~ uyart  verip,  konviilsiyon  olusturmak  suretiyle  klinik
iyilesmesaglamislardir(3).EKT 1938 yilinda ilk énce italya’da tanimlanmistir. ilaca
direngli depresyon, obsesif kompulsif bozukluk,sizofreni, gibi psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde, generalize grand mal nobetin kullanildigi bir tedavi
yontemiolarak ortaya ¢ikmigtir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olmasina
ragmen bu tedavi yontemi iizerine ¢aligmalar devam etmektedir (1, 4, 5). Fizyolog
Claude Bernard’in 1849 yilinda kiirar ile noéromiiskiiler bileskenin bloke
edilebilecegini bulmasindan hareketle ndbetsirasinda kiirar kullanimii ilk deneyen
AE Bennett’dir(6).Etkin farmakolojik ajanlarin kesfinden sonra EKT kullanimihizla
azalmissa da, oOzellikle 1980’lerden sonra farmakolojik tedavilerin bazi hasta
gruplarinda yeterli etkinlik saglayamadiklar1 gézlenmesi iizerine, EKT kullanimi

yeniden artmayabaslamistir(7).

2.2. EKT’nin Etki Mekanizmasi

Uzun zamandan beri kullaniliyor olmasina ragmen EKT’nin etki
mekanizmas1 hala tam olarak bilinmemektedir. EKT’nin major etkisinin hiicre
membranindan norotransmitter gegisine neden oldugu teorisidir. Son zamanlarda

ortaya atilan bir diger teori de, EKT’nin beynin elektriksel dengesini onardigi



seklinde olup, bu teori de tam ispatlanamamistir(8).EKT esnasinda kafa i¢i basing
(KIB) artis1, beyin kan akimi artis1 (BKA),serebral metabolizma hizinda (SMH) artis,
ajitasyon, amnezi, basagrisi, konfiizyon gibisantral sinir sisteminin etkilenmesine
bagli, istenmeyen etkiler goriilebilir. Bunun birlikte kardiyovaskiilersistemle ilgili
olarak hipertansiyon, tasikardi, bradikardi ve aritmilerin gézlendigi hiperdinamik bir

yanit dénemi olusur(9).

2.3. Nobet Siiresi ve Nobet Esigi

EKT’de maksat, SSS’nin ndbet esigini asip ndbet olusturmaktir. Nobet siiresi,
tedavideki etkinligin esas belirleyicisidir. Beynin konviilsif aktivitesinin azaltilmasi
EKT’nin terapdtik etkisini de azaltir(10). EKT’de olusan nobet sekli, uyarandan
bagimsizdir ve her hastada aynidir. Giiniimiizde kabul gbren teori, nobetlerin en az
25 sn siirmesi gerektigidir. 25 saniyenin altindaki ndbet siiresinin terapotik
anlammin olmadigi soylenir. Gereginden fazla elektriksel uyari vermenin faydasi
yoktur ve postiktal konfiizyonu ve hafiza bozukluklarini da arttirdigi bildirilmistir
(11).Etkili bir nobetin siiresi en az 25 saniye olmalidir. Nobet siiresi tek basina
etkinligi degerlendirmede yetersiz bir parametredir, ancak 15 saniyeden kisa siiren
konviilsiyon ve 25 saniyeden kisa siiren EEG’ de izlenen nobet aktivitesi terapdtik

etkinlik agisindan yetersiz oldugu diistiniilebilir(12).

2.4. EKT ve Beyindeki Degisiklikler

Nobet esnasinda beyin metabolizmasi hizlanir. Laktat ve CO, anlamli sekilde
yiikselir ve serebral venéz pH’da anlamli sekilde diisme olur. Invitro deneylerde
insan ve hayvanlara uygulanan EKT’nin, gecici hafiza kaybi diginda serebral hasar
meydana getirmedigi bildirilmistir (13). Elektirik akimi verildiginde serebral kan
akimu ile birlikte kan beyin bariyerinin gegirgenligi de artar (10). Normalde nobet

esnasinda artan serebral metabolik ihtiyaci karsilamak iizere serebral kan akiminda



da bir artis olur. Bdylece artan sistemik kan basinci nobet sonrasi 3. dk’da
maksimuma ulasir. 30 dk ile birkag saat arasinda normallesir. Klinik sartlarda
kafai¢i basing artis1 kisa siirer, ancak serebral kan akiminda artisi, kafa i¢i kan
hacminde artis1 ve kan beyin bariyerindeki bozulmalarin, damarsal beyin 6demi ve
perivaskiiler hemorajilere yol agtig1 ve beyin hasarina neden olduklart diisiiniilebilir.
Kisa siireli de bile olsa elektirik sokunun tekrarlanmasi ile meydana gelen kafa igi
basing artigi, morfolojik olarak tespit edilemeyen kortikal noron degisikliklerine
neden olabilir. Budegisiklikler ile ndral membran veya enzim sistemlerinin yapisi
degisebilir. Ancak bunlarin beyin hasarina sebep olabilecegi siiphelidir(14).
Elektrokonviilsiftedavi, sistemik dolagimda oldugu gibi beyindolagiminda da ani bir
artisaneden olur. Bu artig orta serebral arterdenormalin iki katindan fazla olabilecegi
iddia edilmistir. Boyle ciddi bir artis,EKT’nin neden oldugu katekolamin desarsina
baglivazokonstriksiyona veyaartan serebral oksijen gereksinimini karsilamak tizere

meydana gelen serebrovaskiiler diizenlemeye baglanabilir (15).

2.5. .EKT’nin kardiyovaskiiler etkileri

Elektrik uyarana tipik bir kardiyovaskiiler cevap 10-15 saniye siiren
parasempatikcevap ve bunu izleyen, belirgin bir sempatik cevaptir. Ortalama 5
dakika olan siirede hipertansiyon, asistoli, tagikardi ve ventrikiiler ekstrasistoller
izlenir(9, 16, 17). Bu hemodinamik degisiklikler kalp hastaligi olan hastalarda
iskemi, miyokard enfarktiisii, akciger 6demi, kalp riiptiiri ve asistoli nedeni
olabilir(18). Uyaran verildigi sirada meydana gelen tonik kasilma ddneminde
parasempatik sinir sistemi hakimiyeti ve belirtileri (hipotansiyon, hipersalivasyon,
bradikardi) olurken, klonik kasilma doneminde sempatik uyar1 hakimiyeti (tagikardi,
hipertansiyon gibi) olusur(19). Akim siddeti, dolasan katekolamin aktivitesiyle
dogrudan iligkilidir. Aktif konviilsif donemde en ¢ok gbzlenen aritmiler siniizal ve
ventrikiiler tasikardidir (20).EKT, plazma katekolamin diizeyinde ve miyokardin
oksijen tiiketiminde belirgin artisa neden olur.Miyokardin oksijen tiiketiminin
artmastyla Ozellikle koroner arter hastalarinda kardiyak iskemi riski artar. EKT

esnasinda yapilan ekokardiyografik incelemeler sol ventrikiiliinsistoldeki



performansinin azaldigimi  gostermistir (21). EKT’nin sempatik sinir sistemini
uyarmast ile sistemik vaskiiler diren¢ artar ve bunun sonucuolarak kalbin ardyiikii de

artar(22).

2.6. EKT’ ye Noroendokrin Cevap

EKT, beyinde hipotalamus ve hipofiz olmak iizere birgcok yapiy1 etkiler.
Beyin disinda tiroit, adrenal gland gibi organlarda da bu etkilenme meydana gelir.
Nobetten sonrasiki 20. dakikada serum prolaktin diizeyi normalin 5 ile 10 kati1 kadar
artmistir(23). Plazma kortizol seviyesi de EKT esnasinda yiikselip, 30. dakikada en
yiksek degere ulasir. Nobetten 1 dakika sonra odlgiilen plazma epinefrin diizeyi
normaldiizeyin 15 kati, norepinefrin diizeyi ise normalin 3 katina ¢ikar. Her iKi

hormon seviyesi de nobetin 10.Dakikasindan sonra kontrol degerlerine geriler(24).

2.7. EKT’nin Endikasyonlari

e Depresyon:

Major endikasyondur. Ozellikle agir depresyonlarda Ve ilaglara yeterli cevap
vermeyenhastalarda oldukg¢a etkilidir. Deliizyonlu ve psikomotor depresyonlu
hastalarda da etkisi oldukga iyidir. Intihar egilimi olan hastalar ve yash hastalarda da
oldukga etkilidir(25).

e Sizofreni:

Kronik sizofreni hastalarinda yarar1 yoktur. Ancak akut sizofreni ataklarinda,
ilagla kontrol altina alinamayan ve acil miidahale gereken durumlarda kullanilabilir.

Katatonik sizofrenide faydali oldugunu sdyleyen yazarlar vardir (26).



e Mani:

EKT’nin olduk¢a etkili oldugu hastaliklardan bir tanesidir. Ancak
lityumkullanan hastalarda EKT kontrendikedir. Ciinkii EKT ile lityum toksisitesi
riski artar(27).

e Norolojik Rahatsizliklar:

a- EKT, Parkinson hastaliginda da faydalidir. Dopaminerjik iletiyi hizlandirir

ve antiparkinson ilaglarin kan beyin bariyerinden gegisini kolaylastirir (28).

b- Epilepside, EKT ndbet esigini yiikseltir ve bu hastalarda noébet sikligini
azaltir. Status epileptikusun acil tedavisinde de kullanilabilir. EKT’nin nadir

endikasyonu olmakla birlikte epileptik hastalar tolere edebilirler.

c- Distimik bozukluklarda, norozlarda, disosiyatif bozukluklarda,
hipokondriazisde, konversiyon bozukluklarinda, ilag, madde bagimliliginda ve kisilik
bozukluklarinda EKT’nin herhangi bir faydasi yoktur(29).

d- Yash hastalar, gen¢ hastalara oranla antidepresan ilaglar1 daha zor tolere
etmeleri nedeni iledaha sik olarak EKT adaylaridirlar. Ciinkii yasla birlikte nobet
esigi artar ve ila¢ metabolizmasi da azalir. Yaslilarda genellikle daha yiiksek voltaj

uygulanmalidir ve anestezi stratejisi de yagli hastaya gore diizenlenmelidir(30).

e- Gebeligin her doneminde ve dogum sonrasinda EKT rahatlikla
uygulanabilir, ve hatta ilk se¢enek oldugu ileri siiriilmektedir(31). EKT sirasinda
fetal monitorizasyon yapildiginda fetal distres olusmadigi gorilmiistir (32).
Ozellikle gebelerde depresif semptomlarin hizli kontrolii gerektiginde tercih

nedenidir.



2.8. EKT’ninKontrendikasyonlar:

EKT nin kontrendikasyonu yoktur. Ancak bazi durumlarda risklidir.
1- Kafa i¢inde yer kaplayan lezyonlar.
2- Kafa i¢i basing artig1 yapan durumlar.

3- Yeni gecirilmis miyokart enfarktiisii (M) ( yeni MI gecirmis hastalarda
EKT yapabilmek i¢in en az 6 aylik siire gegmesi beklenmelidir). Aksi takdirde
yapilacak bir EKT’de ventrikiiler anevrizma riiptiirii, yeni MI gibi agir

komplikasyonlaringdriilme ihtimali vardir.
4- Lityum kullanimu.

5- Feokromositoma (EKTile tansiyonun daha da yiikselip kafa igi

kanamalarina neden olabilir).

2.9. EKT’nin Komplikasyonlari

Elektrokonviilsif tedavi genelde gilivenli bir yontem olarak kabul edilir.
Ortalama mortalite % 0,02-0,04 olarak bildirilmistir. En sik morbidite ise amnezi ve
konflizyondur. Bu durum dakendi kendine tamamen diizelir. Hastada morbiditeyi
artiran baglica nedenler, onceden var olan konfiizyon, konviilsiyon siiresinin
uzamasi, iki tarafli elektrot yerlestirilmesi, eski ve yiiksek enerji veren makinelerin
kullanilmasidir(33). Oliimlerin ¢ogunlugunda sebep hemen EKT sonrasi erken
donemdemeydana gelen kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. En sik 6lim
sebebiaritmiler, MI, konjestif kalp yetmezligi ve kardiyak arresttir.
Fakatkardiyovaskiiler ~komplikasyonlarsiklikla 6nceden kalp hastaligi olan
hastalardaortaya c¢ikar. Gegici sistemik hipertansiyon sempatik uyari nedeni
ilemeydana gelir. EKT esnasinda meydana gelen ritim degisiklileri, daha 6nce

deanlatildig1 gibi parasempatik ve sempatik sistemin ardisik olarakuyarilmasi



nedeniyle olur(34). Intravendz lidokain kullanilmasi aritmileri 6nlemede etkili olsa
da doza bagli olarak ndbet siiresini kisaltmasi veya baskilamasi yiiziinden

kullanilmast 6nerilmemektedir (35). Ritim bozukluklarinin tamami 4-6 saat iginde

kendiliginden diizelir (30).

2.10. Propofol

Propofol, anestezi indiiksiyonunda siklikla kullanilan intravenéz bir
anesteziktir. 1970’11 yillarda hipnotik 6zellikleri olan fenol tiirevleri iizerinde yapilan
caligmalar ile 2,6 diisopropilfenol gelistirilmistir(36). 1977°de Kay ve Rolly
tarafindan yapilan ilk klinik c¢alismalar ile propofoliin anestezi indiiksiyon ajani
olabilecegi bulunmustur(37). Suda ¢o6ziinmeyen ilk formiilasyonunda yer alan
“cremophor EL” maddesi ile anaflaktik reaksiyonlarin meydana gelmesi ve

enjeksiyon agrisinin olmasi nedeni ile ilag emiilsiyon haline getirilmistir (38, 39).

OH
(CH,),HC CH(CH,),

Sekil - 1. Propofoliin kimyasal formiilii

Propofol deriyi, mukoz membranlari ve ven6z intimayi irite eder ve fenol
grubu ideale yakin bir intravendz anesteziktir. El sirtindan verildigi zaman %358’e
varan oranda agriya neden olur. Antekiibital fossadan verildigi zaman bu oran daha
azdir. Intravendz enjeksiyondan sonra tromboz veya flebit goriilme olasilig1 oldukga

azdir. Yiksek derecede lipofiliktir, suda erimez, % 98 oraninda proteine baglanir,



sedatif hipnotik bir ilagtir. Giiniimiizde siklikla kullanilan % 1°lik formiili % 10 soya
yagi, % 2.25 gliserol ve % 1.2 saf yumurta fosfatidi igerir(40).Sadece intravendz
yolla kullanilir. Oda sicakliginda beyaz, kokusuz ve sividir. Suda ¢ok az erir. Insan
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%97-98)(41, 42). Metabolizmasi
olduke¢a hizlidir ve uygulamadan 2 dakika sonra % 6’s1 ve 30 dakika sonra ise % 81’1
metobolize olmaktadir. 2,6-diisopropil-1,4-quinol, propofolun hidroksilasyon sonucu
olusan major metabolitidir ve inaktiftir(43, 44). Klinik kullaniminda allerjik
reaksiyonlar acisindan giivenli oldugu bildirilmisse de allerji Oykiisii bulunan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Uygulanmasini takiben yasami tehdit edici anaflaktik
reaksiyonlar bildirilmistir(45). Propofol EKT’de kullanilan intravendz anestezikler
icinde antikonviilsan etkisi en gii¢lii hipnotiktir. Konviilsiyon siiresini diger ilaclara
gore belirgin olarak azaltir(15). Ancakpropofol esliginde uygulanan EKT’nin diger
ilaclar kadar etkili oldugu, ayrica propofoliin hemodinamik yanit1 ve kafai¢i basinci
belirgin olarak baskiladigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Derlenme siiresi daha

hizlidir bilissel islevlere etkisi de metoheksital ile benzerdir(46, 47).

2.11. Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol, sadece intravendz  kullanim  i¢indir(48,49).  Propofol
formiilasyonlar1 bakterilerin iiremesi i¢in uygun bir ortam saglar, hazirlanmasi1 ve
kullanilmasi esnasinda steriliteye Ozen gosterilmelidir, lastik kapaklar veya
ampullerin boyun kismi1 kullanilmadan 6nce alkol ile temizlenmelidir. Ampul
acildiktan sonra 6 saat igerisinde kullanilmalidir. Kontamine propofol soliisyonlarina
bagli olarak sepsis ve O6liim vakalari bildirilmistir(50). Emiilsiyonda mikrobiyal
cogalmay1 engellemek igin %0.05 oraninda disodyum edetat eklenmistir. Baska bir
formiilde ise antimikrobiyal olarak %0.025 sodyum metabisilfit kullanilmistir. pH’s1
7°dir ve viskdz, beyaz renkte bir sividir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a duyarsizdir.
Siirekli inflizyon i¢in 50 ve 100 ml’lik formlarivardir, ve bunlar koruyucu icermedigi
icin multi doz kullanimlar1 uygunsuzdur. Gerekli goriiliirse %5 dekstrozun sudaki

soliisyonu ile diliie edilebilir(51, 52). intravenéz propofol enjeksiyonu ile hizli bir
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sekilde anestezi indiiksiyonu elde edilebilir(53, 54). Enjeksiyon yerinde agri
meydana gelebilir. Antekiibital ven gibi biiyiik venlerdenenjeksiyon ile ve yavas
enjeksiyonu ile bu durum onlenebilir. El sirt1 ve bilek venlerinde ise agr1 sikligi
%39’a kadar varmaktadir(54). Flebit ve tromboz pek goriilmez. Higkirik, 6ksiiriik ve
istemsiz kas hareketleri ¢ok nadirdir(55).

2.12. Farmakokinetik Ozellikleri:

Propofol, suda c¢oziiniir,karacigerde glukronid ve siilfat ile konjuge edilir
(56).Hidroksil grubundan glukuronidasyona (%40) ve birlikte oksidasyona (%60)
ugrar,ve boylece4-hidroksipropofol metaboliti olusur. Bu metabolit, idrarmn aldigi
yesil renkten sorumlu tutulmaktadir. Bu metabolit, 4-glukuronidasyon (%85) ve
sulfasyona maruz kalir. Metabolitleri inaktiftir ve ¢ogunlukla idrarla atilirlar. %1
kadar1 degismeden idrarla ve sadece %2’si ise gaita ile itrah edilir. Propofol
uygulamasindan sonra ilk 24 saat i¢inde uygulanan dozun %70 e yakin kismi idrar
yoluyla atilir ve bu oran 5 gin sonunda %90’a ulasir(57). Kronik bobrek
yetmezliginde ilacin klirensinde degisim olmaz. Propofoliin klirensinin karaciger kan
akimin1  agsmasindan  dolayi, ekstrahepatik metabolizma veya ekstrarenal
eliminasyonu oldugu tahmin edilmektedir. Bu yiiksek klirens, devamli infiizyon
sonrasinda da hizli derlenmeyi agiklar. Ekstrahepatik metabolizmada, akcigerlerin
onemli bir roliioldugu diisiiniilmektedir. Bolus dozdan sonraki, alimin ve ilk gegis
eliminasyonunun yaklasik %30’undan sorumludur (58). Propofoliin kendisi sitokrom
P450’yi konsantrasyon bagimli sekilde inhibe eder ve bu yol ile, metabolizmasi bu
enzim sistemine bagli olan diger ilaglarin metabolizmalarini da degistirebilir (59).
Tek doz bolus enjeksiyon sonrasinda propofoliin yagda ¢oziiniirliigliniin yiiksek
olmasindan dolayr hem yeniden dagilim hem de eliminasyon yolu ile kan propofol
diizeyi hizla diiser. Anestezi baslangici tiyopental ve metoheksitale benzer olarak
kol-beyin dolasimi siiresinde baslanir(60). Baslangi¢c dagilim yar1 émrii 2—8 dakika

kadardir (61). Eliminasyon yar1 dmrii ortalama ise 1-3 saattir.
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Propofol kaynakli sedasyon ve anestezi sonrasinda derlenme igin
gerekenkonsantrasyon azalmasi %350’den azdir, bu yiizden uzayan infiizyonlar
sonrasinda bile derlenme olduk¢a hizlidir. Klirensi yiiksek olup 1.5-2.2 L/dk’dir
(62). Maksimum etkisi, 90-100 saniyede olisur. Propofoliin elektroensefalogram
(EEG) iizerindeki etkisinin baslangici yastan bagimsizdir. Ancak, etki gostergesi
sistolik kan basinci olursa, baslangi¢ daha da yavastir (2 kat1 kadar) ve yasla beraber
artar (63). Hem EEG, hem de hemodinami agisindan yaslilarda konsantrasyona

bagimli olarak artan bir duyarlilik vardir(64).

2.13. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol hipnotik bir ajandir. Bu etki, y-aminobiitirik asit-A (GABA-A)
reseptorlerinin B-alt linitesine baglanarak, GABA-bagimli klor akimini potansiyalize
etmesi ve bu sekilde artmis repolarizasyon saglamasi ile gergeklesir(65, 66). Sedatif
etki ise, hippokampustaki GABA-A reseptorlerini etkileyip, burada ve prefrontal
kortekste asetilkolin salimimini engelleyerek olusturur. Propofoliin sedatif etkisi
tizerinde op-adrenoseptér sisteminin  de dolayli bir roliiniin var oldugu
diigiiniilmektedir. Ayn1 zamanda propofol, glutamat reseptoriiniin N-metil D- aspartat
(NMDA) alt tipinin genis ¢apli inhibisyonundan da sorumludur. MSS
fonksiyonlarinda doza bagl depresyon meydana getirir. Hipnoz 2 mg/kg doz ile hizli
bir sekilde baslar. 90-100 saniyede (kol-beyin dolasimi siiresinde) etki meydana
gelir. Amnezi igin gereken minimum doz 2 mg/kg/sa’tir. Daha diisik dozlarda
operasyonda farkindalik bildirilmistir (67). Baz1 ¢alismalar spinal korddaki noronlar
tizerinde de depresan etkisi oldugunu gostermektedir. Propofol analjezik degildir,
ancak subhipnotik dozlarda, noropatik agrinin olmasa da santral agrinin tani ve
tedavisinde kullanilabilir(65). Propofolin, GABA reseptorleri iizerinden area
postrema’da seratonin seviyelerini diisiirmek suretiyle antiemetik etkinligi de
vardir(68).

Propofol’iin epileptik EEG aktivitesi iizerindeki etkinligi siiphelidir. Doza
bagimli antiepileptik etki gosterdigini belirten ¢aligmalar var oldugu gibi , grandmal
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ndbetlerle birliktelik gosterdigi ve epileptojenik odagin bulunmasi amaciyla
kullanildigin1  bildiren calismalar da mevcuttur(69-71). Indiiksiyon esnasinda
gozlenen miyoklonik hareketler ise EEG iizerindeki artmis o dalgalan ile iliskilidir
(66).

Intrakranial patolojisi olmayan hastalarda, propofol kullanimu ile serebral kan
akiminin %26-51 oraninda azaldigi, serebrovaskiiler rezistansin %51-55 oraninda
yiikseldigi ve serebral O, gereksiniminin %36 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Kafa
ici basincinin yiiksek oldugu hastalarda da serebral perfiizyon basincinin azaldigi
gosterilmistir(72). Beyin koruyucu etkisi de halotan ya da tiyopental ile aymi
diizeydedir. Propofol goz igi basincin1 %30-40 azaltir ve bu etki tiyopentalden daha
fazladir(73).

2.14. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Uygulama dozuna, uygulama hizina ve ek premedikasyona bagl olarak
propofoliin indiiksiyonundan sonra apne gelisim insidanst %25-30’dur (85,86).
Propofol ile birlikte gelisen apne 30 saniyeden uzun olabilir. Uzamis apne insidansi

opioidlerin propofol indiiksiyonuna eklenmesi ile yiikselir(74).

Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan duyarliligini azaltir. Tidal
voliim ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi diistiriir. End tidal karbondioksit basincini
arttirr (75). Ust solunum yolu reflekslerini inhibe etmek suretiyle, kas paralizisi
olmasa bile entiibasyona ve laringeal maske kullanimina imkan saglar (76). Kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda bronkodilatasyon meydana getirebilir. Hipoksik

pulmoner vazokonstriiksiyonuengellemez.
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2.15. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Propofoliin 6nde gelen kardiyovaskiiler etkileri, sistemik vaskiiler rezistansi
(SVR), kardiyak kasilabilmeyi ve onyiikii (preload) azaltip, arteriyel kan basincini
diistirmesidir. Hipotansiyon, tiyopentalden daha sik meydana gelmektedir. Hizlh
enjeksiyon, yiiksek doz, ileri yas hipotansiyonu arttirabilmektedir. Nabiz ve kardiyak

etkileri, saglikli kisilerde 6nemsiz ve gecicidir(77).

Kardiyovaskiiler hastalik varhigindan bagimsiz olarak 2-2.5 mg/kg
indiiksiyon dozunda, kan basincini %2540 oraninda diistirir. Opioidlerle birlikte
kullanilirsa bu diisiis dahabariz meydana gelir(78). Sistemik kan basincindaki bu
diistis, vasodilatasyondan ve biiyiik olasilikla miyokardiyal depresyondan dolayidir.

Propofoliin direkt miyokardi deprese edici etkileri tartigmalidir (65).

Propofol inflizyonu, hem miyokardiyal kan akimin1 hem de miyokardiyal
oksijen tiiketimini bariz bir sekilde azaltir. Boylece oksijen sunumu ve tiiketimi
arasindaki dengenin korunmasi saglanir. Atim hacminde, kardiyak indekste, sistemik
vaskiiler rezistansta azalma meydana getirerek sol kalbin isini onemli derecede
azaltir (79). Anestezi indiiksiyonunda goriilen hipotansiyon, dozun ayarlanmasi ile

minimalize edilebilir.

2.16. Diger Etkileri

Propofoliin karaciger iizerine etkisi ¢ok az olmakla birlikte, bobrek
fonksiyonlarma etkisi yoktur(80). Gastrointestinal motilite {izerine etkisi yoktur.
Santral sinir sisteminde yaptigi1 depresyon doz bagimlidir. Diisiik dozlarda sedatifdir.
Doz arttik¢a sedasyonu hipnoz izler(81). Serebral vaskiiler direngte %51 oraninda

artis yapar. Antikonviilzandir.

Propofolin stk kullanilan ndromuskiiler blokerlerden vekiironyum,

atrakiiryum ve siiksinilkolin {izerine etkisi yoktur(67).
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Propofol; normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akimimi %51
azaltip, serebral vaskiiler direngte %55 artis yapar ve sonug olarak serebral oksijen

tilketiminde %36 azalma meydana gelir.

Malign hipertermi gelisme ihtimali mevcut olan hastalarda tercih edilebilir

ajandir(82). Porfiriali hastalarda kullanimi uygundur(82).

Tek doz enjeksiyonun veya uzun siireli inflizyonun kortikosteroid sentezi
tizerine etkisi yoktur ve ACTH’ye verilen yanit1 da etkilemez(83). Propofol kaynakl
anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar genellikle allerjik hikayesi olan
hastalarda gozlenmistir. Coklu ilag allerjisi olan hastalarda, propofol daha dikkatli
kullanilmalidir (84).

Diisiik dozlarda belirgin antiemetik etkinligi vardir. Noraksiyal bloklarda

opioid verildikten sonra ortaya ¢ikan kasintiy1 azaltici etkisi mevcuttur(85).

Polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini azaltir, ancak fagositoz iizerine etkisi

yoktur. Bu etki sekli ile, kemotaktik cevabi inhibe eden tiyopentalden ayrisir(86).

2.17. Yan Etkileri

Propofol kullanimi, enjeksiyonyerinde agri, miyoklonus, apne, arteriyel kan
basincinda diisme, higkirik, derlenme sonrasi bulanti kusma, anksiyete, konfiizyon,
ofori, depresyon ve tromboflebiteneden olabilir(65, 68, 87, 88). Propofol enjeksiyonu
sirasinda gelisebilen enjeksiyon agrisi genellikle kiigiikk bir vene hizli enjeksiyon

yapilmasi ile meydana gelir. Tromboflebit ise olduk¢a nadir gdzlenir(66).

Propofolden birka¢ dakika dnce 100 pg fentanil gibi tek doz opioid kullanimi
ya da iv lidokain uygulanmasi veya propoflin sogutulup verilmesi gibi cesitli
yontemler ile enjeksiyon agris1 azaltilabilir. Yanlhslikla arter ig¢ine verildiginde ise

agr1 haricinde sekel bildirilmemistir (67).
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2.18. Remifentanil

3-[4-metoksikarbonil-4-[(1-oksopropil) fenilamino]-1-piperidin] propanoik
asit, metil esteri olarak formiilize edilen remifentanil ilk kez 1990 yilinda insan
tizerinde denenmis ve 1996 yilinda A.B.D.’de klinik kullanima baslanmistir (Sekil
2).Piperidinden elde edilen oldukga yeni, kisa etkili sentetik bir opioiddir (89).
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Sekil - 2. Remifentanilin kimyasal formiilii

Remifentanilin kimyasal yapist her nekadar fentanile benzese de ester
baglarina sahip olmasionu fentanilden farkli kilar. Bu ester baglarinin varligi kandan
ve dokulardan nonspesifik esterazlar ile hidrolize olmasinin nedenidir, bu da

metabolizmasinin hizli olmasini saglar(90).

Mii-opioid reseptor agonistleri, cerrahi iglemler esnasinda analjezik amagh
oldukga sik kullanilmaktadirlar (91). Yakin donemlere kadar fentanil ailesinin tiim
tiyeleri bu amacla kullanilmaktaydi ancak 6zellikle kisa etkili opioid gerekli oldugu
zamanlarda alfentanil tercih edilmekteydi. Literatiirde remifentanilin alfentanilden 5
kat, 10 kat ve 16 kat daha potent oldugunu iddia eden ¢aligmalara rastlanmaktadir
(92). Ayn1 zamanda Egan ve arkadaslari, remifentanilin potensini "fentanilden ¢ok az
diisiik, alfentanilden ise olduk¢a fazla potent" seklinde ifade etmislerdir (93). Ilacin
klinik dstlinliigliniin nedeni, viicuttan atan organin islevine bagl kalmaksizin

Klirensinin ¢ok hizli olmasi, boylece etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasidir.
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Remifentanilin yar1 dmrii 8—11 dakikadir. Ila¢ enzimatik hidrolizle yikilir ve
yeniden dagilim onemsizdir. Viicudun tamaminda kan ve dokularda bulunan, ¢ok
etkili bir enzim olan non-spesifik esterazlarla metabolize olur. Bu hidrolizin biiyiik
bir kismi, iskelet kasinda meydana gelir ve toplam remifentanil Klirensi kalp
debisinin  ancak %30-50’si kadardir. Ayrica bu metabolizmada plazma
kolinesterazlar1 gibi 6zgiil esterazlarda gozlenen genetik degiskenlik tipleri ve ilag
etkilesimleri de soz konusu olmaz. Klirens, pek c¢ok degiskenden (bolus ya da
infiizyon ile uygulama, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, cinsiyet, ilag etkilesimleri)
etkilenmediginden dolay1 6nceden tahmin edilebilmesi miimkiindiir. Remifentanil
klirensini ve dagilim hacmini etkiledigi gosterilen ¢ok az sayidaki faktor (yas, viicut

agirligi) ilacin etki siiresinde biiyiik degisikliklere neden olmazlar(94).

2.19. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanil, propanoik asit metil esterinin hidroklorid tuzudur ve molekiil

agirhig1 412.9 D’ olup 4 Anilidopiperidin yapisal sinifinin iiyesidir.

Remifentanil liyofilize toz halindedir ve sulandirilarak hazirlanmalidir. 25
veya 50 pg/ml olarak sulandirilabilen 1, 2, 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir.
Remifentanil proteine %92 oraninda baglanir ve yapilan ¢alismalar, p-opioid reseptor
afinitesinin giiglii, 3 ve k reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gostermistir
(95). Remifentanilin esas metaboliti, karboksilik asit metaboliti olan remifentanil
asittir (96).

Tiim anilidopiperidinler, p-opioid reseptorler iizerinden etkisini gosterirler.
Analjezik etki, presinaptik olarak eksitatér norotransmitter saliniminin inhibisyonu
ve postsinaptik olarak cAMP’nin inhibisyonu ile ortaya ¢ikar. Piperidin halkasinin
N-alkil yan zinciri iizerine bir metil ester grubunun eklenmesi, esteraz ile hidrolitik

metabolizmasina olan duyarliligin nedenini olusturur.

Klasik opioidlerin metobolizmasi karacigerde olmaktadirlar. Remifentanilin

organdan bagimsiz bir sekilde plazma ve doku esterazlariyla metabolize edilmesi,
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hepatik ve renal yetmezligi olan hastalarda herhangi bir kisitlama olmaksizin giivenle
kullanimmna imkan vermektedir(97). Ayrica remifentanilin hepatik enzimlerle

metabolize olan diger ilaglarla etkilesimi de olmaz.

2.20. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Remifentanil tansiyonu ve kalp atim hizimi diisiiriir. Yapilan caligmalar
hemodinamik degisikliklerin doz bagimli oldugunu gostermistir. Vagus siniri
araciligiyla bradikardiye sebep olur.Vagal uyarinin, atropin veya glikopirolat ile
tedavisimimkiindiir(98).  Arteriyel kan basincindaki  diisiis;  bradikardi,
venodilatasyon ve azalmis sempatik refleksler nedeniyledir. Kardiyak kontraktilite
tizerine etkisi yoktur. Remifentanil’in 1pg/kg/dk’lik inflizyon hizi, sternotomi
esnasinda ortayacikan stres yanitini ortadan kaldirdigi plazma stres hormonlar1 olarak
kabul edilenadrenalin ve noradrenalin konsantrasyonlarinda degisiklik olmamasi ile
gosterilmistir. Remifentanil 2 pg/kg’lik bolus dozlarina kadar, sistemik arter basinci

ve kalp atim hizindaki degisiklikleri tolere edilebilir(99).

2.21. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Remifentanil EEG’de doz bagimli baskilanmaya sebep olur. Serebral kan
akimi, kafa i¢i basinci, serebral metabolizma iizerinde ki etkileri diger opioidler
gibidir. Kafa i¢i basinci yiikselen hastalarda kullanimi basarilidir(100). Diger
opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi yapabilir ve siddeti de doza bagl artig
yapar(101).Remifentanil yapilmadan 30—60 saniye once bir hipnotik ajan verilip kas
rijiditesi onlenebilir(99). Serebral perflizyon basincindaki disiis, sistemik kan
akimindaki depresyon bagli, alfentanil ve remifentanilin yiikksek dozlarinda meydana

gelebilir.
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2.22. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Doza bagimli olarak solunum depresyonu nedenidir. Siirekli infiizyon
seklinde uygulandiginda birikime neden olmaz, bu nedenle infiizyonun kesilmesini
takiben 10-15 dk. iginde bu etkinin sonlanmas: beklenir.  Solunum
depresyonuuygulanan dozla birlikte; yas, agr1 varligi gibi sebeplere de baghdir.

Solunum depresyonu yapici etkisi nalokson ile antagonize edilebilir.

2.23. Yan Etkileri

Remifentanilin yan etkilerinden, postoperatif titreme, bulanti, kusma, bas
donmesi, ates, gozlerde kararma, gérme bozukluklari, bas agrist ve kasint1 nadirdir.

Ancak bu yan etkiler diger opioid agonistleri ile goriilenlere kiyasla daha az siddette

ve daha kisa surelidir.

2.24. Ketamin

Fensiklidinler smifindan anestezide kullanilan ilk ilagtir. Maddot tarafindan
sentezlenmistir. 1958’de Greifenstein ve arkadaslar1 tarafindan klinik kullanima

sunulmugstur. 1965 yilindaCorssen ve Domino tarafindan ilk kez insanlarda

kullanilmaya baslanmistir (102).

2.25. Fizikokimyasal Ozellikleri

Ketamin molekiiler agirligi 238 kd’dur, kismen suda ¢6ziinebilir, pKa 7.5,
beyaz tuzolusturan, berrak, oda 1sisinda stabil bir soliisyondur. Tiyopentale kiyasla 5-

10 kat dahafazla lipid ¢oziiniirliige sahiptir. S(+) ve R(-) olmak tizere 2 stereoizomeri
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vardir(102). Ketaminin bir N-metil D-aspartatreseptor (bir glutamat reseptor subtipi)
antogonisti oldugu bilinmektedir (103).

2.26. Farmakokinetik

Ketaminin yagda erirligi fazla oldugundan dolayi, beyne ve kanlanmasi iyi
dokulara rahat geger, yayillimi dolasim zamanima bagli olup hizlidir. Ketaminin
intravendz anestezik dozu 2-2,5mg/kg, subanestezik dozu 0,25 mg/kg’dir.
Farmakokinetigi dozdanbagimsiz olup, iki kompartman modeline gore tarifi
miimkiindiir. Yiiksek lipid ¢oziintirliigiinedeniyle genis bir dagilim hacmi mevcuttur.
Klirens de goreceli olarak daha yiiksektir.Eliminasyon yar1 émrii (2-3 saat) kisadir
(102). Ketamin, 2 mg/kg dozundakullanildigi zaman, pik etkisi 2-3 dk., dagilim yari
omrii 8-9 dk., eliminasyon yari omri ise 2,2-2,9saattir. Viicut klirensi 1,4 1t/dk
karaciger kan akimina esit oldugu i¢in karaciger kan akimindakidegisimler Klirensi
de etkilemektedir. Halotan gibi hepatik kan akimmi azaltan ilaglarin
kullanilmasiketamin Klirensini de azaltmaktadir. Diisiik doz remifentanil ketaminin
dagilim hacmi ve klirensiniarttirir, boylece yiiksek plazma konsantrasyonuna neden

olmaktadir (104).

2.27. Santral Sinir Sistem Uzerine EtKkisi

Ketamin santral sinir sisteminde ve spinal kordda polisinaptik refleksleri
bloke eder.Ketamin formasyo-retikiilaristen gelen duyusal uyarilar1 beyin korteksine
gonderen talamus ileduyusal uyarilardan sorumlu limbik korteksin iliskisini
engellemektedir. Talamokortikal sistem, limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu
iki bolgesi dissosiye olmaktadir.Klinik olarak “dissosiyatif anestezi” hastalarin
suurlu kalmasina neden olurken hastalarsensoriyel uyariy1 degerlendiremez ve cevap
veremez(102). Ketaminin santralsinir sistemi iizerindeki doz bagimli olarak
bilingsizlik ve amnezi saglamaktir. Anestezi durumuise disosiyatif olarak tanimlanir.

Ciinkii tek basmna ketamin alan hastalar kataleptik birdurum gostermektedirler.
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Hastalarda analjezi olduk¢a derindir, korneal, Oksiiriikk, yutmareflekslerinin
baskilanmamig olmasina ragmen aspirasyon acisindan koruyucu
degildir(105).Ketamin uygulanmasini takiben, pupillerde hafif-orta dilatasyon olusur
ve nigtagmus gozlenir. Gozyas1 ve tiikiiriik salgisinda artis meydana gelir, iskelet kas
tonusu artar, kol vebacaklarda istemsiz hareketler gozlenir(106). Ketaminin medial
mediiller retikiilerformasyondaki iletim siyallerini deprese eder. Bdylece spinal
korddan daha iist beyin merkezlerine olannosiseptif duyunun affektif ve emosyonel
komponentlerinin iletimini engeller. Santral sinirsistemindeki sodyum kanallarindaki
blokajin ketamin anestezisinde rolii oldugugosterilmistir. Ketaminin analjezik etkisi
beyin ve spinal kord diizeyinde bazi opioid reseptorlere,0zellikle preseptor,
baglanarak meydana gelmektedir(107). Ayrica opioid uygulanmasi sonrasinda olusan
akut tolerasyonu azaltmaktadir. Ketamin, postoperatif opioid ihtiyacini bariz bir
bi¢imde azaltir veénemli Ol¢iide postoperatif aneljezi olusturur(108). Serebral kan
akiminive intrakranial basinci arttirir. Ketamin’in uyaric1 etkilerinden dolayi,
EEG’de yaygin teta dalgasigdzlenir, hipokompus bolgesinde petit-mal ndbetine
benzer etkisi vardir(109).

2.28. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ketamin karbondioksite santral cevap tizerindeki etkisi ¢ok azdir. Bolus2
mg/kg dozunda uygulamadan sonra dakika ventilasyonunda 1-3 dk’lik bir
azalmaolabilir, hatta apne gozlenebilir(110). Ketamin bronsial diiz kaslar1 gevsetir.
Reaktifthavayolu hastaligi olanlara veya bronkospazmda verildiginde pulmoner
kompliansiarttirir.  Halotan ile olusan  bronkodilatasyon kadar etkilidir.
Bronkodilatasyon etkisiketamin’in sempatomimetik etkisi nedeniyledir. Geleneksel
tedaviye yanitvermeyen astim krizinde kullanilabilir(111). Cocuklarda en 6nemli
sorun ketaminuygulamasi sonrasi salivasyon artigidir. Salivasyon artisi ile iist hava

yolu obtriiksiyonu olusabilir hatta laringospazmu tetikleyebilir.
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2.29. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Ketamin diger anestezik ajanlardan farkli olarak kardiyovaskiiler sistemi
uyarict etkisi vardir. Boylecearteriyel kan basincini, kalp hizin1 ve kalp debisini
arttirir. Kardiovaskiileretkileri, sempatik sinir sisteminin santral yolla uyarilmasi ve
norepinefrin geri alimimininhibisyonu ile olusur. Bu artislara pulmoner arter
basincinda artis ve miyokordial aktivitede artis da esliketmektedir. Bu yiizden
koroner arter hastalii, kontrolsiiz hipertansiyonu ve arteriyelanevrizmasi olan
hastalarda ketamin kullanirken ¢ok dikkatli olunmalidir(102). Ketamin direkt etkisi
negatifinotropik ve vazodilator aktiviteye sahiptir, ancak bu etkileri indirekt
sempatomimetik etki ilebaskilanmigtir (112). Ketamine bagli hemodinamik
degisiklikler doz bagimsizdir, 0,5-1,5 mg/kg dozunda intravenéz uygulamalarda
anlaml fark gozlenmez. Ketamin ileanestei indiiksiyonundan sonra kardiyovaskiiler
stimiilasyon olurken, ikinci dozdan sonra kanbasinci ve kardiak indekste diisme

gdzlenebilir.

2.30. Diger Etkileri

Diisiik doz ketamin torasik cerrahi operasyonlariin ardindan analjezik olarak
tercihedilebilir. NSAI ilaglar kontrendike ise veya opioidlerin solunum depresyonu
yapicietkilerinden ¢ekinildigi durumlarda analjezik olarak kullanilabilecek bir ajan
olabilir(113).

2.31. Kullanim

Ketamin intravendz, intramiiskiiler, oral, nazal, rektal ve epidural yollardan
kullanilabilir. Genel anestezi indiiksiyononda 1-2 mg/kg iv, 5-10 mg/kgim; sedatif
dozu 0,25-1 mg/kg iv uygulanilabilir. Bebek ve cocuklarda,teropétik, diagnostik
islemlerde  veya  tekrarlayan  basit cerrahi  islemlerde, boyun ve
ekstremitelerdeyapilacak girisimlerde veciddi yanikli hastalarda kullanilabilr.

Intravenéz uygulamadan 30-60 sn sonra pik etkisineulagir. Intramiiskiiler

22



uygulamadan 5 dakika sonra etkisi gozlenir. Oral doz sonras1 20-45dakika iginde
sedatif etki olusur. Ketaminin propofolle kullanimi ile additif etki meydana gelir

vebirlikte kullanildiginda her birinin dozu yar1 yariya azaltilabilir (114).

2.32. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Psikiyatrik bozukluklar, epilepsi, anstabil anjina pektoris, hipertiroidi, kontrol
edilmemishipertansiyon intraokiiler veya intrakranial basincin artis1 olan hastalarda
kullanirken daha dikkatli olunmalidir. Ustsolunum yollarinda duyarlihig ve
sekresyonlar1 arttirir. Bu nedenle bu bolgenin endoskopikgirisimlerinde tercih

edilmemelidir.

2.33. Siiksinilkolin

1906 yilinda sentezlenmis ve ilk kez 1951°de Thesleff tarafindan
kullanilmustir. iki asetilkolin (ACh) molekiiliiniin birlesimine benzer kuarterner bir

amonyum birlesigidir.

2.34. Farmokolojik Ozellikleri:

Ginitimiizde  kullannomi1  olan  tek  depolarizan kas  gevseticidir.
Siiksemetonyumveya  diasetilkolin ~ olarakta  adlandirilir,  iki  asetlkolin
(ACh)molekiiliinden olusur. Bu yapt ACh’i taklit eder ve siiksinilkolinin etki
mekanizmasi, yanetkileri ve metabolizmasindan sorumludur(115). Motor son plakta
asetilkolin gibi davranarak katyon iletimini artirir (116).Siiksinilkolinnéromiiskiiler
kavsakta nikotinik reseptorler ile etkilesime girer.Muskarinik postgangliyonik
reseptorler ile kalp, diiz kaslar, salgi bezlerinde etkilesimegirmesi ilacin 6énemli yan

etkilerinin sebebidir(117).
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2.35. Farmakokinetik Ozellikleri:

Siiksinilkolinin en 6nemli veonu avantajli kilan 6zelligi etkisinin 30-40 sn
icindebaslamasi ve oldukca kisa siirmesidir. Etkisinin kisa siirede baslama nedeni
yagdagOzlniirliigiiniin diistik olmasina ve nispeten Yyiiksek doz uygulanmasi
nedeniyledir. Onerilen entiibasyon dozul.0 mg/kg’dir(117).
Plazmapsddokolinesterazi olarak da isimlendirilen butirilkolinesteraz siiksinilkolinin
yikimindan sorumlu enzimdir. Dolasima girdigi andan itibaren psddokolinesteraz
tarafindan siiksinilmonokoline metabolize edilir. Bu nedenle enzim eksikliklerinde
etkisi uzar. Psodokolinesteraz eksikliklerine gebelik, karaciger hastaliklari, bobrek
yetersizligi eslik edebilir. Antiaritmikler, inhalasyon anestezikleri, lokal anestezikler
ve bazi antibiyotikler ile birlikte kullanildiginda blok siiresi uzar(118). Plazma
psoddokolinesterazini inhibe eden ’echothiophate’ maddesi igeren g6z damlalar1 ve
organofosfat zehirlenmeleri de néromiiskiiler blok siiresini arttirir. Siiksinilkolin
metabolizmasinin azaldig1 yada inhibe oldugu durumlarda plazmadan redistiribiisyon
yolu ile ve bobreklerle atilarak uzaklastirilir (119). Yiiksek dozda kullanim, anormal

metabolizma, hipotermi siiksinilkolinin etki siiresini uzatirlar.

2.36. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri:

Parasempatik sistemin tamami ve sempatik sinir sisteminin bir boliimiinde
(sempatikgangliyonlar, adrenal medulla ve ter bezleri) nérotransmitter asetilkolin dir.
Bundan dolay1 siiksinilkolinin kardiyovaskiiler etkileri1 degiskenlik gosterir.
Siiksinilkolin biitin otonomik kolin reseptorlerinde uyari olusturur. Bu uyari ile
kalpteparasempatomimetik ~ bir  etki  olusur ve  bardikardiye  neden
olur(120).Parasempatik ve sempatik gangliyonlardaki nikotinik reseptorler ve
kalbinsinoatrial diigiimiindeki muskarinik reseptorlerin uyarilmasi arter basincini ve
kalp atim hizini artirabilir. Diisiik dozlarda siiksinilkolinden negatif kronotropik ve
inotropik etki beklenirken, yiiksek dozlarda ise kalp hizinda ve kontraktilitede artis
ve katekolamin diizeyinde yiikselis gozlenir(118). Otonomik stimiilasyona bagl
aritmiler gozlenebilir. Bu aritmiler, sinus bradikardisi, nodal ritm ve ventrikiil

aritmiler ile ventrikiil ekstrasistollerinden fibrilasyona kadar oldukga ¢esitlidir(121).
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2.37. Onemli Yan Etkileri:

Literatiirde siiksinilkolin uygulamasini takip eden hiperkalemi vekalp
durmasi vakalar1 bildirilmistir(122). Hipotansiyon, bradikardi, aritmiler, sekresyon
artis1 gozlenebilir. Nadir de olsa malign hipertermiye neden olabilir. Tiim bunlar
nedeniyle siiksiinilkolin kullanilmasi dikkat gerektiren bir néromiskiiler blokordiir
Kullanim1 sonrasinda yaygin kas agrilari olusabilir. Buna sebep olarak gosterilen
fasikiilasyonlarin onlemek i¢in siiksinilkolin uygulanmasindan 6nce 0,06-0,1 mg/kg
roklironyum uygulanmasinin postoperatif miyaljinin azaltilmasinda etkili oldugu
bildirilmistir(118). Ameliyat sonrasi doénemde siiksinilkolin kullanimina bagl
miyaljinin patofizyolojisini agiklamak icin yapilan bir ¢alismada deneklerde agri
ileiligkilendirilen IL-6 diizeyi 6l¢iilmiistiir. Bu calisma sonrasinda IL-6 diizeyi ile
agriarasinda iligki tespit edilemeyip siiksinilkolin kullanimi ile iliskilendirilmis
miyaljinin inflamatuar sebebi gosterilememistir (123). Siiksinilkolin kullanimi ile
serum potasyum seviyesinde 0.5-1.0 mEq /L artis izlenebilir. Bu hiperkalemi kalpde
aritmilere neden olabilir. Serum potasyum seviyesinde goriilen bu artis yanik,
hemiparezi, katatoni, masif doku travmasi, néromiiskiiler distrofilerde ve spinal kord
travmalarinda fatal sonuglar dogurabilir. Buna sebep olarak motorson plakta motor
sinir kontroliinliniin ortadan kalkmasindan dolay1 plakta yer alanreseptorlerin

sayisindaki artis ve kas hiicre membranlarinin hasar gormesi gosterilmektedir (119).

2.38. Merkezi Sinir Sitemine Etkileri:

Stiksinilkolin bazi hastalarda elektroensefalogramda (EEG) aktivasyon
artisina sebep olur. Beyin kan akimi ve kafa i¢i basincinda da hafif bir artisa sebep
olabilir. Kas fasikiilasyonlar1 ile kastaki gerilim reseptorleri uyarilir ve bdylece
serebral aktivitenin artisina neden olur (118). Epidural venlerde, juguler venlerde ve
beyin kanakiminda vendz basincinin yiikselmesine ve sonugta intrakraniyal basing

artmasina neden olur.
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VIII. GEREC YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte etik kurulundan izin
alindiktan sonra Mustafa Kemal Universitesi Hastanesinin ameliyathanesinde EKT
uygulan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma esnasinda kullanilacak anestezi
ajanlarimin rutin EKT anestezisinde uygulanan ilaglar oldugu, yeni bir anestezik ajan
kullanilmadig1 hastaya, hasta yakinlarina ve hastayr mevcut psikiyatrik hastalig
sebebi ile takip eden psikiyatri hekimine aciklandi. Bir giin dnce preoperatif
goriismede degerlendirilen hastalardan onam formu alindi ve premedikasyon
uygulanmadi.Calisma 6ncesi "power analysis" yapilarak calismaya ASA |- 1l grubu
30 hastanindahil edilmesine karar verildi. Nobet siiresini etkileyebilecek antiepileptik
medikal tedavi alan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Calismaya kalp hastaligi tanisi
almis olan, hipertansiyon hastaligi bulunan, endokrinoloji problemleri olan,
noromiiskiiler hastaliklar1 bulunan, ciddi hepatik, renal, kardiyovaskiiler, endokrin
bozuklugu olan hastalar; hamile olan, propofol, ketamin ve siiksinilkolin ig¢erisindeki
maddelere kars alerjisi olan hastalar ile bilinen kalp ritim bozuklugu olan hastalar
dahil edilmedi. Caligmaya katilan hastalarin yas, cinsiyet,viicut agirhig: kayit edildi.
Tiim EKT uygulamalar1 Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma
Hastanesi Anestezive Reanimasyon Servisi Ameliyathanesi’nde yapildi. Her hasta 8
saatlik aclik siiresini takiben EKT odasina alindi, el iistiinden 20 Gauge (G) kaniil ile
damar yolu acgildiktan sonra, 6 mg/kg/saathizinda kristalloid inflizyonu baslandi.
Islem odasina alinan tiim hastalarastandart olarak kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter
basinci (SAB), diyastolikarter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik
oksijensaturasyonu (Sp02), elektroensefalografi (EEG) monit6rizasyonu yapildi.

Caligsmada, hastalar rastgele 3 gruba ayrildiktan sonra;

Grup 1°deki hastalara EKT uygulamasi i¢in 0.75 mg/kg propofol 15 saniyede

L.V. yavas infiizyon seklinde uygulanarak anestezi indiiksiyonu yapildi.
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Grup 2’deki hastalara EKT uygulamasi i¢in 0.75mg/kg propofol + Suc/kg
remifentanil kombinasyonu 15 saniyede 1.V. yavas infiizyon seklinde uygulanarak

anestezi indiiksiyonu yapildi.

Grup 3’deki hastalara EKT uygulamasi i¢in 0.75 mg/kg propofol + 0.5mg/kg
ketamin kombinasyonu 15 saniyede I.V. yavas infiizyon seklinde uygulanarak

anestezi indiiksiyonu yapildi.

Her hastaya ii¢ seans EKT uygulandi. Tim EKT tedavilerinde standart
elektriksel uyart uygulandi. Capraz eslesme ile her iic grupda’da seanslarin
siralamasi esit olarak dagitildi. Kas gevsemesi i¢in tiim gruplarda 0.5mg/kg siiksinil
kolin kullanildi. Gruplar arasinda nobet siiresi, hemodinamik yanit, derlenme, apne

sliresi ve goz i¢i basinci degerleri karsilastirildi.

Tilim hastalarda kalp hizinin, kan basincinin, periferik oksijen saturasyonunun
ve goz ici basmcinin bazal degerleri, anestezi indiiksiyonundan sonraki degerleri,
EKT uygulamasindan sonraki 1, 3, 5 ve 10. dakikadaki degerleri kaydedildi. Ayni
zamanda EKT seans no, verilen enerji diizeyi, olusan nobet siiresi, bulanti, kusma ve
derlenme siireleri kaydedildi. Postoperatif donemde bulanti, kusma i¢in numerik
skor, derlenme i¢in modifiye aldrich skoru, sedasyon skoru ve agri i¢in VAS skoru

kullanildi.

Tilimhastalarda biling kaybi kirpik refleksi kaybi ile kontrol edildi. Hastanin
manuelventilasyonu biling kaybi saglandiktan sonra %100 oksijen kullanilarak yiiz
maskesi, yarikapali, donanimli devre araciligi ile saglandi.Noromiiskiiler ajanin
kullanimindan 6nce motor ndbet siiresinin gézlemlenebilmesiigin sag kol turnike ile
stiksinilkolin ge¢isini engelleyecek sekilde izole edildi. Propofol ilekirpik refleksinin
kayb1 saglandiktan sonra siiksinilkolin dozu 0.5mg/kg olacak sekildeuygulandi.Nobet
stiresi elektrik stimulasyonunun verilmesini takiben olusan ve sag koldagdzlenen
motor hareketlerin devam ettigi siire g6z oniinde tutularak,EKT cihazina bagli olan
EEG ile takip edilip kayit edildi. Nobet sirasinda olusan kalp aritmileri ve standart
dis1 olarak gozlenen her olaykayit edildi.

Motor ndbetin tamamlanmasindan sonra spontan solunuma doniis siiresi, goz

acmazamani, basit emirlere uyma zamani kaydedildi. Hastanin emirlere uyma
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zamant dilini géstermesi veya elini, bagin1 kaldirmast gibi komutlart yerine getirme
siiresi dikkate alinarak kayit edildi. Hastalarin SAB, DAB, OAB, KAH, SpO,, IOP
degerleri anlik izlenmis olup hastalarin calisma esnasinda kayit edilen tiim tibbi

bilgileri daha 6nce hazirlanan hasta takip formuna kayit edildi(Tablo 1).

2.39. Istatistiksel Degerlendirme:

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel degerlendirmeler
icin SPSS for Windows 21.0 paket programi kullanildi. Bagimli ikili gruplar halinde
tekrarlayan Olgiimler arasindaki iliski Paired Samples T test ve Wilcoxon Signed

Ranks Test ile incelendi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p <0.05 anlamli olarak kabul

edildi.
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Tablo - 1. EKT takip formu

Tansiyon

Nabiz

SpOz

iop

Yanetkiler (tagi/bradi/aritmi/kusma

Bazal

EKT oOncesi

EKT son 1. dak

EKT son 3. dak

EKT son 5. dak

EKT son 10dak

Grup No:
EKT seans no:
Enerji Duzeyi (MC):

Enerji Duzeyi (%):

Mansonlu koldaki nébet siresi:

EEG ile n6bet siresi (sn):

Postiktal supresyon indeksi:

Operasyon siiresi (saniye):

Bulanti kusma niimerik skor (postop 0.5-1 ve 4.saat):

Apne suresi (indliksiyondan sonra solunumun geldigi saniye);

Derlenme siiresi saniye (Konviilzyondan sonra)(Aldrich skoru 9):

Sedasyon Skoru (postop 0.5-1 ve 4.saat):

VAS skoru (postop 0.5-1 ve 4.saat):

NUMERIK SKOR: ( 0-BULANTI KUSMA YOK),( 1-BULANTI VAR KUSMA YOK), (2-30 DAKIKA iCINDE 1

DEFA KUSMA), (3-30 DAKIKA iCINDE 2 DEFA VEYA DAHA COK KUSMA)

SEDASYON:1-gergin sinirli, 2-sakin uyumlu, 3-sesli uyariya cevap, 4-fiziksel uyariya cevap, 5-agril

uyarlya cevap, 6-agrili uyariya cevap yok

ViSUEL AGRI SKORU

10
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3. BULGULAR

Calisma 01.01.2013 ve 30.06.2013 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ameliyathanesi’nde EKT uygulanan toplam 30
olgu iizerinde 90 EKT olarak yapilmistir. Olgularin yaglart 15 ile 57 arasinda
degismekte olup ortalama yas 34,46+11,00 yildir. Demografik veriler Tablo 2’de
gosterilmistir. Olgularin %70’i kadin; %30’u erkektir (Tablo 3).

Tablo - 2. Hastalarin yas, agirlik ve boy 6zelliklerinin dagilimi

EN EN ORTALAMA
DUSUK | YUKSEK
KILO 56,00 120,00 76,86+15.97
BOY 152,00 180,00 165,85+7.59
YAS 15,00 57,00 34,46+11.00

Tablo - 3. Hastalarin cinsiyet 6zelliklerine gore dagilimi

SAYI %YUZDE

KADIN 21 70,0
ERKEK 9 30,0
TOPLAM 30 100,0

Olgularin kilolar1 56 ile 120 arasinda degismekte olup ortalama 76,87
+15,97’dir (Tablo2).
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Gruplar arasinda sistolik kan basinct degerleri karsilagtirildiginda sadece

Grup I ile Grup II arasinda EKT oncesi donemdedlgiilen sistolik arter basinci

diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4)(p<0,05).

Tablo - 4. Sistolik Arter Basinct Slgiimlerinin gruplara gore degerlendirmeleri

Sistolik Arter basinci
Grup | Grup Il Grup I PTI-IL | PTI-IT | PTH-INI
Bazal 128.93+14.18 | 125.73+12.87 | 123.16+£15.27 | 0.054 0.054 0.348
EKT’den | 127.63£14.24 | 116.66+24.35 | 124.03+17.58 | 0.015 0.320 0.178
once
EKT’den 152.73£27.00 | 148.43+£30.24 | 156.96+22.64 0.506 0.486 0.064
sonra 1.dk
EKT’den | 140.86+21.44 | 131.30+£23.63 | 133.71+£19.74 | 0.118 0.118 1.00
sonra 3.dk
EKT ‘den | 138.86+21.08 | 131.90+18.83 | 136.53+18.90 | 0.066 0.606 0.208
sonra 5.dk
EKT ‘den | 133.96+17.71 | 128.90+£21.86 | 133.23+20.01 | 0.142 0.842 0.234
sonral0.dk

Gruplar arasinda diastolik kan basinci degerleri karsilastirildiginda sadece

Grup II ile Grup III arasinda EKT’den sonra 1. dakikada ve Grup I ile Grup II

arasindaEKT’den sonra 10. dakikadaki donemdedl¢iilen diastolik arter basinci

diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 5) (p<0,05).
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Tablo - 5. Diyastolik Arter Basinci, 6l¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmeleri

Diastolik arter basinci
Grup | Grup Il Grup I PI-11 P11 EATET
Bazal 78.96+9.64 77.90+£15.70 | 76.73+£10.80 0.637 0.245 0.691
EKT’den 78.93+£11.42 | 75.03+11.82 | 77.53+11.82 0.107 0.568 0.370
once
EKT’den 91.30+£19.87 | 83.66+22.16 | 95.76+17.09 0.117 0.295 0.013
sonra 1.dk
EKT’den 82.16+16.11 | 81.16%£17.76 | 79.63+£14.56 0.255 0.762 0.381
sonra 3.dk
EKT ‘den | 79.63£15.69 | 79.63+15.69 | 78.20+13.97 0.604 0.600 0.604
sonra 5.dk
EKT ‘den | 79.53+£10.86 | 73.96+13.70 | 77.48+10.53 0.013 0.301 0.116
sonral0.dk

Gruplar arasinda kalp atim hiz1 degerleri karsilastirildiginda Grup II ile Grup
Il arasinda EKT’den 6nceki 6l¢timlerde, Grup I ile Grup II arasindaEKT’den sonra
3. dakikadaki Olglimlerde ve her ii¢ gruptada EKT’den sonra 5. dakikadaki
Ol¢iimlerde kalp atim hiz1 degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Tablo 6)(p<0,05).
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Tablo - 6. Kalp Atim Hiz1 6l¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmeleri

Kalp taim hizi
Grup | Grup Il Grup I PI-11 PI-111 P1-1I
Bazal 88.63+14.46 | 84.63+£12.75 | 89.68+14.81 0.152 0.786 0.075
EKT’den 89.33+13.04 | 83.73£17.00 | 89.96+18.53 0.116 0.849 0.037
once
EKT’den 93.56+23.53 | 89.06+28.37 | 89.13+18.19 0.431 0.419 0.990
sonra 1.dk
EKT’den 94.20+15.47 | 83.24+20.27 | 88.03+£16.53 0.008 0.052 0.095
sonra 3.dk
EKT “‘den | 90.96+15.82 | 83.41+15.99 | 83.40+15.99 0.028 0.028 0.034
sonra 5.dk
EKT ‘den | 88.48+14.67 | 78.25+17.05 | 85.89+13.14 0.439 0.054 0.772
sonral0.dk

Saturasyon Ol¢iimleri EKT oncesinde Grup I, Grup II ve Grup Il arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. (p>0,05). EKT sonrasi

Olctimlerde Grupl ve Grup II arasinda 5. dakikada, Grup | ve Grup III arasinda 3., 5.,
ve 10.dakikada ve Grup II ile Grup III arasinda ise 5. dakikadaki fark anlamlidir
(p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo - 7. Saturasyon 6lgiimlerinin gruplara gore degerlendirmeleri

SpO;
Grup | Grup Il Grup I PI-11 PI-111 EATET
Bazal 98.03+£1.90 96.96+4.70 | 98.32+1.74 0.370 0.254 0.619
EKT’den 98.26+1.59 98.33+1.70 | 97.35+3.43 0.726 0.452 0.503
once
EKT’den 97.27+3.03 98.41+2.42 | 97.13+2.90 0.052 0.774 0.094
sonra 1.dk
EKT’den | 98.89+1.67 | 97.86+2.53 | 98.06+1.54 0.829 0.032 0.064
sonra 3.dk
EKT ‘den | 97.93+£1.92 97.75+£2.01 98.89+1.67 0.471 0.045 0.020
sonra 5.dk
EKT ‘den | 98.16+1.70 98.13£1.90 | 97.75+£2.01 0.586 0.049 0.060
sonral0.dk
Nobet siirelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo
8).

Tablo - 8. Mansonlu kolda 6lgiilen nobet siirelerinin gruplara gore degerlendirmeleri

Mansonlu Kolda Olgiilen Nobet Siiresi

Grup |

Grup I

Grup I

PI-1l

PI-111

PH-I

Nobet
Stiresi(sn.)

32.10+22.33

30.73+15.95

35.66+14.20

0.723

0.367

0.114
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Tablo - 9. EEG iledlgiilen nobet siirelerinin gruplara gore degerlendirmeleri

EEG Ile Olgiilen Nobet Siiresi

Grup |

Grup Il

Grup 111

PI-1l

P I-11

PH-11

Nobet
Siiresi(sn.).

37.06+23.91

34.46+17.41

39.76+14.23

0.529

0.506

0.090

EEG ile olgiilen nobet siireleri mansonla Slgiilen siirelerden gorece

daha uzun olmakla birlikte koreledir ve gruplar arasindaki fark anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 9).

Tablo - 10. G6z i¢i basing 6lgtimlerinin gruplara gore degerlendirilmesi

Intra Okiiler basing
Grup | Grup Il Grup I PI-11 P11 EATET
Bazal 18.46+6.91 19.03+9.04 19.75+7.30 0.772 0.510 0.470
EKT’den 15.76+6.23 14.76+7.33 17.20+9.60 0.539 0.522 0.259
once
EKT’den 19.06+£6.80 | 21.20+10.18 | 22.23+10.59 0.622 0.945 0.764
sonra 1.dk
EKT’den 18.58+8.65 18.10+8.37 18.39+8.49 0.785 0.804 0.876
sonra 3.dk
EKT ‘den 17.17+6.47 17.24+8.11 16.24+4.67 0.957 0.514 0.547
sonra 5.dk
EKT ‘den 15.88+5.44 16.40+7.72 15.18+ 0.685 0.792 0.353
sonral0.dk

Griplar arasinda bakilan goz i¢i basing dl¢iimleri kiyaslandiginda EKT 6ncesi

ve EKT

sonrasi

yapilan Ol¢limler

degildi(p>0.05) (Tablo 10).
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Derlenme siirelerine baktigimiz zaman ortalama Grup | 7.4, Grup 11 9.0 ve
Grup 111 9.9 dakikada derlendi ve Grup | ve Grup I, Grup | ve Grup IlI, Grup Il ve
Grup I1I arasindaki fark anlamlrydi(p<0.05) (Tablo 11). Ozellikle Grup I ve Gruo III
arasindaki fark ileri derecede anlamli idi (p<0.001) (Tablo 11).

Tablo - 11. Derlenme stireleri

Derlenme Siiresi

Grup | Grup Il Grup I PI-11 P I-11 PH-11

Derlenme 7.41 9.06 9.96 0.071 0.001 0.122
Siiresi (Dk).

Tablo - 12. Gruplara gore apne siiresi

Apne Siiresi

Grup | Grup Il Grup 111 PI-11 PI-111 PH-111

Apne Siiresi (Dk. 291 3.38 4.33 0.097 0.022 0.076

Gruplar arast apne siiresi bakimmdan Grup I Grup II ve Grup II Grup III
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0.05), Grup | ve Grup llI
arasindaki fark anlamlidir(p<0.05) (Tablo 12).
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EKT sonrasi 0.5. saat visual analog skala ile agrilar1 kiyasladigimizda gruplar

aras1 anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo - 13. EKT sonrasi gruplara gore visual analog skala

visual analog skala(\VAS)
GRUP | GRUP II GRUP I PI-ll P I-II P 111
VAS 0.5. 2.03+1.74 1.89+1.71 1.96+1.84 | 0.588 0.813 0.586
saat
VAS 1. 2.66+1.30 2.22+1.28 2.28+1.38 0.115 0.264 0.258
Saat
VAS 4. 1.65+1.11 1.71£1.30 1.23+1.27 0.66 0.210 0.157
Saat

Cinsiyete gore yaptigimiz kiyaslamada kadinlarda nobet siiresi daha kisa idi
(Tablo 14).

Tablo - 14. Cinsiyete gore ndbet siiresi

CINS ORTALAMA

EEG Nobet | Kadmn 43,24
Siiresi
50,78
Saniye Erkek
Manson Kadin 43,64
Nobet 49,83
Stiresi Erkek
Saniye.
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Ayni sekilde kadinlarda derlenme ve apne siiresi erkeklere gore daha kisa

bulundu (Tablo 15).

Tablo - 15. Cinsiyete gore derlenme ve apne siiresi

Cinsiyet ORTALAMA
Derlenme kadin 40,08
sliresi saniye erkek 56,30
Apne  Siiresi | kadin 43,03
Saniye erkek 49,52
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4. TARTISMA

Elektrokonviilsif tedavi (EKT); farmakolojik tedaviye cevapsiz, psikotrop
ilaglarin yan etkilerinin fazla oldugu, agir depresyonlar, sizofreni, katatoni, mani,
noroleptik malign sendrom gibi psikiyatrik hastalik ve komplikasyonlarin
tedavisinde uygulanir. Disaridan elektriksel uyar1 verilerek beyinde tipik grand mal
epilepsi nobeti olusturularak yapilan bir tedavi yontemidir (1). Medikal tedaviye ve
psikoterapiye yanitsiz hastalarin % 55’e ulasanbir oranda EKT’den fayda gordigi
gosterilmistir. Bu oran depresyon hastalar1 s6zkonusu oldugunda %80-90’a kadar
¢ikmaktadir(124).Nobet siiresinin uzamasi halinde tedavinin daha efektif oldugunu
sOyleyencgalismalar da vardir(125-127).25 saniyeden daha kisa siiren durumlarda ise
etkili bir nobet olusumunun gergeklesmedigi kabul edilir (128). AncakEKT ile
stiren calismalar da mevcuttur(129, 130).EKT islemi sirasinda kullanilan i.v.
anesteziklerin doza bagl olarak kompetatifinhibisyon yolu ile antikonviilsan etkileri
vardir. Yani az ya da ¢ok nobetolusumunu engellerler. Literatiirde, propofoliin nébet
stiresinikisalttigini belirten ¢aligma sayisi hayli fazladir. Remifentanil gibi opioidlerin
isendbet siiresinin uzamasina katki sagladigini bildiren ¢aligmalarda vardir(131-133).
Bu nedenleklasik bilgi; uygulanan propofol gibi anestezik ilaglarin, ndbet
stiresinikisalttigi dolayistyla EKT etkinligini azalttigi yoniindedir (134).

Ketamin antidepressan etkisinin ve kognitif fonksiyonlar1 koruyucu
ozelliklerinin varligt nedeniyle EKT yapilan hastalarda anestezik olarak tercih
edilebilen bir ajandir (135, 136). Okamato ve ark. yaptiklart bir caligmada ketamin ve
propofoli karsilastirmis Hamilton depresyon skalasinin (HDRS) ketamin alan grupta
propofol gurubuna gore daha erken diizeldigini belirtmislerdir. Yine baska bir
caligmada EKT seans sayisinin daha az yapildig: belirtilmistir(137, 138). Ketaminin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde sempatik aktivasyonu arttiric1 etkileri mevcuttur.
Ayrica ketaminin kalp hizini, sistolik ve diastolik kan basinglarini arttirmasi

beklenir(139, 140).
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Propofol EKT iglemlerinde ¢oklukla kullanilan hipnotik bir ajandir. Etkisinin
hizli baglamsi, hizla metabolize olusu, arter basincini yiikseltmemesi nedeniyle EKT
sirasinda yaygin olarak kullanilir. Ancak EKT isleminden beklenen etki i¢in olmasi
gereken nobet siiresi tizerine propofol‘un olumsuz yonde etkileri vardir. Yapilan bir
calismada EKT islemi uygulanacak hastalara ketamin, propofol ve ketofol olmak
tizere farkli li¢ grup ilag verilmis ve propofol verilen gurubun ndbet siiresinin
istatistiksel olarak anlamli derecede diger iki guruba gore daha kisa oldugu
gosterilmistir(140). EKT isleminde meydana gelen ndbet siireleri tedavide 6nemi
bilinmesi nedeniyle secilen anestezi ajaninin nobet siiresine olan etkisini asgariye
indirebilmek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Propofolin EKT isleminde nobet
sliresini doz bagimli olarak kisalttigi gosterilmis ve galigmalarda bu deger %25 ile
%40 olarak tesbit edilmistir(141, 142). Propofolun nobet siiresini kisalttigini gosteren
caligmalardan hareketle Bailine ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada propofoliin
ndbet siiresini kisaltmasi nedeniyle nobet siiresinin normalden uzun olan hastalarda
tercih sebebi olabilecegi bildirilmistir(143). Bizim ¢alismamizda ketamin propofol
grubunun nébet siirelerinin propofol remifentanil ve propofol grubundan daha uzun
stirdiigii gozlemlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(Tablo 7-8).
Nobet siiresi kisa olan hastalarda ketamin de kullanilabilecegi akilda
tutulmalidir.Propofoliin kisa etki siireli olmasi ve antihipertansif olmasit EKT ig¢in
uygun iken antikonviilzan etkisi ise dezavantajdir.Fredman veark. 1,5 mg/kg’dan
daha diisiik doz propofoliin (0,75-1,0 mg/kg) klinikterapotik etkinlik olarak yeterli
nobet olusturacak (25 sn’den uzun) miktaroldugunu tespit etmislerdir(144). Biz de
calismamizda0.75mg/kg dozunda propofol kullandik.Nobet siiresine olan bu olumsuz
ozelligine ragmen propofol ilacin verilmesinden kisa bir siire sonra hizla metabolize
edilir ve inaktif metabolitlerine dontstiiriilir. Bu sebeple anestezi sonrasinda
derlenme siiresi olduk¢a kisadir ve minimal konfiizyon olusturur (145).
Calismamizdada indiiksiyondan sonra spontan soluma i¢in enkisa siireyi propofolun
sagladigin1 ve propofol remifentanil ve propofol ketamin gruplari arasinda anlamli
fark  oldugugdzlemlendi  (p<0.05).  Gruplar arasinda fark  olmasinin
nedeninin,propofol dozunun minumum hipnotik diizeyde verilmis olmasina bagl

oldugunu diisiiniiyoruz.
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Ayn1 sekilde hastanin anestezi indiiksiyonu sonrasi derlenme parametreleri
olarak aldigimiz g6z agma ve verilen basit komutlara uyma siireleride ayni sekilde
ketamin propofol grubunda propofol ve propofol remifentanil ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Bu veriler dogrultusunda propofolun derlenme siiresinin diger iki gruba gore
anlamli olarak kisa ve nobet olusturma siiresinin ise minimum hipnotik diizeyde
verildiginde diger iki gruptan farkli olmadigi tesbit edildi.Propofol ketaminin ise
derlenme siiresi olarak en uzun zamana sahipti. Ketaminin EKT’de nobet siiresi
olarak Tstiin oldugu istatistiksel olarak anlamli degilse de ndbet gecirmeyen
hastalardaki gbézlemimiz ketamin propofol grubu ile nobet gegirdigi yoniinde idi.
Propofol gurubunun ise derlenme siiresi olarak {istiin oldugu bulunmustur. Bununla
ilgili yapilmis bir calismada ketamin grubunda derlenme siiresi uzun bulunmus ve
nobet siiresi propofol gurubunda ketamin gurubuna goére anlamli derecede kisa
bulunmustur (140).Remifentanil kisa etkilibir narkotik analjezik ajandir. Genel
anesteziesnasinda kullanimi ile arter basincini diisiirdiigi ve kalp atim hizim
azalttigigosterilmistir (146). EKT ile olusan nobet esnasinda KAH ve SAB
artmaktadir(9, 16, 17). Ozellikle kardiyovaskiiler agidan risk tasiyan hastalarda
EKT’nin fatal sonuglariolabilir. Remifentanil sagladigi hemodinamik stabilite ile
EKT’nin yol actigthemodinamik ve kalp ile ilgili problemlerin kontrol edilmesinde
anestezistinkullanabilecegi 6nemli bir ajan olarak disiiniilebilir(147). Ak¢aboy ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada sadece propofol kullanimiile propofol dozu
azaltilarak tedaviye remifentanil veya alfentanilin eklendigianestezi protokolleri
karsilastirilmis ve propofoliin remifentanil veya alfentanil ilebirlikte kullanildig: iki
protokolde de gozlenen motor ndbet siiresi sadece propofoliinkullanildigl gruptan
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Benzer sekildespontan solunuma doniis
zamani, g6z agma siiresi ve basit emirlere uyma siiresisadece propofol uygulanan
grupta anlamli sekilde kisa olarak kaydedilmistir(148). Bizim ¢alismamizda propofol
miktar1 her li¢ grupta sabit tutularak yapildi ve derlenme siiresi en kisa olan propofol
grubu idi, nobet siiresi, propofol remifentanil grubunun propofol grubuna gore fark
yoktu, propofol ketamin grubu klinik gozlemimiz daha uzun siirdiigiinii diisiindiirse
de istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7-8-11). Hemodinamik paremetreler

acisindanda her ii¢ grup arasinda anlaml fark yoktu. Bu farkin bizim ¢alismamizda
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propofolin minimum hipnotik diizeyde vermis oldugumuzdan kaynakladigin
diistintiyoruz.Vishne ve ark. propofol (1 mg/kg) ve propofol (0,5 mg/kg)
+remifentanil (1 pg/kg) olmak iizere iki protokol uygulamislar. Her ikiprotokolde de
sistolik ve diyastolik kan basincinin arttigini, ancak remifentanileklenen grupta
diyastolik kan basincinin propofol grubuna gére daha azarttigini belirtmiglerdir(149).
Bizim caligmamizda da indiiksiyondan hemen sonra her ii¢ grupta da SAB ve DAB
degerlerinde preoperatif degerlerine gorebir diisme izlenmesine karsin, EKT
uygulamasi esnasinda her iigiinde de yiikselme gozlendi. Anestezik ilaglarin bir
opioid ile birlikte kombine edilmeleri, dahakonforlu bir anestezi uygulamasi
sagladigr gibi, hipnotik ajanin dozununazaltilabilmesini saglamasi sonucunda,

hemodinamik etkileri de azaltabilir.

EKT anestezisinde nobet siliresinin 25 saniyeden daha kisa siirdigi
durumlarda etkilibir nébet olusumunun ger¢eklesmedigi kabul edilir(128).EKT
strasinda olusan ndbetinsiiresi i¢in alt sinir oldugu gibi {ist bir sinir da bulunmaktadir.
Bu siire giivenli birndbet siiresi i¢in 120 saniye olarak sinirlandirilir (9). Bizim
calismamizda yeterli nobet gegirmeyen iki olguda propofol ketamin kombinasyonu
ile yeterli ndbet siiresi gecirdigini ve yine propofol ketamin ile geng¢ erkek bir
hastamizda nébet siiresinin 120 saniyeyi gegtigi gozlemlendi. Bu hastamizda
midazolam kullanarak ndbetsonlandirildi. Hastanin  kullandig1  antipsikotik
tedavi,kullanilan ~ elektrik uyarismin  diizeyi de ndbet siiresini  etkileyen
faktorlerdendir(150).Calismanin ~ planlanmasi  asamasinda  hastalarin =~ EKT
seanslariarasindakarsilastirma yapilirken kullanilan elektrik uyarist ve antipsikotik
tedavide degisiklikyapilmamistir. Bu kosullar g6z 6niine alindiginda hastanin ndbet
siiresinde goriilenartisin ketamin ve propofol kombinasyonuna baglanmasi1 miimkiin

olabilir.

Intaokuler basing dl¢iimlerimizde EKT nin 1. dakikasinda propofol ketamin
grubunda ortalamasi gorece yiiksek olmakla birlikte 10. dk Slgiimlerimizde her iig
grup i¢in fark yoktu ve gruplar arasi fark anlamli degildi.Ketamin grubunda beklenen
bir durum olan g6z i¢i basincindaki artis gozlenmedi. Bu durumun ketaminle birlikte
propofol kullanimina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.Her {i¢ grupta indiiksiyondan

sonra yaptigimiz Ol¢limlerde goz i¢i basinglarda anlamli diisiis vardi (Tablo 10).
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Izard ve ark. yaptiklari calismada EKT esnasinda oksijensaturasyonlarini kaydetmis
ve saturasyonlart %90’1n altina diisen hastalardandbet siiresinin daha kisa oldugunu
gozlemlemisler, hiperoksijenasyonun vehipokapninin nobet olusumu ve siiresini
olumlu yonde etkilediginibelirtmislerdir(151). Barkai, EKT sirasindaki oksijen
doygunlugu ile ilgili olarakEKT oncesi hastalarin iyi oksijenize edilmeleriyle
hipoksinin 6nlendiginibelirtmistir(8). Calismamizda, hastalar1 anestezi o6ncesi 6
L/dk%100 O, ile preoksijenize etmemiz nedeni ile, konviilsiyon siiresince
oksijensatiirasyonunda %94’tin altina diisme gozlemlenmemistir. Gruplar arasinda
saturasyon degisimleri de istatistiksel olarak anlamli degildi.Algil ve ark.
calismalarinda gruplararasindaki uyanma siirelerini karsilagtirmiglar ve propofol
grubunun (4,0 £0,4 dk), propofol + remifentanil grubuna gore (5,84 0,5 dk) uyanma
sliresininanlamli derecede kisa oldugunu bulmuslardir(133).Bizim ¢alismamizda da

propofol grubunun derlenmesi diger iki gruptan anlamli olarak kisaydi.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada elde edilen bulgular ile ¢ikarilan sonuglar;

1. EKT’de kullanilacak anestezik ajanin hemodinamiyi bozmamasi, kisa ve
hizli etkili olmasi istenir. Bununla birlikte konviilsiyon siiresininEKT’nin tedavi
etkinliginin temel belirleyicisi olmadigini iddia eden yayinlar da mevcuttur. Esas
olanSSS’ndeki konviilsiyonun niteligidir ve bunu da EEG’dekindbet aktivitesi ile

gostermek mimkiindiir.

2.  Calismamizdaki EKT vakalarinin  higbirinde hipertansiyon ve
tasikardiharicinde 6nemli bir komplikasyon ortaya c¢ikmamistir. Ortaya
cikanhipertansiyon ve tasikardi vakalart ise EKT uygulamasi esnasinda ¢ok

kisasiireli gozlenip kendiliginden diizeldigi i¢in herhangi bir tedavigerektirmemistir.

3. Calismamizda konviilsiyon siireleri bakimindan propofol ketamin
grubunda konviilzyon siireleri daha uzundu ve nobet esigi yliksek hastalarda bu
kombinasyon kullanilabilir. Propofol ve propofol remifentanil grubu arasinda ise
nobet siireleri bakimindan fark gézlemlenmedi. Bu farkli sonu¢ halihazirda zaten
bizim propofol dozunu 0.75 mg/kg gibi en diisiik hipnotik seviyeden kullaniyor
olmamizdan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Hemodinami agisindanher ii¢ grup
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamis olmakla beraberuyanma siireleri agisindan
farklilik tespit edilmistir. Propofol grubunda apne ve derlenme siiresinin ¢ok kisa
olmasi nobet siiresinde problem olmayan hastalar i¢in propofoliin ideal bir ajan

olabilecegini diisiindiirtmektedir.

4. Caligmamizin 6nemli kisithiligi, hastalarin  bellek muayenesinin
yapilmamisolmasidir. Mevcut kombinasyonlarin ndbet siirelerinin yani sirabiligsel
fonksiyonlar iizerine etkilerinin de degerlendirildigi bir ¢alisma dahadegerli veriler

elde edilmesini saglayabilir. Caligmamizin ikinci Onemlikisithligi, calisma
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grubunun% 70’inin bayan olmasiydi ve bayanlarin nébet siireleri erkeklere gore daha

kisa, apne ve derlenme siireleri daha kisa idi.

5. EKT i¢in wuygulanan anestezi tekniginde daha diisiik dozda
propofolkullanilmasi, propofoliin nobet stiresini kisaltan etkisini
dengelemektedir.Anestezi  sirasinda  hemodinamik  dengenin  bozulmamasi
onemlidir.Ketaminin hemodinamiyi etkileyecegini 6ngérmemize ragmen sonuglarin
diger gruplardan farkli olmamas1 ayrica goz i¢i basincin yiikselecegini 6ngérmemize
ragmen sadece EKT’nin 1. dakikasinda goreceli olarak yiikselip diger dl¢iimlerde ve
indiiksiyon sonrasit Ol¢limlerde diger gruplardan farkli olmamasi, ¢alismamizda
ketamin propofol grubunun tek dezavantajinin uzamis derlenme siiresi oldugu
sonucuna ulastirdi. Ayrica nobet esigi yiiksek hastalarda ketamin propofol

kombinasyonunun tercih sebebi olabilecegini diisiiniiyoruz.
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