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OZET

Amag: Bu calismada Remifentanil ile birlikte uygulanan Propofol, Desfluran veya
Sevofluran anestezisinin hastalarin hemodinamileri, kognitif fonksiyonlar1, ndroendokrin stres
hormon cevaplar1 ve postoperatif analjezik gereksinimine etkileri yoniinden karsilastirilmast

amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi Ortopedi
kliniginde sementli total kalga protezi uygulanan 45 ASA | — 11l hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar randomize olarak Propofol (P) (grup I) , Desfluran (D) (grup Il) ve Sevofluran (S)
(grup 1) grubu olmak tizere ti¢ farkli gruba ayrildi. Her {i¢ gruptaki tiim hastalara preoperatif
donemde mini mental test (MMT) yapildi, postoperatif 24. saatte tekrarlandi. Preoperatif
donemde ACTH ve kortizol istendi, cerrahi basladiktan 1 saat sonra tekrarlandi. Indiiksiyon
oncesinden baglayarak siirekli kardiyak output, invaziv kan basinci (sistolik, diyastolik,
ortalama arter basinci), kalp atim hizi, SpO,, EtCO, ve BIS degerleri kaydedildi. Indiiksiyon
sonrasi Grup P de 6 mg /kg-saat dozunda Propofol + 0,1 mcg / kg/dk dozunda Remifentanil
inflizyonu yapildi. Grup D de % 3-6 Desfluran + 0,1 mcg /kg/dk dozunda Remifentanil
inflizyonu yapildi. Grup S de % 1,5-2,5 Sevofluran + 0,1 mcg /kg/dk dozunda Remifentanil
infiizyonu yapildi. Tiim hastalara sement uygulanmasindan 10 dakika once 0,1 mcg/kg/dk
dozunda norepinefrin infiizyonu baslandi. Hastalarin gz agma ve eckstubasyon siireleri
kaydedildi. Hastalara PCA takilarak Tramadol ile hasta kontrolii analjezi uygulandi ve 24 saat
sonra total Tramadol dozu kaydedildi, VAS ve SAS ile agrisi olup olmadig: arastirild.

Bulgular: Operasyon 6ncesi ve operasyon boyunca Olgiilen ortalama kan basimnci,
kardiyak output, kalp hizi gruplar arasinda anlamli fark gostermedi. Ameliyatin birinci
saatinde Olciilen ACTH ve kortizol degerleri propofol grubunda anlamli olarak daha diisiik
idi. GOz agma ve ayilma siiresi propofol grubunda anlaml olarak daha uzun idi. Postoperatif
24. Saatte yapilan mini mental test, VAS ve SAS degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli

fark yoktu. Total tramadol tiiketimi propofol grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Sonug¢: Sementli kalca protezi operasyonlarinda hemodinamik takibe 6zen gosterilerek
propofol, sevofluran ve desfluran anestezilerinin giivenle kullanilabilecegi ve her ne kadar
uyanmada gecikmeye yol agsa da, propofol anestezisinin inhaler yontemlere gore daha az
peroperatif néroendokrin yanita ve postoperatif analjezik tiiketimine neden oldugu sonucuna

vardik.



ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of Propofol, Desflurane or Sevoflurane plus
remifentanyl anesthesia on hemodynamics, cognitive functions, neuroendocrine response and

post operative analgesic consumption in patients undergoing cemented hip arthroplasty.

Material / Methods: 45 patients with ASA |I-Ill status undergoing total hip
arthroplasty in Mustafa Kemal University Hospital Department of Orthopedics were enrolled
in the study. Patients were randomly assigned into three groups: Propofol (P) (group I),
desflurane (D) (group I1) and Sevoflurane (S) (group I11). Mini mental test was performed to
all patients in the preoperative period and repeated after 24 hours. Blood was obtained in the
preoperative period for cortisol and ACTH measurements and repeated at the first hour of the
surgery. Cardiac output, invasive blood pressure (systolic, diastolic and mean arterial blood
pressure), heart rate, SpO,, EtCO, and BIS were recorded from one minute before induction
until the end of the surgery. After induction; anesthesia was maintained with 6 mgs/kg
propofol + 0.1mcg/kg/min remifentanyl in group P, with 3-6% desflurane + 0.1 mcg/kg/min
remifentanyl in group D and with 1,5-2,5% sevoflurane + 0,1 mcg/kg/min remifentanyl in
group S. 0.1 mcg/kg/min norepinephrine infusion was started in every patient 10 minutes
before cement implantation. Eye opening and extubation times were recorded. After surgery
patients were given PCA and patient controlled analgesia was maintained with tramadol and

total tramadol consumption was also recorded following 24 hours with VAS and SAS scores.

Results: Preoperative and perioperative mean blood pressure, cardiac output and heart
rate measurements were similar in groups. ACTH and cortisol levels at the fist hour of the
surgery were significantly lower in the propofol group. Eye opening and extubation times
were significantly longer in the propofol group. Mini mental test, VAS and SAS scores were
similar in three groups 24 hours after surgery. Total tramadol consumption was significantly

lower in the propofol group.

Conclusion: We concluded that, while taking care of hemodynamic follow-up,
propofol, desflurane, and sevoflurane-based anesthesia methods can all be used safely in
patients undergoing cemented total hip arthroplasty, and although leading to a later recovery,
propofol-based anesthesia resulted in lesser perioperative neuroendocrine response and

postoperative analgesic consumption than the inhaled anesthesia techniques.
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KISALTMALAR

KSIS: Kemik Sement implantasyon Sendromu
TKP: Total Kalga Protezi

TEE: Transozofajial ekokardiyografi

KO : Kardiyak Output

SKB: Sistolik Kan Basinci

OAB: Ortalama arter basinci

CPR: Kardiyopulmoner Resusitasyon

SVR: Sistemik Vaskiiler Rezistans

SV: Stroke Volum

PVR: Pulmoner Vaskiiler Rezistans

PAB: Pulmoner Arter Basinci

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
EtCO2 :End Tidal Karbondioksit

SpO2: Pulse Oksimetre Oksijen Saturasyonu (Periferik Oksijen Saturasyonu)
N: Norepinefrin

EEG:Elektro Ensefalo Grafi

BiS: Bispektral index Skalasi

MAC: Minimal Alveoler Konsantrasyon

Grup P : Propofol Grubu

Grup D : Desfluran Grubu

Grup S : Sevofluran Grubu



VAS : Viziiel Analag Skala
SAS : Sozel Agr1 Skalasi
MMT : Mini Mental Test
EKO: Ekokardiyografi
MMA: Metilmetakrilat

Ark. : Arkadaslar1



1.GIRIS

Total kalga protezi biitiin iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de Ozellikle 65 yas lstii
ortopedi hastalarinda sik uygulanan bir operasyondur. Total kalga protezi uygulamasinda
sementli (kemik ¢imentosu) ve sementsiz yaklagimlar tercih edilebilmektedir. Sement
kullanilmayan olgularda hastanede kalis siiresi, perioperatif komplikasyonlar daha az olarak
bildirilmis olsa da bu grupta ilk 3 yil icinde revizyon ihtiyacinin ¢ok daha sik olmasi

nedeniyle hala sementli artroplasti ilk secenek olarak tercih edilmektedir (1,2).

Kemik sement implantasyon sendromu (KSIS); sementli artroplasti yapilan tiim
hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. Sement uygulamasi sirasinda veya
sonrasinda hipoksi, hipotansiyon, suur kaybi gelismesi ile karakterize olan, hafif hipoksi ve
hipotansif ataktan resiisitasyon gerektiren, kardiyovaskiiler kollapsa kadar varabilen degisik
tablolarla ortaya ¢ikan ve major olarak sement monomerlerinin embolizasyonuna bagli olarak
gelistigi diisiiniilen bu sendrom; anestezist ve ortopedistler i¢in ¢oziilmesi gereken en dnemli

problemdir (3,4).

Literatiirde sement uygulanan kalga protezi olgularinda gelisen pulmoner emboli,
serebral emboli, suur kaybi, kardiyak arrest gibi durumlar siklikla bildirilmis, bu durumun
engellenmesi veya insidansin azaltilabilmesi i¢in g¢esitli cerrahi ve anestezik alternatif
yontemler ve profilaktik uygulamalar tartisilmistir (4,5). Yine de tiim yeniliklere ragmen
sementli artroplasti yapilan olgularda TEE ile yapilan ¢alismalarda pulmoner emboli insidansi
%90°1 gegmektedir (6,7,8).

Norepinefrin; akut dolasim bozuklugu olan hastalarda birinci secenek tedavi

ajanlarindan olup basarili sonuglari vardir (9,10,11).

Kalgca protezi cerrahisi major ameliyat olup, genellikle geriatrik yas grubunu kapsar.
Ozellikle sement kullanimi esnasinda hemodinamik degisiklik riski artmaktadir. Sement
uygulamasindan 10 dakika Once baslanan norepinefrin infiizyonunun, kemik sement
implantasyon sendromunda goriilen kardiyovaskiiler kollaps onleyici etkilerinden
yararlanildigi bu ¢alismada remifentanil ile birlikte uygulanan propofol, desfluran ve
sevofluran anestezisinin hastalarin hemodinamileri, noéroendokrin stres hormon cevaplari,
peroperatif anestezi derinligi, kognitif fonksiyonlar1 ve postoperatif analjezik gereksinimine

etkileri yoniinden karsilastirilmasi: amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

A. KEMIK SEMENT iMPLANTASYON SENDROMU

Kemik sement implantasyon sendromu (KSIS) kalga artroplastisi yapilan hastalarda

morbidite ve mortaliteye yol agan 6nemli bir problemdir (1).

Kalga artroplastileri sementli ya da sementsiz veya hibrid formlarindan biri olabilir
(2). KSIS ile ilgili ortak kabul gormiis bir tanimlama olmamakla beraber, KSIS hipoksi
(4,5,12), hipotansiyon (5,12,13), kardiyak aritmi (1), artmus pulmoner vaskiiler rezistans
(PVR) (12-15) ve Kkardiyak arrest (5,9,14,16-19) gibi bir takim klinik ozellikler ile
karakterize bir tablodur. KSIS; sementli kemik cerrahisi yapilan bir hastada sement
implantasyonu, protez yerlestirilmesi, eklem rediiksiyonu veya nadiren turnikenin serbest
birakilmasi sirasinda hipoksi veya hipotansiyon gelismesi, her ikisinin birlikte gelismesi

ve/veya beklenmeyen suur kaybinin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir.

KSIS i¢in Onerilen Ciddiyet Smiflamasi: Grade 1: Ilimli hipoksi (SpO2 <94%) veya
hipotansiyon (sistolik kan basincinda (SKB) >%20 diisiis ); Grade 2: Siddetli hipoksi (SpO2
<88%) veya hipotansiyon (SKB’de > %40 diisiis) veya beklenmeyen suur kaybi; Grade 3:
CPR gerektiren kardiyovaskiiler kollaps hali.

KSIS degismez olarak arteriyel oksijenasyonda azalma ile sonuglanir (8,14,18,29).
Kardiyovaskiiler degisiklikler daha degiskendir. OAB diisebilir (14,18,32). Stroke voliimde
(SV) ve kardiyak output (KO) da azalma (13,24,33) siklikla tariflenmistir. Sistemik vaskiiler
rezistans (SVR) diisebildigi (13) gibi yiikselebilir de (24). PVR ve pulmoner arter basinci
(PAB) yiikselebilir (5,13,15,18,24,25,31) ve sag ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu bozulabilir
(15). Pulmoner vaskiiler etkiler genellikle gegici olmakla beraber (34) bazen operasyondan

sonraki 48 saat siiresince kalici olabilir (5).

2004 de yaymlanan bir olgu sunumunda femur kirig1 nedeniyle sementli
hemiartroplasti yapilan ve KSIS gelisip, intraoperatif kardiyak arrest gelisen ancak resusite
edilen bir hastada resusitasyon sonras1 bilincinin hi¢ geri donmemesi {izerine yapilan beyin
MRG’inda multiple serebral yag embolisi ile uyumlu bulgular saptandig: bildirilmistir (18).

Bir bagka olgu sunumunda herhangi bir intraoperatif problem olmadan elektif TKP yapilan



bir hastada postoperatif donemde belirgin bir farkindalik kayb1 saptanmasi iizerine yapilan

serebral MRG’de serebral yag embolisi saptandigi bildirilmistir (37).

Yiksek riskli hastalarda yogun ve yakin hemodinamik monitorizasyon
diistiniilmelidir (17,25,63,69). Kalca artroplastisi yapilan 20 hastanin TEE ile degerlendirildigi
bir ¢calismada hastalarin kardiyak output ve stroke voliimiinde hastalarin higbirinde standart
hemodinamik monitorizasyon ile saptanamayan anlamli azalma oldugu goriilmiistiir (33). End
tidal karbondioksit (ETCO;) konsantrasyonundaki bir diisiis anestezi altindaki hastada bariz
KSIS’nin ilk bulgusu olabilir ve anestezisti mutlaka uyarmalidir (33). Uyanik hastada
KSIS’nin erken bulgular1 dispne ve algida degisikliktir (18,36).

KSIS’de farkli yonetim yaklasimlarii karsilastiran bir ¢alisma olmadigindan giincel

oneriler ampirik olup temel fizyolojik prensiplere dayanmaktadir.

B. NOREPINEFRIN

Norepinefrin ~ (N) bir hormon ve ndrotransmitter olarak goérev yapan bir
katekolamindir (38). Bir stres hormonu olarak beynin dikkat ve yanit tepkilerinin kontroliinde
etkilidir. Norepinefrin direk olarak kalp hizini arttirici, enerji depolarindan glukoz salinimini

tetikleyici ve iskelet kasinin kan akimi arttiric1 etkiye sahiptir. (38).

Norepinefrin bir ilag olarak etki ettiginde a- adrenerjik reseptor aktivasyonu ile kan
basincini ylikseltir. Vaskiiler rezistans artis1 kompansatuar bir refleks mekanizmayi tetikler.
Bu refleks ‘baroreseptor refleks’ olarak bilinir ve Kalp hizinda refleks bradikardi ile

sonug¢lanir.

Norepinefrin, dopaminden dopamin - hidroksilaz ile sentezlenir (39). Adrenal medulladan
kana bir hormon olarak salinir ve ayrica noradrenerjik noronlardan salinarak santral sinir
sisteminde ve sempatik sinir sisteminde transmitter olarak gorev yapar. Norepinefrinin etkileri

adrenerjik reseptorlere baglanmasi ile ortaya ¢ikar.

Etki Mekanizmast

Norepinefrin tirozinden sentezlenerek sinaptik vezikiillerde depolanir. Etkisini sinaptik
aralia salinarak, adrenerjik reseptorler {izerinden gosterir. Ardindan sinyal iletisi

norepinefrinin yikimi veya ¢evre hiicreler tarafindan alimi ile sona erer.
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Norepinefrin memelilerde hizla ¢esitli metabolitlere yikilir. Temel metabolitler

e Normetanefrin (katekol-O-metil transferaz ile, KOMT)

o 3,4-Dihydroksi mandelik asit (monoamino oksidaz ile, MAO)
e Vanilmandelik asid (MAO ile)

o 3-Metoksi-4-hydroxifenbiletilen glikol ( MAO ile)

o Epinefrin (Fenilethanolamine N-metiltransferaz ile) (40).

Periferde vanilmandelik asit, major katekolamin metabolitidir ve unkonjuge sekilde

idrarla atilir.

Norepinefrin  kritik hipotansiyonu olan hastalarda vazopressor ajan olarak
kullanilmaktadir. Intravendz olarak verilen ajan hem @, hem de a, adrenerjik reseptorleri
iizerinden etki ederek vazokonstriksiyon ve periferik vaskiiler rezistansta artisa sebep
olmaktadir. Norepinefrinin toksik sok ve norojenik sok gibi vazodilatér sok asamalarinda

basariyla kullanilmaktadir.
C. REMIFENTANIL

3-[4-metoksikarbonil-4-[(1-oksopropil) fenilamino]-1-piperidin] propanoik asit, metil
esteri seklinde formiile edilen remifentanil ilk kez 1990 yilinda insan iizerinde denenmis ve
1996 yilinda A.B.D.’de klinik kullanima girmistir (Sekil 1). Piperidinden elde edilmis en yeni,
kisa etkili sentetik bir opioiddir (41).

CH,CH, | COCHg
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Sekil 1: Remifentanilin kimyasal formiilii
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Remifentanilin kimyasal yapis1 fentanile benzese de ester baglarma sahip olmasi nedeni ile
ondan farklidir. Bu ester baglar sayesinde kandan ve dokulardan nonspesifik esterazlar ile

hidrolize olur, bu da metabolizmasinin hizli olmasini saglar (42).

Mii-opioid reseptor agonistleri, cerrahi islemler sirasinda analjezik amacli olduke¢a sik
kullanilmaktadirlar (43). Yakin donemlere kadar fentanil ailesinin tiim {liyeleri bu amagla
kullanilmakla birlikte 6zellikle kisa etkili opioid gerekli oldugunda alfentanil tercih
edilmekteydi. Literatiire bakildiginda remifentanilin alfentanile gore 5 kat, 10 kat ve 16 kat
daha potent oldugunu savunan c¢aligmalara rastlanmaktadir (44). Ayn1 zamanda Egan ve
arkadaslari, remifentanilin potensi ile ilgili olarak "fentanilden ¢ok az diisiik, alfentanilden ise
oldukga fazla potent" tamimlamasini kullanmuslardir (45). lacn klinik {istiinliigii, viicuttan
atan organin islevine bagl olmaksizin klirensinin ¢ok hizli olmasi, dolayisiyla etkinin ¢ok

hizl1 bir sekilde ortadan kalkmasidir.

Remifentanilin yar1 émrii 811 dakikadir. ila¢ enzimatik hidrolizle atilir ve yeniden
dagilim 6nemsiz bir rol oynar. Viicudun tiimiinde kan ve dokularda bulunan, ¢ok etkili bir
enzim olan non-spesifik esterazlarla metabolize edilir. Bu hidrolizin biiyiik bir kismi, iskelet
kasinda gerceklesir ve total remifentanil klirensi kalp debisinin %30-50" si kadardir. Ayrica
bu metabolizmada plazma kolinesterazlar1 gibi 6zgiil esterazlarda goriilen genetik degiskenlik
tipleri ve ilag etkilesimleri de s6z konusu degildir. Klirens, pek ¢cok degiskenden (bolus ya da
infiizyon ile uygulama, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, cinsiyet, ilag etkilesimleri)
etkilenmedigi i¢in 6nceden tahmin edilebilir 6zelliktedir. Remifentanil klirensini ve dagilim
hacmini etkiledigi gosterilen az sayidaki etmen (yas, viicut agirligi) ilacn etki siiresinde

biiyiik degisikliklere yol agmamaktadir (46).
Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanil, propanoik asit metil esterinin hidroklorid tuzudur. Molekiil agirligi

412.9 D’dur. 4 Anilidopiperidin yapisal smifinin tiyesidir.

Remifentanil liyofilize toz halindedir ve sulandirilarak hazirlanmasi gerekir. 25 veya
50 pg/ ml olarak sulandirilan 1, 2, 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Remifentanil proteine
%92 oraninda baglanir. Yapilan ¢aligmalar, p-opioid reseptor afinitesinin giicli, & ve k
reseptorlerine afinitesinin daha az oldugunu gostermistir (47). Remifentanilin ana metaboliti,

karboksilik asit metaboliti olan remifentanil asittir (48).



Tim anilidopiperidinler, p-opioid reseptorler iizerinden etki ederler. Analjezik etki,
presinaptik olarak eksitator ndrotransmitter salinimmnin inhibisyonu ve postsinaptik olarak
cAMP’nin inhibisyonu ile goriiliir. Piperidin halkasinin N-alkil yan zinciri iizerine bir metil
ester grubunun ilavesi, esteraz ile hidrolitik metabolizmasina olan hassasiyetin temelini

olusturur.

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olmaktadirlar. Remifentanilin organdan
bagimsiz olarak plazma ve doku esterazlariyla metabolize olmasi, hepatik ve renal yetmezligi
olan hastalarda herhangi bir kisitlama olmaksizin giivenle kullanimina olanak saglamaktadir
(49). Ayrica remifentanilin hepatik enzimlerle metabolize olan diger ilaglarla etkilesmesi de

beklenmez.
Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Remifentanil EEG’ de doza bagl baskilanmaya neden olur. Serebral kan akimi, kafa
ici basinci, serebral metabolizma {izerine etkileri diger opioidlere benzer. Kafa i¢i basinci
artmig hastalarda basariyla kullanilmistir. Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi
insidans1 ve siddetinde doza bagli artisa neden olur. Remifentanil uygulamasindan 30-60
saniye Once bir hipnotik ajan verilerek kas rijiditesi engellenebilir. Serebral perfiizyon
basincindaki azalma, sistemik kan akimindaki depresyona bagl olarak, alfentanil ve

remifentanilin yiiksek dozlarinda goriilebilir.
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Remifentanil kan basincini ve kalp atim hizim1 azaltir. Yapilan caligmalarda
hemodinamik degisikliklerin doza bagimhi oldugu gorilmiistir. Vagus araciligiyla
bradikardiye neden olur. Artmis vagal uyari, atropin veya glikopirolat ile tedavi edilebilir
(50). Arteriyel kan basincinda diisme; bradikardi, venodilatasyon ve azalmis sempatik

reflekslerin sonucudur. Kardiyak kontraktiliteyi deprese etmez.
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Doza bagimli olarak solunum depresyonuna yol agmaktadir. Siirekli inflizyon seklinde
uygulanmast birikime neden olmadig: i¢in inflizyonun kesilmesini takiben 10- 15 dk. sonra bu

etkinin sona ermesi beklenir. Solunum depresyonunun derecesi uygulanan doz diginda; yas,



agr1 varhigi gibi etmenlere baghdir. Solunum depresyonu etkisi nalokson tarafindan

antagonize edilebilir.

Yan Etkileri

Remifentanilin nadir goriilen yan etkileri arasinda, postoperatif titreme, bulanti,
kusma, bas donmesi, ates, gozlerde kararma, gdrme bozukluklari, bas agrisi ve kasinti
sayilabilir. Fakat bu etkiler diger opioid agonistleri ile goriilenlere oranla daha az siddette ve

daha kisa stureli olmaktadir.

D. PROPOFOL

Propofol, giiniimiizde anestezi indiiksiyonunda ¢ok sik kullanilan intravendz bir
anesteziktir. 1970’lerin basinda hipnotik 6zellikleri olan fenol tiirevleri iizerinde yapilan
calismalar 2,6 diisopropilfenol’ un gelisimi ile sonuglanmistir (51). 1977°de Kay ve Rolly
(52) tarafindan yapilan ilk klinik ¢alisma ile propofoliin anestezi indiiksiyon ajani olabilecegi
gosterilmistir. Suda ¢oziinmeyen ilk formiilasyonunda yer alan “cremophor EL” maddesi ile
anaflaktik reaksiyonlarm bildirilmesinin ve ¢ok fazla enjeksiyon agrisma neden olmasinin

ardindan (53) ilag emiilsiyon haline getirilmistir (54).

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

Sekil 2: Propofoliin kimyasal formiilii



Propofol, ameliyathanede ve yogun bakim iinitelerinde kullanilabilir. Ameliyathanede,
hem anestezinin indiiksiyonu, hem de aralikli doz uygulamalar1 veya devamli inflizyon ile

anestezinin idamesinde uygulanabilir (55).
Fizikokimyasal Ozellikleri

Formiilasyon (%1 veya %2 propofol), %10 soya yagi, %2.25 gliserol ve %1.2 yumurta
fosfatidi icerir (sekil 2) (63). Propofol, yanliz intravendz kullanim i¢in uygundur (56,57,58).
Propofol formiilasyonlar1 bakterilerin {iremesi i¢in uygun bir ortam sagladigindan,
hazirlanmas1 ve kullanilmasi1 sirasinda steriliteye 6nem verilmeli, lastik kapaklar veya
ampullerin boyun kismi1 agilmadan 6nce alkol ile silinmelidir. Ampul agildiktan sonra 6 saat
icerisinde uygulanmalidir. Kontamine propofol soliisyonlarina bagli sepsis ve Olim
bildirilmistir (59). Emiilsiyonda mikrobiyal ¢ogalmaya engel olabilmek i¢in %0.05 oraninda
disodyum edetat eklenmistir. Bir baska formiilasyonda ise antimikrobiyal olarak %0.025
sodyum metabisiilfit kullanilmistir. pH degeri 7°dir ve viskodz, siit beyazi renginde bir
maddedir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a duyarli degildir. Propofol 20 ml’lik ampullerde
%1’lik emiilsiyonlar seklinde bulunur. Siirekli inflizyon i¢in 50 ve 100 ml’lik formlar: da
vardir, bunlar koruyucu igermediginden multi doz kullanimlar1 uygun degildir. Gerektiginde
%35 dekstozun sudaki soliisyonu ile diliie edilir (60,61). Intravendz propofol enjeksiyonu ile
hizl1 bir anestezi indiiksiyonu saglanabilir (62,63). Enjeksiyon yerinde agriya neden olabilir.
Antekiibital ven gibi biiyiik venlerden ve yavas enjeksiyonu ile bu durum engellenebilir. El
sirt1 ve bilek venlerinde ise agri insidansi %39’a kadar ¢ikabilmektedir (63). Flebit ve

tromboz nadirdir. Higkirik, oksiiriik ve istemsiz kas hareketleri ¢ok az goriiliir (64).
Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol, suda ¢oziiniir bilesikler olusturmak iizere, karacigerde glukronid ve siilfat ile
konjuge edilir (65). Hidroksil grubundan glukuronidasyona (%40) ve bununla birlikte
oksidasyona (%60) ugrar, 4-hidroksipropofol metaboliti olusur. Bu metabolitin, idrarin aldigi
yesil renkten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu metabolit, 4-glukuronidasyon (%85) ve
sulfasyona ugrar. Metabolitler inaktiftir ve primer olarak idrarla atilirlar. %1 kadari

degismeden idrarla ve sadece %2’si ise gaita ile atilir.

Kronik bobrek yetmezligi ilacin klirensini etkilemez. Propofoliin klirensinin karaciger

kan akimini agmasi nedeniyle, ekstrahepatik metabolizma veya ekstrarenal eliminasyonu



oldugu diisiiniilmektedir. Bu yiiksek klirens hizi, devamli inflizyon sonrasi hizli derlenmeyi
aciklayabilir. Ekstrahepatik metabolizmada, akcigerler Onemli bir role sahip gibi
goriinmektedirler. Bolus doz sonrasinda, alimin ve ilk gegis eliminasyonunun yaklasik
%30’undan sorumludur (66). Insan bobrek ve ince barsagi iizerinde yapilan in vitro
caligmalarda bu dokulara ait mikrozomlarda da propofol glukuronid yapimi gdsterilebilmistir
(67).

CYP 2B6 ve daha az olarak da CYP 2C9, bu metabolizmada gorev alan P450
sisteminin hepatik izoformlaridir. Propofoliin kendisi sitokrom P450’yi konsantrasyon
bagimli olarak inhibe eder ve bu sekilde, metabolizmasi bu enzim sistemine bagli olan
ilaglarm metabolizmalarmi degistirebilir (68). Tek doz bolus enjeksiyon sonrasinda
propofoliin yagda ¢oziiniirliigiliniin yiiksek olmasma baglh olarak hem yeniden dagilim hem de
eliminasyon ile kan propofol diizeyi hizla diiser. Anestezi baslangici tiyopental ve
metoheksitona benzer bigimde kol-beyin dolagimi siiresinde saglanir (69). Baslangic dagilim
yar1 omrii 2—8 dakikadir (70). Eliminasyon yar1 omrii ise 1-3 saattir. Propofoliin dokulara

dagilimi ii¢ kompartmanlidir.

Tek doz uygulama sonrasi {i¢ adet yarilanma 6mrii s6z konusudur. Birinci yarilanma
omrii, 1.8-4.1 dakikadir. Ikinci yarilanma omrii 35-40 dakika olup kandan metabolik
temizlenmesi ile ilgilidir. lk ikisi perfiize olan dokulara dagilimi yansitir. Ugiincii ya da
terminal yarilanma Omrii ise 262-309 dakika kadardwr. Kot perfiize olan dokulardan

propofoliin geri doniisiinii yansitir (71).

Propofol ile saglanan sedasyon ve anestezi sonrasinda derlenme ig¢in ihtiya¢ duyulan
konsantrasyon azalmasi %50°den azdir, bu nedenle uzamis infiizyonlar sonrasinda dahi
derlenme hizhidir. Klirens hizi oldukga yiiksek olup 1.5-2.2 L/dk’dir (72). Maksimum etKki,
90-100 saniyede ortaya ¢ikar. Propofoliin elektroensefalogram (EEQG) iizerindeki etkisinin
baslama zamani yastan bagimsizdir. Ancak, etkinin parametresi sistolik kan basinci olursa,
baglangic daha yavastir (2 kati kadar) ve yasla birlikte artar (73). Hem EEG, hem de
hemodinami bakimindan yaslilarda konsantrasyona bagimli artan bir duyarlilik mevcuttur

(74).

Propofol, yag emiilsiyonu olarak %1 veya %?2’lik soliisyonlar seklinde hazirlanmustir.

Onerilen indiiksiyon dozu, 10 sn’de 2040 mg verilecek sekilde 1.5-2.5 mg/kg’ dir. Doz, 55



yas lizeri hastalarda diisiiriilmelidir. Bir aydan biiyiik ¢ocuklarda anestezi indiiksiyonu igin

kullanilabilir.

Anestezi idamesi, 25-50 mg bolus dozlar kullanilarak veya 4—12 mg/kg/sa (3 yasindan
biiyiilk c¢ocuklarda 9-15 mg/kg/sa hizlarina ihtiyag duyulabilir) inflizyon uygulanarak
saglanabilir. Indiiksiyon ve idame i¢in hedef-kontrollii infiizyon kullanimi sadece eriskinler

i¢in onaylanmistir (55).
Farmakolojik Ozellikleri
Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol bir hipnotiktir. Bu etkisini y-aminobiitirik asit-A (GABA-A) reseptorlerinin
B-alt tinitesine baglanip, GABA-bagimli klor akimmi potansiyalize ederek ve bu sekilde
artmig repolarizasyon saglayarak gergeklestirir (54,75). Sedatif etkisini, hippokampustaki
GABA-A reseptorlerini etkileyip, burada ve prefrontal kortekste asetilkolin salinimini inhibe
ederek gergeklestirir. Propofoliin sedatif etkisi iizerinde ay-adrenoseptdr sisteminin de indirekt
bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda propofol, glutamat reseptoriiniin N-metil D-
aspartat (NMDA) alt tipinin genis ¢apli inhibisyonunu da saglar. MSS fonksiyonlarinda doza
bagli depresyon yapar. Hipnoz 2 mg/kg dozla hizli baglar. 90-100 saniyede (kol-beyin
dolagimi siiresinde) etki goriilir. Amnezi i¢in gerekli en diisiik doz 2 mg/kg/sa’tir. Daha
diisiik dozlarda operasyonda farkinda olma bildirilmistir (61). Calismalar spinal korddaki
noronlar iizerinde de direkt depresan etkisi oldugunu gdstermistir. Propofol bir analjezik
degildir. Subhipnotik dozlarda, noropatik agrinin degil ama santral agrinin tanisinda ve

tedavisinde yardimci1 olabilir (54).

Propofol, GABA reseptorleri iizerinden area postrema’da seratonin seviyelerini

diigtirerek antiemetik etki de gosterir (76).

Propofol’iin epileptojenik EEG aktivitesi lizerindeki etkisi tartismalidir. Doza bagimli
antiepileptik etki gosterdigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi (77,78), grandmal ndbetlerle
birliktelik gosterdigi ve epileptojenik odagin bulunmasi igin kullanildigi da bildirilmistir (79).
Indiiksiyon sirasinda gelisen miyoklonik hareketler ise EEG iizerindeki artmus § dalgalari ile

iliskilidir (75).
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Noroprotektif etkisi heniiz tartismalidir. Noronal koruyucu etkisi hipoksik hasara bagli
adenozin trifosfat (ATP), kalsiyum, sodyum ve potasyum degisikliklerinin azaltilmasi (80) ve
lipid peroksidasyonunun inhibisyonuna bagl antioksidan etkiye bagl olabilir (81).

Propofoliin, diger ilaglarin yoklugunda, s6zel uyarana cevabin kayboldugu, kararli
durum konsantrasyonu 2.3-3.5 pg/ml’dir. Cilt insizyonuna cevapsizligi saglayan
konsantrasyonu ise 16 ug/ml’dir. Bu diizey, fentanil veya alfentanil kullaniminda belirgin

sekilde diiser (82).

Propofoliin 6zel bir antipururitik etkisi vardir. Antiemetik etkileri (kan propofol
konsantrasyonu 200 ng/ml oldugunda), giiniibirlik operasyonlarda tercih edilmesine neden

olur (83).

Intrakranial patolojisi olmayan hastalarda, serebral kan akimmm %26-51 oraninda
diistiigii, serebrovaskiiler rezistansmn %351-55 oraninda yiikseldigi ve serebral O
gereksiniminin %36 oraninda diistiigli gosterilmistir. Kafa i¢i basmcinin yiiksek oldugu
hastalarda da serebral perflizyon basincinin diistiigii gortilmiistiir (61). Beyin koruyucu etkisi
de halotan ya da tiyopental ile ayn1 derecededir. Propofol g6z i¢i basmcin1 %30-40 azaltir ve

bu etki tiyopentalden daha giigliidiir (84).
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Uygulanan doza, uygulama hizina ve ek premedikasyona bagli olmak {izere propofoliin
indiiksiyon dozunu takiben apne gelisim insidanst %25-30’dur (85,86). Propofol ile birlikte
gelisen apne siiresi 30 saniyeden uzun siirebilir. Uzamis apne insidansi opioidlerin propofol
indiiksiyonuna eklenmesi ile artar (105,107). Propofol, solunum merkezinin karbondioksite

olan duyarliligini deprese eder.

Tidal volim ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir. Soluk sonu karbondioksit
basmcimi arttirir (87). Ust solunum yolu reflekslerini inhibe ederek, kas paralizisi olmadan
entiibasyona ve laringeal maske kullanimina olanak saglar (56). Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olan kisilerde bronkodilatasyon olusabilir. Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu

inhibe etmez.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri
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Propofoliin baslica kardiyovaskiiler etkisi, sistemik vaskiiler rezistans1 (SVR),
kardiyak kontraktiliteyi ve Onyiikii (preload) azaltarak, arteriyel kan basincini diisiirmesidir.
Hipotansiyon, tiyopentalden daha fazla olugsmaktadir. Hizli injeksiyon, yiiksek doz, ileri yas
hipotansiyonu derinlestirebilmektedir. Nabiz ve kardiyak debi degisiklikleri, saglikli kigilerde

gecici ve dnemsizdir (88,89).

Kardiyovaskiiler hastalik varhigindan bagimsiz olmak tizere 2-2.5 mg/kg indiiksiyon
dozunda, kan basmcini %2540 oraninda azaltir. Opioidlerle birlikte kullanildiginda bu
diisiistin daha fazla oldugu gosterilmistir (109). Sistemik kan basincindaki azalma,
vasodilatasyon ve biiylik olasilikla miyokardiyal baskilanmaya bagli olabilir. Propofoliin

direkt miyokardiyal baskilayici etkileri tartigmalidir (54).

Propofol inflizyonu, hem miyokardiyal kan akimint hem de miyokardiyal oksijen
tikketimini belirgin olarak azaltir. Bu durum oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki dengenin
korunmasmi saglar. Atim hacminde, kardiyak indekste, sistemik vaskiiler rezistansta
azalmaya neden olarak sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir (90). Anestezi indiiksiyonunda

goriilen hipotansiyon, dozun ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir.

Kalp atim hizi, indiiksiyon dozunda genellikle belirgin bir degisime ugramaz.
Propofoliin barorefleks mekanizmasmi inhibe ederek hipotansiyona tasikardik yanit1

baskiladigi ileri stiriilmiistiir.

Diger Etkileri

Propofoliin karaciger iizerine minimal etkisi olmakla beraber, bobreklerin
fonksiyonunu etkilemez (91). Gastrointestinal motiliteyi etkilemez. Santral sinir sisteminde
doza bagimli depresyon yapar. Diisik dozlarda sedasyon olusturur. Doz arttirildikca
sedasyonu hipnoz izler (92). Serebral vaskiiler direngte %351 oraninda artiga neden olur.

Antikonviilzan etkisi vardir.

Propofoliin néromuskiiler blokerlerden sik kullanilan vekiironyum, atrakiiryum ve

siiksinilkolin tizerine etkisi yoktur (61).

Propofol; normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akimini %51 oraninda
azaltwr, serebral vaskiiler direncte %55 artisa ve sonugta serebral oksijen tiiketiminde %36

azalmaya neden olur.
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Malign hipertermi gelisme ihtimali olan hastalarda tercih edilen ajandir (94). Porfiriali

hastalarda giivenle kullanilabilir (94).

Tek doz enjeksiyonu veya uzun siireli infiizyonu kortikosteroid sentezini etkilemez ve
ACTH’ ye wverilen yanit1 degistirmez (95). Propofole bagli anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bunlar genellikle allerjik hikayesi olan hastalarda daha sik gdzlenmistir. Coklu
ilag allerjisi olan hastalarda, propofol dikkatli kullanilmalidir (96).

Diisiik dozlarda belirgin antiemetik etkiye sahiptir. Noraksiyal bloklarda opioid
verildikten sonra ortaya ¢ikan kasintiy azaltir (97).

Polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini azaltir, fakat fagositozu etkilemez. Bu etki,

kemotaktik cevabi inhibe eden tiyopentale zit bir etkidir (98).
Kullanimi
Anestezi Indiiksiyonu ve Idamesi

Propofol, hem anestezi indiiksiyonu, hem de idamesi i¢in uygun bir ajandir (54).
Indiiksiyon dozu 1-2.5 mg/kg arasinda degisir ve premedikasyon verilmeyen eriskin
hastalarda bu doz 2.25-2.5 mg/kg’dir. Ileri yas hastalarda doz azaltilmasi Onerilir.
Indiiksiyonda eklenen opioidler ve benzodiazepinler ihtiya¢ duyulan dozu belirgin sekilde

azaltirlar (106,107,108).

Cogu calismada, anestezi indiiksiyonunda propofol ile inhalasyon anesteziklerinin
kullanimi karsilastirilmistir. Siddik-Sayyid ve arkadaslarinin ¢alismasi (104), sevofluran (%8)
ve propofol’iin (1,5 mg/kg) indiiksiyonda birlikte kullanilmasmin, LMA yerlestirilmesi i¢in;
sevofluran (%8) ve propofol’iin (3mg/kg) tek basina kullanilmasina gore daha uygun kosullar

sagladigini géstermistir.

Cogu calismada, indiiksiyon ajam1 olarak propofol tercih edilmis, ancak hemen
timiinde bir opioid ya da benzodiazepin gibi adjuvan bir ajanin eklenmesinin; tek basmna

kullanimdan daha uygun kosullar sagladig1 gdsterilmistir.

Yan Etkileri
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Propofol uygulamasi, enjeksiyon agrisi, miyoklonus, apne, arteriyel kan basincinda
diisme, hickirik, anestezi sonrasi bulant1 kusma, huzursuzluk, konfiizyon, 6fori, depresyon ve
tromboflebit yapabilir (54,76,100,101). Propofol enjeksiyonu sirasinda gelisebilen enjeksiyon
agrist siklikla kiicik bir vene hizli enjeksiyon yapilmast durumunda ortaya ¢ikar.

Tromboflebit ise oldukg¢a nadirdir (75).

Propofolden birka¢ dakika 6nce 100 pg fentanil gibi tek doz opioid ya da iv lidokain
uygulanmasi, propofoliin sogutulup verilmesi gibi ¢esitli yontemler enjeksiyon agrisini azaltir.

Yanliglikla arter i¢ine verildiginde, agr1 disinda sekel bildirilmemistir (61).

Propofol inflizyon sendromu, 48 saat veya daha uzun siire boyunca Smg/kg/saat veya
daha fazla infiizyon ile birliktelik gdsteren, nadir goriilen, fakat Sliimciil bir sendromdur.
Klinik 06zellikleri, akut kalp yetmezligi ile birlikte kardiyomiyopati, metabolik asidoz,
miyopati, hiperkalemi, hepatomegali ve lipemidir (102). Bu sendromun, mitokondriye serbest
yag asitlerinin giriginin inhibisyonu ve mitokondriyel solunum zincirinin bozulmasina bagh

olarak gelistigi diisiniilmektedir (103).

E. DESFLURAN

1960’larm basinda Tessel tarafindan sentezlenmistir. inhalasyon ajani iiretebilmek igin
sentezlenen 700 maddeden 653’{inciisiidiir. Orjinal ad1 [.653’tiir. Hastanedeki giiniibirlik
cerrahi vakalar1 artirma c¢abalar1 nedeniyle 1.653 yeniden incelenmis ve desfluran adiyla 1992

yilinda klinik kullanima girmistir(110).
Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Desfluranin kanda diisiik ¢oziiniirliikk seklindeki kinetik 6zelligi; anestezi derinligine
hizli alim, hizli atilim olarak yansir. Desfluran, birden fazla florlanmis bir metil eter
anestezigidir (CF2H-OCFH-CF3) (Sekil 3). Bu o6zelligi ile diger potent inhalasyon
ajanlarindan ayrilmaktadir(111).
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Qal:il - Necfliiran va T7afluranin Limvacal farmiiller (112,145)
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izofluran Desfluran

Desfluranin molekiiler seklinin etkisi, desfluran ve izofluranin kiyaslanmasinda goriilebilir.
Bu bilesiklerdeki tek fark alfa etil karbonundaki CI atomu yerine flor atomu olmasidir.
Bunun sonucu olarak olusan desfluran 3 kat daha az ¢oziiniir ve 5 kat daha az potenttir.Ek
olarak desfluran 3 kat daha fazla buhar basincina sahip, in vivo ve in vitro yikima 10 kat daha
fazla direnclidir. Renksiz ve patlamayan bir gazdwr. 22.8°C altinda sivi haldedir. Buhar
basmcinin oda 1sisinda 1 atm olmast yeni vaporizator teknolojisini gerektirir. Bu giliniimiizde
kullanilan degisken by-passh vaporizatorlerden farklidir. Her ne kadar mekanizma yeni olsa
da goriinti ve fonksiyon olarak dagitim sistemi giinlimiizdeki vaporizatorlere benzer.
Kimyasal olarak stabil bir bilesiktir (110,114). Degradasyon ve toksisite arasinda potansiyel
bir iliski oldugu i¢in desfluranin degradasyona direnci bu ilacin giivenligini saglar. Bilinen tek
degradasyon iiriinii sodalime ile ¢ok uzun silire temasla ortaya c¢ikan ve diisilk miktarlarda
olusan fluoroform’dur (CHF3) (114). Karacigerde metabolizmasi sonucu olusan florid
Olciilemeyecek derecede azdir ve izofluranda Olgiilenin 1/15’inden daha az trifloroasetata
dontistir. Compound A olusumuna neden olmaz. Desfluran kullaniminin sonucu olarak hig
hepatotoksisite ve nefrotoksisite bildirilmemistir. Desfluran’in fizikokimyasal o6zellikleri
Tablo 1°de gosterilmistir (110,114,120,124).

Tablo 1: Desfluramin Fizikokimyasal Ozellikleri (124,114)

Kaynama Noktasi1 (°C) 22.8 °C
Buhar Basinci (20°C) 669 mmHg
Molekiil Agirhig (g) 168 g
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Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 19
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0.45
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1.3
MAC (%60-70 N,O’da) %2.38
MAC (%100 O, ile) %6.6
MAC > 65 yas %5.17
Yanma Smuirlar1 (%70 N20 / %30 O,) %17

Farmakokinetik

Desfluran, insan karacigerinde minimal biyotransformasyona ugrar. % 0.02’den daha
az bir oranda metabolitleri iiriner sistemle atilir. Ilerleyen yas, benzodiazepinler veya
narkotikler MAC degerini diisiiriirler. Desfluran diger potent inhalasyon anesteziklerine gore
en disik ¢Ozinirlige sahiptir. Diisiik kan gaz ¢ozinirligi sayesinde alveoler
konsantrasyonu hizla degistirilebilir (wash-in). Diisiik doku ¢oziinilirliigii sayesinde ise daha
hizl1 viicuttan atilir (wash-out). Sonug olarak, desfluranla derlenme daha hizlidir. Biling daha
hizli doner ve bazi calismalarda gosterildigi gibi bu hastalarin uyanma odasinda kalma

stireleri daha kisadir (112).
Klinik Kullanim

Desfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiiksiyon déneminde salgi artisi, 6kstiriik,
nefes tutma ve laringospazm gibi solunum belirtilerine yol acarak indiiksiyon hizini
simirlayabilir. Eriskinlerde olmamakla birlikte c¢ocuklarda solunumla ilgili bu etkiler
hipoksemiye yol acabilir ve desfluranin cocuk hastalarda anestezi indiiksiyonu icin
kullanilmas1 onerilmez. Keskinligi desfluran anestezisinin idamesinde sorun yaratmaz

(113,114).
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Volatil anestezik ajanlarin solunum fizyoloji, sayisi, tidal voliim, karbondioksit ve
hipoksik yanit, brons diiz kas1 tonusu ve mukosiliyer fonksiyon iizerine bir¢ok etkisi vardir.
Tiim volatil anestezik ajanlar tidal voliimii azaltir, dakika ventilasyonunu solunum sayisindaki
artis nedeniyle daha az etkiler. Dakika ventilasyonuna net etki artan PaCO; ile iliskilidir.

PaCO;’deki relatif artig volatil anesteziklerin respiratuar depresyon endeksini etkilemektedir.
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1.2 MAC’m altindaki degerlerde bu artis enfluran>desfluran = isofluran>sevofluran=<halotan
seklindedir. PaCO,’deki artis orani desfluran ve sevofluran anestezisine N,O eklenmesiyle

belirgin azalmakta, normale donebilmektedir (144).

Desfluran ve sevofluran hizli atilimindan dolayr avantajli olup rezidiiel etkiye
rastlanmamaktadir. Subanestezik konsantrasyonlarda hipoksik sensitivite iizerine en az etkili
volatil ajanin desfluran ve sevofluran oldugu belirtilmektedir. Volatil anestezikler havayolu
diiz kasinda kontraktiliteyi deprese ederek gevsemeye neden olur. Desfluranla yapilan
laboratuvar caligsmalarinda; entiibasyonun, respiratuar sistemde gecici rezistans artisiyla
sonuclandigi, desfluranla ise bu artisin havayoluna irritan etkisinden kaynaklandigi
bildirilmistir (124). Bronsiyal epitel {izerine; nonadrenerjik, nonkolinerjik mekanizma ile

muhtemelen nitréz oksit yoluyla koruyucu etkisi vardir (115).
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Desfluran yiiksek konsantrasyonda kullanildiginda, inspire edilen konsantrasyon birden
arttirildiginda gecici sempatik aktivasyon periyotlari, hipertansiyon ve tasikardiye neden
olmaktadir (142). Hemodinami iizerine tiim volatil anesteziklerde oldugu gibi desfluranin
arteriyel kan basmcini doza bagimli azaltici etkisi belirgindir (133). Desfluranin bu etkisi
rejyonel ve sistemik vaskiiler rezistansa doza bagimli potent etkisi mekanizmasiyla
olmaktadir (142). Desfluranla da, sevofluran ve isoflurandaki gibi kardiyak output
korunmaktadir (133). Kalp hizi sevofluranda stabil kalirken desfluran ile belirgin artar (116),
yine de 1 MAC degerinin iistiindeki dozlarda kalp hizina etkisi isoflurana esittir. Inspire
edilen konsantrasyonlardaki hizli artiglarda isofluran ve desfluranda kalp hizinda gecici
belirgin artiglar goriilmektedir (140,117). Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ama
bu ajanlarin kokusunun neden oldugu havayolu reseptor aktivasyonun refleks tasikardi ile
sonuclandigir disiiniilmektedir (118). Yapilan ¢alismalarda desfluranin, sevofluran ve
isofluranda oldugu gibi myokardiyal fonksiyon iizerine ekokardiyografik degisiklik
yapmadigi gosterilmistir (119). Yine de tiim bu ajanlarin direkt etkisi doza bagimli
myokardiyal depresyondur. Genel anestezi swrasinda organ ve kas kan akimi, O, sunumu
%10-15 azalir. Desfluran anestezisinde, esit konsantrasyonda isoflurana benzer sekilde kan

akiminda artig etkisi yapar (124,133).

Yeni volatil anestezik ajanlar gibi desfluran da ventrikiiler aritmi ve epinefrinin

disritmojenik etkisine kars1 kalbi duyarli yapmaz. Koroner arter bypass grefti (CABG) yapilan
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kalp hastalarinda isofluran ve desfluranin, myokard iskemisi ve kardiyak yan etki insidansi
birbirine benzerdir. Fakat desfluran opioid olmaksizin koroner arter hastalarinda
kullanildiginda belirgin kardiyak iskemiye neden olmaktadir. Bu etkisinin beta bloker
kullanimiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Koroner arter hastalarmin nonkardiyak

cerrahilerde desfluranin bu etkisi iizerine heniiz yeterli caligma yoktur (124,140).

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Desfluran serebral vaskiiler rezistansi azaltir ve serebral kan akimi artar.
Normotansiyon ve normokapnide, desfluran 0.8 MAC’a kadar olan konsantrasyonlarda kafa
ici basinci az etkilenir ama daha yiiksek konsantrasyonlar kafa i¢i basincinda artis izlenir.
Serebral damarlarin PaCO; degisikliklerine karsi reaksiyonlari normal kalir. Hiperventilasyon

ile intrakraniyal basing diistiriilebilir. Serebral oksijen tiiketimi azalir.

Ortalama arter basinci (MAP) 60 mmHg oldugunda serebral kan akimi aerobik
metabolizmay1 saglamada yeterli olur. Desfluran doza bagimli olarak EEG aktivitesini azaltir,
genel anestezi diizeylerinde elektriksel sessizlige neden olur. Anestezinin hi¢ bir diizeyi diken

aktivitelerine veya konviilziv aktiviteye neden olmaz (114,120).

F. SEVOFLURAN

Sevofluran ilk kez 1960’larin sonlarinda sentezlenmistir. Bu farmakologlardan BM.
Regan, yeni inhalasyon anestetiklerinin sentez ve test edilmeleri ile ilgili primer arastirmaci
olarak florlanmis isopropil eterler serisini gelistirmis ve en umut verici olanina sevofluran

ismini vermistir (121).
Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran, metilizopropil eter’in florlu tiirevidir. Sevofluran (Florometil-2,2,2,-
trifloro-1- (triflorametil) etil eter alev almayan patlamayan hos kokulu bir sividir (123).

Kimyasal yapisinin a¢ik formiilii sekil 4°’de goriilmektedir.
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Sekil 4: Sevofluranin kimyasal yapisinin acik formiilii (123,145)

F3C

CH —OC—H2F

F3C

Sevofluranin yiiksek kaynama noktasi ve diisiik buhar basmci nedeniyle konvansiyonel
vaporizatorlerle kullanilabilir. Desfluran disinda diger tiim anesteziklerden daha hizli
indiiksiyon ve uyanma saglayabilmektedir. Hizli derlenme nedeniyle operasyon odasi ve
anestezi sonrast yogun bakim iinitesinden erken c¢ikartilmasina olanak vermektedir.
Sevofluran ve desfluran, kaucuk ve plastikle temas ettiklerinde isofluran ve halotana gore
daha diisiik ¢Oziiniirliige sahiptir. Bu nedenle anestezi devreleri, anestezi verilimi sirasinda
kiiciik ajanlar agiga ¢ikarirlar ve eliminasyon siiresince bu kiiglik ajanlar tekrar solunan
gazlara katkida bulunurlar (121,123). Sevofluranin fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2: Sevofluranin Fizikokimyasal Ozellikleri(123,124)

Kaynama Noktasi 58.6 °C
Buhar Buhar Basinci (20°C) 157 mmHg
Molekiil Agirligi () 200.05 g
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0.63
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1.7
MAC (%60-70 N,O’da) %0.66
MAC (%100 O ile) %1.8
MAC >65 yas %1.45
Yanma Smnirlar1 (%70 N,O / %30 O,) %10
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Farmakokinetik

Kan/gaz partitisyon katsayisinin diisiik bir deger olmasi nedeniyle hizli uptake ve
eliminasyona ugrar. Sevofluranin alveoler dengesi izofluran ve halotana gore daha hizli ama
desflurana gore daha yavastir. Sevofluran kan/doku partitisyon katsayisinin yiiksek olmasina
ragmen izoflurandan daha hizli elimine olur. Anestezi uygulamasmin sonlandirilmasindan
sonraki ikinci saatte sevofluranin atilimi izoflurandan 1.6 kat daha hizli, ancak desflurandan
daha yavastir (125). Kandaki diisiik ¢oziiniirliik nedeniyle, indiiksiyon asamasmda alveol
havas1 konsantrasyonunun, inspirasyon havasi konsantrasyonuna oraninin hizla yiikseldigi,

anestezi uygulamasi sonlandirildiginda bu oranin hizla azaldigi gozlenir (126).
Metabolizma ve Toksisite

Inhalasyon anestezikleri primer olarak oksidasyon reaksiyonu ile metabolize olurlar.
Anestezik gazlarin metabolizmasindan baslica sorumlu tutulan reaksiyonlar dehalojenizasyon
ve oksidohalojenizasyondur (127). Sevofluran hepatik metobolizmaya ugrayarak (sitokrom
P450 enzimi ile) organik Heksoflouroizoproponal (HFIP) ve inorganik floriir metobolitlerine
ayrisir HFIP sevofluranin bugiine kadar saptanan tek organik floriir metabolitidir. Floriir ve
HFIP es molar miktarlarda olusur. HFIP glukronik asit ile konjuge olur (Faz 2 metabolizma)
HFIP glukronize olusur, bu da idrarla atilir. Sevofluran Faz 2 biyotransformasyon gdésteren

tek halojenlenmis inhalasyon anestezigidir (128) .

Sevofluran asil olarak sitokrom P450 2E1 aracilig1 ile metabolize olur. Fenobarbital ve
fenitoin gibi enzim indiikleyicilerinden etkilenmez. Obezite, yagh KC (karaciger)
infiltrasyonu, INH (isoniasid), kronik etanol tiiketimi, tedavi edilmemis DM (Diabetes
Mellitus) ve uzamis aclik gibi P450 E1 indiikleyicileri sevofluran metabolizmasmni stimiile

eder (129).
Klinik Kullanim

Sevofluran itici olmayan bir kokuya sahiptir ve bilinci agik hastalar i¢in inhale
edilmesi hostur; bu nedenle, kokusu, indiiksiyon {izerinde ters bir etkiye yol a¢maz.
Sevofluran ile alveoler/inspire edilen konsantrasyondaki hizli artig, hizli bir anestezi
indiiksiyonu saglar. Sevofluran hizli bir anestezi indiiksiyonu i¢in hem ¢ocuklarda hem de

eriskinlerde kullanilabilir. Salivasyon, nefes tutma, Oksiiriikk veya laringospazm insidansi
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halotandan daha diistiktiir. Anestezi indiiksiyonu yumusaktir ve inspire edilen sevofluran

konsantrasyonu kademeli olarak artirilarak hizla tamamlanabilir (131,132).
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran 1 MAC ve lizerindeki konsantrasyonlarda halotan ve enflurandan daha
belirgin doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar (133). Anestezi derinligi arttikca,
tidal volim ve karbondioksit cevap egrisi diiser (134). Sevofluran bronkospazmin
diizeltilmesinde etkin olmakla birlikte, histaminin neden oldugu bronkospazmi azaltmadaki
etki mekanizmasi bilinmemektedir (135). Sevofluran ve halotanin santral respiratuar
merkezler iizerine olan etkilerinin karsilastirildigi bir calismada, sevofluran ile solunum
siklusunun siiresinin daha uzun oldugu, okliizyon basin¢ dalgalarma bakildiginda iki ajanin
diafragma ve gogiis kafesi kaslarmi farkli etkiledikleri goriilmiis ve iki ajanin santral
respiratuar merkezleri farkli etkiledikleri sonucuna varilmistir (136). Sevofluran, isofluran
gibi pulmoner vazokonstriksiyonu doza bagimli olarak inhibe eder (125). Tek nefes
inhalasyon indiiksiyonu i¢in uygun oldugu tespit edilmistir (137). Ozellikle ¢ocuklarda hava
yolu irritasyonu yapmadigi ve Oksiiriik refleksini uyarmadigi i¢in, iyi bir inhalasyon

indiiksiyonu saglanabilmektedir (131).
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran, doza bagli olarak periferik ve negatif inotropik etki yoluyla
kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Kardiyak output,
atim volimii ve yasamsal organlara kan akimmi devam ettirir (138). Sevofluranin
kardiyovaskiiler sisteme etkileri birka¢ farklilik disinda desfluran ve isoflurana benzeyip
stabil hemodinamige sahiptir (125). Kalp hizinda, desfluran ve daha az olarak da isofluran da

artisga neden olabilir. Kalp hizindaki bu artis miyokard iskemisi olan hastalarda iskemiyi

tetikleyebilir (139,140).

Sevofluran ve isofluranin hemodinamik etkilerinin arastirildigi caligmada, sevofluran
ile kalp hiz1 stabil ve isoflurana goére diisiik seyretmistir (122). Sevofluranin vazodilatator
etkisinin, koroner calma sendromuna neden olup olmayacagmnin arastirildigr c¢aligmada;
iskemik miyokarddaki kollateral dolasimin azalmadigi sonucuna varimistir. Esdeger
konsantrasyonda, isofluran ve desfluran gibi myokard kontraktilitesini azaltir. Epinefrinin

neden oldugu kardiyak aritmileri potansiyalize etmez (133,141).
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Sevofluranin neden oldugu kan basincindaki diisme, desfluran ve isofluran ile olusandan
belirgin derecede azdir. Sevofluranda doza bagl olarak kardiyak output, strok voliim,
sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, aort, pulmoner arter ve sol atrium basinci degismez.
Kalp hiz1 ve kardiyak output %50 N,O ilavesi ile etkilenmez fakat ortalama arter basinci

diiser (125).

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran orta serebral arter kan akim hizini azaltir, epileptik EEG aktivitesine neden olmaz
ve intrakranial basinci arttirmaz (143). Biitiin inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi serebral

metabolizmayi da azaltir (125).

G. ANESTEZi DERINLIGIi

Anestezi derinligi kavrami ilk olarak 1847°de Plomley tarafindan tanimlanmistir. Buna gore
genel anestezi; Evre I: Intoksikasyon, Evre Il: Uyarilma, Evre III: Anestezinin derin
seviyeleri, olarak ii¢ evreye ayrilmistir. 1937°de Guedel ¢ok daha iyi bilinen eter anestezisinin
devrelerini somatik kas tonusu, solunum parametrelerini, okiiler bulgular gibi fiziksel
bulgular1 kullanarak dort evreye ayirmistir. Evre I: Analjezi, Evre II: Deliryum, Evre III:
Cerrahi Anestezi, Evre IV: Solunum paralizisi. Ayrica pupil reaksiyonunu anestezi derinligi
icin kullanmistir. Buna gore II. evrede strese bagl pupil dilatasyonu, III. Evrede Edinger-
Westphall niikleusunda inhibitor etki ile (kortikal inhibisyon) pupil konstriiksiyonu gelisgir. Bu
III. Evrenin daha derinlesmesinde progressif olarak pupil dilatasyonu (pupilokonstriktor
fibrillerin paralizisine bagh olarak) gelismektedir (149). 1983’de Kissin anestezinin tanimini
genisletmigdir. Kissin’e gore genel anesteziyi meydana getiren olaylar tek bir anestezik
etkinin komponentleri degil, farkli etkilerin birlesimleridir. Kissin anesteziyi olusturan bu
farkli etkilerin tek bir yontemle belirlenemeyecegini One siirmiistiir (146). Giliniimiizde
modern Klinik uygulamada inhalasyon anestezikleri, opioidler, potent kas gevseticiler,
intravendz anestezik ajanlarm kullanimi anestezi derinliginin basit tanimlamalarla

belirlenebilmesini ortadan kaldirmastir.
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Bispectral indeks (BiS) :

Genel anestezi altindaki hastalarda EEG aktivitesi diisiik voltajli hizli dalga
biciminden yiiksek voltajli yavas dalga formuna doner. Bir EEG varyant1 olan BIS anestezi
derinligini 6lgmeye yarayan basit ve kullanimi kolay bir monitérdiir. Bu monitor sayesinde
anestezik ajanin titrasyonunu saglamak kolaylasir ve dengeli anestezi saglanabilir
(147,148,151). BIS diizeyi ve anestezik ilacin plazma konsantrasyonlarinin orantih oldugunu
gosteren c¢aligmalar mevcuttur (148). Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda EEG
sinyalleri hakkinda daha detayl1 bilgi sahibi olmasina olanak saglamaktadir. Farkli hastalardan
toplanmig olan klinik parametreleri ve hastalarin EEG verilerini ¢ok varyanth istatistiksel
analiz yontemi karsilastirilarak BIS parametreleri meydana getirilmektedir (Tablo 3). BIS
anestezik ajanin hipnotik komponentini ve daha az spesifik olarak analjezik komponentini
Olemektedir. Yapilan calismalar sonucu anestezik rejim degisse bile BIS monitoriiniin

anestezi derinligini dogru gosterdigi tespit edilmistir (147,151).

BIS, anesteziklerin beyin {izerine olan etkilerinin incelenmesi i¢in gelistirilmis,

1996’da FDA onayi alan tek 6lgiim yontemidir.

Anestezi derinliginin monitorize edilmesi asagida belirtilen potansiyel faydalar saglar
(149,151). Bunlar;

Uyanma/farkina varma riskinin azalmasi

Cerrahi stimiilasyona cevabin daha iyi degerlendirilmesi
Kardiyovaskiiler girisimlerde daha akilc1 se¢im

Hizli uyanma ve hastanede kalis siiresini azaltma

[laglarm daha diisiik maliyetle kullanimi

AN N N NN

Intraoperatif istenmeyen cevaplarda azalma.

Tablo 3: BIS Skorlarinin Degerlendirilmesi (151)

100 Uyamkhk-Yiizeyel Sedasyon
70 Derin Sedasyon
60 Genel Anestezi
40 Derin Koma
0 Diiz EEG ( Beyin Oliimii)
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BiS degerleri sayisal olarak 0 ile 100 arasinda degismektedir. 100, uyaniklik durumunu
gosterir. 70 degerine kadar hasta sedatize kabul edilir. 70 degeri hafif hipnotik etkiyi
gostermektedir. Bu sathada hastanin hatirlama ihtimali ¢ok azdir. 60 degeri orta derece
hipnotik etkinin oldugunu gdsterir. Bu donemde hastada bilingsizlik durumu da vardir.
Genellikle cerrahi islemlerde 6040 degerleri idame araligidir. 40 rakami, derin hipnotik
etkinin oldugunu ve 0 degeri de EEG supresyonunu gosterir. Bu son donem; yiiksek opioid
kullaniminda, derin anestezi gerektiren cerrahilerde, barbitiirat komas1 ve belirgin hipotermide
gortilebilir. Bilingsizlik i¢in anestezik ajanlardan biri kullanildigi zaman konsantrasyon
yeterliligini saglamada BIS son derece dnemlidir. Anestezik ajanlarm kisisel farkliliklar,
farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklerin genis olmasi nedeniyle farkli hastalarda,
farkli etkiler yapmasi miimkiindiir. BIS ile bilingsizligi ve cerrahi anestezi derinligini
saglamak icin genel anestezik dozlarinm kisisel titrasyonu yapilabilir (150). BIS sayesinde
konforlu bir anestezik rejim saglamak daha kolaylasmistir. Ayrica standart EEG gibi dis
stimiilasyonlardan etkilenmemektedir. Genel anestezi esnasinda BIS kullanimi; anestezik ajan
titrasyonu ile kullanilan ajan miktarin1 azaltarak ekonomik kullanim, operasyon siiresinde

dengeli anestezi sagladigi i¢in uyanikligim oniine geger, hizli ekstiibasyon ve derlenme saglar
(148,151).

H. KOGNITIiF FONKSIYONLAR

Kognitif terimi Latince ‘Cognita’ sozclgiinden gelmektedir. Kisinin kendini ve
diinyay1 6grenmesi, anlamasi, ¢cevresi hakkinda edindigi kani ve bilgiyi i¢eren ruhsal siiregtir.
Biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka, eylem, duygu, diis kurma, sorun
¢ozme, karar verme, konusma, okuma, yazma ve hesaplama gibi yiiksek beyin islevlerini

kapsar (153,154).
Kognitif Fonksiyonlar Ile Anestezinin Iliskisi

Kognitif fonksiyonlarin postoperatif degerlendirilmesindeki amag; ya artik etkileri
belirleyerek derlenme diizeyini saptamak, ya da anestezi ve cerrahi girisimin neden oldugu
mental degisiklikleri arastirmaktir. Postanestezik etkilenme siiresinin belirlenmesinde
ajanlarin solunum ve dolagim sistemleri {izerine etkileri kadar, hafiza, diger kognitif
fonksiyonlar ve psikomotor kabiliyetler iizerine etkileri de Onemlidir (155). Anestezik

maddelere maruz kalindiktan sonra, psikomotor ve kognitif fonksiyonlarda 10—12 saat siire ile
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bozulma oldugu, duyarh testlerle bu bozulmanin 1-2 giin siirebildigi gosterilmistir (156).
Anestezi sonrast uzun siireli kognitif ve psikomotor bozukluk nadir olmakla beraber,
gelistiginde ciddi bir problemdir. Postoperatif kognitif fonksiyon ve psikomotor kabiliyetlerde
bozulmalar siklikla kisa siireli ve gegici olmaktadir. Bu semptomlarin ¢ok kisa siireli anestezi
uygulamalarini bile izleyebilecegi goOsterilmistir. Yine anestezi sonrasi donemde geng

hastalarda hafiza, yaslilarda mental organizasyonlar daha ¢ok etkilenir (157,158).

North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ edition
(DSM-1V) siniflamasina gore kognitif bozukluklar 4 gruba ayrilmaktadir (159).

1. Deliryum; dikkati belirli bir konu {izerinde odaklama, siirdiirme ya da yeni bir konuya
kaydirma yetisinde azalma ile seyreden akut biling bozuklugu ve kognitif degisiklik (bellek,

yonelim, dil bozuklugu) ile karakterize ve giin i¢cinde dalgalanmalar gdsteren bir sendromdur.

2. Demans; coklu kognitif yetersizlik (dil, yonetsel islev ve bellek bozuklugu) ile
karakterizedir. Sozii edilen kognitif bozukluklarin her biri toplumsal ya da mesleki
islevsellikte belirgin bir bozukluga neden olur ve Onceki islevsellik diizeyinde belirgin bir

diisme olur.

3. Amnestik Bozukluklar; yeni bilgileri 6grenme ya da daha 6nceden 6grenilmis bilgileri ya
da gecmisteki olaylar1 animsama yetilerinde bozulma ile karakterizedir. Diger kognitif

fonksiyonlarda belirgin bir bozukluga rastlanmaz.

4. Norokognitif bozukluk (Mild Neurocognitive Dysfunction); iki veya daha fazla kognitif
fonksiyon bozuklugu ile karakterize olup, ¢ogunlukla iki haftadan 6nce diizelme gostermez.
Bellek, yonetsel fonksiyonlar (planlama, organizasyon, siralama, soyut diisiinme), dikkat
konsantrasyon ve konusma gibi kognitif fonksiyonlarda bozukluklar goriiliir. Kognitif
fonksiyon bozukluklar1 noropsikolojik testler ile kanitlanir. Bu kognitif yetersizlikler
toplumsal ve mesleki islevsellikte ve diger dnemli alanlarda géze carpan sorunlara yol agar
(158,159). Postoperatif kognitif bozukluklar1 iki ana grupta incelemek miimkiindiir:
Postoperatif deliryum ve ndrokognitif bozukluk. Bu duruma Postoperatif kognitif fonksiyon
bozuklugu (POCD) da denilmektedir (157,159).

Postoperatif Deliryum

Postoperatif deliryum, yasl hastalarda iyilesmeyi geciktiren, hastanede kalma stiresini

uzatan, morbidite ve mortaliteyi artran bir sendromdur. Deliryum biling ve kognitif
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fonksiyonlarda akut bozukluklar ile karakterizedir. Kognitif fonksiyonlardan oryantasyon,
konugma, O6grenme ve hafiza da bozukluklar goriiliir. Emosyonel rahatsizliklar, anksiyete,
hiddet ve depresyon goriilebilir. Postoperatif deliryum giin i¢inde dalgalanmalar gdosterir.
Yatak basinda uygulanabilen kognitif fonksiyon testleri mental degisikliklerin tesbitinde
oldukca faydalidir. Bu testler oryantasyon, kisa siireli bellek, dil, algilama ve bazi motor
fonksiyonlar1 degerlendirir. Mini Mental Test, kisa ve uygulamasinin kolay olmasi nedeni ile
hasta baginda siklikla uygulanan testtir. Ameliyat sonrast siklikla goriilen deliryum tipi

postoperatif 2. ve 7. giin arasinda goriilen interval deliryumdur (152,159).

Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozuklugu (Post-Operative Cognitive
Dysfunction) (POCD)

POCD yash hastalarda diistiniildiigiinden daha sik goriiliir. Uluslararasi, cok merkezli
genis kapsamli bir arastirmada 60 yas tizeri 1218 hastanin %25.8’inde ameliyattan 1 hafta
sonraki, %9.9’unda ise ameliyattan 3 ay sonra POCD goriilmiistiir. Orta yasli cerrahi
hastalarda dahi ameliyattan 1 hafta sonraki POCD orani oldukga yiiksektir (%19.2) (159,160).

Tablo 4: Post-Operatif Kognitif Disfonksiyon Risk Faktorleri (153,159,160)

Preoperatif Intraoperatif Postoperatif

[leri yas, Cerrahi girisimler Psikoaktif medikasyon
Kognitif bozukluk Ameliyat stiresi Postoperatif enfeksiyon
Koti saglik durumu Respiratuar komplikasyonlar
Alkol bagimmlilig1 Postoperatif agr1

Glukoz, Na ve K dengesizligi

I.,AGRI SIDDETININ OLCUMU

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukca giictiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢ok cesitli 6l¢iim metodlar1 gelistirilmistir (161).

Tip 1 Olgiimler: Objektif izleme dayanan ydntemlerdir ve ii¢ grupta incelenir:
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1.Fizyolojik Yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma, kardiyovaskiiler

ve solunumsal parametrelerde degisme.

2. Norofarmakolojik Yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt 1sisinda

degisme (termografi).

3.Norolojik Yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi

(PET)’ dir.

Tip 2 Olgiimler: Agrmm kendisini 6lgmeye yonelik olup, hasta kendisi degerlendirme

yapmaktadir.

A. Tek Boyutlu Yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, viziiel analog skala (VAS),

hastani anamnezi ve hekimin gdzlemine dayanan yontemlerdir.

a. Kategori skalasi; S6zel tanimlayici skala veya yliz ifadesini gosteren skalalardir. Agrmin
yoklugundan dayanilmaz dereceye kadar olmak {izere boliimlere ayrilir. Hasta kendi
durumuna uygun olan1 seger. Sozel skalada kelimeler, hafif, huzursuz edici, rahatsizlik verici,
korkung ve iskence edici diye siralanabilir. S6zel olmayan skalada ise agr1 siddeti asagidaki

sekilde goruldiigii gibi farkl yiiz ifadeleri ile ayirt edilmeye caligilir;

Sekil 5: Kategori derecelendirme skalas: (161).
b. Sayisal skalada; 0 (agr1 yok) — 100 (olabilecek en siddetli agrr).

c. VAS; bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden 10 cm veya 100
mm’lik bir cetvel lizerinde agrisini ifade eder. Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da
dikey; “Agr1 yok™ ile baslayip “Dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat

olabilecegi gibi, esit araliklar halinde boliinmiis ya da agri tanimlamada, hat {izerine konan
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tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. Genel olarak dikey hattin daha kolay anlasildig1
kabul edilmektedir. Hasta, agrisinin siddetini, bu hat iizerinde uygun gordiigii yerde igaret ile
belirtir. “Agr1 yok™ baslangici ile bu nokta arasi, cm olarak 6lgiiliip kayda alinir (161,162,
163,164).

HIC AGRIYOK | I ENKOTU AGRI

Sekil 6: Visiiel analog skala (161).

Avantajlan
1.Agr1 siddetinin degerlendirilmesinde, kolay anlasilir ve uygulanabilir bir yontemdir.
2. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gergeklestirilir.

3. Sozli agr1 degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, yeterli hassasiyete sahip oldugu
goriliir.
4. Olgiim yeniden yapilabilir.

Dezavantajlan

1. Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede yanilgilara neden

olabilmektedir.

2. Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi, VAS’ n yeterli olmasini

engelleyebilir.

3. Agri degerlendirmesinin yapildig1 zamanin se¢imi yanilgilara neden olabilir. Bu yanilgilari

onleyebilmek i¢in, agr1 degerlendirmesini diizenli araliklar ile yapmak uygun olur.

4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarmn ayni skala iizerinde yapilmasi durumunda, dnceki
agr1 siddeti degerini gérmek, sonraki agri siddetinin degerlendirilmesinde 6n yargiya neden
olabilir. Yaslilarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasmin

giicliigli nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

d. Kategori ve VAS skalalarindan tiiretilen olc¢iimler; Sozel yanitlar igermektedir.
Uygulama kolayligi ve agri yanitina nitelik vardir. PID: Agn siddet farki (Pain intensity
difference) ve PAR: Agr azalmasi (Pain relief), verbal rating skalalar (VRS)’dir. (0: Hig
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agrim yok; 1: Onemsiz; 2: Orta siddette; 3: Siddetli; 4: Dayanilmaz) seklinde puanlamalar1

mevcuttur.

Olgiim sonunda SPID: Toplam agr1 siddet farki (Summed pain intensity difference) veya
TOTPAR: Toplam agr1 azalmasi (Total pain relief) degerlendirilir.

B. Cok Boyutlu Yontemler:

a) McGill Agr1 Anketi (MAA): Bu anket ile agrinin duyusal ve affektif boyutlar1 ayr1 ayr1

degerlendirilir ancak rutinde kullanilamayacak kadar uzundur.

b) West Haven-Yale Cok Boyutlu Agr1 Envanteri: MAA’den daha kisadir. Kronik agrilari
degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Agrinin giinliilk yasama, is ve aile hayatma olan etkileri

degerlendirilir.

¢) Kisa Agr1 Envanteri: Kronik agris1 olan hastalarda kullanilan hizli, ¢ok boyutlu bir agri
degerlendirme yontemidir. Tedavi ile agrida olan azalma, yasam kalitesi, agrmin

lokalizasyonu ve siddeti ile ilgili bilgiler edinilir (161).
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3.GEREC VE YONTEM

Hasta Se¢imi:

Mustafa Kemal Universitesi etik kurul onay1 ve hasta onamu alindiktan sonra 01.07.2010 ile
01.07.2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Ortopedi ve Travmatoloji bolimiinde sementli kalca protezi ameliyat1 yapilan ve yaglar1 20 ile
105 arasinda olan ASA I-III grubu 45 hasta c¢alismaya dahil edildi Oncesinde
serebrovaskiiler hastalik Oykiisii, tromboz ve malignite Oykiisii olan hastalar galismaya
alinmadi. Hastalar ameliyat giinii rastgele (randomize, ¢ift kor) olarak remifentanil +
propofol (grup P) (n=15), remifentanil + desfluran (grup D) (n=15) ve remifentanil +

sevofluran (grup S) olmak iizere gruplara dagitild1.
Anestezi Protokolii:

Biitiin hastalara preoperatif olarak 1 mg midazolam ve 1 pg fentanil intravendz yolla verilerek
premedikasyon yapildi. 2 mg/kg propofol ve 0.6 mg/kg rokiironyum (Esmeron) ile
indiiksiyon uygulandiktan sonra grup P de 0.1 pg/kg/dk remifentanil ve 6 mg/kg/saat
propofol, grup D de 0.1 pg/kg/dk remifentanil ve %6 desfluran, grup S de ise 0.1 pg/kg/dk

remifentanil ve %2 sevofluran ile idame sagland:.
Olciilen Parametreler:

Hastalara operasyon giinii, operasyondan 1 saat 6nce mini mental test (MMT) uygulanmis ve

ameliyat sonrasi 24. saatte test tekrar edildi.

STANDARDIZE MINI MENTAL TEST (152)

YONELIM (Toplam puan 10) PUAN

Hangi 1l 1GINAEYIZ?....coeeeieie e ettt e ettt saeeeae s ereeennas 1
Hangi mevsimdeyiz? ...t 1
HaNGT QY AAYIZ?......o ettt anee 1
Bu glin ayin Kagl ..o 1
Hangi glndeyiz? ... 1
Hangi Gilkede yasiyoruz? ... 1
Su anda hangi Sehirdeyiz? ..o 1
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Su anda hangi SEMELEYIZ?.......cviiuieiiiiiiiiii e e 1
Su anda hangi binada bulunuyoruz? ... 1
Su anda binanin kaginct katinday1z? ... 1
KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaymn
(Masa, bayrak, elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan.................cooeveiiena.. 3
DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100 den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100,93,86,79,72,65) «...onriiniiiiii e 5
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz ? Hatirladiklarmizi sdyleyin.

(Masa, Bayrak, EIDISe........cciiiiiiii e e 3
LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigliniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem ) 2 puan (20 sntut )................... 1

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
“Eger ve fakat istemiyorum’” (10 sn tut ) 1 puan ..........c.oooiiiiiiiiiiiiiii e, 1
¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi yapin.’
Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen.*’
Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogruislem 1 puan ..., 3

d) Simdi size bir cimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin.

CGOZLERINIZI KAPATIN .. 1
e) Simdi verecegim kagida aklmiza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1 puan) ................... 1
f) Size verecegim seklin aynismni ¢izin.(arka sayfada ) (1 puan)..............ccooeeiiiiiiinin.n 1

(Toplam puan: 30)

Indiiksiyon &ncesi ve ameliyatin birinci saatinde hastalarin kortizol ve ACTH degerleri
olciildii ve kaydedildi. Indiiksiyon oncesi hastalar monitdrize edilerek invaziv sistolik,
diastolik ve ortalama arter kan basinci, kalp hizi, kardiyak output, SpO, ve EtCO, degerleri
Olgtilerek ameliyat dncesinden ameliyat sonrasi birinci dakikaya kadar kaydedildi.

Yine indiiksiyon &ncesi hastalar monitdrize edilerek bispektral indeks (BIS) degerleri
uyanma sonuna kadar degerlendirildi ve kaydedildi. BIS 6l¢iimii Draeger Primus, Infinity
Kappa cihazi ile yapildi. BIS degerlendirmesi asagidaki parametrelere dayanarak yapildu.

Hastalarin operasyon boyunca bispektral indeks skoru 40 ile 60 arasinda tutuldu. Skorun
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yiikselmesi durumunda remifentanil dozu skor istenen diizeye gelinceye kadar 0.1 pg/kg/dk

dozda arttirildi

Tablo 3: BIS Skorlarimin Degerlendirilmesi

100 Uyamklik-Yiizeyel Sedasyon
70 Derin Sedasyon
60 Genel Anestezi
40 Derin Koma
0 Diiz EEG ( Beyin Oliimii)

Ameliyat sonrasi ayilma odasinda hastalara hasta kontrollii analjezi cihazi takildi
(Body Guard 575i-Pain Manager marka) ve tramadol ile hasta kontrollii analjezi saglandi (10
mg bolus, 10 dakika kilitli kalma siiresi, 60mg/saat maksimum doz). 24 saat sonra tiiketilen
toplam tramadol dozu kaydedildi. Yine 24 saat sonunda hastalara vizuel agr1 skalas1 ve SAS

ile agrilarin1 degerlendirmeleri istendi ve skorlar kaydedildi.
Istatistik

Elde edilen veriler SPSS 15.0 programina kaydedildikten sonra grup i¢i analizler tek
yonlii varyans analizi ile ile gruplar arasi farkliliklar ise One Way ANOVA testi ile
degerlendirildi. P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar ortalama +/- standart

deviasyon olarak bildirildi.
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4. BULGULAR

Grup P’deki hastalarin yas ortalamasi1 75.0 = 3.5 grup D deki hastalarin yas ortalamasi
72.87 £ 5.2 Grup S’dekilerin yag ortalamas1 77.32 + 4.4 olup gruplar arasinda yas ortalamasi

acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5: Gruplarin yas ortalamasi

Grup Yas
Propofol (n=15) 75+ 3.5
Desfluran (n=15) 72.87+5.2
Sevofluran (n=15) 77.32+4.4

Operasyon oncesi grup P, D ve S’deki hastalarin ortalama sistolik kan basinci sirasiyla 155.53
+ 18.9 mmHg, 142.0 £ 25mmHg, 149.20 + 28 mmHg olarak 6lgiildii ve gruplar arasinda
anlamh fark saptanmadi. Ameliyat oncesi ortalama diastolik kan basinci ise sirasiyla 77.8 +
14.9 mmHg, 73.8 £ 15.49 mmHg, ve 79.6 £ 14.8 mmHg olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Ameliyat siiresince 6l¢iilen en biiyiik kan basinci degisikligi

her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 7).

110

105

yaN
ol NC N\

\‘

\/ N == propofol
95 v prop
\ ~B—desfluran

sevofluran

90

85

80 T T T 1

giris sement oncesi semsonldk cikis

Sekil 7: Gruplarin operasyon boyunca ortalama kan basinci degerleri
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Indiiksiyon dncesi dlgiilen ortalama ACTH diizeyi grup P’de 53.9 + 27.2, grup D’de 35.3 +
27.75, grup S’de ise 28.6 + 21 idi. Birinci saatte dlgiilen ortalama ACTH degeri ise grup P’de
44.8 + 38, grup D’de 59.7 + 46.05 ve grup S’de ise 81.7 £ 58.74 olup propofol grubundaki
degisiklikler istatistiksel olarak diisiik iken, hem desfluran hem de sevofluran grubunda

baslangic degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig saptanmistir (p<0.05) (Sekil 8).
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Sekil 8: Her ii¢ grupta indiiksiyon oncesi ve ameliyatin birinci saatinde ol¢iilen ortalama
ACTH diizeyi

Operasyon Oncesi ortalama kortizol diizeyi grup P’de 11.43, grup D’de 14.23 grup S’de ise
16.2 iken birinci saatte dlglilen ortalama kortizol diizeyi ise grup P’de 19.90 ( p>0.05) grup
D’de 24.23 (p<0.05) grup S’de 25.7 (p<0.05) idi.

Ortalama kardiyak output degerleri ameliyat oncesi grup P’de 4.9 £ 0.42 grup D’de 4.8 +
0.42, grup S’de ise 5 £+ 0.20 olup anlamli fark yoktu. Sement uygulamasi sonrasi 1. dakikada
Olgiilen ortalama degerler sirasiyla 4.8 + 0.37; 4.75 = 0.30 ve 4.9 + 0.20 olup baslangi¢
degerleri ile karsilastirildiginda ve gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli  fark
saptanmadi. Her ii¢ grupta da ameliyat boyunca Olciilen kardiyak output degisiklikleri
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05) (Sekil 9).

34



51
4,9 \
4.8 A
=== propofol
4,7 == desfluran
\ sevofluran
4,6

4,5

4,4 T T T 1

giris sement cikis

Sekil 9: Her ii¢ grupta operasyon oncesi, sement uygulamasi ve operasyon sonunda
olciilen ortalama kardiyak output degerleri

Ortalama bispektral indeks skoru operasyon oncesi grup P’de 85.7 £ 1.3, grup D’de 86.07 +
0.8 ve grup S’de 84.8 £ 0.8 olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. 5. Dakikada
Olciilen BIS skoru ise grup P’de 49.3 £+ 3.13, grup D’de 54 = 0.8 ve grup S’de ise 48.40 + 1.2
idi. BIS skorunun istenen diizeyde tutulmasi i¢in toplam 6 hastada anestezik dozu arttirildi

ancak doz artis1 hi¢gbir hastada hemodinamik degisiklige sebep olmadi.

G0z agma siiresi grup P’de ortalama 9.12 + 1.79 dk; grup D’de 7,63 £ 1.01 ve grup S’de 7.80
+ 1.01 olup propofol grubunda anlamli olarak daha uzun idi. Ekstiibasyon siiresi grup P’de 6.5
+ 1.6 dk; grup D’de 4.53 + 0.43 dk ve grup S’de 4.1 + 0.80 dk olup g6z agma siiresi ile
uyumlu olarak propofol grubunda anlamli olarak daha uzun idi. Sevofluran ve desfluran

grubunda ise goz agma ve ekstiibasyon siireleri arasinda anlamli fark yoktu.

Ameliyat oncesi yapilan ortalama mini mental test skoru grup P’de 16.9 + 6.6; grup D’de
20.13 + 7.06 ve grup S’de ise 20.13 + 4.5 idi. Postoperatif 24. saatte yapilan ortalama mini
mental test skoru ise sirasiyla grup P’de 16.9 + 6.6, grup D’de 20.20 £+ 7.05 ve grup S’de ise
20.13 £ 4.59 olup ameliyat Oncesi ve sonrasi ortalama degerler arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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Ameliyat sonrasi 24. saatte Slgiilen ortalama VAS skoru grup P’de 3.07 + 0.47, grup D’de
3,73 £ 0.3 grup S’de ise 2.60 £ 0.2 olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine
ortalalama tiiketilen tramadol miktar1 grup P’de 259.6 + 12.1 mg, grup D’de 303.33 £ 11 mg

ve grup S’de 295 + 12.1 mg olup propofol grubunda post operatif tramadol tiiketimi anlaml1
olarak daha diisiik bulundu.
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5. TARTISMA

Bu calismada sementli kalca protezi yapilan hastalarda remifentanil ile birlikte
propofol, desfluran ve sevofluran anestezisinin hemodinamik parametreler, kognitif
fonksiyonlar, néroendokrin stres hormon yanit1 ve postoperatif analjezik tiiketimi iizerine
etkilerini arastirdik. Calismada propofol grubunda postoperatif analjezik tiiketiminin anlamli
olarak daha diisiik oldugunu, desfluran ve sevofluran grubunda ise ayilma stiresinin anlaml
olarak daha kisa oldugunu, ve desfluran ve sevofluran grubunda ACTH ve kortizol diizeyinin

birinci saatte anlamli artis gosterdigini saptadik.

Yaralanma veya travma sonrasi olusan metabolik ve hormonal degisiklikler stres
yanit1 olarak bilinir. Cerrahi stres yanitmin hormonal igerigi temel olarak sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ve hipofiz, tiroid ve adrenal hormon diizeyindeki degisikliklerden
olusur. Intraoperatif stres yanitin sebeplerinden biri anestezik ajanmn kendisi olup anestezik
ajanin stres yanit1 tizerine etkisinin bilinmesi 6nemlidir. Bu konuda 6nemli problemlerden biri
anestezik ajanlarin hormonal yanit lizerine etkisinin iyi bilinmemesi ve her zaman net bir
sonug elde edilememesidir. Ornegin propofolun cerrahi sonras1 sempatik aktivasyonu inhibe
ettigi bilinirken inhalasyon anesteziklerine kars1 farkli katekolamin yanitlar1 izlenmistir (165—
167). Dahas1 propofolun in vitro olarak adrenal stereoid yapimini azalttig1 gosterilmis olsa da
bu sonu¢ in vivo olarak gosterilememistir (168—170). Bizim calismamizda ise ameliyatin
birinci saatinde propofol grubunda oOlgiilen ACTH ve kortizol degerleri ameliyat Oncesi
degerlere gore daha diisilk iken desfluran ve sevofluran grubunda daha yliksek saptandi.
Bizim bulgumuzla uyumlu olarak Kostopanagitou ve ekibinin yaptig1 deneysel calismada
propofol, sevofluran ve desfluranin tiroid hormonlari, noradrenalin diizeyi ve ACTH-kortizol
aks1 lizerine etkisi arastirilmis ve tiroid hormonlar1 iizerine bir etkileri olmadigi ancak
sevofluran grubunda noradrenalin ve ACTH-kortizol aktivitesinin anlamli olarak daha yiiksek
saptandig1 bildirilmistir (171). Volatil anesteziklerin postoperatif agriy1 etkileyen nosiseptif
(hiperaljezik) yan etkileri olabilir (172). Postoperatif agriy1 degerlendiren galigmalarda genel
anesteziklerin analjezik tiiketimi {lizerine etkileri sik tartisgtlmamustir (172). Ancak yapilan
calismalarda ise farkli sonuclar elde edilmistir. Fassoulaki ve ekibinin sevofluran, desfluran
veya propofol anestezisi altinda histerektomi veya myomektomi yapilan hastalarda
postoperatif morfin tiiketimini degerlendirdikleri calimada ortalama morfin tiiketiminin

gruplar arasinda anlamh bir fark gostermedigi bildirilmistir (172). Aym1 c¢aligmada
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operasyonda 2, 4 ve 24 saat sonra agri1 diizeyleri VAS ile degerlendirilmis ve higcbirinde
gruplar arasinda anlaml fark saptanmamuistir. Diger yandan Cheng ve ekibinin ¢aligmasinda
acik uterus cerrahisi yapilan 80 hastada isofluran ve propofolun postoperatif analjezik
tilketimi lizerine etkisi arastirilmis ve propofol grubunda hem postoperatif agrinin hem de
analjezik tliketiminin propofol grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir
(173). Bizim g¢alismamizda ise postoperatif 24. saatte yapilan VAS degerlendirmesinde
gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken, ortalama tramadol tiikketimi propofol grubunda
anlaml olarak daha diistik bulundu. VAS degerlerinde anlamli bir fark bulunmamasi testin

24. saatte uygulanmasina baglh olabilecegi diisiiniildii.

Genel anestezik ajanlarin erken ayilma ve postoperatif kognitif fonksiyonlar iizerine
etkisi ile ilgili ¢alismalardan birinde Royce ve arkadaglari1 koroner arter bypass cerrahisi
yapilan 180 hastada propofol ve desfluranin postoperatif kognitif disfonksiyonlar iizerine olan
etkisini arastirmustir (174). Bu calismada birinci giinde hastalarda goriilen delirium, {i¢ ve
yedinci glinlerde ve iiglincii ayda yapilan on iki ayr1 kognitif test sonuglar1 degerlendirilmis ve
desflurane grubunda ndrokognitif disfonksiyonun erken donemde anlamli olarak daha az
goriildiigiinii bildirmistir (174). R6hm ve ekibinin elektif abdominal prostatektomi yapilan 49
hastada gergeklestirdigi calismada desfluran ve propofol karsilastirilmis, erken ayilmanin
desfluran grubunda anlamli olarak daha kisa siirdiigiinii ancak mini mental testteki iyilesme
ve kognitif fonksiyon degerlendirmesi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir (175). Bizim calismamizda da uyumlu olarak desfluran ve sevofluran grubunda
g6z agma ve ekstiibasyon siiresi anlamli olarak daha kisa saptanirken postoperatif 24. Saatte
yapilan mini mental testte gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica her li¢ grupta da
ilk 24 saatte deliryum saptanmadi. Ancak yine de erken donem etkileri arastirmak i¢in MMT

nin daha erken postoperatif periyodlarda yinelenmesi gerekebilir.

Volatil anesteziklerle intravendz anesteziklerin hemodinamik parametreler iizerine
etkisini arastiran bir deneysel ¢calismada Souza desfluran ve sevofluranin sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci, ortalama arter basinci ve end tidal CO; iizerine etkisini arastirmis ve her
iki ajanin kardiyovaskiiler parametreler iizerinde iyi stabilite sagladigini bildirmistir (176).
De Hert ve ekibi ise koroner cerrahi hastalarinda propofol, desfluran ve sevofluranin
miyokardiyal fonksiyonlar iizerine etkisini arastirmis ve propofol anestezisi altinda hastalarin
kardiak indekslerinin anlamli olarak diistiigiinii saptamistir (177). Ayn1 ¢alismada sevofluran
ve desfluranin sol ventrikiiler fonksiyonu korudugu bildirilmistir. Oku ve ekibi deneysel

caligmada propofolun doza bagimli olarak kardiyak kontraktiliteyi azalttigin1 ancak ortalama
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arter basincin ve kardiyak outputun ¢ok degismedigini bildirmistir (178). Bizim ¢alismamizda
gruplar arasinda Olgiilen ortalama kardiyak output, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
arasinda anlaml fark saptanmadi. Ayrica ameliyat boyunca 6l¢giilen en diisiik ortalama deger
ile en yiiksek deger arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Bu durum
hastalara norepinefrin inflizyonu uygulanmasma bagl olabilir. Norepinefrin infiizyonunun
sementli kalca protezi hastalarinda uygulandig1 klinik ¢alismada norepinefrin inflizyonunun
hemodinamik stabiliteyi sagladigi ve klinik olarak anlamli hipotansiyon ile kemik sement
implantasyon sendromu goriilme insidansini azalttig1 bildirilmistir (179). Bizim ¢aligmamizda

tiim gruplara norepinefrin inflizyonu uygulanmasinin bu bulgular iizerinde etkisi olabilir.

6.SONUC

Sementli kalga protezi operasyonlarinda hemodinamik takibe 06zen gosterilerek
propofol, sevofluran ve desfluran anestezilerinin giivenle kullanilabilece§i ve her ne kadar
uyanmada gecikmeye yol acsa da, propofol anestezisinin inhaler yontemlere gore daha az
peroperatif ndroendokrin yanita ve postoperatif analjezik tiiketimine neden oldugu sonucuna

vardik.
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