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OZET
ENDOSKOPIiK RETROGRAD KOLANJiYOPANKREATOGRAFI (ERCP)

YAPILACAK HASTALARDA SEDASYON AMACLI UYGULANAN KETOFOL
(PROPOFOL-KETAMIN) iLE PROPOFOL-REMIFENTANIL INFUZYONLARININ
INTRAOPERATIF HEMODINAMI VE POSTOPERATIF KOGNITIF
FONKSIYONLAR UZERINE OLAN ETKIiSININ KARSILASTIRILMASI,

SELCUK KOKER, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2014
Amag: Bu ¢alismada; endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) islemi sirasinda

bilingli sedasyon i¢in rutin kullanilan propofol-ketamin (ketofol) ile propofol-remifentanil
karisimlarinin intravendz inflizyonlarimin, hemodinami, solunum, sedasyon diizeyi, yan
etkiler, hasta-cerrah memnuniyeti, safra yolu (koledok) kaniilasyon siiresi ve girisim sonrasi
kognitif fonksiyonlara etkilerini gézlemsel olarak karsilastirmay1 amagladik.

Yontem: 18-65 yaslar arasinda, Amerikan Anestezistler Birligi’nin (ASA) siniflamasina gore
I, 1T ve III anestezi risk grubuna giren 80 olgu caligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
tim hastalara ERCP isleminden 1 saat Once servisteki hasta odasinda, yapilacak islem
anlatilarak onam belgesi alind1 ve standardize mini mental test (SMMT) uygulandi. Hastalara
kognitif fonksiyonlar1 etkilememesi i¢in islem Oncesi premedikasyon amacli herhangi bir ilag
yapilmadi. Girisim masasinda non-invazif kan basinci, 3 yollu EKG, pulsoksimetri
monitdrizasyonu uygulanan olgularin, baglangi¢ kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci
(SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik oksijen
satiirasyonlar1 (SpO,) degerleri kaydedildi. Sedasyon skorlar1 takibinde Ramsay sedasyon
skoru (RSS) kullanildi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup K’daki olgulara
propofol-ketamin (ketofol), Grup R’deki olgulara ise yine aymi biiyiikliikte enjektorde
hazirlanmis propofol- remifentanil karigimi infiizyonlar intravendz olarak uygulandi. Tim
hastalara 0,3-0,5 mg/kg" propofol intravendz bolus verildi ve ardindan 100 pg/kg/dk hizinda
ketofol veya propofol-remifentanil infiizyonlar: baslandi. RSS 4-5 olacak sekilde inflizyon
hizlar1 ayarlandi. Olgularin islem siiresince vital bulgular1 ve ramsey sedasyon skoru her beg
dakikada bir kaydedildi. Islem esnasinda koledok kaniilasyon siiresi kaydedildi. Islem
sonrasinda hastalarin ilk g6z agma siireleri ve Modifiye Aldrete Skoru (MAS) ile derlenme
stireleri  kaydedildi. Girisim bitiminde cerrah memnuniyeti sorgulanarak kaydedildi.
Girisimden sonra birinci ve {glincli saatlerde hastalara SMMT uygulandi ve hasta
memnuniyeti sorgulanarak kaydedildi.

Bulgular: Her iki grubun demografik Ozellikleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). Gruplar aras1 girisim siireleri bakimindan anlamli farklilik yoktu

(p>0.05). Toplam tiiketilen propofol miktar1 Grup K’da, Grup R’ye gore anlamli diizeyde



fazla bulundu (p<0.05). Intraoperatif Slciilen hemodinamik ve solunumsal degerler Grup
R’de, Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik seyretti. RSS degerleri
acisindan karsilastirildiginda tiim islem siiresince gruplar benzer bulundu (p>0.05). Her iki
grup SMMT puanlari agisindan karsilastirildiginda; girisim Oncesi, girisim sonrast 1. ve 3.
saatteki degerler her iki grupta da benzerdi (p>0.05). SMMT puanlar grup i¢i kiyaslandiginda
girisim Oncesi ile girisim sonrasi 1. saat degerleri ve girisim sonrasi 1.saat ile girisim sonrasi
3. saat degerleri arasinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
Uyanma ve derlenme siireleri Grup R’de Grup K’ya gore daha kisa bulundu (p<0,001).
Kaniilasyon siireleri her iki grupta da benzerdi (p>0.05). Hasta ve cerrah memnuniyeti

acisindan her iki grupta da benzer sonuglar elde edildi.

Sonu¢: Uyanma ve derlenme siiresinin kisa olup hasta sirkiilasyonunun hizli olmasinin
istendigi ERCP gibi giiniibirlik cerrahilerde, propofol-remifentanil infiizyonunun daha tercih

edilebilir oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: ERCP, kognitif fonksiyon, ketofol, sedoanaljezi, remifentanil.



ABSTRACT
COMPARISON OF THE EFFECTS OF INFUSIONS OF KETOFOL (PROPOFOL-

KETAMIN) AND PROPOFOL-REMIFENTANIL ADMINISTERED AS SEDATION
IN PATIENTS TO UNDERGO ENDOSCOPIC RETROGRADE
CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY (ERCP) ON INTRAOPERATIVE
HEMODYNAMICS AND POSTOPERATIVE COGNITIVE FUNCTIONS
SELCUK KOKER, DISSERTATION, KONYA, 2014

Aim: In this study, we aim to compare the effects of intravenous infusions of propofol-
ketamin (ketofol) and propofol-remifentanil mixtures routinely used for conscious sedation
during endoscopic  retrograde cholangiopancreatography = (ERCP) procedure on
hemodynamics, respiration, sedation level, adverse effects, patient-surgeon satisfaction, bile
duct (choledochus) cannulation time and postprocedural cognitive functions observationally.
Method: 80 cases aged 18-65 who, according to the classification of American Society of
Anesthesiologists (ASA) fall into anaesthetic risk groups I, II and III were included in the
study. 1 hour before ERCP procedure, the procedure was explained to all patients included in
the study in their sickroom, and consent forms were taken from all, and standardised mini
mental state examination (SMMSE) was applied to all of them. Patients were not given any
premedication drugs before the procedure to avoid their effects on cognitive functions. Initial
heart rate (HR), systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP), mean
arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation (SpO,) values of cases who were
applied non-invasive blood pressure, 3-way EKG, pulse oximetry monitorisation on
procedure table were recorded. Ramsay Sedation Scale (RSS) was used in monitoring
sedation scores. Patients were divided into two randomised groups. Cases in Group K were
administered propofol-ketamin (ketofol), and cases in Group R were administered propofol-
remifentanil mixture infusions, prepared in a syringe of same size, intravenously. All patients
were administered 0.3-0.5 mg/kg’ propofol intravenous bolus, and ketofol or propofol-
remifentanil infusions were started at a rate of 100 pg/kg/min. Infusion rate was adjusted such
that RSS would be 4-5. Vital findings and Ramsay sedation scores of cases were recorded in
every five minutes throughout the procedure. Choledochus cannulation time was recorded
during the procedure. First eye opening durations, and recovery periods with Modified
Aldrete Score (MAS) were recorded. At the end of the procedure, surgeon satisfaction was
questioned and recorded. On the first and third hours after the procedure, patients were
applied SMMSE, and patient satisfaction was questioned and recorded.

Results: Demographic characteristics of both groups did not indicate any statistically

significant differences (p>0.05). There were no significant difference in terms of procedure



durations between groups (p>0.05). Total amount of propofol consumed by Group K was
significantly higher than Group R (p<0.05). Progress of hemodynamics and respiratory values
measured intraoperatively was statistically significantly slower in Group R than Group K.
Groups were similar when compared in terms of RSS values throughout the procedure
(p>0.05). When groups were compared in terms of SMMSE scores, values from before the
procedure, on the first and third hours after the procedure were similar in both groups
(p>0.05). When SMMSE scores were compared within the group, there were statistically
significant differences between values from before the procedure and from the 1st hour after
the procedure, and values from the 1st hour after the procedure and from the 3rd hour after the
procedure for both groups (p<0.05). Awakening and recovery periods were shorter for Group
R than Group K (p<0.001). Cannulation times were similar for both groups (p>0.05). Similar

results were obtained in both groups in terms of patient and surgeon satisfaction.

Conclusion: We believe that in outpatient surgeries such as ERCP, where short awakening
and recovery periods and rapid patient circulation are desired, propofol-remifentanil infusion

is more preferable.

Keywords: ERCP, cognitive function, ketofol, sedoanalgesia, remifentanil.
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1. GIRIS ve AMAC

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), duodenoskop ve rontgen isinlari
yardimiyla, kontrast madde verilerek pankreas, safra kesesi ve karacigerin drenajini saglayan
kanallarin goriintiilenmesi yontemidir. Bu yontemin pankreatikobiliyer patolojilerin hem
teshis, hem de tedavi asamasinda ¢ok 6nemli rolii vardir. Koledok taslar1 ve malignitelere
bagli tikanmalar ERCP’nin en sik uygulandig patolojilerdir (Turan 2003).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi sirasinda hasta konforunu saglamak ve
cerrahin ¢alismasini kolaylastirmak i¢in bilingli sedasyon uygulamalar1 yapilmaktadir (Chen
2005).

Sedoanaljezi terimi, hastalarin uygun solunum ve dolasim fonksiyonlarin1 ve minimal
biling azalmasi hallerini korurken, hosa gitmeyecek kimi iglemleri tolere edebilmeleri
durumunu tanimlar. Hastalar sozel ve/veya dokunsal uyarilara amaca uygun bir sekilde yanit
verebilecek halde olmalidirlar (Ak¢aboy 2002).

Sedoanaljezinin amaci islem sirasinda rahat, koopere, kardiyovaskiiler acidan stabil,
hava yolunu koruyabilen bir hasta saglamaktir. Ancak optimal hasta memnuniyetini
gerceklestirmek zordur. Ciinkii sedatif ve analjezik ajanlara farmakokinetik ve
farmakodinamik yanitta genis bireysel degiskenlik nedeni ile hastalarin ajanlara
gereksiniminde farkliliklar olusabildigi gibi, girisimler arasinda rahatsizligin derecesinde
degisim farkli sedasyon diizeylerini gerektirebilmektedir (Rodrigo 2003, Irwin 1997, Rutkin
1991).

Sedasyon ve analjezi islemlerinde ketamin, analjezik, sedatif ve amnezik 6zellikleri
olan tek ilag olmasi, propofol ise diisikk dozlarda primer olarak sedasyon ve anksiyoliz
olustururken, artan dozlarda hipnoz olusturup hizli indiiksiyon ve uyanma saglamasi
nedeniyle yaygin olarak kullanilan intravendz anestezik ilaglardir.

Propofoliin amnezi etkisi zayif veya yoktur. Propofolden lokal ve rejyonel anestezi
tekniklerinde sedasyon amaciyla yararlanilmaktadir. Ketaminle birlikte farkli oranlarda aym
enjektor icinde karigtirilarak kullanilabilmektedir. Bu kombinasyon “ketofol” olarak
adlandirilmaktadir.

Bir opioid analjezik olan remifentanil, hizli etki baslangic1 ve dagilim hacminin az,
klirensinin hizli olmasi nedeniyle uzun siireli kullanimdan sonra bile hizli derlenme,
postoperatif donemde solunum depresyonu olmaksizin uyanma profili saglayabilme, non-

spesifik esterazlar tarafindan metabolize olma gibi 6zelliklere sahiptir. Propofol ile birlikte



kullanildiginda ek hipotansif ajan kullanimina gerek kalmadan etkin kontrollii hipotansiyon
ve uygun cerrahi saha sagladigi bildirilmistir (Glass 1999, Deqoute 2001).

Anesteziklerin akut biling kaybmin Otesinde santral sinir sistemi fonksiyonlarim
degisik derecelerde ve siirelerde etkiledigi bilinmektedir. Anestezinin sonlandirilmasindan
sonra psikomotor fonksiyonlarin preoperatif seviyelere donmesi zaman almaktadir. Ameliyat
sonras1 goriilen bu psikomotor fonksiyon bozuklugu postoperatif kognitif disfonksiyon
(POKD) olarak tanimlanmaktadir (Isik 2004).

Calismamizda ERCP yapilacak 18-65 yas arasi hastalarda rutinde kullanilan propofol-
ketamin (ketofol) ile propofol-remifentanil infiizyonlarin1 gozlemsel olarak karsilagtirmay ve

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEDASYON/ANALJEZi VEYA SEDOANALJEZI

Sedasyon/analjezi veya sedoanaljezi terimi, hastalarin uygun solunum ve dolasim
fonksiyonlarini1 ve minimal biling azalmasi hallerini korurken, onlarin hosa gitmeyecek kimi
islemleri tolere edebilmeleri halini tanimlar. Hastalar sdzel ve/veya dokunsal uyarilara amaca
uygun bir sekilde yanit verebilecek halde olmalidirlar (Ak¢aboy 2002).

Sedoanaljezi, ASA tarafindan 1999 yilinda yayinlanan ve 2004 yilinda tekrar
diizenlenen bildiriye gore dort baslik altinda tanimlanmistir (TARD 2005).

1- Minimal sedasyon (anksiyoliz)

2- Orta derecede sedasyon/analjezi (bilingli sedasyon)
3- Derin sedasyon/analjezi

4- Genel anestezi

1. Minimal sedasyon (anksiyoliz): Ilaclarin etki siiresince koruyucu reflekslerin
kaybolmadig: fakat bilincin deprese oldugu, hastanin havayolu ag¢ikligini1 koruyabildigi, fiziki
ve sOzel uyarilara uygun cevaplar verebildigi bir sedasyon tablosudur. Kognitif fonksiyonlar
ve koordinasyonun bozulmasina ragmen, ventilasyon ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar
etkilenmemistir (TARD 2005).

2. Orta derecede sedasyon/analjezi (bilingli sedasyon): Ilaclarin etki siiresince
bilincin deprese oldugu, koruyucu reflekslerin kaybolmadigi, spontan solunumun yeterli
oldugu, sozel uyarilara uygun cevap veremese de taktil uyarilara uygun cevap verebildigi,
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin etkilenmedigi sedasyon tablosudur (TARD 2005).

3. Derin sedasyon/analjezi: Ilaclarin etki siiresince koruyucu reflekslerin tamamen
kayboldugu ya da azda olsa korundugu, fiziki ve sesli uyarilara uygun cevap veremedigi,
havayolu acikligint siirdiirebilmek icin c¢ogunlukla miidahelenin gerektigi ve ancak
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin etkilenmedigi, sedasyon tablosudur (TARD 2005).

4. Genel Anestezi: Ilaclarin etki siiresince koruyucu reflekslerin tamamen
kayboldugu, fiziki ve sesli uyarilara cevap veremedigi, havayolu ag¢ikligin1 korumak ve
ventilasyonu silirdiirebilmek i¢in mutlaka miidahalenin gerektigi, kardiyovaskiiler

fonksiyonlarin da etkilendigi bir tablodur (TARD 2005).



Tablo 2.1. Minimal sedasyon, orta derecede sedasyon/analjezi, derin

sedasyon/analjezi ve genel anestezinin karsilagtirilmasi

. Orta derecede ]
Minimal Sedasyvon Derin
Sedasyon /Anajezi Genel Anestezi
(Anksiyoliz) o Sedasyon/Analjezi
(Bilincli Sedasyon)
Sézel ve taktil Tekrarlayan veya
. ) Sézel uyaranlara Agnli uyaranlarla
Yamt verme uyaranlara maksathh | agnli uyaranlara
normal yanit uyandirilamama
yanit® maksatli yanit®
Miidahale Miidahale Siklikla miidahale
Havayolu Etkilenmemis
gerektirmiyor gerektirebilir gerektirir
Spontan solunum Etkilenmerms Yeterh Yetersiz olabalir Siklikla yetersiz
Kardivovaskiiler _ _ Genellikle Genellikle B
Etlalenmenns Bozulmus olabilir
fanksivon korunuyor korunuyor

*Agrili uyarana refleks geri cekme maksatli yanit olarak kabul edilmektedir.

2.2. ERCP

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), yan goriislii bir endoskop
kullanilarak papilla vaterinin kaniile edilmesi sonrasinda kontrast madde verilerek safra
yollarinin ve pankreas kanalinin goriintiilenmesi igin yapilan invaziv bir tekniktir.
Pankreatikobiliyer patolojilerin hem teshis, hem de tedavi agamasinda ¢ok dnemli rolii vardir.

Cerrahiye gore daha az invaziv bir yontem olmasi, endoskopik sfinkterotomi temelli
girisimlerdeki basarisi nedeniyle safra yolu hastaliklarinin tedavisinde cerrahinin Oniine

geemis ve ana yontem haline gelmistir (Lambert 2000).

1. ERCP Endikasyonlar:
. Koledok kanalinda tas varlig1 (en sik)
o Safra ve pankreas kanalinin benign ve malign darliklari
o Oddi sifinkteri disfonsiyonu
o Tikanma sarilig1 ayirici tanist
o Etyolojisi bilinmeyen tekrarlayan pankreatit varligi
o Kolanjit teshisi ve tedavisi
. Cerrahi sonrasinda olusabilecek safra yollar1 yaralanmalarinin tedavisi



2. ERCP Komplikasyonlar:

Diger endoskopik islemlerden farkli olarak, ERCP isleminin Onemli oranda
komplikasyon riski vardir. Isleme bagli mortalite oram %0,1- 0,2°dir. ERCP’ ye bagh
komplikasyonlarin siklig1 temelde hastayla ilgili faktorlere ve endoskopistin deneyimine
baglidir.

ERCP’ ye baglh komplikasyonlar baslica akut pankreatit, kolanjit, kanama ve daha az
olarak da retroperitoneal perforasyondan olusur. Bunlardan en ¢ok pankreatit ve kolanjitlerle
karsilagilir (Cotton 1991, Chistoforidis 2002).

Koledokta tas, striktiir, timdr ve benzeri patolojilerin varliginda endoskopik
sfinkterotomi (ES) yapilarak terapotik islemlere zemin hazirlanir. ES ampulla vaterinin
elektrik akimi uygulanarak kesilmesi islemidir. Bu islem i¢in sfinkterotom adi verilen
endoskopun iginden gegirilen 6zel aygitlar kullanilir.

ERCP sirasinda hasta konforunu ve hekimin ¢aligmasini kolaylastirmak, basari1 oranini
yiikseltmek i¢in bilingli sedasyon uygulamalart yapilmaktadir (Chen 2005, Lichtenstein
2008).

Anksiyete, korku ve endiseyi gidermek, agr1 veren ya da hasta icin korkutucu olan
girisimlerde istenmeyen psikolojik cevaplar1 en aza indirmek, istenmeyen motor davranisi
kontrol etmek, amnezi olusturmak, hastanin hareket kontroliinii saglamak, istenildiginde hasta
ile koopere olabilmek, otonom sinir sisteminin aktivasyonuna bagli hemodinamik
degisiklikleri minimalize etmek, 6glirme gibi istenmeyen reflekslerin ve sekresyonlarin
baskilanmasi amactyla ERCP sirasinda sedasyon uygulanmalidir (Coban 2004).

Ozellikle huzursuz, problemli hastalarda ve zor girisimsel islemlerde degisik
diizeylerde sedasyon ve analjezi gerekebilir (Coban 2004).

2.3. KOGNITIF FONKSiYONUN DEGERLENDIRILMES]

Kognitif terimi Latince ‘Cognita’ sozciliglinden gelmektedir. Kisinin kendini ve
diinyay1 6grenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda edindigi kan1 ve bilgiyi igeren 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 (Koknel 1989, Louge 1996).

1.Kognitif Fonksiyon Ile Anestezinin Iliskisi

Kognitif fonksiyonlarin postoperatif degerlendirilmesindeki amag; anestezi ve cerrahi
girisim sonrasi ortaya ¢ikan mental degisiklikleri saptamak ve anestezi sonrasi artik etkileri
belirleyerek derlenme diizeyini arastirmaktir. Anestezi sonrasi etkilenme siiresinin

belirlenmesinde kullanilan ilaglarin solunum ve dolasim sistemleri iizerine etkileri kadar,
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hafiza, kognitif fonksiyonlar ve psikomotor yetenekler iizerine etkileri de dnemlidir (Hope
1988).

Anestezik maddelere maruz kalindiktan sonra, psikomotor ve kognitif fonksiyonlarda
10-12 saat siire ile bozulma oldugu, duyarli testlerle bu bozulmanin 1-2 giin siirebildigi
gosterilmistir (Tzabar 1996). Anestezi sonrast uzun siireli kognitif ve psikomotor bozukluk
nadir olmakla beraber, ciddi bir problemdir.

Yine anestezi sonrasi donemde geng¢ hastalarda hafiza, yashlarda ise mental durum
daha ¢ok etkilenir (Moller 1993, Tsai 1992).

North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition
(DSM-1V) smiflamasina gore kognitif bozukluklar dort gruba ayrilmaktadir (Karaca 2004).

a. Deliryum

Dikkati belirli bir konu tizerinde 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¢inde dalgalanmalar gosteren bir sendromdur (Karaca
2004, Zuurmond 1989).

b. 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 (Karaca 2004,
Zuurmond 1989).

¢. Amnestik Bozukluklar

Yeni bilgileri 6grenme, daha onceden 6grenilmis bilgileri ya da gecmisteki olaylar
animsama yetilerinde bozulma ile karakterizedir. Diger kognitif fonksiyonlarda belirgin bir
bozukluga rastlanmaz (Karaca 2004, Zuurmond 1989).

d. Norokognitif bozukluk

Iki veya daha fazla kognitif fonksiyon bozuklugu ile karakterize olup, cogunlukla iki
haftadan once diizelme gostermez. Bellek, yonetsel fonksiyonlar (planlama, organizasyon,
siralama, soyut diisiinme), dikkat, konsantrasyon ve konusma gibi kognitif fonksiyonlarda
bozukluklar goriiliir. Kognitif fonksiyon bozukluklari néropsikolojik testler ile kanitlanir. Bu
kognitif yetersizlikler toplumsal ve mesleki islevsellikte ve diger 6nemli alanlarda goze
carpan sorunlara yol agar (Zuurmond 1989).

Postoperatif kognitif bozukluklari iki ana grupta incelemek miimkiindiir. Bunlar;
postoperatif deliryum ve postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu (POKD) dur
(Zuurmond 1989).



1. Postoperatif deliryum

Yaslh hastalarda iyilesmeyi geciktiren, hastanede kalma siiresini uzatan, morbidite ve
mortaliteyi artiran bir sendromdur. Deliryum, biling ve kognisyondaki akut bozukluklar ile
karakterizedir. Kognitif fonksiyonlardan oryantasyon, konusma, 6grenme ve hafizada
bozukluklar goriilir. Emosyonel rahatsizliklar, anksiyete, hiddet ve depresyon goriilebilir.
Postoperatif deliryum giin i¢inde dalgalanmalar gosterir. Ameliyat sonrasi siklikla goriilen
deliryum tipi postoperatif 1. ve 7. giin arasinda goriilen interval deliryumdur (Zuurmond
1989).

2. Postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu (POKD)

Anestezik maddelerin akut biling kaybinin Gtesinde santral sinir sistemi
fonksiyonlarmi1 degisik derece ve siirelerde etkiledigi bilinmektedir. Anestezinin
sonlandirilmasindan sonra psikomotor fonksiyonlarin preoperatif seviyelere donmesi zaman
almakta ve ameliyat sonras1 goriilen bu psikomotor fonksiyon bozukluklar1 da postoperatif
kognitif fonksiyon bozuklugu ya da postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) olarak
tanimlanmaktadir (Ogiin 2002, Iskesen 2007, Breslin 2001, Rasmussen 1998, Rasmussen
2006).

Anestezi sonrasi kognitif fonksiyonlarin preoperatif seviyelere donmesi en az 3-4 saat
alabilirken, mental durum degerlendirme testlerindeki bozukluklar 1-3 giin siirebilmektedir

(Tzabar 1996).

Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozukluklar1 Tam Kriterleri
1. Ogrenme yeteneginin veya hatirlamanin azalmasi ile ortaya c¢ikan bellek zayiflamas:
2. Yonetsel fonksiyonlarda bozukluk (planlama, organizasyon, siralama, soyut
diistinme)
3. Dikkat veya bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde zayiflama
4. Anlama, kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda zayiflama (Karaca 2004).
Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozuklugu Risk Faktorleri
Preoperatif:
-Ileri yas
-Kognitif bozukluk
-Kotii saglik durumu
-Alkol bagimlilig
-Glukoz, Na ve K degerlerinde dengesizlik



Intraoperatif:
-Cerrahi girisimler (Agik kalp ameliyatlari, kalca kirig1 cerrahisi)
-Girisim siiresi

Postoperatif:
-Psikoaktif medikasyon
-Postoperatif enfeksiyon ve respiratuar komplikasyonlar
-Postoperatif agr1 (Karaca 2004).
2.4. STANDARDIZE MIiNi MENTAL TEST

Kognitif (biligsel) fonksiyonlarin degerlendirilmesi amactyla kullandigimiz SMMT ilk
kez Folstein ve arkadaglari tarafindan 1975°de yaymlanmistir (Folstein 1975).

Test, standart noropsikiyatrik muayene yontemleri icerisinde biligsel performansi
kantitatif bicimde degerlendirebilmek amaciyla kullanilan testlerin ¢ok fazla soru igermeleri
ve uygulamada 30 dakikadan fazla zaman almalarindan dolay1, uygulamasi kisa siiren bir
biligsel degerlendirme testi olarak iiretilmistir.

SMMT daha sonra hem klinik uygulamalarda hem de arastirmacilar tarafindan yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Genis bir uygulanabilirlik alani vardir. Yirmili yaslardan
seksenli yaslara kadar degisik yaslarda kullanilabilir (Mardaer 1995).

SMMT, kisa bir egitim almig hekim, hemsire ve psikologlarca 10 dk gibi kisa bir siire
icinde, poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir testtir. Uygulama esnasinda
hasta ve hekim agisindan rahatsiz edici, utandiric1 veya giicliik verici bir yani
bulunmamaktadir. SMMT farkli kiiltiirel ve etnik gruplarda kullanilmis ve orijinal dili
Ingilizce’den baska, Cince, Ispanyolca ve Hindu dili gibi bircok dile ¢evrilmistir. Testin
modifiye bir versiyonu da isitme engelliler arasinda basari ile kullanilmistir (Kaplan 1971).

SMMT ile kraniyal BT anormallikleri ve serebral ventrikiillerin hacimleri, SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) ile serebral perfiizyon defisitleri gibi
radyolojik Slgiimler arasinda korelesyon gosterilmistir (DeKosky 1990).

SMMT yo6nelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak iizere
bes ana baslik altinda toplanmakta ve toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir.
Organik ve fonksiyonel bozukluklart ayirt etmede, genel anestezi sonrast mental
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan gegerli ve giivenilir bir testtir. 23 puanin alti

kognitif bozuklugu gostermektedir.



2.5 KULLANILAN iILACLAR
2.5.1.PROPOFOL
Propofol, ¢ok kisa etkili sedatif, hipnotik, amnezik ve minimal analjezik 6zelliklere
sahip 1980°li yillarda sik¢a kullamlmaya baslanmis bir iv anestezik ajandir. indiiksiyonda,

anestezi idamesinde, kisa ve uzun siireli sedasyonda kullanilmaktadir.

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

Sekil 2.1. Propofoliin kimyasan yapisi

2.5.1.1. Fizikokimyasal ozellikleri

Propofol (2,6 diisopropilfenol), hipnotik 6zellige sahip bir alkilfenol bilesigidir (James
1980). Glinlimiizde kullanilmakta olan % 1’lik formiilii % 10 soya yag1, % 2.25 gliserol ve %
1,2 saf yumurta fosfatidi igermektedir (sekil 2.1.) (Collins 1981).

%1’lik ve %2’lik sulu cozeltileri mevcuttur. Bu formiilasyon enjeksiyon sirasinda
agriya neden olur. Agr, enjeksiyon Oncesinde lidokain enjeksiyonu veya lidokainle
propofoliin karistirilmasi ile (18 ml propofol ile 2 ml %]1°lik lidokain) azaltilabilir (Traynor
1981). Metabolizmasi hizlidir ve uygulanmasindan 2 dakika sonra % 6’s1 ve 30 dakika sonra
ise % 81’1 metabolize olmaktadir. Siit beyaz1 goriiniimiinde ve hafif viskdz yapidadir.

Propofoliin yumurta alerjisi olanlarda kullanimi sakincali degildir. Yumurta alerjisi
yumurta beyazina (yumurta albumini) kars1 gelisir. Propofoliin yapisinda bulunan yumurta
lesitini ise yumurta sarisindan elde edilir. Propofoliin bakteriyel kontaminasyonda ¢ok iyi bir
besi yeri olmasi nedeniyle hazirlanmast ve kullanilmasi sirasinda steriliteye Onem
verilmelidir. Ampul agildiktan sonra alt1 saat icerisinde uygulanmalidir. Kontamine propofol
soliisyonlarma bagli sepsis ve 6liim bildirilmistir (De Waele 2006).

Mevcut propofol formiilasyonlari1 mikroorganizma tiiremesini geciktirmek {izere
%0.005 disodyum edetat veya %0.025 sodyum metabisiilfit i¢erir (Morgan 2002).

Propofol, yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle iv yoldan verilmesini takiben beyin
gibi yliksek perfiizyonlu dokulara hizli ve yaygin olarak dagilir (Mackenzie 1985). Anestezi
baslangici tiopentan ve metoheksitona benzer bigimde, kol-beyin dolagimi i¢inde saglanir (De

Grood 1987, Suer 1993).



2.5.1.2.Etki mekanizmasi

Tam olarak aciklanmamis olmakla birlikte etki mekanizmasinin klor kanallarinin
aktivasyonu ile gama-aminobiitirik asitin (GABA) etkilerini artirmasi seklinde oldugu
diistiniilmektedir (Reves 2005). Propofol ayni zamanda glutamat reseptdriiniin alt tipi N-
Metil- D- Aspartatin (NMDA) kanal yapisinin degisimini inhibe eder (Orser 1995).

2.5.1.3.Farmakokinetik ozellikleri

Propofoliin kan beyin bariyerini hizli gegmesi sonucunda etkisi hizli baslar ( kol beyin
dolasim zamani), santral sinir sisteminden kas ve yag gibi inaktif dokulara hizli
uzaklastirilmasi ile de c¢abuk derlenme saglar. Propofol, lipofilik 6zelliginin fazla olmasi
nedeniyle kandan santral sinir sistemine ve periferal dokulara hizli dagilir. Plazma
proteinlerine % 98 oraninda baglanir.

Iki kompartman modelinde, baslangi¢ dagilim yarilanma émrii 2-8 dk, eliminasyon
yar1 émrii 1-3 saattir. U¢ kompartman modelinde, baslangic dagilim yarilanma émrii 1-8 dk,
tekrar dagilim yarilanma 6mrii 30-70 dk, eliminasyon yarilanma 6mrii ise 4-23,5 saat olarak
bildirilmistir (Kirkpatrick 1986). Bu uzun yarilanma 6mrii, propofoliin zayif perflize olan
dokulardan, kana yavas olarak tekrar geri donilisiimiinii gostermektedir. Uzun siireli
inflizyonlarinda, birikim olugabileceginden dikkatli olunmalidir (Reves 2005).

Propofoliin metabolizmas1 oldukca hizli olup 30 dakika icinde %80 oraninda
metabolitlerine doniislir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir (Sampsom 1988).
Propofol, karacigerde inaktif glukronid veya siilfatlara metabolize olur. Metabolitlerinin
bilinen farmakolojik aktivitesi yoktur. Bu {iriinlerin %98’1 idrarla %2’si fecesle atilir
(Valtonen 1989). Propofolun farmakokinetigi yas, cinsiyet, viicut agirligi, 6nceden var olan
hastaliklar, birlikte kullanilan ilaglar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Kadinlar daha yiiksek
dagilim hacmine ve yliksek klirens hizina sahiptir. Ancak eliminasyon yar1 émrii kadinlarda
ve erkeklerde benzerdir. Yaslilarda klirens hiz1 azalmistir, fakat daha kiiglik bir dagilim hacmi
vardir. Propofoliin farmakokinetigi siroz veya bdbrek yetmezliginde c¢ok fazla
degismemektedir (Morgan 2002, Miller 1994, Fulton 1995).

2.5.1.4.Farmakodinamik ozellikleri

Santral sinir sistemine etkileri

Propofol serebral kan akimini ve kafa i¢i basincini azaltir. Kafa i¢i basinct artmis olan
hastalarda ortalama arter basinci desteklenmedigi takdirde, propofol serebral perfiizyon
basincinda énemli bir diisiise neden olabilir. Propofol 2,5 mg/kg™ indiiksiyon dozunu takiben

bir kol-beyin dolasim siiresinde hipnoz olusturur. Tepe etki siiresi 90-100 saniyedir. Santral
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sinir sistemini (SSS) doza bagimli olarak baskilar. Diisiik dozlarda sedasyon ve amnezi
olustururken, doz yiikseldik¢e hipnoz gelisir (Van 1997).

Indiiksiyon sirasinda kas segirmesi, spontan hareketler, opistotonus veya hickirik gibi
eksitator fenomenler goriilebilmektedir. Bu reaksiyonlar tonik klonik nobetleri taklit edebilir.
Bu hareketler gercek bir kortikal aktiviteden ¢ok subkortikal alanda yer alan eksitator ve
inhibitdr sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda olmaktadir (Peck 2000).
Propofoliin antikonviilzan etkisi vardir ve status epileptikusun sonlandirilmasinda etkilidir
(Benoni 1990).

En &nemli yan etki “Propofol Infiizyon Sendromu” diye isimlendirilen, nadir ama
Oliimciil olan, daha c¢ok cocuk olgularda uzun siire (>48 saat) ve yiiksek dozlarda (>4
mg/kg/saat) kullanim1 sirasinda ortaya cikabilen; agir metabolik asidoz, rabdomiyoliz, bobrek
yetmezligi ve kardiyovaskiiler kollaps ile karakterize bir durumdur (Collins 1993).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Propofol sistemik vaskiiler rezistanstaki belirgin azalmaya bagli olarak diastolik ve
ortalama arter basinglarinda %30’a kadar varan anlamli diisiislere neden olur. Bu diisiis
indiiksiyon hizina ve doza bagimhdir. Kan basincimi diisiiriicti etkisi tiopentale gore daha
fazladir. Propofoliin barorefleks mekanizmay1 inhibe ederek hipotansiyona tasikardik yaniti
baskiladig ileri stiriilmiistiir. Propofol indiiksiyonu ile diastolik basingta sistolik basinca gore
daha fazla bir diisiis goriiliir (Kanto 1988).

Opioidler ile premedikasyon yapilmis hastalarda ortalama kan basincindaki diisiis
daha belirgindir. Fakat propofol endotrakeal entiibasyona hemodinamik cevabi tiyopentale
oranla daha fazla baskilar (Patrick 1985).

Propofole bagl olarak gelisen hemodinamik degisiklikler yash ve kardiovaskiiler
performans1 bozuk hastalarda, 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus olanlarda daha
belirgindir. Anestezi indiiksiyonunda goriilen hipotansiyon dozun ayarlanmasi ile minimuma
indirilebilir. Propofol; atim hacminde, kardiak indekste, sistemik vaskiiler rezistansta azalma
yaparak, sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir (Stakes 1991).

Propofol inflizyonu, hem miyokardiyal kan akimin1 hem de miyokardiyal oksijen
tiiketimini belirgin olarak azaltir. Bu durum oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki dengenin
korunmasini saglar (Reves 2005).

Solunum sistemine etkileri

Propofol giiclii bir solunum depresanidir ve genellikle indiiksiyon dozlarini takiben
apneye neden olmaktadir. Apne stiresi genellikle 60 saniye ve daha az olmasina ragmen 3

dakikaya kadar uzayabilmektedir (Collins 1993). Ust solunum yolu reflekslerini inhibe
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ederek, kas paralizisi olmadan entiibasyona ve laringeal maske kullanimina yardimci olur
(Morgan 2002).

Diger etkiler

Propofoliin  karaciger {izerine minimal etkisi olmakla beraber, bdbreklerin
fonksiyonunu etkilemez (Mitterschiffthaier 1988). Antikonviilzan etkisi vardir. Go6z igi
basincini diistiriir (Foex 1991).

Propofoliin sik kullanilan néromuskiiler blokerlerden vekuronyum, atrakuryum ve
stiksinil kolin tizerine etkisi yoktur (Foex 1991). Malign hipertermi gelisme ihtimali olan
hastalarda tercih edilen ajandir (Kasraire 1993). Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir
(Holford 1981, Minto 1997).

2.5.1.5. Kullanim sekli ve dozu

Genel anestezi indiiksiyon dozu iv 1-2,5 mg/kg "’ dir. Premedike edilmemis hastalarda
iv 2,25-2,5 mg/kg'’dan verilir. Yash hastalarda doz azaltilmasi Gnerilir. Genel anestezi
idamesinde iv 50-150 pg/kg/dk’dan azotprotoksit ve opioidlerle kombine olarak wverilir.
Sedasyon i¢in Onerilen doz iv 25-100 pg/kg/dk’dir. Antiemetik olarak 10-20 mg bolus 5-10
dakikada bir tekrarlanabilir veya 10 pg/kg/dk iv inflizyon dozundan yapilabilir (Reves 2005).
Total iv anestezi i¢in, ilk 20-30 dakika siiresince 12 mg/kg/sa, 20-30 dk siiresince 9 mg/kg/sa,
sonra 6 mg/kg/sa iv inflizyon hizi onerilir (Kayhan 2004).

2.5.2.REMIFENTANIL

Genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde analjezi saglamak amaciyla kullanimu,
1996°da FDA tarafindan onaylanmistir. Remifentanil farmakodinamik 6zellikleri ile diger p
opioid reseptdr agonistlerine (fentanil, sufentanil ve alfentanil gibi) benzeyen, ancak sahip
oldugu ester bagi nedeni ile diger opioidlerden farkli, kanda ve dokularda non spesifik
esterazlar tarafindan hizla metabolize edilen, bu nedenle de yarilanma Omrii alfentanil,
sufentanil veya fentanile gore anlamli derecede kisa olan, sentetik bir opioid reseptor
agonistidir (Davis 2005, Joshi 2000, Mason 2002).

Remifentanilin p- reseptoriine afinitesi giiclii, 0 ve k reseptorlerine afinitesi ise daha
azdir (Hughes 1992). Remifentanilin etkileri naloksan ile kompetitif olarak antagonize
edilmektedir (Amin 1995, Scott 2005).

2.5.2.1. Kimyasal yapisi

4-anilidopiperidin yapisal sinifinin {iyesi olan ve dnceden GI-87084B olarak bilinen
remifentanil, 3-[4-metoksikarbonil-4-[(1- oksipropil) fenilamino]-1-piperidin] propanoik asit
metil esterinin hidroklorid tuzudur (sekil 2.2). Remifentanil’in molekiiler agirligi1 412,9 D’dir;

CHIRAL merkezi yoktur, bu nedenle sadece tek bir formda bulunur (Smith 1997).
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Sekil 2.2. Remifentanilim kimyasalyapisi

1, 2 ve 5 mg’lik flakonlar halinde piyasada mevcut olup, 25 veya 50 pg/ml soliisyonlar
halinde uygulanmasi tavsiye edilir. Bu sekilde hazirlandiginda, pH’s1 £3,0 ve pKa’s1 7.07 dir.
Soliisyonun pH’s1 4’den kii¢iik oldugunda 24 saat stabil olarak kalir. En etkili verilis yolu iv
stirekli inflizyondur. Plazma proteinlerine baglanma orani %92’dir (Glass 1999). Formiiliinde
glisin bulundugu i¢in epidural ya da intratekal olarak uygulanmasi sakincalidir (Schuttler
1985).

Remifentanil iki sekilde metabolize olur. Mindr metaboliti N-dealkilasyon yolu ile
olusur (GI-94219). Ana metaboliti; nonspesifik plazma ve doku esterazlari tarafindan
ekstrahepatik hidrolizle olusan karboksilik asit metaboliti remifentanil asittir (Westmoreland
1993).

Remifentanil asit de ayni sekilde p, 6 ve k reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi (ana
bilesiginkinden 800-2000 kat diisiik) ¢ok daha zayiftir (Egan 1993). Bu nedenle
remifentanilden 1/1000-1/3000 oraninda daha az etkilidir (Thompson 1996).

2.5.2.2.Farmakokinetik ozellikleri

Remifentanilin yapist diger piperidin tiirevlerine ¢ok benzer, ancak ester bagi
icerdiginden kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilir
(Egan 1993, Glass 1995). Remifentanilin metabolizmasi, anormal plazma psddokolinesteraz
etkinligine neden olan konjenital ve kazanilmis durumlardan etkilenmemektedir. Klirensinde
viicut agirliginin, cinsiyetin veya yasin etkisi yoktur. Klirensi renal veya hepatik
fonksiyonlardan bagimsizdir.

Remifentanil psddokolinesteraz icin bir substrat degildir. Neostigmin gibi kolinesteraz
inhibitorleri, remifentanil metabolizmasinda degisiklige neden olmaz ve remifentanille
birlikte uygulanmasi, esmolol ve siiksinilkolin gibi esterazlar tarafindan metabolize edilen

diger ilaglarin yikimini etkilememektedir (Glass 1999). Calismalarda bu bilesigin ester
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hidrolizi ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal eliminasyon yarilanma
Omriiniin 3.8-8.3 dk oldugu gosterilmistir (Hoke 1997).

Remifentanilin  etkisinin hizli sonlanmasi, Onerilen remifentanil dozlarnin
kesilmesinden sonraki 5-10 dakika i¢inde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik diizeyde olmast
demektir. Bu nedenle postoperatif agri olmasi beklenen durumlarda, remifentanilin etkisi
hemen gectiginden, analjezik dnlemler daha erken uygulanmalidir (Hoke 1997).

Yaslilarda ilacin etkisi daha yavas baslamaktadir. Daha kii¢iik bir dagilim hacmi ve
daha distik klirens bulunma egilimi vardir. Bu farkliliklardan dolay1 yas ilerledik¢e doz
azaltilmalidir. 65 yasin iizerindeki hastalarin baslangi¢ yiikleme dozu %50 daha diisiik
tutulmali ve o hasta lizerinde gerektigi sekilde titre edilmelidir (Kiskin 2004).

Remifentanilin birincil metaboliti bobreklerden atildigindan, bobrek yetersizligi olan
hastalarda birikme goriilebilir, ancak bu metabolit ¢ok zayif etkilidir. Simiilasyonlar 24 saatlik
inflizyondan sonra bile, klinik agidan 6nemli konsantrasyonlara erismeyecegini gostermistir
(Dumont 1998, Hoke 1997).

Remifentanil, diger piperidin siifindaki opioidler gibi plasentaya geger, buna ragmen
diger opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder (Egan 1993).

Remifentanil de diger p opioidleri gibi doza bagli solunum depresyonu yapar.
Remifentanil inflizyonu sirasinda spontan soluyan hastada solunum depresyonu fark edilirse,
inflizyonun yavaglatilmasi ya da kesilmesi, yeterli ventilasyon diirtiisiiniin genellikle 3 dakika
icinde geri gelmesini saglar (Glass 1999).

2.5.2.3.Farmakodinamik Ozellikleri

Remifentanil analjezik etkide doza bagli artig saglar. Tek bir bolus uygulamasindan
sonra analjezi saglama yetenegi, alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-30 kat giiclii
bulunmustur (Kiskin 2004).

Santral sinir sistemine etkileri

8 ug/kg™! doza kadar remifentanil uygulanan hastalarda EEG’de epileptik degisiklikler
goriilmemistir (Warner 1996). Yapilan c¢alismalarda kafa travmasi gecirmis, mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda intrakraniyal basing, serebral perfiizyon basinct veya
serebral kan akimi {izerine belirgin etkisi saptanmamustir (Battershill 2006).

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidanst ve siddetinde doza bagl
artisa neden olur. Remifentanilde etki ¢ok hizli ortaya ciktigindan, rijidite gelisme olasiligi
fentanil ve sufentanilinkinden daha yiiksektir. Baslangic dozu bir dakika iginde 1 pg/kg™"1
asmamalidir. Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede hipnotik bir ilag anestezi

indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite gézlemlenmemistir (Rayston 1996).
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Remifentanille gdzlenen postoperatif psikomotor iyilesme ve derlenme alfentanilden
daha hizlidir (Cartwright 1997).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azaliglar1 doza baglidir.
Remifentanil 2 pg/kg’lik dozlara kadar sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az
degisiklige neden olur. 5 pug/kg” dozlarinda histamin salinimma yol agmaz (Sebel 1995).

Kan basincindaki belirgin diismeler bradikardiye bagli ortaya ¢ikmakta olup, atropin
ve glikopirolat verilmesiyle dnlenebilmektedir (Reves 2005, Glass 1993, Glass 1995).

Solunum sistemine etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder (Battershill 2006, Glass
1995). Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonu derecesi
yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum, agr1 bulunmasi vb. ¢ok sayida etkene bagimlidir
(Kiskin 2004). Spontan soluyan bir hastada, remifentanil infiizyonu ile gozlenen solunum
depresyonu inflizyonun sonlandirilmasi ile hizla (genelde 3 dk i¢inde) diizelmekte ve yeterli
ventilasyon saglanabilmektedir (Amin 1995, Battershill 2006, Glass 1995). Solunum
depresyonu etkisi naloksan tarafindan antagonize edilebilir (Collins 1993).

2.5.2.4.Kullanim sekli ve dozu

Sedasyon ve analjezide 0.05-0.25 pg/kg/dk iv dozdan, genel anestezide 1-2 pg/kg™
bolus doz ve 0,1-1 pg/kg/dk idame iv infiizyon dozundan ve gerektikce 0,1-1 pg/kg™” ilave iv
bolus dozdan kullanilmaktadir (Cavaliere 2002, Fukuda 2005, Gravino 2005, Savoia 2005).

2.5.3. KETAMIN

Ketamin, sedatif ve analjezik o6zellikleri olan fensiklidin grubu nonbarbitiirat bir iv
anesteziktir (Petrack 2000). 1962 yilinda Stevens tarafindan sentezlenmis ve 1965 yilinda
Corssen ve Domino tarafindan ilk kez insanlar {izerinde kullanilmistir (Corssen 1966). 1970°1i
yillarin basinda klinik kullanima girmistir. Ketamin, formasyo retikiilaristen gelen duyusal
uyarilar1 beyin korteksine gonderen talamus ile duyusal uyarilardan sorumlu limbik korteksin
iliskisini keser.

Talamokortikal sistem deprese olurken, limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu iki
bolgesi dissosiye olur. Dissosiyatif anestezi denilen bu durumda hasta gozlerini agabilir,
yutkunabilir veya kas kontraksiyonlari izlenebilir, fakat hasta duyusal uyarilar1 algilayamaz
(Morgan 2002, Esener 1997, Collins 1993). Onu islemsel sedasyon ve analjezi islemlerinde en

cekici ilag kilan 6zelligi hem analjezi hem de amnezi yapan tek ilag olmasidir.
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2.5.3.1. Kimyasal yapisi

54 (+) Ketamine hydrochloride Ry (-) Ketamine hydrochloride

Sekil 2.3. Ketaminin kimyasal yapisi

Kimyasal formiilii rs-2-(2-klorofenil)-2 (metilamino)-siklohekzano hidroklorid’dir.
S(+) ve R(-) olmak iizere 2 stereoisomeri vardir. S izomeri daha potenttir ve daha az yan
etkisi vardir (Sekil 2.3.). Ketamin HCI bu iki izomerin rasemik karigimidir (Aun 1999, Basgiil
2004).

Molekiil agirlig1 274, pKa degeri 7,5 olan suda eriyen beyaz kristaller halinde bulunur
(White 1982). Soliisyonlarin pH’s1 3,5-5,5 civarindadir. Lipitte eriyebilirligi thiopentale gore
5-100 kez daha fazla olup proteinlere baglanabilirligi diisiiktiir (%12). 10-50 veya 100 mg/ml
konsantrasyonlar1 olan iv, veya intramuskiiler, enjeksiyon i¢in kullanilan steril soliisyonlar1
bulunmaktadir.

2.5.3.2. Farmakokinetik ozellikleri

Ketamin suda ¢oziinebilir olmasi nedeniyle iv, im, oral, nazal ve rektal yol ile
uygulanabilir (Cotsen 1997, Lokken 1994).

Daha c¢ok alfa-1 asit glukoproteine baglanip, tiyopentalden daha fazla lipid
¢Oziiniirliigli olmasi nedeniyle iv enjeksiyon sonu kisa siirede kan beyin kariyerini asip
beyinde yogunlasir.

Dagilim yar1 omrii 11-17 dakika, eliminasyon yar1 omrii 2,5-4 saattir. Karaciger
tarafindan yiliksek oranda alinmasi (hepatik ekstraksiyon orani 0,9), ketaminin rolatif olarak
kisa eliminasyon yar1 émriinii agiklar (Ogiin 2002). Etkisinin kisa siirmesinin nedeni, beyin
dokusundan hizli bir sekilde kanlanmasi bol olan diger dokulara dagilmasidir (Reves 2010,

Doenicke 1995, Morgan 2004).
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Ketamin agirlikli olarak karacigerde sitokrom P450’e bagimli detoksifikasyondan
sorumlu mikrozomal enzimlerce N-Demetilasyon yolu ile metabolize edilir. Cok az bir kismi
diger dokularda biyotransformasyona ugrar (Reves 2010, Findlow 1997).

En Onemli metaboliti sitokrom p-450 sistemi ile N-demetilasyon sonucu olusan
norketamindir. Norketaminin potensi ketaminin 1/3° i oranindadir (Rainer 1998). Bu, bilincin
donmesinden sonraki sersemlik ve tam uyanamama halini agiklamaktadir (Kayhan 2004).
Norketamin suda ¢6ziinen bir bilesige hidroksile ve konjuge edildikten sonra idrar ve feges ile
atilima ugrar.

Ketamin, barbitiiratlara benzer sekilde, karacigerde ilag metabolizmasindan sorumlu
enzimlerde indiiksiyon yapar. Kisa araliklarla uygulandiginda gelisen kronik toleranstan bu
etkinin sorumlu oldugu kabul edilir. Bdylece, ketamin kendi metabolizmasindan sorumlu
enzimleri indiikleyerek yikimini arttirdigindan, ayni etkiyi saglamak icin giderek daha yiiksek
dozlarda verilmesi gerekir (Kayhan 2004).

Oral ve rektal uygulamada yiiksek oranda ilk gegis etkisine maruz kalmasi nedeni ile
daha yiiksek dozlarda uygulanmasi gerekir (Grant 1983). iV 2 mg/kg™ dozda etkisi 30-60
saniye i¢inde baslar (suur kayb1). Uyanma siiresi 10-15 dakika kadardir. Ketaminin iv bolus
anestezik dozu 2-2,5 mg/kg”, subanestezik dozu 0,25 mg/kg™*dir. IM yoldan ise 3-5 mg/kg™
dozunda kullanilabilir (Morgan 2013). Ketaminin benzodiyazepin ve barbitiiratlarla
kiyaslandiginda doza bagh genis giivenlik araligi olmasi bir tistiinliiktiir.

Glutamat ve aspartat gibi eksitatuar ndrotransmitterlerin reseptorii olan NMDA
reseptoOrlerinin aktivasyonunun santral sensitizasyon ve primer afferent aktivite artist ile agr
iletim ve modiilasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Ketamin, nonkompetitif bir NMDA
reseptor antagonistidir. NMDA reseptoriintin kalsiyum kanallarinda antagonist etki ile
depolarizasyonu azaltarak eksitatuar iletimi bloke eder (Eti 2007). Glutamat’in presinaptik
salinimin1 azaltir ve inhibitor transmitter olan GABA (Gama-Amino-Biitirik Asit)’nin etkisini
potansiyalize eder (Joshi 2000). Bunlarin sonucunda ketamin, olduk¢a kuvvetli analjezik
etkinlik kazanir.

Ketamin, santral etki yaninda spinal kord arka boynuz ndéronlari {izerinde de etki
yapar. Opioid reseptdrlerine baglandigina ait bilgiler vardir. Bu etkileri nedeniyle intratekal

veya epidural yoldan analjezik amagla kullanilmistir (Kayhan 2004).
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2.5.3.3. Farmakodinamik Ozellikleri

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Ketamin talamokortikal ve limbik sistemin fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak
ayrilmasina neden olur. Hasta normal uyku hali olmaksizin ¢evre ile iligkisini kesmis tipik
kataleptik durumdadir (Collins 1993).

Ketamin erken derlenme doneminde haliisinasyonlar, kabuslar, kognitif
fonksiyonlarda ve kisa donemli hafizada degisiklikler gibi psikomimetik reaksiyonlara neden
olabilir. Bu reaksiyonlarin insidanst doz bagimlidir ve benzodiazepinler, barbitiiratlar ve
propofol kulanimi ile azaltilabilir (White 1982).

Ketamin beyin damarlarini dilate edip beyin kan akimini1 (CBF) %60°a kadar arttirarak
kafa ici basimcini (ICP) artirir. Bu nedenle intrakraniyal yer kaplayan kitlesi olan hastalarda
kullanilmamalidir. Ancak beyin kan akiminin otoregiilasyonu degismemektedir (Werner
1997).

Solunum sistemi iizerine etkileri

Ketaminin solunum merkezi iizerine etkisi minimaldir. Indiiksiyon dozu sonrasi
solunum sayisinda bir azalma gdzlenir, nadiren doza ve premedikasyonda kullanilan diger
ajanlara bagli apne gelisebilir (Tanaka 2000). Ketamin CO;’e cevabi degistirmez. Akciger
kompliyansini arttirir ve havayolu rezistansini azaltir. Potent bir bronkodilatatér oldugundan
astiml1 hastalarda iyi bir indiiksiyon ajanidir (Corssen 1972). Ketamin kullanimu ile bildirilen
pulmoner aspirasyon vakalari olsa da laringeal tonus ve refleksler iyi korunmaktadir (Penrose
1972).

Tiikiirtik ve trakeobronsiyal sekresyonlarda artisa yol agar. Tiikiirlik ve trakeobronsiyal
sekresyonlardaki artis 0Ozellikle ¢ocuklarda laringospazma neden olabilir. Hastalarda
olusabilecek Oksiirlik, aspirasyon ve laringospazmin engellenmesi i¢in glikopirolat ya da
atropin ile premedikasyon yapilmasi dnerilmektedir (Mogensen 1986).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistemi uyararak arteryel kan basincini, kalp debisini ve kalp
hizimt arttirir. Bu 6zelligi diger anestezik ajanlardan farklidir. Ketaminin kardiyovaskiiler
sistem tizerine olan etkileri doz bagimli degildir. Ketaminin bu etkisi indirekt olarak kardiyak
B-adrenoreseptorleri aktive ederek noradrenalin geri alinimini inhibe etmesine baglidir
(Pfenninger 1997). Bu degisikliklerin yaninda pulmoner arter basinci ve miyokordial
aktivitede artis meydana gelir. Bu nedenle koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu

ve arteriyel anevrizmasi olan hastalarda ketamin kullanmaktan kagimilmalidir (Miller 2005).
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Buna kargin, arteryel kan basincini diisiirmedigi i¢in hipovolemik soktaki hastalarda ve
kardiyojenik soktaki hastalarda kullanimi onerilmektedir (Greeley 1986).

Diger etkileri

Ketamin uygulanmasini takiben, pupiller hafif-orta dilate olur ve horizontal vertikal
nigtagmus meydana gelir (Dekolsky 1990). Gozyas1 ve tiikiiriik salgisinda artis olur iken
iskelet kas tonusu artar, kol ve bacaklarda istemsiz hareketler meydana gelir (Idvall 1979).

2.5.4. KETOFOL

Ketamin analjezik, sedatif ve amnezik 6zellikleri olan tek ilag olmasi, propofol ise
diisilk dozlarda primer olarak sedasyon ve anksiyoliz olustururken, artan dozlarda hipnoz
olusturup hizli indiiksiyon ve uyanma saglamasi nedeniyle sedasyon ve analjezi islemlerinde
yaygin olarak kullanilan iv anestezik ilaglardir.

Propofoliin amnezi etkisi zayif veya yoktur. Propofol ketaminle birlikte 1:1 oraninda
(ketamin 10 mg/ml, propofol 10 mg/ml) ayn1 enjektdr i¢inde “ketofol” olarak adlandirilarak
kullanilmigtir  (Atkinson 1993). Ketamin ve propofol kombinasyonu ayni enjektorde
sedoanaljezi amagh farkli oranlarda da karistirilarak kullanilmaktadir.

Ketofol sedoanaljezi amaciyla bircok giiniibirlik cerrahi islemde giivenle
kullanilmistir. Bu kombinasyonun tercih edilmesinin sebebi ketamin ve propofoliin

solunumsal ve hemodinamik etkilerinin birbirlerine zit olmasidir.
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3. MATERYAL METOD

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni alindiktan sonra
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi gastroenteroloji kliniginde endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) islemi planlanan, islemden bir saat once
gastroenteroloji klinigindeki odalarinda ¢alisma ile ilgili bilgi verilip onamlar1 alinmis 18-65
yas arast ASA I-III risk grubuna giren, en az okur-yazar 80 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Iletisimde zorluk cekilen (dil problemi, sagirlik gibi), kullanilan ilaglara alerjisi olan,
santral sinir sistemi hastalif1 veya psikiyatrik bozuklugu olan, uzun siire opioid kullanimu,
hamilelik sliphesi veya gebe olan, madde koétiiye kullanim hikayesi olan, morbid obez, hig
egitim gérmemis okuma yazma bilmeyen, daha once ERCP islemi olup sfinkterotomi
yapilmis olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim ERCP islemleri
ayni gastroenteroloji doktoru tarafindan yapildi.

Hastalara islemden bir saat once servisteki odalarinda standardize mini mental test
(SMMT) (Tablo 3.2) yapilarak islem dncesi kognitif fonksiyon diizeyleri tesbit edildi.

Girisim odasina alinan hastalara sag el sirtindan 20 G kaniil ile periferik damar yolu
acildt ve %0,9 sodyum kloriir inflizyonuna baglandi. Hastalar rastgele 2 gruba (Grup K
(n:40)=propofol-ketamin, Grup R (n:40)=propofol-remifentanil) ayrildi. Hastalara kognitif
fonksiyonlar1 etkilememesi i¢in islem Oncesi premedikasyon amacgli herhangi bir ilag
uygulanmadi. Kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arterial basing (SAB), diyastolik arterial basing
(DAB), ortalama arterial basing (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO,) monitorize
edildi (AMS Junior 620 Model, T.M). Sedasyon dncesi Olciilen degerler bazal degerler olarak
kayit edildi. Bazal degerin £ % 20 sapmasi normal sinirlar olarak degerlendirildi. Bazal
degerlerin + % 20’sinden daha biiyiik ve daha diisiik degerler hipertansiyon, hipotansiyon,
tagikardi, bradikardi olarak kabul edildi. Hastalara islem siiresince nazal kaniil yoluyla 2-4
1t/dk O, uygulandi.

Grup K’daki hastalara 40 ml %1 propofol (10mg/ml) ve 2 ml ketamin (50 mg/ml)
karisim1 (propofol; 9,52 mg/ml ve ketamin; 2,38 mg/ml) ile Grup R’deki hastalara 40 ml %1
propofol (10 mg/ml) ve 2 ml remifentanil (200 pg/ml) karisimi (propofol; 9,52 mg/ml ve
remifentanil; 9,52 pg /ml) 0,6 ml/kg/sa hizinda infiizyona baslandi. Tiim hastalara inflizyon
oncesi 0,3-0,5 mg/kg™ propofol bolus uygulandi. Bolus sonrasi 2. dakika ve sonrasinda her 5
dakikada bir islem sonuna kadar vital degerler ve Ramsey Sedasyon Skalas1 (RSS) (Tablo
3.3) kayit edildi. RSS=4-5 olacak sekilde inflizyon hizlar1 ayarlandi ve hastalarin sedoanaljezi
derinliginin azaldig1 ve infiizyonun yeterli olmadigi zamanlarda 0,3-0,5 mg/kg" propofol

bolus uygulandi ve kayit edildi.
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Islem esnasinda endoskop ile duedenuma girilip ampulla vateri net sekilde

gorilintiilendikten sonra siire tutularak koledok kaniilasyon siiresi kayit edildi. Endoskopi

cihaz1 gastroenterolog tarafindan hastanin agzindan ¢ikarilana kadar inflizyona devam edildi.

Islem esnasinda, kullanilan ilaglara baghh olusan yan etkiler kayit edildi. Infiizyon

stoplandiktan sonra hastalarin girisim sonu vital bulgular1 kayit edildi. islem bitiminden sonra

hastalarin ilk g6z agma ve derlenme zamanlari kayit edildi. Derlenme siiresi Modifiye Aldrete

Skoru (MAS) (Tablo 3.1) ile degerlendirildi ve kayit edildi. MAS>9 olanlar oksijen destegi ile

gozleme odasina alindi. Hastalara islem boyunca uygulanan propofol miktar1 kayit edildi.

islemden sonra 1. ve 3. saatte SMMT uygulandi. Islemle ilgili hasta ve cerrah memnuniyetleri

(Tablo 3.4) sorguland1 ve kayit edildi.

Tablo 3.1. Modifiye Aldrete derlenme skoru.

Biling¢ Tamamen uyanik ve oriyente (isim, yer, giin) 2 puan
Seslenmekle uyandirilabilir 1 puan
Yanitsiz 0 puan
Aktivite Dort eksremitesini hareket ettirebilir 2puan
Iki ekstremitesini hareket ettirebilir 1 puan
Ekstremitelerini hareket ettiremez 0 puan
Solunum Derin solunum yapar ve rahatca oksiiriir 2 puan
Dispne, sinirli solunum veya takipne 1 puan
Apneik veya mekanik ventilasyonda 0 puan
Dolasim Kan basinc1 preanestezik diizeyin = %20’si 2 puan
Kan basinci preanestezik diizeyin + % 20-49’u 1 puan
Kan basinci preanestezik diizeyin + %50’si 0 puan
Oksijen Saturasyonu  Oda havasinda SpO, > 92 2 puan
Ek oksijen destegi ile SpO, > %90 1 puan
Ek oksijen destegi ile SpO, < %92 0 puan

21




Tablo 3.2. Standardize Mini Mental Test
Sorular

1. Hangi yi1l i¢indeyiz?

2. Hangi mevsimdeyiz?

3. Hangi ayday1z?

4. Bugiin ayin kag1?

5. Hangi giindeyiz?

6. Hangi iilkede yasiyoruz?

7. Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
8. Su an bulundugunuz semt neresidir?
9. Su an bulundugunuz bina neresidir?

10. Su an bu binada kaginc1 kattasiniz?

11.Size sdyleyecegim 3 ismi tekrarlayiniz (masa, bayrak, elbise)

12. 100’den geriye dogru 7 ¢ikararak gidin

13. Biraz 6nce sdylenen 3 kelimeyi hatirliyor musunuz?

14. Bu nesnelerin ismi nedir? (saat, kalem vb.)

15. Ciimleyi tekrarlayin (eger ve fakat istemiyorum)

16. Masadaki kagidi alip, iki elinizle ikiye katlayip yerine koyun
17. Size bir climle verecegim, okuyun ve yazida sdyleneni yapin

18. Size verecegim kagida anlamli bir ciimle yazin

19. Size gosterecegim sekli ¢izin

(biri digerinin i¢inde eskenar dortgen, egitimliler i¢in liggen i¢inde daire)

Puan
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Tablo 3.3.

A e

Tablo 3.4.

Ramsey Sedasyon Skoru

Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta

Koopere, oryante ve rahat hasta

Sadece emirlere yanit veren hasta

Glabellaya vuru ve yliksek sesle uyaranlara canli yanit veren hasta
Glabellaya vuru ve yliksek sesle uyaranlara tembel yanit veren hasta

Yanit yok
Hasta ve Cerrah Memnuniyeti Skoru

1. Hi¢ memnun degil
Memnun degil
Orta

Memnun

A I

Cok memnun
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4. BULGULAR

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) islemi planlanan ASA I/IVIII risk
grubunda 80 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Gruplar arasinda demografik verilerde istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p > 0.05)

(Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik 6zellikleri (Ort + SS).

Grup K Grup R P
(n=40) (Ort = SS) (n=40) (Ort £+ SS)
Yas (y1l) 47,28+11,16 49,42+11,09 0,390
Agirlik (kg) 73,05+11,08 74,82+10,46 0,464

Tablo 4. 2. Hastalarin ASA ve cinsiyet 6zellikleri (%) (Tablo 4.2)

Grup K Grup R
(n=40) (%) (n=40) (%)
ASA
I 10(%25) 6(%15)
I 25(%62,5) 30(%75)
111 5(%12,5) 4(%10)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 16(%40)/24(%60) 18(%45)/22(%55)

Gruplar arasinda girisim siiresinde istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (p > 0.05)

(Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Girisim siiresi (Ort & SS).

Grup K Grup R P
(n=40) (Ort = SS) (n=40) (Ort = SS)
Girigim Siiresi (dk) 18,75+4,63 19,85+6,65 0,394
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Calismaya dahil edilen olgularda ilaglarin yan etkilerine bakildiginda istatistiksel anlamli fark
gozlenmezken (p>0,05), Grup R’de 6 vakada solunum depresyonu gozlenmis olup fark

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. {laclarin yan etkileri (%).

Grup K Grup R P
n=40 (%) n=40 (%)
Solunum Depresyonu 0 6(%]15) 0,011*
Hipotansiyon 0 2(%5) 0,152
Hipertansiyon 1(%2,5) 0 0,314
Bradikardi 0 3(%7,5) 0,074
Tasikardi 3(%7.,5) 0 0,077

* p <0,05

Grup K ve Grup R, kalp atim hiz1 degerleri agisindan karsilastirildiginda girisim oncesi,
girisimin 2. ve 5. dk.sinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmezken (p>0,05), girisimin
10.ve 20. dk degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gdzlendi (p<0,05). Girigimin 15.,
25. dk ve girisim sonu degerlerde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark gézlendi

(p<0,001) (Tablo 4.5) (Grafik 4.1).

Tablo 4.5. Gruplar aras1 KAH (atim/dk) degerlerinin zaman igindeki degisimi (Ort + SS).

Grup K Grup R P
(n=40) (Ort £ SS) (n=40) (Ort £+ SS)
Bazal 80,85+14,60 81,58+15,55 0,830
Girigimin 2.dk 73,22+10,03 73,05+11,64 0,943
Girisimin 5.dk 75,22+11,19 70,92+10,64 0,082
Girigimin 10.dk 77,10+11,33 69,38+9,89 0,002*
Girigimin 15.dk 75,91+8,65 68,82+8,25 0,001#
Girigimin 20.dk 76,82+8,67 68,90+8,30 0,019%*
Girigimin 25.dk 80,60+3,20 68,89+4,13 0,000#
Girisim sonu 75,2249,11 68,30+7,54 0,000#

*p<0,05 #p<0,001
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Grafik 4.1. Gruplar aras1 KAH (atim/dk) degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (Ort + SS).

110 —&—Grup K (n=40)
(Ort+5S)
100 —8—Grup R (n=40)
Ort+SS
< 90 (Or )
E 80
B 70
60
50
N N - \- - \- 3+ N
‘27’2;\/ &q’b S '\9.6 ';,)6 ’»0.6 A b .é\(_)o
& & - & - & K
Zaman (dk)
*p<0,05
#p<0,001

Grup K ve Grup R, sistolik arter basinci degerleri acisindan kiyaslandiginda girisim oncesi,

girisimin 2., 5. ve 25. dk.sinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmezken (p>0,05),

girisimin 10., 15. ve 20. dk degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Girisim sonu degerlerde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark gozlendi (p<0,001).

(Tablo 4.6) (Grafik 4.2).

Tablo 4.6. Gruplar arast SAB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (Ort £ SS).

Grup R
(n=40) (Ort = SS)

Bazal
Girisimin 2.dk
Girigimin 5.dk
Girisimin 10.dk
Girigimin 15.dk
Girigimin 20.dk
Girigimin 25.dk
Girigim sonu

*p<0,05 #p<0,001

Grup K
(n=40) (Ort = SS)
142,48+17,84
131,30+15,68
132,88+16,80
135,28+15,07
132,91£12,73
134,67+13,39

128,40+17,78

132,90+12,97

144,72+19,88
129,65+17,34
126,58+20,69
124,60+16,66
124,39+17,54
121,14+18,56
118,56+15,74

122,00+14,75

P
0,596
0,657
0,139

0,004*
0,027*
0,010*
0,305

0,001#
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Grafik 4.2. Gruplar aras1 SAB degerlerinin zaman igindeki degisimi (Ort & SS).

170 —&— Grup K (n=40)
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* == =
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*p<0,05  #p<0,001

Grup K ve Grup R, diastolik arter basinci degerleri agisindan karsilagtirildiginda girisim
Oncesi, girisimin 2., 5. ve 25. dk.sinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmezken
(p>0,05), girisimin 10., 15., 20. dk.s1 ve girisim sonu degerlerde istatistiksel olarak anlamli

fark gozlendi (p<0,05). (Tablo 4.7) (Grafik 4.3).

Tablo 4.7. Gruplar aras1 DAB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (Ort £ SS).

Grup K Grup R P
(n=40) (Ort = SS) (n=40) (Ort = SS)
Bazal 84,85+9,29 85,30+9,30 0,829
Girigimin 2.dk 77,05+8,75 76,88+11,41 0,939
Girigimin 5.dk 79,25+10,39 75,25+12,32 0,121
Girigimin 10.dk 81,90+11,32 74,25+11,60 0,004*
Girigimin 15.dk 78,88+8,16 73,11£10,97 0,018*
Girigimin 20.dk 80,67+9,72 69,15+10,79 0,001*
Girigimin 25.dk 78,20+6,49 71,33+11,48 0,246
Girisim sonu 78,98+8,93 72,20+10,13 0,002*

*p<0,05
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Grafik 4.3. Gruplar aras1 DAB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (Ort + SS).

100 —&— Grup K (n=40)
(Ort £SS)
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*p<0,05

Grup K ve Grup R, ortalama arter basinci degerleri agisindan kiyaslandiginda girisim oncesi,

girisimin 2., 5. ve 25. dk.sinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmezken (p>0,05),

girisimin 10., 15., 20. dk.s1 ve girisim sonu degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark

gozlendi (p<0,05). (Tablo 4.8) (Grafik 4.4).

Tablo 4.8. Gruplar arast OAB degerlerinin zaman i¢indeki degigimi (Ort + SS).

Bazal
Girigimin 2.dk
Girisimin 5.dk
Girigimin 10.dk
Girigimin 15.dk
Girigimin 20.dk
Girisimin 25.dk
Girigim sonu

*p<0,05

Grup K
(n=40) (Ort = SS)
103,40+11,10
94,78+9,99
96,85+11,61
98,90+11,53
96,19+9,04
98,00+10,56

94,60+9,81

96,40+9,47

Grup R

(n=40) (Ort + SS)
104,78+11,84

94,32+12,61

91,98+14,53

90,70+12,68

89,81+12,14

86,38+12,45

87,00£12,39

88,52+10,80

P
0,594

0,860

0,102

0,003*

0,018*

0,002*

0,263

0,001*
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Grafik 4.4. Gruplar arast OAB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (Ort + SS).
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Grup K ve Grup R, SpO; degerleri acisindan karsilastirildiginda girisim 6ncesi, girisimin 20.,
ve 25. dk.sinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmezken (p>0,05), girisimin 2., 5. ve 15.
dk degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gdzlendi (p<0,05). Girisimin 10. dk.s1 ve
girisim sonu degerlerde ileri diizeyde istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,001). (Tablo

4.9) (Grafik 4.5).

Tablo 4.9. Gruplar aras1 SpO, degerlerinin zaman igindeki degisimi (Ort + SS).

Grup K

Grup R

(n=40) (Ort+ SS)  (n=40) (Ort + SS) &
Bazal 96,521,26 95,95+1,35 0,053
Girisimin 2.dk 99,88+0,966 98,20+1,26 0,009*
Girisimin 5.dk 99,20+0,91 97,42+3,06 0,001*
Girisimin 10.dk 99,32+0,65 97,30+3,19 0,000%#
Girisimin 15.dk 99,16+0,76 97,69+3,01 0,010*
Girisimin 20.dk 99,24+0,70 98,76+0,99 0,081
Girisimin 25.dk 99,00£0,70 98,44+0,72 0,192
Girisim sonu 99,380,540 98,65+1,00 0,000

*p<0,05 #p<0,001
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Grafik 4.5. Gruplar aras1 SpO; degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (Ort £ SS).
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Grup K ve R, RSS degerleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda fark yoktu
(p>0,05). (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplar aras1 RSS degerlerinin zaman igindeki degisimi (Ort + SS).

Girigimin 2.dk

Girisimin 5.dk

Girisimin 10.dk
Girigimin 15.dk
Girigimin 20.dk
Girigimin 25.dk
Girisimin 30.dk

Girigim sonu

Grup K

(n=40) (Ort + SS)

4,20+,68

4,40+,59

4,38+,49

4,38+,49

4,25+,54

4,35+ 48

4,30+,46

4,38+,49

Grup R

(n=40) (Ort + SS)

4,35+,62

4,52:+,64

4,40+,49

4,25+,49

4,42+,50

4,18+,38

4,31+,47

4,35+,48

P

0,309

0,367

0,821

0,259

0,138

0,077

1,00

0,819
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Her iki grubun total propofol tiikketimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlendi (p<0.05). Grup K’da toplam propofol tiiketimi 172,15+£53,90 mg iken, Grup R’de
146,30+44,14 mg olarak bulundu (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Toplam propofol tiikketimi (Ort + SS).

Grup K Grup R (n=40)
(n=40) (Ort = SS) (Ort £+ SS)
Toplam propofol (mg) 172,15+53,90 146,30+44,14 0,021*

* p< 0.05

SMMT, 30 puan lizerinden degerlendirildi. Girisim dncesi SMMT puani 23 ve altinda
olanlar ¢alisma kapsami disinda tutuldu. Her iki uygulama grubu i¢in zamana gére SMMT
puanlariin karsilastirilmasinda, testin giicti (power) % 100, etki biiyiikliigii ise Grup K i¢in
0.92, Grup R i¢in 0.93 olarak bulundu. Grup K ve R arasinda girisim oncesi, girisim sonrast
l.saat ve 3.saat sonuglar1 arasindaki fark Mann Whitney U analizi ile karsilagtirilarak
degerlendirildi. Grup K ve R arasinda hastalarin girisim o©ncesi donemdeki SMMT

ortalamalar1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.12) (Grafik 4.6).

Tablo 4.12. SMMT sonuglar1 (Ort £+ SS).
Grup K Grup R P
(n=40) (Ort+SS) (n=40) (Ort £SS)

SMMT Bazal 26,724+2,08 26,88+2,02 0,745
SMMT Girisim sonrasi 25,00+2,44 25,48+2,72 0,415
1.Saat
SMMT Girisim sonrasi 26,18+2,34 26,38+2,61 0,720
3.Saat
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Grafik 4.6. SMMT sonuglari

SMMT

35
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Puan

Zaman (Saat)

SMMT Girigim  SMMT Girisim  SMMT Girigim
Oncesi Sonu 1.Saat Sonu 3.Saat

@ Grup K (n=40) (Ort £ SS)
B Grup R (n=40) (Ort £SS)

Her iki grubun SMMT puanlar1 grup i¢i kiyaslandiginda; girisim oncesi ile girisim

sonrast 1. saat degerleri ve girisim sonrasi 1.saat ile girisim sonrasi 3. saat degerleri arasinda

her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Girisim sonrasi 1. saatte

SMMT puanininn diistiigii, girisim sonrasi 3. saatte puanin girisimden 6nceki diizeye ulastig

saptanmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. SMMT girisim Oncesi, girisim sonrast 1. saat ve girisim sonrast 3. saat

degerlerinin karsilastirilmasi

SMMT Girisim  6ncesi-SMMT  Girigim

sonrasi 1.Saat

SMMT Girisim oOncesi -SMMT Girisim
sonrasi 3.Saat

SMMT Girisim sonrasi 1.Saat-

SMMT Girisim sonrasi 3.Saat

*p <0.05

Grup K

P

0.041*

0,245

0.043*

Grup R

P

0.043*

0.252

0.044*
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Grup K ve R uyanma ve derlenme siireleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlaml fark gozlendi (p<0,001). Uyanma ve derlenme siiresi Grup K’da daha
uzundu. Her iki grubun koledok kaniilasyonu siiresine bakildiginda istatistiksel anlamli fark

gbzlenmedi (p>0,05). (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplar aras1 uyanma, derlenme ve kaniilasyon Siiresi degerlendirmesi (Ort +

SS).
Grup K Grup R P

(n=40) (Ort+SS) (n=40) (Ort £SS)
Uyanma siiresi(dk) 5,35+€2,10 2,40+1,11 0,000#
(gbz agma)
Derlenme siiresi(dk) 10,52+2,85 4,90+1,37 0,000#
(MAS>9)
Kaniilasyon Siiresi(dk) 4,33+0,75 4,50+0,73 0,511
#p<0,001

Grup K ve R, hasta ve cerrah memnuniyeti agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark gozlenmedi (p>0,05), (Tablo 4.15).

Tablo 4. 15. Hasta ve Cerrah Memnuniyeti (%).

Grup K Grup R
(n=40) (Ort + SS) (n=40) (Ort £SS)

Hasta Memnuniyeti

Memnun 2(%S5) 1(%2,5)

Cok Memnun 38(%95) 39(%97,5)
Cerrah Memnuniyeti

Orta 1(%2,5) 0

Memnun 5(%12,5) 4(%10)

Cok Memnun 34(%385) 36(%90)
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5. TARTISMA

ERCP uygulanacak toplam 80 hasta iizerinde yaptigimiz bu ¢alismada; sedoanaljezi
amaciyla infiizyon seklinde uygulanan propofol-remifentanil (Grup R) ile propofol-ketamin
(Grup K) kombinasyonlarinin, hemodinami, solunum, sedasyon diizeyi, hasta ve cerrah
memnuniyeti, kaniilasyon siiresi, girisim sonrasit kognitif fonksiyonlara etkilerini
karsilagtirmay1 amagladik. Hemodinamik ve respiratuar agidan Grup K’daki olgular daha
stabildi. Uyanma ve derlenme siireleri Grup R’de daha kisa bulundu. Hasta ve cerrah
memnuniyetleri, sedasyon diizeyleri ve kaniilasyon stireleri her iki grupta da benzer bulundu.
Uygulanan toplam propofol miktar1 Grup R’de, Grup K’ya gore anlaml olarak azdi. Girisim
oncesi, girisim sonrasi 1. ve 3. saatte ol¢iilen SMMT degerleri her iki grupta da benzerdi.

Hastalarda tiim koruyucu reflekslerin siirdiigii, hastanin kendi havayolu acikligini
koruyabildigi, fiziksel uyar1 ve sézel komutlar ile istenilen yaniti verdigi bilingli sedasyon
yontemi, ERCP uygulamalarinda sik uygulanan bir yontemdir (Korkmaz 2002). Hizlh
derlenme hastalar i¢in oldugu kadar, hasta sirkiilasyonunun hizli olmasi istenen hastaneler ve
giiniibirlik cerrahi {initeleri i¢in de bir avantajdir. Bilin¢li sedasyonda hastalar koruyucu hava
yolu reflekslerini devam ettirirler ve ¢ogunlukla birka¢ saat i¢inde eve gonderilebilecek
sekilde derlenebilirler. Caligmamizda, bu sebeple yan etkilerinden kaginmak ve etkili
sedasyon saglamak amaci ile propofole eklenen diisiik doz ketamin ile diisiik doz remifentanil
kombinasyonlarini uyguladik.

ERCP, yan goriiglii bir endoskop kullanilarak agizdan girilip duedenuma kadar
ilerlenen papilla vaterinin kaniile edilmesi sonrasinda kontrast madde verilerek safra
yollarinin ve pankreas kanalinin goriintiilenmesi i¢in yapilan invaziv bir tekniktir. Bu islem
sedasyon verilmeden uygulandig1 zaman hem hasta hem de uygulayan kisi agisindan oldukca
rahatsizlik verici bir islemdir (Riphaus 2005).

ERCP girisiminde, uygulanacak ilaglarin dozlari, olusabilecek hemodinamik ve
solunumsal yan etkilerinden dolay1 iyi titre edilmeli ve monitorizasyon yontemleri ile hasta
yakin takip edilmelidir (Demiraran 2007). Bu nedenle hastalarin elektrokardiyografileri,
periferik oksijen saturasyonlari, noninvaziv kan basinglari monitorize edilmelidir (Prielipp
2002, lyilikgi 2006). Calismamizda da hastalarm, vital bulgulari tiim girisim boyunca
monitdrize edildi ve her 5 dakikada bir kayit altina alindu.

ERCP girisimlerinde bilingli sedasyon i¢in uygulanacak olan en uygun ilag ve en
uygun sedasyon seviyesi farklilik arzedebilir. Bunlarin se¢imi, hastanin yasina, genel saglhk

durumuna ve anestezistin deneyimine gére yapilmalidir. Bilingli sedasyon amaciyla kullanilan
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ilacin yan etkileri az olmali, hastanin biling diizeyini kontrollii deprese etmeli, koruyucu
havayolu reflekslerinin baskilanmasini 6nlemeli, solunumun baskilanmasina neden olmamali,
hemodinamik stabilite saglamali, girisim sonrasi erken ve kaliteli derlenme saglamali,
metabolitleri inaktif olmali ve tekrar sedasyona yol agmamalidir (Yiiceyar 1994, Karaman
2005).

Propofol, uygulandiginda kisa siirede karacigerde konjugasyon ve oksidasyonla inaktif
glukuronit ve siilfatlara metabolize olan ve metabolitleri idrarla atilan iv hipnotik ajandir.
Propofoliin klirensi hepatik kan akimindan fazladir ve bu nedenle propofol sonrasi
anesteziden derlenme oldukg¢a hizlidir (Morgan 1996, Esener 1997). Zacny ve ark. (Zacny
1992), saglikli goniilliillerde propofol infiizyonuna ait psikomotor etkileri arastirdiklar
calismanin sonucunda, sedasyon, amnezi, hizli ve tam derlenme 6zellikleri ile propofoliin
giiniibirlik cerrahi i¢in uygun bir ajan oldugunu belirtmislerdir. Smith ve ark. (Smith 1994),
subanestezik dozlarda uygulanan propofol inflizyonunun yeterli derinlikte ve kolay kontrol
edilebilen bir sedasyon sagladigi, diisiik yan etki insidansina ve hizli bir derlenmeye neden
oldugunu bildirmislerdir. Propofoliin uzun siireli infiizyon seklinde uygulanmasindan sonra
bile, hastada uyanma hizli ve tamdir. Hastanin, ilacin kesilmesinden 30 dakika sonra
yardimsiz ayakta durabilecek diizeyde oldugu bildirilmistir (Fukuda 2009).

ERCP sirasinda sedasyon siklikla benzodiyazepinler, opioidler, propofol veya bunlarin
kombine edilmesiyle saglanmaktadir. Yapilan caligmalarda propofol ile uygulanan
sedasyonun, opioidler ve benzodiyazepinler ile yapilana gore daha avantajli olabilecegi
gosterilmistir (Koshy 2000, Tellan 1998). Calismamizda da her iki grupta hem bolus hem de
inflizyon seklinde propofol kullanilmistir.

Fritz ve ark. (Fritz 2006), ERCP yapilacak olgularda aralikli bolus 0.5 mg/kg”
propofol ve 0.5 pg/kg™ fentanil ile basarili ve etkin sedasyon uygulamuslardir. Wehrmann ve
ark. (Wehrmann 2008), yaptiklar1 retrospektif calismada, sedasyon amaciyla aralikli 20 mg
bolus propofol uygulamislar ve sedasyona bagli mortalite oraninin %0.03 oldugunu
saptamiglardir.

Bizim ¢alismamizda hem Grup K hem de Grup R’de olgulara propofol 0,3-0,5 mg/kg™
dozunda iv bolus olarak uygulandi ve olgularin RSS’si 4-5 olacak sekilde, 12.5-100 pg/kg/dk
iv infiizyona devam edildi. Uyguladigimiz bolus propofole bagli hi¢bir olguda komplikasyon
gelismedi. Propofoliin  bu dozlarda ERCP isleminde sedasyon amagh giivenle
kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Sedoanaljezi amaciyla kullanilacak anestezik ajanlar hastalarda solunum ve dolasim

ile ilgili ciddi sorunlar olusturabilmektedirler. Bu nedenle ideal bir sedasyon ilact bulmak i¢in
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cabalar artmaktadir. Buradan yola ¢ikilarak, ilaglarin daha diisiik dozlarinin karistirilmasi yolu
ile istenmeyen etkilerinin Oniine gecilmeye calisilmaktadir. Propofol ve ketaminin
karistirilarak kullanilmas1 da bu sebebe dayanmaktadir (Shadangi 2011).

Giintibirlik cerrahilerde sedoanaljezi amaciyla propofol ile ketamin kombinasyonu
gerek ayni enjektor iginde farkli oranlarda karistirilarak infiizyon seklinde, gerekse ayri olarak
bolus tarzinda siklikla kullanilmaktadir. Ketaminin uyarici etkileri propofoliin sedatif
etkilerini kismen antagonize etmektedir (Nagata 1998, Mortero 2001).

Bilingli sedasyon sirasinda uygulanan opioidlerin, hipnotik ajanlarin derlenme siiresini
uzattiklar1 ve girisim sonrasinda derlenme {initesinde bulanti-kusma insidansini artirdiklar
bilinmektedir. Uzamis opioid etkisinin, kognitif fonksiyonlar {izerine olan olumsuz etkilerini
elimine etmek amaciyla secilecek opioid, kisa etki siiresine ve iyi derlenme profiline sahip
olmalidir.

Biz de ¢alismamizda sedoanaljezi amaciyla, ¢ogu etkilerinin zit olmasindan dolay1
propofol-ketamin kombinasyonu ile sedatif ve giiglii analjezik etkileri olup, etki siiresinin ¢ok
kisa olmasindan dolay1 propofol-remifentanil kombinasyonlarini uyguladik.

Turan ve ark. (Turan 2003), bilingli sedasyon ile septoplasti girisimi uygulanacak
hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana ek olarak remifentanili 0.05 pg/kg/dk iv inflizyon
dozundan, Savoia ve ark. (Savoia 2005), derin veya yiizeyel servikal blok, lumbal epidural
ve/veya periferal blok ile birlikte bilingli sedasyon uygulayacaklar1 vaskiiler cerrahi gegirecek
hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana ek olarak remifentanili 0.05-0.1 pg/kg/dk iv inflizyon
dozundan, Gravino ve ark. (Gravino 2005), torakoskopide torakar girisinden dnce %0.2°lik
ropivakain verdikleri hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana ek olarak remifentanili 0.05
pg/kg/dk iv infiizyon dozundan ve Dilger ve ark. (Dilger 2004), %1’lik lidokain ile
(epinefrinli) lokal anestezi altinda meme biyopsisi uygulanacak hasta grubuna sedatif-hipnotik
ajana ek olarak remifentanili 0.05 pg/kg/dk iv inflizyon dozundan kullanmislardir. Biz de
calismamizda propofole ekledigimiz remifentanili, yan etkilerini en aza indirmek ve bunun
yaninda etkili sedasyon ve analjezi saglamak icin 0.05-0.1 pg/kg/dk iv inflizyon dozundan
uyguladik.

Daabiss ve ark. (Daabiss 2009), giiniibirlik cerrahi uygulanan 100 hasta {lizerinde
yaptiklar1 ¢alismada sedoanaljezi amaciyla farkli oranlarda hazirlanmis ketofol
kombinasyonlarim1 karsilagtirmislardir. Birinci gruba ketofol (1:1) 10ml propofol %2
(20mg/ml) ile 4ml ketamin (50mg/ml) ve ikinci gruba ketofol (4:1) 10ml propofol %2
(20mg/ml) ile 1ml ketamin (50mg/ml) kombinasyonunu uygulamiglardir. Her iki gruba da 0,6
mg/kg”' bolus sonrasi 100 pg/kg' karisimdaki propofol dozunda ketofol infiizyon
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uygulamiglardir. Hastalarin islem esnasindaki hemodinamik ve solunumsal verileri
degerlendirilmistir. Islem esnasindaki sedasyon diizeyi RSS ile degerlendirilmistir. Hastalarmn
derlenme diizeyleri ise MAS’a gore belirlenmistir. Her iki grubun da sedasyon diizeyleri
benzer bulunmustur. Grup 1’de sekiz hastada, grup 2’de ise iki hastada havayolu
obstruksiyonu ve apne gelismistir. Hemodinamik ve solunumsal degerlerde istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmemistir. islem sonrasi taburculuk siiresi grup 2’de grup 1’e gére daha
kisa bulunmustur. Sonug olarak diisiik doz ketamin ile yapilan ketofol karigiminin solunumsal
ve psikomimetik yan etkileri en aza indirmede ve kisa taburculuk siiresi saglamada daha iyi
oldugu sonucuna varilmstir.

Biz de calismamizda hem etkin ve giivenli bir sedoanaljezi saglamak hem derlenme
stiresini kisaltmak, hem de yan etkilerini en aza indirmek amaciyla 4:1 oraninda ketofol tercih
ettik.

Goksu ve ark. (Goksu 2007), yaptiklar1 ¢aligmada SAB’in 90 mmHg, OAB’nin 60
mmHg’nin altina diismesini hipotansiyon, KH’nin 45’in altina diismesini bradikardi ve
SpO:‘nin %90’ n1n altina diismesini oksijen desatiirasyonu olarak degerlendirmislerdir. Biz de
calismamizda SpO;’nin %90°nin altina 10 saniyeden daha fazla diismesini oksijen
desatiirasyonu, KH’nin dakikada 45’in altina diigmesi veya kontrol degerden %20 azalmasini
bradikardi, KH’nin 110’un iizerine ¢ikmasi veya kontrol degerden %20 artmasini tagikardi,
OAB’nin 60 mmHg nin altina diismesi veya kontrol degerden %20 azalmasini hipotansiyon,
OAB’nin 150 mmHg’ nin iizerine ¢ikmasi veya kontrol degerden %20 artmasini hipertansiyon
olarak degerlendirdik.

Kramer ve arkadaslarinin yaptigi iiglincii molar dis ¢ekimi sirasinda sedasyon amagl
propofol-ketamin ile propofol-remifentanil infiizyonlarinin karsilastirildigi ¢alismada her iki
grupta da, intraoperatif OAB’nin girisim Oncesi degere gore diisiis gosterdigi fakat bu
azalmanin hem gruplar aras1 hem de girisim oncesi degerlere gore anlamli fark olusturmadigi
saptanmistir. Buna ilaveten remifentanil grubunda kalp atim hizindaki azalmanin, ketamin
grubuna gore anlamli fark olusturdugu tespit edilmistir (Kramer 2012).

Remifentanilin santral vagotonik etkisi ile periferik sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
sistemde p-reseptorlerini stimiile ederek, arteryel tansiyonda %15-20 azalmaya ve 1limli
bradikardiye yol actig1 belirtilmistir (Sebel 1995, Biirkle 1996). Moerman ve ark. (Moerman
2004), c¢alismalarinda kolonoskopide sedasyon uygulamasinda propofol ve remifentanili
birlikte kullandiklarinda OAB’da diisme saptamislardir.

Bizim ¢alismamizda da bu caligmalara benzer sekilde Grup R’de hem anestezi dncesi

degerlerine gore hem de Grup K’ya gore kan basinglari anlamli derecede diisiik gozlendi.
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Kramer ve ark.nin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak Grup R’de 10., 15. ve 20. dakikalardaki
OAB, Grup K’ya gore daha diisiik seyretti. Grup R’de iki hastada miidahale gerektirecek
diizeyde hipotansiyon gelisti. Grup K’da ise bir hastada hipertansiyon gelisti. Buna ragmen
kognitif fonksiyonlarin her iki grupta da benzer ¢ikmasi hipotansiyonun bu konuda etkin bir
faktor olmadigini ileri sliren galigmalar ile benzer diisiinmemize neden olmaktadir (Moller
1998). Calismamizda Grup R’de 10, 15, 20 ve 25. dakikalardaki kalp atim hiz1 Grup K’ya
gore daha diisiiktii. Grup R’de 3 hastada miidahele gerektirecek bradikardi gézlendi ve atropin
stilfat ile tedavi edildi. Grup R’de kalp atim hizindaki diisiisiin hem propofol hem de
remifentanilin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan deprese edici etkileri ile olustugunu
distinmekteyiz. Grup K’da ise hi¢bir hastada bradikardi gozlemlenmedi. Grup K’da belirgin
hipotansiyon ve bradikardi olmamasinin nedeninin, propofoliin kardiyovaskiiler depresan
ozelliginin subanestezik dozda kullanilan ketaminin uyarici etkisiyle dengelenmesi oldugu
kanisindayiz.

Yapilan bir sedoanaljezi calismasinda baslangic dozu olarak 300 pg/kg™ propofol
bolus uygulanmis ve hastalarda bolus sonrast herhangi bir solunum depresyonuna
rastlanmamistir (Kramer 2012).

Bizim ¢alismamizda da hastalara baslangic dozu olarak 300-500 pg/kg' dozunda
propofol bolus uygulandi ve bolus sonrast hi¢bir hastada solunum depresyonuna rastlanmadi.
Infiizyon oncesi diisiik dozda propofol bolus uygulanmasmin hastalarda herhangi bir
respiratuar depresyona neden olmadan yeterli sedasyon saglayarak, inflizyonun baslamasi ile
endoskopun agizdan girmesi arasindaki siireyi kisalttig1 kanaatindeyiz.

Remifentanil doza bagimli olarak solunum depresyonu yapmakta ve bu etki infiizyon
sonlandirildiktan sonra yaklasik ii¢ dakika icinde sona ermektedir. Unliigeng, Amin,
Moerman ve ark. (Unliigeng 2002, Amin 1995, Moerman 2004), yaptiklar1 ¢aligmalarda
remifentanile bagli solunum depresyonu ile karsilasmislardir. Bizim c¢alismamizda da bu
calismalara benzer sekilde Grup R’de 6 hastada (%15) apne gozlemlenmistir. Olusan bu
apneler hastalarda ciddi bir problem olusturmadan basit miidahaleler ile tedavi edilmistir.
Calismamizda periferik oksijen saturasyon degerleri tiim islem siiresince Grup R’de Grup
K’ya gore daha diisiik seyretti. Olusan bu apnelerin ve SpO, diisiikliiglinlin, remifentanilin
solunumu deprese edici etkisinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ketamin grubunda hig
apne olmamasini, ketaminin subanestezik dozlarda hem hemodinamiyi hem de solunumu
uyarici etkisine baglamaktayiz.

An ve ark. (An 2009), yaptig1 bir ¢alismada periferik oksijen saturasyonu %80’in

altina diistiigiinde kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu goriilmiistiir. SpO, %90’1n {izerine
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cikarildiginda ise diizelmistir. Bizim ¢alismamizda higbir hastada SpO, degeri %80’in altina
diismemigstir. Remifentanil grubunda 6 hastada SpO, degeri %90’in altina diigsmiis olup basit
miidaheleler ile tekrar %90’in tizerine ¢tkmistir. Ketaminin 0.32-0.85 mg/kg” doz arahginda
kullanilmasinin propofoliin apneik etkisini arttirmadigi ileri siiriilmektedir (Hui 1995). Bizim
calismamizda da ketofol karisimindaki ketamin ayni doz aralifinda kullanilmig olup ketofol
grubundaki hi¢bir hastada apne ve SpO, diisiikliigii tesbit edilmemistir.

Kramer ve ark. (Kramer 2012), {igiincii molar dis ¢ekimi sirasinda sedasyon amagli
propofol-remifentanil ve ketofol inflizyonlarin1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, ketofol grubunda
daha fazla propofol gereksinimi oldugunu tesbit etmislerdir. Calismamizda benzer sekilde
Grup K’daki hastalarin Grup R’deki hastalara oranla daha fazla propofol gereksinimi oldu.

Anestezi uygulanan tiim hastalarda en kisa siirede ameliyat oncesi performansa
doniilebilmesi ve noro-kognitif bozukluk gelismemesi amaglanmaktadir. Anestezistler
giiniimiizde hastanin derlenmesinde, psikomotor performans testlerine daha fazla 6nem
vermektedir. Hastanin gozlerini agabilmesinden ileri performans testlerine kadar pek cok
yontem kullanilmaktadir (Zuurmond 1989, Akman 1990, Tsai 1992, Ulusoy 1992, Tzabar
1996).

Kognitif fonksiyonlar1 6lgmek icin kullandigimiz SMMT literatiirde oldukg¢a sik
kullanilan giivenilirlik ve gegerlilik diizeyi yiiksek bir testtir. Yirmili yaglardan seksenli
yaglara kadar degisik yaslarda kullanilabilir (Mardaer 1995). Kisa ve uygulamasinin kolay
olmasi nedeni ile hasta basinda siklikla kullanilir (Karaca 2004). Bu test iilkemiz i¢in adapte
edilmis olup ve diinyada en yaygin olarak kullanilan sekliyle Kisa Kognitif Muayene
(Standardize Mini Mental Test) olarak bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada SMMT igin 0—17
arasindaki skorlar siddetli kognitif bozukluk, 18-23 puan hafif kognitif bozukluk, 24-30 puan
ise normal olarak bildirilmistir (Kramer 1985). Bizim calismamizda islem Oncesi yapilan
SMMT puani 23 ve altinda 6l¢iilen olgular ¢alisma dist birakilmistir.

Biligsel islevlerin degerlendirilmesinde kullanilan noéropsikolojik testlerin hepsinin
“Ogrenilebilme” 6zelligi bilinmektedir. Nitekim bizim ¢alismamizda da, bazi olgular bellek
sorgulamasi (kelime testleri) ve matematiksel diisiincenin degerlendirildigi testlerde, giris
degerinden daha yiiksek puan almigtir. Testlerin Ogrenilebilme 6zelligi disinda, ilk
degerlendirmedeki diisiik basaridan girisim Oncesi kaygi ve depresyonun da sorumlu
olabilecegi unutulmamalidir (Funder 2009). Calismamizda da bazi olgularda girisim oncesi
bakilan SMMT degeri islem sonrasi bakilan degerlerden daha diisiik ¢ikmistir. Girisim 6ncesi
SMMT’in girisimden en az bir giin 6nce yapilmasinin bu sorunun minimize edilmesini

saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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Erken postoperatif donemde kognitif fonksiyonlarin olumsuz yonde etkilenmesini ve
anestezi oncesi donem degerlerine ulagsmasi i¢in gereken siireyi belirleyen bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bunlar arasinda uygulanacak cerrahinin tiirii, anestezik ve anestezide
kullanilan yardimer ilaglar (steroid, antikolinerjikler gibi), anestezi siiresi, peroperatif
olusabilecek hipotansiyonun diizeyi ve siiresi, hormon seviyeleri (TSH, seks hormonlari),
premedikasyon amaci ile kullanilan sedatif ve anksiyolitik ilaclar, hastalarin yas1 ve eslik eden
hastaliklar sayilabilir (Dodds 1998). Calismamiza dahil edilen olgular sayilan faktorler
bakimindan standardize edilmistir.

Hem girisim oncesi hem de sonrasi 1. ve 3. saatte bakilan SMMT degerleri gruplar
arasinda benzer bulundu. Bunun yaninda SMMT skorlarinda her iki grupta da girisim sonrasi
1. saatte anlamli diisme gozlendi. Yine her iki gupta da girisim sonrasi 3. saatte girisim Oncesi
bazal degerlere dondii.

Ketamin, subanestezik (0.1-0.5 mg/kg" ) dozda kullanildiginda NMDA kanallarim
bloke etmektedir. Ketaminin ndoroprotektif etkinliginden dolay1r postoperatif kognitif
fonksiyonlar1 olumlu etkilemesine iliskin goriisler mevcuttur (Aydin 2004, Hudetz 2009). Biz
de ¢alismamizda ketamini ortalama 0.5 mg/kg” dozunda kullandik.

Derlenme siirecini degerlendiren testler, bilincin geri doniisiiniin degerlendirilmesi
gibi basit olanlardan, kompleks psikomotor testlere kadar degiskenlik gosterebilir.
Postoperatif komplikasyonlar1 dnlemek ve uyanma odasindan taburcu olabilmek i¢in olgularin
Aldrete Derlenme Skoru ile degerlendirilmesi, bu skorun toplam sekiz ve iizerinde olmasi
istenmektedir (Tanaka 2000).

Calismamizda uyanmay1 degerlendirmek i¢in ilk géz agma zamani; tam derlenmeyi
yani, hastalarin cerrahi girisim Oncesi sistem fonksiyonlarma tekrar sahip oldugu zamani
saptayabilmek icin ise biling diizeyinin yaninda, solunum ve dolasim sistem fonksiyonlarini
ve kas aktivitesini de degerlendirme olanagi veren Modifiye Aldrete Skoru (MAS)
kullanilmustir. islem sonrast MAS degeri dokuz ve iizeri olan hastalar derlenme odasindan
alinarak kendi odalarina gonderilmistir.

Cesitli ajanlarla yapilan indiiksiyondan sonra genel anesteziden uyanma zamani
karsilagtirilmig, ketamin kullanilan olgularda uyanmanin daha ge¢ oldugu bildirilmistir.
Ketaminin bu 0zelligi premedikasyon amaciyla rektal yolla kullanilmasi halinde de
goriilmekte, ketaminin dozu arttirildikga genel anesteziden uyanma siiresinin uzadigi

belirtilmektedir (Ostreikov 2001).
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Calismamizda Ostreikov ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer sekilde, hastalarin
ortalama goz acma zamani ve ortalama derlenme zamanm1 Grup K’da Grup R’ye gore daha
uzun bulunmustur.

Remifentanil sahip oldugu ester bagi nedeni ile diger opioidlerden farkli, kanda ve
dokularda non spesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilmektedir. ilacin klinik
istlinliigii; viicuttan atan organin islevine bagli olmaksizin klirensinin ¢ok hizli olmasi
nedeniyle etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasidir (Calderon 2001). Bu nedenle
remifentanil uygulanan hastalarda anesteziden uyanma ve derlenme hizli olur.

Safra kanali (koledok) kaniilasyonu basarili bir ERCP i¢in ilk ve en 6nemli adimdir
(Pamuk 1996). Kaniilasyonun kisa siirede ve az sayida deneme ile yapilmasi istenmektedir.
Kaniilasyonun kisa siirede yapilmas: ERCP siiresini kisaltacagi i¢in hem hasta sirkiilasyonunu
hizlandirir hem de ERCP sonras1 komplikasyonlar1 minimalize eder. Yapilan bir ¢alismada
zor kaniilasyon derecelendirmesinde kaniilasyon siiresinin, deneme sayisina gore daha
objektif ve daha dogru bir degerlendirme araci oldugu belirtilmistir (Tian 2013).

Onceki calismalar zor kaniilasyonun pankreatit gibi ERCP sonrasi komplikasyonlar
icin bir risk faktorii oldugunu gostermistir (Freeman 2001). Calismamizda Grup R ve Grup
K’da kaniilasyon siireleri benzer bulunmustur. Opioid grubu ilaglarin safra kanali ve oddi
sfinkterinde spazm yapict etkileri bilinmektedir. Calismamizda bulunan kaniilasyon
stirelerinin benzer olmasi kullanilan remifentanil dozunun diisiik olmasiyla ilgili olabilecegini
diistindiirmektedir.

ERCP oral yolla duedenoskop ile girilerek yapilan bir islem oldugu i¢in hastalar
agisindan oldukca rahatsizlik verici bir islemdir. Hastalar bu nedenle islem sirasinda tamamen
uyuyup ERCP sonunda islemle ilgili herhangi birgsey hatirlamak istememektedirler.
Endoskopist agisindan ise hastanin hareketsiz olmasi ve 6giirme gibi islemi zorlastiracak
reflekslerin en aza indirilmesi arzu edilir.

Bizim g¢aligmamizda her iki grupta da hasta ve cerrah memnuniyeti agisindan benzer
sonuclar elde edilmistir. Hastalarin tamami islem sirasinda olanlar1 hatirlamadiklarin1 bundan
dolayr memnun veya ¢ok memnun olduklarini belirtmiglerdir. Cerrah memnuniyeti agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

ERCP girisimi planlanan 18-65 yas arasi toplam 80 olgu iizerinde yaptigimiz bu ¢alisma,
ketofol (4:1) ile propofol-remifentanil kombinasyonu inflizyonlarinin intraoperatif
hemodinami ve girisim sonrast kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkilerini belirlemek

amaciyla gerceklestirilmistir.

Hemodinamik ve respiratuar ag¢idan ketofol grubu daha stabil bir seyir gostermistir. Kognitif
fonksiyonlar hem girisim Oncesi hem girisim sonrast benzer bulunmustur. Uyanma ve
derlenme siireleri Grup R’de daha kisa bulunmustur. Hasta ve cerrah memnuniyetleri
acisindan her iki grupta da benzer sonuglar elde edilmistir. Sedasyon diizeyleri her iki grupta
da benzer bulunmustur. Kaniilasyon siireleri her iki grupta da benzer siirelerde 6l¢iilmiistiir.
Uygulanan toplam propofol miktar1 Grup K’da Grup R’ye goére anlamli olarak fazla

bulunmustur.

Sonug olarak; uyanma ve derlenme siiresinin kisa olup hasta sirkiilasyonunun hizli olmasinin
istendigi ERCP gibi giiniibirlik cerrahilerde, propofol-remifentanil inflizyonunun daha tercih

edilebilir oldugu kanaatindeyiz.
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