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OZET

GIRIS VE AMAC

Bu calismada intrakranial girisimlerde remifentanil ve fentanille yapilan anestezi
indiiksiyonu ve idamesinin hemodinamik kontroldeki rolii ve hasta derlenmesine etkilerinin
karsilastinlmasi, anesteziden uyanmanin siiresinin - degerlendirilmesi, postoperatif ve
intraoperatif komplikasyonlarin saptanmasi amagland.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Etik kurul izni ve hasta onay1 alindiktan
sonra genel anestezi altinda elektif intrakraniyal kitle operasyonu planlanan ASA (American
Society of Anesthesiologist) [-1I risk grubunda, yaglan 18-75 arasinda olan toplam 60 hasta
alindi. Calismamiz prospektif ve kontrollii ve ¢iftkor olarak planlandi. Opioid
hipersensitivitesi olanlar, Ideal viicut kitle indeksinden % 20 fazla olanlar, kronik ilag ya da
alkol kullanm olanlar, kontrolsiiz yandas hastalig (arteryal kan basmnct 150/90 iizerinde
olanlar, regiile olmayan diyabet, bronsial astim), karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar ¢alisma dist birakildh.

Operasyondan once hastalara premedikasyon uygulanmadi. Ameliyat odasina alinan
hastalara; elektrokardiyografi (EKG), pulse oksimetri ile periferik oksijen satiirasyonu (SpOy),
end tidal karbondioksit (ETCOy), invaziv arter basinci, Santral venoz basing monitorizasyonu
uygulandi. Operasyon sonunda hastalara BIS monitorizasyonu yapildi. Sivi idamesinin
saglanmasi ve ilaglann verilmesi i¢in tiim hastalara bir adet 18 G 1v kaniil ile damar yolu
actldi. Stvi idamesi 57 ml/kg/saat serum fizyolgjik soliisyonu inflizyonu ile kan kayiplari
kaybedilen miktarin ti¢ kati serum fizyolojiksoliisyonu ile karsilandi.

Hastalar 2 gruba aynldi; Grup F ve Grup R. Preoperatif, indiiksiyondan once,
indiksiyonda, indiiksiyondan sonra, ¢ivili baslik takilirken, cilt insizyonu yapilirken, cerrahi
stiresince10 dakikada bir, ekstibasyondan once, ekstiibasyonda, ekstiibasyon sonrast,
derlenmeye geliste, derlenmede ve derlenmeden cikista kalp hizi, invazf kan basinci, O2
satiirasyonu, endtidal CO2 kaydedildi. BIS Gigtimleri ekstiibasyondan dnce degerlendirildi.
Entiibasyondan sonra ve intraoperatif her yarim saatte bir kan gaz1 bakildi. Cilt insizyonu
bitiminden BIS 80 oluncaya kadar gegen siire kaydedildi. Ekstilbasyondan sonra hasta
Ramsay Sedasyon Skalasi ile degerlendirdi. Hastanin agnist derlenmede VAS ile
degerlendirildi. Derlenmeden cikista hasta Modifiye Aldrete Skalasiyla degerlendirildi.
Modifiye Aldrete skalasi >9 olan hastalar servisine gonderildi.



Hastalara indilksiyonda lidokain 1.5 mg/kg, prednol 1mg/kg, lasix 20 mg,
vekuronyum dozunun onda biri ile priming verildi. Grup R’de remifentanil 3ug /kg IV (2
dakika siirede) verildi. 30 saniye beklendikten sonra hasta hala uyaniksa 50 pg remifentanil
eklendi. Hasta 30 saniye sonra tekrar degerlendirildi; hasta hala uyumamissa 50 ug
remifentanil daha eklendi ve hasta 30 saniye sonra tekrar degerlendirildi. Anestezi yetersiz
geldiyse 125 mg tiopental eklendi. Vekuronyum 0.1mg/kg yapildi. Hasta vekuronyum
dozundan 3 dakika sonra entiibe edildi. . Gup F ‘de fentanil 3ug /kg IV (2 dakika siirede)
verildi. 30 saniye beklendikten sonra hasta hala uyaniksa 50 pg fentanil eklendi. Hasta 30
saniye sonra tekrar degerlendirildi; hasta hala uyamamigsa 50 pg fentanil daha eklendi ve
hasta 30 saniye sonra tekrar degerlendirildi. Anestezi yetersiz geldiyse 125 mg tiopental
eklendi. Vekuronyum 0.1mg/kg yapildi. Hasta vekuronyum dozundan 3 dakika sonra entiibe
edildi.

Anestezi idamesinde %60 O, ve hava karisimu propofol ve opioid inflizyonu ile
uygulandi. Grup R “de entiibasyondan hemen sonra remifentanil inflizyonu 0.5-20 pg'kg/dk
propofol infizyonu 50-100 pgkg/dk ile baslandi ve hemodinamiye gore doz titre edildi.
Hemodinamik parametrelerde baslangic degerine gore %20 azalma durumunda doz
azaltiirken, %20 artma durumunda ise doz artirldi ve operasyon sonlanirken cilt altt
stiturasyonu basladiginda remifentanil inflizyonu kesildi. Spontan solunum hareketi
baglayimca kas gevseticinin etkisi neostigmin 0,04 mgkg, atropin 0,02 mg/kg ile geri
dondiiriildii. Grup F de entiibasyondan hemen sonra fentanil inflizyonu 0.5-20 uglkg/dk
propofol infizyonu 50-100 pgkg/dk ile baslandi ve hemodinamiye gore doz titre edildi.
Hemodinamik parametrelerde (kalp hiz ve kan basinct) baslangig degerine gore %20 azalma
durumunda doz azaltilirken, %20 artma durumunda ise doz artmldi, dura kapatildiginda
fentanil inflizyonu kesildi. Spontan solunum hareketi baslayinca kas gevseticinin etkisi
neostigmin 0,04 mg/kg, atropin 0,02 mg/kgile geri dondiiriildii.

BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler, ASA risk simiflamasi, anestezi siiresi ve cerrahi
siire, indiiksiyonda ek ilag verilen hasta sayilar1 ve verilen ek ilag miktan arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p > 0.05).

Gruplar birbirleriyle karsilagtmldiklarinda; remifentanil grubunda civili baglik
takihrken Olgilen KAH fentanil grubuna gore istatistiksel olarak yiksek bulundu (p<0.05).
Remifentanil grubu kendi iginde degerlendirildiginde; civili baslik takilirken, ekstiibasyondan
once, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra Olgiilen KAH olgiilen diger degerlerden daha



yiiksekti (p<0.01). Fentanil grubunun kendi i¢indeki degerlendirilmesinde; ekstiibasyondan
once, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra Olgiilen KAH 0lgiilen diger degerlerden daha
yiksekti (p<0.01).

Gruplar birbirleriyle karsilagtrldiklarinda; remifentanil grubunda BIS 80 oluncaya
kadar gecen siire fentanil grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa bulundu (p<0.05).

Gruplar birbireriyle karsilagtinldiklarinda; remifentanil grubunda Ramsay Sedasyon
Skalasi ekstiibasyonda ve ekstiibasyondan sonra fentanil grubuna gore istatistiksel olarak
diisiik bulundu (p<0.05).

Gruplar birbideriyle karsilastinldiklarinda; remifentanil grubunda propofol tiiketini,
derlenmede olclilen KAH, derlenmede dlciilen OAB derlenme tinitesinde istirahatteki VAS
degerleri fentanil, grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0.05).

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklannda; remifentanil grubunda Aldrete Skorlart 9
olma zaman fentanil grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa bulundu (p<0.05).

Remifentanil ve fertanil gruplan intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar
agisindan birbirleriyle Karsilastinldiginda; remifentanil grubunda civili bashk takilirken
hipertansiyon olmasi disinda anlamli fark bulunamadi (p<0.05).

SONUC

Sonug olarak remifentanil ve fentanilin 3pgr/kg dozunun intrakranial yer kaplayan
lezyonlarda indiiksiyon igin yeterli olmadig, indiiksiyondan sonra remifentanil inflizyonunun
0,1 pgr/kg/dl’ dan daha yiiksek baslanmasi gerektigi bulunmustur. Fentanilin derlenme
siiresinin daha uzun olmasi daha yiiksek inflizyon dozlarinda baslanacak remifentanilin beyin
cerrahisi ameliyatlarinda daha kullamish oldugunu diistindiirmektedir. Derlenmede erken
postoperatif dénemde agrimin azaltilmasinda fentanil inflizyonunun remifentanile gére daha

etkili oldugu bulunmustur



SUMMARY

Introduction and Objective

This study wes realized on the patients that intracranial tumor surgery wes applied in
operating room of OMU Faculty of Medicine Anesthesiology and Reanimation Dicipline. We
wanted to learn that; how is hemodinamic control, recovery, waking from anestesia and intra
operatif complication in intracranial tumors surgery anestesia induction which admistred and
maintained with fertanil and remifentanil.

Materials and Methods

60 patients aged between 18-75y, ASA1-2, planned to have elective intracranial
tumor surgery under general anesthesia were selected for the study by approval of patients
and permition of ethic committee. The study is planned to be prospective and controlled. The
patients who are allergic to local anesthetics and opioids, morbid obeses, pregnarts, alcohol
and drug addicts, who have highly progressed cardiovascular, repiratory, renal, hematological
or hepatic, neurological are discarded inthe study.

Patients were devided into two groups consisting of 30 patients randomly.
Remifentanil and fentanil were administered intravenously over 2 min in dose 3, ugr/kg to
unpremedicated healthy patients. Patients were observed for rigidity and LOC for 30 s after
the end of infusion. If patients had nat lost consciousness, 50 ugr remifentanil or fentanyl
wes administered. If LOC wes not achieved 50 ugr remifentanil or fentanyl  wes
administered again. If patients had not lost consciousness 125 mg tiopental wes administered
.The general anesthesia was maintained by remifertanil infusion 0.5-20 ug/kg/dk or fentanil
0520 pgkgdk and propofol infiizyonu 50-100 pgfkg/dk. In neuromuscular induction
0.1mg./kg. vecuronium was used .

At the end of the operation when muscle relaxant antagonized and after the patients
who have adequate spontaneous respiration, were being extubed Modified Aldrete Skore
(MAS) was evaluated infirst 5minute in the operatrion room per 1 minute periodically
then during 1 hour per 5 minutes periodically in PACU. Monitorization was made by
routine EKG, pulse oximetry and invasive blood pressure  measurement, BIS at extubetion.
In the postoperative period at 0,15. minutes, when aldrete was 9 in PACU; Hearth Beat
Rate (KAH), Sistolic Blood Pressure (SKB), Diastolic Blood Pressure (DKB), Pheripheric
Oxygen Saturation (SpO2) (only in PUK for 1 hour), respiration rate, Ramsay Sedation
Scale (RSS), VAS, and were evaluated inregard of side effects in PACU.



Result

There was no difference among the groups in terms of age, weight, height, sex, risk of
ASA anaesthesia and surgery periods. VWhen intraoperative HR are compared, the values of
Group F are found to be less than those of Group R at three pin head holder admistration (p <
0.05). When intraoperative MAP are compared, the values of Group F are found to be less
than those of Group R at three pin head holder admistration (p < 0.05). Vhen the groups were
compared with each other; in group R intraoperatif HR was hight at three pin head holder
admistration, before extubation, extubation and after extubation (p<0.01). WWhen the groups
were compared with each ather; in group F intraoperatif HR was hight, before extubation, at
extubation and after extubation (p<0.01). When the groups were compared with each other; in
group R intraoperatif MAP was hight at a three pin head holder admistration, before
extubation, extubation and after extubation (p<0.01). When the groups were compared with
each other; in group F intraoperatif MAP was hight, before extubation, at extubation and after
extubation (p<0.01).

When groups are compared, in Group R the time when BIS was 80 Was less then
Group F (p<0.05). When groups are campared, in Group R Ramsay Sedasyon Score wes less
then Group F (p<0.05). When groups are compared, in Group F propofol consumption, KH,
MAP, VAS at PACU, was less then Group F (p<0.05). When groups are compared, in Group
R; the time when Aldrete Skore was 9 wes less then Group F (p<0.05).

Conclusions

At the end; the dose of 3pgrkg remifentanil and fentanyl is not enough for induction
for intracranial tumor surgery. After induction remifentanil infusion 0,1 pgr/kg/sc’ must
started at higest doses. Fentanyl’s recovery timeis higher then remifentanil. Because of this
higher doses of remifentanil can be more usefull in intracranial surgery. In PACU for early
postoperatif pain; fentanyl infusion is more effective from remifentanil .

KEYWORDS: Remifentanil, fentanyl, induction, intracranial tumor,
9
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GIRIS VE AMAC

Intrakraniyal girisimlerde, stabil hemodinami saglamak icin pek ok ilag ve yontem
kullamilmistir. Norosirtiji operasyonlarinda uygulanacak anestezi yontemi hemodinamik
stabilite saglamal, intrakraniyal basing ve beyin genislemesi tizerine minimal etkili olmahdir,
anesteziden hizli ve ongoriilebilir bir uyanma sayesinde, cerrahi sonrasinda erken ndrolojik
durum degerlendirmesi  yapilabilmelidir. Hemodinaminin stabil olmas;;  bazi hasta
gruplaninda  daha ¢ok risk olusturdugu igin (hipertansiyon, koroner arter hastahig,
serebrovaskiiler hastalik vb. ) onemlidir. Cerrahi girisim sirasinda gelisen metabolik ve
hormonal degisiklikler; metabolizmayr korumaya yorelik olsa da organizma igin zarar
olabilir. Sonugta miyokard iskemisi, ventrikiiler aritmi, sol ventrikill yetersizligi, serebral
hemoraji ve ani liim meydana gelebilir. Tasikardi, kan basinc artigina gore kalbe daha fazla
yik olusturmaktadir. Ciinkii tasikardi, miyokardin oksijen titkketimini artinirken, diastolik
dolumu da azaltmaktacir. Bu da yeterli koroner akmm engellemektedir. Intrakraniyal
girisimler agn verici stimulus  yogunlugunda stk degisimlerin  oldugu  girisimlerdir.
Indiiksiyon, civili baslik, kraniotomi, ekstiibasyon ve peroperatif donemlerde, intrakranial
komplianst bozulmus ve artmis kafa i¢i basinct olan hastalar igin hemodinamik stabilite ¢ok
Onemlidir.

Belirgin ve uzun siireli hipertansiyon kafa i¢i basincta belirgin artisa sebep olur ve bu
da beyin perfizyon basincini azaltarak herniasyon riski yaratir. Beyin perfiizyon basinci;
ortalama arter basinci ile kafa igi basing arasindaki farktir. Arteriyel hipertansiyon beyin kan
akimmi artirir. Beyin 6demine sebep olur. Anestezide laringoskopi ve trakeal entiibasyon,
ekstiibasyon sirasinda olusan stres yamit, anestezi idamesinde karsilasilan hipertansiyon,
tagikardi; pre-peroperatif kullanilan narkatik analjezikler, inhalasyon yoluyla saglanan derin
anestezi, lokal anestezikler, adrenoreseptor blokdren, vazodilatatcrler gibi ilaglarla
baskilanmaya calisimaktadir.

Hedef, kafa i¢i basincii artimmadan veya beyin kan akimim bozmadan kontrollii bir
sekilde trakeal entiibasyon, anestezi idamesi ve trakeal ekstiibasyonu gerceklestimmektir. Bu
calismada intrakranial girisimlerde remifentanil ve fentanille yapilan anestezi indiksiyonu ve
idamesinin hemodinamik kontroldeki rolii ve hasta derlenmesine etkilerinin karsilastiriimasi ,
anesteziden uyanma  siresinin  degerlendirilmesi, postoperatif ve intraoperatif
komplikasyonlarin saptanmast amaclandh.
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GENEL BILGILER

NOROFIZYOLOJI VE ANESTEZI

Anestezik ajanlann, beyin metabolizmasi, kan akimi, beyin omurilik sivist
dinamikleri, intrakranial voliim ve basing iizerine belirgin etkileri vardir.

Beyin kan akinm:

Eriskinlerde beyin kan akmu 750 ml dakikadir (kalp debisinin % 10-15’1), ortalama
100 granu dakikada 50 ml ile perfiize olwr. Kan akimn 20-25 ml/dk  olunca
elektroensefalogramda yavaslama olur, 15-20 ml/dk olunca elektroensefalogram diiz cizer.
10 ml/dk’nin altinda geriye dontisti olmayan beyin hasar1 olusur.(1, 2)

Beyin kan akimunin diizenlenmesi:

1) Beyin perflizyon basinct (BPB) :

Ortalama arter basinci ile kafa igi basing arasindaki farktir. Normalde 80- 100 mmHg
arasindadir. Aynca kafa ici basinct normalde 10 mmHg nin altinda oldugu igin BPB primer
olarak ortalama arter basincina baglidir. Kafa igi basingta orta ile ileri derecede artiglar ( > 30
mmHg), ortalama arter basinct normal olsa dahi, beyin perflizyon basinct ve beyin kan
akimmda belirgin bozulmaya neden olur. Beyin perfizyon basinct 50 mmHg’ nin altina
diistiigiinde elektroensefalogram’ da yavaslama gortiliirken 25-40 mmHg arasinda tipik olarak
diiz elektroensefalogram gézlenir. Perflizyon basincimin 25 mmHg’dan az olmasi geriye
doniisli olmayan beyin hasar1 ile sonuglanir.( 1, 2)

2) Ororegiilasyon:

Beynin damar yapisi beyin perfiizyon basincindaki degjsikliklere hizla adapte olur.
Ancak ortalama arter basincindaki ani degisiklikler, otoregiilasyon saglam olsa bile bazal kan
akimnda gecici degisiklige sebep olur. Beyin perflizyon basincinda diisme  serebral
vazodilatasyon, yikselme ise vazokorstriiksiyona sebep olur. Normal kisilerde , ortalama
arter basmci 60-160 mmHg arasinda oldugunda beyin kan akinm sabit kalir. Bu sinirlarin
disinda kan akimi basinca bagimh hale gelir. 150-160 mmHg nin tizerindeki basinglar, kan
beyin bariyerini bozar ve beyin 6demi ve kanama ile sonuglanir. Kronik arteryel
hipertansiyonu olan hastalarda, serebral koruma daha yiiksek basinglarda olusur.(1, 2)

3) Respiratuar Gaz Basinglar:

Beyin kan akimu 20 ile 80 mmHg arasindaki degerlerde PaCO, degisimine baglidir..
Kan akimi, PaC02’ da her mmHg degisiklige yaklasik 1-2ml/dk degisir. Belirgin
hiperventilasyon ( PaCOz < 20 mmHg ) oksijen Hb egrisini sola kaydinr ve beyin kan akin
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degisikig ile birlikte normal kiside dahi beyin fonksiyonlarinda bozuklugu disiindiiren EEG
degisikliklerine yol acar. Otonomik etkiler: intrakranial damearlar sempatik (Vazokonstriktif),
parasempatik (vazodilator) ve nonkolinerjik nonadrenerjik lifler (serotonin, VIP) tarafindan
innerve edilir.

Yogun sempatik uyan beyin damarlarinda belirgin vazokonstriiksiyonla beyin kan
akimni azaltir. Siddeth hipertansiyon, ttmoérler, travma, stroklar, enfeksiyon, belirgin
hiperkapni, hipoksi ve siirekli epileptik aktivite kan beyin bariyerini bozabilir.

Kitle lezyonu olan hastalarda anestez ve kraniyotomi :

Premedikasyon:

Kafa i¢i basing artmigsa premedikasyondan kagmilmalidir. Solunum depresyonuna
sekonder gelisen hiperkapni kafa igi basincim artinir ve 6liimctil olabilir. Kafa i¢i basinci
normal olan hastalara gogunlukla benzodiazepin (oral) diazepam veya intraventz ya da
intramiiskiiler midazolam ) verilir.

Indiiksiyon:

Intrakraniyal kompliansi bozulmus veya zaten artmus kafa ici basinci olan hastalar igin
anestezi indiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon kritik donemlerdir. Hedef kafa ici basincim
artrmadan veya beyin kan akimini bozmadan yavas kontrollii bir sekilde trakeal entiibasyonu
gerceklestirmektir. Indiiksiyon sirasindaki arteryel hipertansiyon beyin kan akimini artirir ve
serebral 6deme neden olur. Belirgin ve uzun siireli hipertansiyon kafa igi basingta belirgin
artisa neden olur ve serebral perflizyon basincini azaltir ve herniasyon riski Yaratir. Arter kan
basincindaki agirt disiisler, beyin perflizyon basincim bozdugu igin aymi oranda zarar vericidir
1 2.

Yiizeyel genel anestez altinda yapilan trakeal entiibasyon sirasinda; okstirme, tkinma,
hipoksi, hiperkapni bulunmasa da laringaskopi ve tiipiin trakea igine yerlestirilmesi sirasinda
sempatik aktivite artisinin bir gostergesi olarak tasikardi ve kan basincinda yiikselme
olmaktadir (3, 4). Anestezinin derinlestirilmesi sonucu bu etkiler azalmakta veya tamamen
kalkmaktadir. Kalp hizindaki artis yaklasik olarak 20 atun/ dk, sistolik basingta 50 mmHg,
diastolik basingta 30 mmHg dolayinda yikselme olup, bu degisiklikler laringoskopi ile
baglamekta, 1-2 dakika iginde maksimuma ulasmakta ve 5. dakikada laringoskopi Oncesi
degerlerine inmektedir (3). Tasikardi disinda ekstasistol ve prematiire ventrikiiler atimlar da
gortilebilmektedir. Bu etkiler saglikli bireylerde sorun yaratmazken, hipertansif ve/veya
1skemik kalp hastalig) olanlarda sorun yaratabilmektedir ( 3, 5).



Laringaskopi Ve entiibasyona alinan kardiovaskiiler yanit, bu islem sirasinda laringeal
ve trakeal dokularin uyarilmasinin, sempatik ve sempatoadrenal aktivitede yaptigr bir refleks
sonucu ortaya ¢ikmaktadir ( 3,4, 5, 6).

Bu istenmeyen etkileri ortadan kaldirmak igin; derin anestezi, topikal anestezi (direk
veya transtrakeal sprey, lidokain inhalasyonu veya gargarast), islemden birkag dakika 6nce
intravendz lidokain, sempatoadrenal yanmit1 6nleyen vazodilatorler, alfa ve beta adrenerjik
blokerler, prekiirarizasyon, alfentanyl ve fentanyl gibi ilaglar kullamlmaktadir (3, 4, 5, 6,).

En sik uygulanan indiksiyon teknig, kafa ici basincim azaltmak ve laringoskopi ve
entlibasyonun olumsuz etkilerini yok etmek igin tiyopental veya propofol ile beraber
hiperventilasyon uygulanmasidir. Oellikle geng hastalarda tiyopentalden hemen 6nce
uygulanabilen intravendz opioid uygulamast Grmegin; fentanil sempatik yanitt baskilayabilir.
Hipertansif hastalarda tagikardiyi dnlemek igin esmolol etkilidir(1, 2)

Kontrollii hiperventilasyonu hizlandimmak ve trakeal entiibasyonu saglamak icin
genellikle nondepolarizan kas gevsetici kullanilir. (1, 2)

Anestezi idamesi:

Anestezi idamesi inhalasyon anestezigi, opioid, kas gevsetici ile siirdiiriiliir. Ogiirme,
ikinma veya hareketi onlemek igin tam paralizi saglanmalidir. Laringoskapi, deri insizyonu,
duranin acilmasi, periost manipiilasyonu ve kapatma gibi en ¢ok uyaranin oldugu donemlerde
anestezik gereksiniminin artmasi beklenir (1,2). Intraoperatif dénemde, PaCOr degeri 25-30
mmHg tutulacak sekilde hiperventilasyon yapilmalidir. PaCOz’nin diisiik oldugu durumlarin
¢ok az yaran vardir, serebral iskemi ve oksijenin Hb’den disosiasyonunu bozar. PEEP ve
diisik hizda yiiksek tidal volim uygulamalanndan kagimlmalidir. Ciinkii santral venéz
basinct artirarak kafa ici basmcinn artirabilirler. Intravendz sivi tedavisi, glukoz igermeyen
izotonik kristaloidler (laktath ringer veya normal salin) veya kolloidler ile simrlandiriimahdir.

Derlenme:

Norolojik fonksiyon kaybi olmadigl siirece, kraniyotomi yapilan hastalar ekstiibe
edilebilir. Bu srada ikinma intrakranial kanama baglatabilir ve beyin ddemini artirabilir.
Bunun igin pek ¢ok anestezist ekstiibasyon éncesi propofol, tiyopental diisiik dozda uygular.
Asir1 dozda opioid veya uzun siireli volatil anestezik uygulanmasi sonrasi uyanma gecikebilir.
Norolojik muayenenin yapilmasi giiclesir (1,2).
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BISPEKTRAL iNDEKS

Rutin anestezi pratiginde EEG monitdrizasyonunun kullanilabilecegini kanitlayan ilk
monitér BIStir. 1997 den beri Bispektral indeks ( BIS; Aspect Medical Systems Inc., Natick,
MA) klinik uygulamaya girmis ve kullamm ile birlikte birgok deneysel arastirma yapilmustir.
Giiniimiizde bu monit6r, sadece hipnozun monitérizasyonu ve anestezi sirasinda, intraoperatif
uyaniklik insidansini azaltmak amaciyla kullanilir (8,9).  Bispektal indeks, hipnozun
derecesini belirlemeye yonelik bir tiir EEG dir (10).

BiS’in ii¢ énemli 6zelligi vardir;(11)
1. Kortikal EEGnin bir kismu derin yapilardaki aktiviteyr gostermektedir ve bu durum
uyku sirasinda degismektedir.
2. BIS ampirik, istatistiksel olarak elde edilmis bir dl¢iimdiir.
3. BIS beynin bir andaki durumunu dlger. Belli bir ilag konsantrasyonunu 6lgmez
Hem gii¢ spektrum analizi hem de degisik frekanslann faz degisiklikleri veya tutarlilik
temel alinarak elde edilen degerler 0 -100 araliginda normalize edilir (10). BIS diizeyi 90 ile
100 arasinda iken uyanik, 70 ile 80 arasinda bilingli sedasyon, 60 ile 70 arasinda derin
sedasyon ve 40 ile 60 arasi genel anestezi olarak tammlanir (12). O ile 40 arasinda BIS degeri
diistikkge, patlayict EEG baskilanmasi ve 0 degerine gelindiginde kortikal sessizlik olusur.
(9,13), (Tablo]).
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Tablo I. Bispektral indeks skalasi

BIS Diizeyi Kinik EEG
90-100 Uyanik, sozel uyarilara Normal
yanit veriyor
70-80 Yiiksek sesli sozel ve smirlt Senkronize, yiiksek frekansh
dokunma uyarsina yanit aktivite
60-70 Yiiksek sesli sozel ve giiclii Beta dalga artimu
dokunma uyansina giderek
azalan yanit
40-60 Derin sedasyon, sozel uyartya Normalize diisiik

yanit yok, hatirlama riski diisiik frekansh aktivite

<40 Derin hipnotik durum, Suprese aktivitede
uyartya yamt verebilir. artma
Koruyucu refleksler meveut

<20 Solunum rezervi sinirl, Supresyonda artma
koruyucu refleksler muhtemelen
korunmus

0 Uyartya yanit yok Izoelektrik hatta

BIS monitoriiniin kisimlan

ASPECT A-2000 bispektral indeks izlem sistemi, ckran, agma-kapama ve ayar
diigmelerinden olusan bir monitdr kisn ile, dijital sinyal ¢evirici igeren olgu ara kablosu, BIS
algllayicist ve elektrik kablosundan olusur. Sonuglar, BIS uyumlu yazct ile basilabilmektedir.

Monitér 1,4 kg agirhkta, 17,5 x 17,5 x 10cm boyutlardadir. Giinlimiizde yaygin
olarak kullanlan BIS monitdrii, kullammm kolay, kiigik, operasyon odasi kullammina uygun
ve kalibrasyon gerektirmeyen bir formatta yapilmustir.
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BIS monitoriiniin parametrelen

BIS monitoriiniin ekrammnin sol st kosesinde, BIS® in rakamsal degerleri okunur.
Monit6r ekraminda, mesaj bolimii, sinyal kalitesi ve grafik boliimleri meveuttur. Sinyal
kalitesi boliimiinde, bar grafik seklinde sinyal kalite indeksi ( SQI ), elektromiyogram (EMG),
EEG dalga sekli ve rakamsal olarak supresyon oram ( SR ), grafik boliimiinde ise BIS egrisi
ve ‘density spectral array’ ( DSA) izlenir (12) (Sekil 1).

BISdegeri  SQI cubuk grafik  EMG gubuk grafik Supresyon oram

BIS degerlerinin degisim grafigi  EEG dalgasi
Sekil 1. BIS monitoriindeki parametreler

BIS monitdrii tek kanalli, ham EEG trasesini devamli gosterir. Sinyal kalite indeksi
(SQI), sinyalin giiveniriligini SQI gubugu ile gosterir. SQI degerleri yiiksek ise BIS degerleri
daha giivenilirdir. Elektromiyelografik ¢ubuk EMG aktivitesini gOsterir, kas hareketi ve
tonusunda artisa yol acan herhangi bir durum refleks kas uyarilmasina ve EMG aktivitesinde
artisa yol agar.

BIS monitorii tek kanalli, ham EEG trasesini devamli gosterir. Sinyal kalite indeksi
(SQI), sinyalin giiveniriligini SQI gubugu ile gosterir. SQI degerleri yiiksek ise BIS degerleri
daha giivenilirdir. Elektromiyelografik ¢ubuk EMG aktivitesini gOsterir, kas hareketi ve
tonusunda artisa yol agan herhangi bir durum refleks kas uyarilmasina ve EMG aktivitesinde
artisa yol agar.

16



BIS monitdriinde EMG’de artisa yol agan baz durumlar; motor aktivite, agri, ndbet
aktivitesi, goz hareketi ve algilayicilarin temassiZigidir.(12) Genellikle uyanma sirasinda
ortaya ¢tkan EMG aktivitesi, hasta yanitsizken yiiksek BIS degerlenn gorilmesinin
nedenidir.(11) Hasta tam paralizide oldugunda EMG aktivitesi ortaya cikmazken, kas
gevsetici  kullamlmayan olgularda EMG  aktivitesiyle BIS’in  yikseldigi  akilda
tutulmahdir.(15) Yiksek EMG aktivitesi, BIS’in giivenilirligini azaltrr. Baskilanmis oran
(SR), izoelektrik EEG trasesinin yiizdesini gosterir.(12)

Bispektral indeks, hareket monitdrii degildir. Buna ragmen hastanin insizyona hareket
yanit1 i¢in belirleyici olabilir. Ancak bu durum, uygulanan anestezi yontemine baghdir.(16)
[zofluran ya da propofol gibi hipnotik ajanlar kullanildiginda, BIS ve cilt insizyonuna yamt
arasinda korelasyon gozlenirken, opioid analjezikler eklendiginde korelasyon azahr ve
yiizeyel EEG profiline, yani yilkksek BIS degerlerine ragmen hastalarda insizyona yamt
goriilmez. Insizyona hareket yaniti spinal kord aracth@ryla olusturuldugundan, EEG ya da
biling ve hafiza gibi daha yiiksek kortikal fonksiyonlarda anesteziklerin etkisiyle korelasyon
gostermeyebilir (16).

BIS, primer olarak hipnotiklerin EEG tizerindeki etkilerini 6lgen bir anestezi derinligi
Olgiim metodudur. Aym zamanda opioidlerin, inhalasyon gjanlarinin veya diger hipnotik
ajanlarin diisik ya da orta dizeydeki dozlannda daha etkili titrasyona olanak verir. BIS
monitorizasyonu anestezik uygulamanmin hipnotik komponentini degerlendirmeye yardim
eder. 40 ile 60 arasindaki BIS diizeyine gdre hipnotik ajan dozunu titre etmek en uygun
yaklasimdir. Bu diizey biiyiik ihtimalle bilingsizlik olusturabilecek en uygun terapdtik arahg
gosterir.(17,18,19,20) Teorik olarak beyin durumunun monitérizasyonu, diger monitérize
parametreler ve Klinik bulgularla beraber, hipnotik ve analjezik ajan uygulanmasim daha iyi
dengeleyebilir(21,22). EEG bispektral indeks dl¢limii anesteziden uyanma siirecindeki goz
agmanin degerlendiriimesinde de faydali bir yoldur ve bu siirecin kisalmasina yardimer olur
(21,22,23,24.25).

OPIOID ANALJEZIKLER
"Opioid", "Narkotik analjezik", "Narkotik anestezik" terimleri spesifik olarak opioid
reseptdrlerine baglanarak opioid agonist etki gosteren ilaglan tanimlamak icin kullanilir
(28,29,30,31,32). Opioidler dogal, sentetik ve yan sentetik olmak tizere 3 grupta incelenir.
Opioidlerin etk sekline gére simflamasi Tablo 2°de gosterilnustir.

17



Tablo 1. Opioid analjeziklerin ssmflandirnlmas:

Agonist Agonist antagonist Antagonist
Fenantrenalkaloidler Semisentetik opioidler Nalokson
-Morfin -Buprenorfin Naltreksen
-Kodein -Nalbufin

-Tebain Sentetik opioidler

Semisentetik opioidler -Benzomorfon ceriveleni

-Diasetil morfin (Erain) Pentazosin

-Hidrokodon -Morfinan tiirevleri

-Hidromorfon Butorfanol

-Oksimorfon Dezosin

Sentetik opioidler

-Morfinan tiirevleri

Levorfanol

-Fenilpiperidin deriveleri

Meperidin

Fentanil

Alfentanil

Sufentanil

Remifentanil

Opiodlerin 5 tip reseptorti vardir:

1) Mii (p) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori ve fiziksel

bagimhihktan sorumludur.

2) Kappa (k) reseptdrii: Spinal analjezi, myozis ve sedasyondan sorumludur.
3) Sigma (o) reseptdrii: Disfori ve halistinasyondan sorumludur. Ayrica solunum

ve vazomotor merkezi stimiile eder.

4) Delta (0) reseptorleri: Motor etkiler ve idrar retansiyonunda rolii oldugu

5) Epsilon (g) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir(26,27).
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Kardioyovaskiiler sistem iizerine etkileri;

Histamin sahnmasi, sempatik tonusta azalma, vagal uyart ve miyokard depresyonu
sonucu hemodinamik etkiler ortaya c¢ikar. Doza bagimhi olarak medulladaki vagus
cekirdeklerini uyarir ve bradikardiye neden olur, bu atropinle bloke edilebilir. Bradikard,
vendz dilatasyon ve azalmis sempatik reflekse bagl olarak arter kan basina siklikla diiser.
Koroner arter hastalaninda ve miyokard infarktiisii gecirmis hastalarda oksijen tiiketimini, sol
ventrikiil diastol sonu basincim ve dolayistyla kalbin isini azaltir(26,27,28).

Solunum sistemi iizerine etkileri;

Mii (u) reseptér agonisti olan opioidler doza bagimli olarak solunumda depresyona
neden olurlar. Bu etki opiodin solunum merkezi tizerindeki direkt depresan etkisine baghdir.
Opiodler solunum merkezinin karbondioksit’e cevap verme yetenegini azaltirdar, bunun
sonucu olarak da apneik esik ve istirahat end-tidal karbondioksit seviyesini arttirirar.
Opioidler hipoksiye karst solununsal cevabi da diisiirtirler. Yiksek doz narkotikler spontan
solunumu total olarak bloke eder. Bunu biling kaybi olusturmaksizin yapabilirler. Bu hastalar
sozlii emirlere siklikla cevap verir ve istenirse soluyabilirler(26,27,28,29).

Norofizyolojik etkileri;

Genel anestezikler doza bagl olarak merkez sinir sisteminde yaygin bir depresyon
olustururlar, opioid analjezikler ise daha selektif bir etki gosterirler. Opioidler merkezi sinir
sisteminde yaygmn bir depresyondan ¢ok, merkezi sinir sistemine gelen afferent iletimi bloke
ederek anestezi olusturur. Opioidler genellikle serebral metabolik hizi, serebral kan akimin ve
intrakranial basinci azaltirlar(28,29,30).

Kas Rijiditesi;

Opioidler kas tonusiinii arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bu rijidite torasik
ve abdominal kas tonusundaki progresif artmayla karakterizedir. Hizl1 veya bolus enjeksiyon,
yikksek doz ve ileri yas kas njiditesi olasiigimi arttinr. Rijiditenin nedeni tam olarak
aciklanamamustir, ancak kaudat c¢ekirdekte dopamin yapiminda artma olabilecegi
belirtilmistir. Kas gevseticiler ile azaltilir ya da 6nlenebilir olmasi kas liflerinde direkt etkiyle
olusmadigini gostermektedir. Genelde ilk bulgusu el bileginde fleksiyondur(28,29,30).

Bobrek iizerine etkileri;

Morfin plazma ADH ve renin salgisi arttrarak idrar c¢ikisim azaltir. Fentanil
sufentanil ve alfentanil’de bu etki goriilmez. Tiim opioidler genitotiriner sistem diiz kaslarinda
kasilmaya neden olarak, detrusor kasi ve sfinkter tonusunun artmasiyla idrar retansiyonuna
neden olabilirler(26,27,28).
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Gastrointestinal sistem iizerine etkileri;

Opioidler kemoreseptér trigger zonu stimille ederek emetik etki gosterirler.
Gastrointestinal sistem (mide, pankreas ve barsaklar) salgilarini, mide ve barsak motilitesini
azaltir. Hem sistik kanal hem de oddi sfinkterinin tonusunu arttirarak safra bogalmasim
giiclestirirler. Safra yollarindaki basing artig1 naloksan ile kolayca antagonize edilir(29).

Antitiissif etki

Oksiiriik refleksinin inhibisyonu sekresyon birikimi ve atelektaziye yol agabilir
(29).

Myozis

Biitiin opioidler pupillalarda konstriiksiyona neden olurlar. Bu etkilerine karst hicbir
zaman tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin en iyi belirtisidir(29,30).

Fiziksel ve psisik bagimhhk;

Tekralanan dozlarda kullanildiginda fiziksel bagimlilik gelisebilir, ilacin ani kesilmesi
veya antagonistinin verilmesi yoksunluk sendromuna neden olabilir. Opioidlere karsi siddetli
ila¢ alma tutkusu ile karakterize psikolojik bagimlilik da gelisebilir(26,27).

Tolerars;

Opioidlerin araljezi, solunum depresyonu ve sedasyon etkilerine karst hizla tolerans
gelisir. Miyozis etkisine kars ise tolerans gelismez(29).

Kontrendikasyonlar
1) Tam agonist bir opioid’in agonist-antagonist dzellikteki opioid’le birlikte
kullaniimasi
2) Kafa travmalar
3) KOAH ve Status astmatikus
4) Hipovolemi
5) Karaciger yetmezligi
6) Endokrin yetmezlikler
7) MAQ inhibitérii alanlar
8) Akut kolesistit, Prostat hipertrofisi, Glokom
9) Gebelik
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FENTANIL

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil- 4-
piperidil) propionanilid’dir. Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300 kez daha
giicliidiir ve yan etkileri daha azdir (30,31).

CHSCHG—N
o N == CH,CH, @

Sekil 2: Fentanil’in kimyasal yapisi

Farmakokinetik

Etkisi 30-60 saniye icinde baslar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etki diizeyi
3-6 dakika icinde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir.
Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yan omrii uzayacagindan derlenme stiresi gecikir
(32,33).

Fentanil yagda ¢oziiniirliigii oldukea yiiksek bir ilag¢ oldugundan kan-beyin bariyerini
hizla gecebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayistyla etki baglama siiresi kisadir, ancak adipoz
dokuda ve iskelet kas gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda birikimesi yavas salimm etkisi
yapar. Bu durum fentanil’in eliminasyon yar1 émriiniin 2- 4 saat olmasina yol agar. Dagilhm
hacmi 3-6 I/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dak.’dir. Aym Ozelligi plasenta bariyerinin hizla
gecilmesini saglar. Tekrarlayan ve uzun sireli uygulamalarda inaktif dokular doymus
oldugundan etki siiresi uzar (34).

Fentanil plazna proteinlerine %680 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gecis
elimnasyonuna ugrar. Fentanil hem albumine ( %50), hem de alfa ve beta globulinlere
baglanir. Plazma proteinlerine baglanma miktar1 kan pH degerine baglidir. Fizyolojik pH’da,
pKa’s1 yiiksek oldugundan ¢ogunlukla iyonize sekilde bulunur. Alkalozda noniyonize formu
artar. Eliminasyon yar1 6mrii albumin diizeyinin, hepatik kan akimimin ve mikrozomal enzim
aktivitesinin azalmasiyla artar. Fentanil esas olarak karacigerde N-cealkilasyon ve
hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Primer metaboliti norfentanil’dir. Solunum
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depresyonuna yol acan en diisiik plazma konsantrasyonu 1 ng/ml iken, 1,52 ng/ml
konsantrasyonunda ise iyi postoperatif analjezi saglar.

Farmakodinami

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan hestalarda
bile hipotansiyona nadiren neden olur ve genellikle vagal stimiilasyona bagli bradikardi
sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hi¢ degisiklik olusturmaz. Tiim
hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci, kardiyak output, sistemik ve pulmoner
vaskiiler rezistans, pulmoner wedge basinct vb.) fentanil ile anestezi indiksiyonu sirasinda
degismeden kalir. Fentanil atrioventrikiiler diigiim iletimini yavaslatir. R-R intervalini,
atrioventrikiiler diigiim refrakter periyodunu ve purkinje lifi aksiyon potansiyel stiresini uzatir
(32,27).

Solunum sistemi iizerine etkileri

Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok daha cabuk ve daha kisa siireli bir
solunum depresyonu olusturur. Yasli hastalar opioidlerin solunum depresan etkilerine daha
hassastir. Fentanilden sonra hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif solunum
depresyonunun uzatir ve arttirir; bunun nedeni kardiyak output ve karaciger kan akiminin
azalmas1 nedeniyle karacigerden atilimin azalmasidir.

Fentanilin histamin salic1 etkisi, bulanti - kusma yapici etkisi, bronkokonstriksiyon ve
solunum yolu salgillarinda artis etkisi morfinden daha azdir, bu nedenle astmatik veya
bronkospastik hastada en iyi opioid analjezik ve anesteziktir (32,26,27).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Fentanil, serebral kan akimi ve serebral metabolizmayr diisiirir bu nedenle
intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarda kafa i¢i basincim diistirmek igin uygun bir
ajandir.

Anestezide kullamnm
Anestezide kullanimin amacina gore asagidaki gibi guruplandirmak miimkiindiir.

1) Analjezik
2) Analjezik-anestezik
3) Primer olarak anestezik

Dozaj

Fentanil diisik dozda (1-2 pgrkg) analjezi saglamak icin, 2-10 pgr’kg dozda
entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karsi olusan hemodinamik yaniti dnlemek i¢in
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inhalasyon anestezikleriyle birlikte, 50-100 ugr/kg gibi yiksek dozda ise tek basina genel
anestezi saglamak i¢in kullanilir (30).

REMIFENTANIL

Klinik kullanmm, 1996’da  ABD’de onaylanan sentetik bir opioid ajandir.
Remifentanil, farmakodinamik Gzellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen tipik bir p-opioid
reseptdr agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi remifentanile diger
opioidlerden farkh bir farmakokinetik profil kazandirmaktadir. llacin tistiinliigii, viicuttan atan
organin islevine bagiml olmaksizin, klirensinin ¢ok hizl1 olmasinda ve dolayistyla etkinin gok
hizl1 bir sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir (35). Boylece analjezi gereken ortamlarda
cok kisa donemler icin ya da uzun bir donem boyunca, intraoperatif derin bir analjezi
saglayabilen, uyanmanin gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid
ajandr.

Fizikokimyasal ozellikler
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Sekil 3: Remifentanil’in kimyasal yapis

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4{(-akspropil)-fenilamina)-L-
piperidin) propanaik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofilize toz
seklinde satilmaktadir. Piyasadaki formiilde glisin de vardir. Uygulamadan 6nce hazirlanmasi
ve 25 ya da 50 ug mil-1’lik ¢ozeltiye sulandintmasi gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda
satilmaktadir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07°dir. Kendiliginden yikilmakla
birlikte, pH<4’de 24 saat siireyle kararl1 kalir. Lipidde ¢oziiniir; oktanol/su partisyon katsayist
pH:7.4’te 17.9°dur.

Remifentanil proteine % 92 oramnda baglanir. Opioid baglanma calismalari,

remifentanilin - opioid reseptoriine afinitesinin giiclii, S ve K reseptdrlerine afinitesinin ise
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daha az oldugunu gostermistir (36,37). Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak
antagonize eder (38). Remifentanilin magjor metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan
remifentanil asittir (39). Remifentanil asit de aym sekilde ,S,K reseptorlerine baglanir, ancak
afinitesi ¢ok daha zayftir.

Baglanma ¢aligmalari, bu metabolitin afinitesinin, ana bilesiginkinden 800-2000 kat
diisik oldugunu gostermistir. Kopekler iizerinde yapilan ve remifentanil yada remifentanil
asitle elektroensefalogramin (EEG) baskilanmasini aragtiran bir ¢alismada, metabolik ana
bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan calismalart remifentanilin farmakolgjik
ozelliklerinin, alfentanil gibi baska giiclii p-opioid reseptér agonistlerinkine benzedigini
gostermistir (36,40).

Farmakokinetik OzelliKleri

Remifentanilin konfigiirasyonu diger piperidin tiirevlerinkine ok benzemekle birlikte,
bunun kanda ve baska dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak
tantyan bir ester bagl vardir. Kanda yapilan invitro, kdpeklerde yapilan invivo ¢alismalarda bu
bilesigin ester hidroliz ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigj, terminal eliminasyon
yarilanma omriiniin 3.8-8.3 dk oldugu gosterilmistir. Invitro testlerde, yikilma siirecinin
plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz islevinin degistigi
durumlarda  degisiklige ugramadigy gosterilmistir (41). Aym sekilde remifentanil,
siiksinilkolin yada esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasim ya
da siiresini degistirmemektedir (42).

Insanlarda remifentanilin farmakokinetik ozelliklerini tanmmlayan birkag calisma
yaptmstir. Ilkdegerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gsterdigi, daglma hacminin
kiictik oldugu, redistribiisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarlanma 6mrtiniin 8.8-
40 dk olarak saptandig (bu siire alfentanilde 60-120 dk.) belirtilmektedir (39,43,44). Etkisinin
hizl1 baglayip hizli kaybolmasi ve dolayisiyla doz uygulandiktan sonra etki goriilene dek ¢ok
az beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid oldugu
anlamina gelir.

Yaymlannms ¢alismalarda, remifentanilin terminal eliminasyon yanémrii konusunda
farkh sonuglar verilmektedir. Bunun nedeni yalmzca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda daha
yavas bir eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel ahndiginda, bu
yavas evre, testin saptama siirinin altindaki konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
yaymlanan biitiin calismalar, remifentanil uygulamasi sonlandinldiginda konsantrasyonda ¢ok
hizl1 bir azalma oldugunda goris birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizh azalmay en iyi
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ortaya koyan, inflizyon siiresinden bagmsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece kisa siireli olan
kosullara duyarl1 yarilanma cmrtidiir.

Remifentanilin - yarlanma onii, alfentanilinkinden farklh  olarak  zamandan
bagimsizdir. Solunum depresyonundan geri doniisiin arastinldigl ¢alismada, remifentanil ile
opioid etkisinin hizla sonlandi@ acitkca gosterilmustir.  Alfentanile esdeger giicteki
konsantrasyonlarda 3 saat siireli remifentanil inflizyonlanindan sonra, solunum remifentanille
15 dakikada yeterli hale gelirken, alfentanille bu siire 45 dakikadan uzundur (45).

Baska bir cahsmada inflizyon hizlan 80 kat arttirildiginda, remifentanil uygulanan
hastalarintiimii inflizyondan 10 dakika sonra yeterli solunum yapmustir (46). Yaklagik olarak
esdeger giicte alfentanil ve remifentanil kullanlan bir klinik galismada, inflizyon kesildikten 5
dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil grubunda remifentanil grubundakinden
anlaml Olgiide daha yiiksek (%l17’ye karsilik %650) bulunmustur (47). Esteraza dayamikli
metabolizma sayesinde ilacin etkisinde gériilen bu hizh azalma, ilag normalin birkag kati
dozda bile uygulansa anestezi uygulanmasindan sonra ge¢ solunum depresyonu ortaya
¢tkmasim onler goriinmektedir.

Remifentanilin  etkisinin  lizli  sonlanmasi, oOnerllen remifentanil  dozlannin
kesilmesinden sorraki 5-10 dakika icinde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik diizeyde olmasi
demektir. Bu nedenle postoperatif agn olmasi beklenen durumlarda, remifentanilin etkisi
hemen gegtiginden, analjezik onlemler daha erken uygulanmahdir (42). Ancak remifentanil
kullanmmu, postoperatif agn insidansinda ya da agrmnim kontrolii yontemlerinde degisiklik
yaratmamaktadir:

1-Steroid olmayan antienflamatuar 1laglar(6rnegin diklofenak, ketorolak)
2- Yaranin lokal anestezikle infiltrasyonu(6rnegin %d0.5’lik bupivakain)
3- Opioid (6rnegin morfin)
4- Epidural (6rnegin % 0.15 bupivakain ve 4 ug ml-1 fentanil)

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza dayarukl
metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son organ yetersiZliginden bagimsiz kilar.
Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin
farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi gozlemlenmistir.

Bir cahismada degiskenlik yikksek olmakla birlikte, karacifer yetersiZigi olan
hastalarin opioidere daha duyarh oldugu, dakika ventilasyonun %50 baskilanmasi i¢in daha
diisiik konsantrasyonlar gerektigi saptanmustir. Buna gore karaciger hastahg bulunanlarda,
belli bir etki igin verilmesi gerekli dozlar daha kiigiik olabilir, ancak opioid etkisinin ortadan
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kaybolmasi aym derecede hizli olacaktir (70). Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda bu
duyarlilik artis1 gézlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz uygulamasi aymdir ve
etkinin kaybolmasi aym derecede hizlidir (49).

Akcigerlerin  remifentanil metabolizmast agisindan 6nemli bir alan olmadig
diistiniilmektedir. Buna gore remifentanilin 1v uygulamadan sonra beyinde etki yaptigi yere
iletilmesi, akcigerlerde ik gecis metabolizmasina ugramadigim  gosteriyor  (50).
Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, gelencksel opioidlere gore daha yiksek
dozlarda verilmesine olanak saglar (51,52). Bunun sonucu olarak, fentanil gibi diger
opioidlerin standart dozlar ile karsilagtirildiginda hemodinamik stabilite daha iyidir. Dahasi
derlenme {izerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi girisim bitene dek
remifentanilin uygulanmasina devam edilebilir (51). Yiiksek doz analjez, inhalasyon ya da
intravendoz hipnotik gereksinimini azaltir ve anestezi swrasinda dengeyi ayarlar. Klinik
deneyimler gostermistir ki, remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte kullamilan volatil
ilaclanin dozunu %660, propofol kullanim dozunu da %A40-50 dolayinda azaltabilmektedir
(53,54).

Pediatrik hastalarda (2-12 yas) yapilan bir ¢alismada, remifentanilin farmakokinetik
oOzellikleri erigkinler i¢in bildirilene ¢ok benzemektedir (55). Yaslilarda ilacin etkisi daha
yavas baslamaktadir; daha kiigiik bir dagihm hacmi ve daha diistik klirens bulunma egilimi
vardir. Bu farkliliklardan dolayr yas ilerledikge doz azaltilmalidir. 65 yasin tizerindeki
hastalarm baglangi¢ yilkkleme dozu %650 daha diistik tutulmah ve o hasta lizerinde gerektigi
sekilde titre edilmelidir (50). Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca geger.
Fakat diger opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. ilk
aragtirmalarda iv yolla verilen 0.1 [ g kgldk-1 remifentanildeki APGAR puaninin, epidural
yolla verilen 100 ug fentanildekinden farkli olmadigini gostermistir. Fakat dogum yapan 39
kadindan ikisinde, dogumdan sonra ve epidural morfin eklendikten sonra hafif solunum
depresyonu gelistigi bildinlmigtir. Gliniimiizde kullamilan remifentanil formiiliinde glisin
meveut oldugundan epidural yolla uygulama 6nerilmemektedir (56).

Farmakodinamik ozellikler

Bir opioidin giicii gerellikle morfin egdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki giiciinii ifade eder. Ancak opioidler tek doz ya da infiizyon seklinde
verilmektedir. flacin eliminasyonundaki farklihklar nedeniyle, ilaclarm giicleri bu uygulama
yontemlerine gore dnemli farkliliklar gosterebilir. ideal olarak bir opioidin giicii agny:
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giderme yontemiyle beliflenir. Agrimin gecme hissi ¢ok kisisel bir durum oldugundan,
opioidlerin etkisinin giiciinii belirlemede degisik dlctitler kullamImaktadir.

EEGnin spektrum sminm baskilama yetenegi, biling kaybi olusturabilmesi, deri
insizyonunda (azot protoksitle birlikte) hareketi dnlemest, deri insizyonunda hareketi onlemek
icin gereken ugucu bir anestezigin en diistik alveoler konsantrasyonunu (IMAC,minimum
alveolar anestezik konsantrasyon) azaltma yetenegi yada 6nceden belirlenmis bir solunum
depresyonu derecesi saglamasi bu dlgiitler arasinda sayilabilir. Remifentanil analjezik etkide
doza bagh artis saglar. Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi saglama
yetenegine dayanilarak remifentanil, alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-30 kat
giiclii bulunmustur (44).

Alfentanildeki gibi analjezik giic arttikga solunum depresyonu da artmaktadir.
Remifentanilin anestezi indiiksiyonu i¢in biling kayb1 saglama yetenegi de ¢ift kor bir
caligmada alfentanille karsilagtinlmistir. Biling kaybi icin %50 etkili doz (ED50),
remifentanilde 12 ug kg-1, alfentanilde 176 pg kg-1 olarak bulunmus,bu da remifentanilin tek
doz verildiginde alfentanilden 10-20 kat giiclii oldugunu dogrulamustir (57). 4 saatlik stiratli
bir inflizyonda, 0.05 pg kg-1dk-1 dozunda remifentanil, 0.5 pug kg-1dk-1 alfentanile esit
diizeyde solunum depresyonu yaratmustir (46). Buna gore inflizyon agisindan gontilliilerdeki
solunum depresyonu yapma yetenegine bakilarak, remifentanilin alfentanilden 10 kat giiclii
oldugu sdylenehilir.

Randel ve arkadaglan % 66 azot protoksit varliginda deri insizyonu sirasinda hareketi
onlemek i¢in, remifentanil ve alfentanilin en diisiik inflizyon hizinin ne olmasi gerektigini
saptamiglardir. Remifentanil i¢in ED50 0.1 ug kg-1dk-1 bulunurken, alfentanil igin ED50 0.5
ug kg-1dk-1 dir. 0.75 ug kg-10k-1 dozunda alfentanil inflizyonundan sonra yanit hizi, 0.04 ug
kg-1dk-1 dozunda remifentanilden sonrakiyle aymidir.. 0.75 pg kg-1dk-1 dozunda alfentanil
inflizyonundan sonra yamit hizi, 0.04 pg kg-1dk-1 dozunda remifertanilden sonrakiyle
aynidir.

Buna gore s6z konusu galismalarin ikisi de inflizyon hiz bakimindan remifentanilin
alfentanilden 10-20 kat giiclii oldugunu gostermektedir (58). Randel ve arkadaslan tarafindan
yapilan sdzkonusu calismada, tam kanda remifentanil konsantrasyonlart da ol¢tlmiistiir.
Hastalarin %650’sinde %66 azot protoksit varliginda deri insizyonuna hemodinamik, sempatik
ya da somatik yamti Onleyen kan/plazma konsantrasyonu (CpS50 deri insizyonu),
remifentanilde 2 ng ml-1, alfentanilde ise 90 ng ml-1’dir (tam kan konsantrasyonu). Bu daha
once belirlenmis 240 ng ml-1" lik (plazma konsantrasyonu) alfentanil CpS0 deri insizyonu ve
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412 ngml-1’lik (plazma konsantrasyonu) fentanil CpS0 deri imsizyonu degerlerine
uymaktadir (58,59). Remifentanille yapilan ¢ahsmada, indiiksiyon igin propofol kullanirken,
fentanil ve alfentanilin CpS0 degerinin belirlendigi calismalarda ek bir ilag kullantimanugtir.
Dolayistyla, remifentanil icin belirlenen 2 ng ml-1"lik CpS0 degeri gercek degerin altinda
olabilir.

Remifentanilin tam kan konsantrasyonu Olciiliirken, diger opioidlerden ¢ogunun
plazma konsantrasyonlanimin - Olglimiis  oldugunu  belirtmek  6nemlidir.  Remifentanil
alfentanille, ¢ift plasebolu ¢ift kor bir calismada karsilagtirilmis, burada iki 1lag esit derecede
solunum depresyonu yapacak sekilde, hedef kontrollu bir inflizyon aygitiyla uygulanmustir.
Bu calismada remifentanil tam kan konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40 kat ve
alfentanil plazma konsantrasyonu karsisinda yaklasik 60-80 kat daha giiglii bulunmustur (61).

Remifentanilin izofluran MAC 1 azaltma yetenegi de arastirilnustir. Ayni arastirmada
fentanil, sufentanil ve alfentanilin de izofluran MAC’'mi azaltma yetenekleni incelenmistir.
MAC da %50 azalma saglayan opioid konsantrasyonu, esdeger giicte kabul edilebilir. Buna
dayamlarak, remifentanilin giicii (tam kan) yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma
konsantrasyonu) ve sufentanilin de (plazma konsantrasyonu) onda biri kadardir (Tablo 1)
(61,62,63,64).

Hemodinamik etkiler;

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislart doza baglidir.
Remifentanil pg kg-1’hk dozlara kadar sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az
degisiklige neden olur. Arada baska ilaglarm varliginda kan basincinda daha biiyiik diistisler
olmustur; bunlar biiyllkk oranda belirgin bradikardiye baglidir ve hastalara 6nceden
glikopirolat verilerek dnlenebilir. Remifentanil 5 pgkg-1 dozlaninda histamin salinmina yol
agmaz. Remifentanilin 1 pug kg-1dk-1’lik inflizyon hizlarinin, sternotomiden sonra ¢ikan stres
yanitim ortadan kaldirdig (adrenalin ve noradrenalin  konsantrasyonlarinda degisiklik
olmamastyla) gosterilmistir (65).

Solunuma etkileri;

Diger p-opioidlenn gibi remifentanil de doza bagimh olarak solunum depresyonu
yapar. Dis uyarilar oimadiginda, goniilliilerde inspiryum havasinda % 8 CO2 varliginda 0.05-
01 pg kgldk-1 ’hk remifentanil inflizyon hizlari, dakika ventilasyonlariin %650
baskilanmastyla sonuglanmaktadir (62). Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan
solunum depresyonu derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum, agr1 bulunmasi vb
cok sayida etkene bagimhdir. Remifentanilin diger p-opioidlere birincil tistiinliigii, anestezi
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sirasinda ventilasyon kontrol altindayken belirgin solunum depresyonu ve derin analjezi
yapan dozlarda kullanilip, inflizyon kesildikten sonraki 10 dakika iginde yeterli spontan
solunum olanag saglamasidir.

Ayn sekilde remifentanil inflizyonu sirasinda spontan solunumda olan bir hastada
solunum depresyonu hizla (genelde 3 dakika iginde) geri gelmesini saglayacaktir.
Gerektiginde remifentanilin - solunum  depresyonu yapan etkisi  naloksonla da gri
dondiiriilebilir (38).

Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavsag tizerindeki etkileri;

Remifentanil EEG’de doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akisi, kafa igi
basinci ve serebral metabolizma hizi tizerindeki etkileri, diger opioidlerine benzer. Ameliyat
edilecek, kafa igi basinci hafifce artmis hastalarda basarryla kullanilmustir ( 66).

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidanst ve siddetinde doza baglh
artisa neden olur. Remifentanilde etki ¢ok izl ortaya ciktigindan, rijidite gelisme olasilig
fentanil ve sufentanilinkinden daha yiiksektir. Esdeger giicteki dozlar karsilagtinldiginda,
remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi ve siddeti birbirine yakindir. Bir dakikada
verilen 2 ugkg-1 tizerindeki dozlarin njiditeye yol actigi bildirilmemistir. Sonugcta
remifentanilin baslangi¢ dozu bir dakika i¢inde 1 pug kg-1’1 asmamalidir.

Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede hipnotik bir ilag anestezi
indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite gézZlemlenmemistir (67). Yalmzca agn tedavisi
icin remifentanil kullanilmasi diisiintildiigiinde, inflizyonla vermek daha uygun olur. Sifir
derece kinetigiyle uygulanan bir inflizyonla, kararli durum konsantrasyonuna ¢ok cabuk
erisilmektedir. Bu nedenle genellikle yalmzca analjezi amagh kullammda bolus dozu
verilmesine pek gerek yoktur. Bunun bir istisnas, kisa stireli ve agrih girisimlerdir; bu amagla
1 ug kg-1"lik bir bolus 1 dakikada yogun analjezi sadlar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir
apne donemi olusabileceginden, dnceden oksijen verilmesi, olasi bir oksijen desaturasyonunu
onleyebilir (44,50).

Farmakodinamik ilag etkilesimleri

Remifentanil etkisi ¢ok hizh baslayip ¢ok da hizli kayboldugundan, anestezi
indiiksiyonu i¢in kullanilabilir. Biling kaybi i¢in hesaplanan ED50 12 pg kg-1’dir. Ancak 20
ug kg-1’da bile bazi hastalarda biling kaybr olmanus, ayrica yikksek oranda belirgin bir rijidite
gelismistir. Birgok hastada da gergek sonlamm noktasi olan biling kaybini belirlemek zor
olmustur. Sonugta opioid duyarliliginda biiytik farkhlik oldugundan ve bu ilaglarla iliskili yan
etkilerden ¢tiirti, yalmzca opioidle anestezi indiiksiyonu kisith kalmaktadir.
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Remifentanil dozunun arttirlmast, biling kaybi icin gereken tiyopental dozunu %630
oraninda azaltmustir (57). Indiiksiyon i¢in en iyi doz diizenlemesi, bir hipnotikle biling kaybi
olusturulduktan sonraki 30 saniyede 0.5 ug kg-ldk-1 dozunda remifentanil inflizyonu
baglanmasidir. Daha sonra endotrakeal entiibasyona dek remifentanil inflizyonu bu hizda
stirdiiriiliir (58). Yaklasik 1.3 ng ml-1’lik remifentanil konsantrasyonu izofluran MAC 1 %650
azaltir (68). Remifentanil kullammu azot protoksit, propofol ya da izofluranla desteklenmelidir
(73).

AGRI

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi tarafindan yapilan ve en ¢ok kabul goren
tanima gore; ““ Agr1: Viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan
ya da olmayan, kisinin gecmisteki deneyimleni ile ilgli, hos olmayan emosyonel bir
duyumdur, davrams seklidir.” (69)

Agn basit bir nosiseptdr uyarisimin korku, anksiyete, depresyon gibi emosyonel etkenler
ve daha 6nce gecirilmis agr tecriibeleri gibi faktdrlerden gok biiyiik 6lctide etkilenen, merkezi
modiilasyon ile ortaya ¢tkan ¢ok kompleks bir sistemdir. Yakin zamana kadar bir ¢ok
hastaligin  semptomu  olarak gorilen agn, artik glniimiizde bir sendrom olarak ele
almmaktadir.

Agn Simflamasi:
Agr1; zaman, mekanizmalan ve kaynaklandig bolgeye gore 3 sekilde simiflandirilabilir.
A. Zamana gore agn:
1. Akut agn
2. Kronik agr
B. Mekanizmalarina gore agr1:
1. Nosiseptif agn
2. Noropatik agn
3. Deaferentasyon agrisi
4. Reaktif agr
5. Psikosomatik agri
C. Kaynaklancdig1 bélgeye gore:
1. Somatik agr1
2. Visseral agn

3. Sempatik agri



Agn Mediator ve Reseptorleri:

Agril1 uyaranlann ortak ozellikleri dokuya zararl olmalandir. Cilt ve diger organlar
yalmzca agnl stimilluslar algilayan spesifik reseptorlere sahiptir. Bu reseptorler serbest sinir
uclarinda yer alir ve yiksek siddetteki mekanik, termal, kimyasal stimiiluslara karst hassastir.
Uc grupta toplanabilen agnh uyaranlar ilk olarak, serbest sinir uglanndaki bu reseptorler
tarafindan algillanir ve A-delta ve Cliflen ile iletilir (agr1 iletimi ile 1lgili afferent sinir lifleri):

1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,

2. Laktik asit birikimine neden olan iskem,

3. Toksin, infeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar algillayan reseptcrlerin ( nosiseptdr ), hem de agri
uyandirarak veya agr hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren birgok endojen
maddenin ( endojen aljezik ve analjezik sistemler ) varli§ saptanmustir.

Agn resptorleri: Agr reseptrleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan serbest sinir
uclart olup:

- Mekanoreseptor ( dokunma ve hareket ),

- Termoreseptor ( 1s1 degisiklikleri ),

- Nosiseptor ( kuvvetli mekanik ve termal uyari ) olarak ti¢ grupta toplanabilir.

Bu reseptorler viicuttan salgllanan ve néromediator islevi géren maddeler tarafindan
uyarilabilirer.

Noromediyatorlerin Simflandiriimasi:

Noromediyatorler kimyasal olarak tic grupta incelenirler.

1. Aminoasit yapisinda olanlar ( GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit )

2. Amin yapisinda olanlar ( dopamin, noradrenalin, adrenalin, seratonin, asetilkolin,

histamin)

3. Peptid yapisinda olanlar ( P maddesi, endojen opioid peptidler, somatostatin,

vazoaktif intestinal peptid-VIP )

Bu néromediyatorlerin dokulardaki muhtemel dagilm ise soyledir:

Inen kontrol sisteminde; noradrenalin, seratonin, dopamin, enkefalin,
Interndronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,
Primer afferent terminallerinde; VIP, somatostatin ve P maddesi.
Postoperatif agn, cerrahi travma ile baslayan, giderek azalan ve doku iyilesmesi ile
sonlanan akut bir agndir. Bu agn, hareketlerin azalmasi, oksiirtik gibi koruyucu manevralarin
kisitlanmasini, yiizeyel solunumu ve otonom sinir sistemi diizensizliklerini beraberinde
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getirmektedir. Postoperatif agrinin cerrahi travmaya bagh olmayan diger yonii de; sosyal,
kiiltiirel ve psikolojik fakttrlerden etkilenmesi ve bunun agnnin algilanmasinda yarattig
degisikliklerdir.

Acaba agn da tipki gomme, duyma, takdil duyu sistemleri gibi ozellesmis bir duyu
sisteminin sonucu olusan bir algilama midir? Su anki gecerli gorlis agn icin kendine ait
reseptdr duyu yolu ve kortikal alanlan olan spesifik bir duyu sistemi oldugudur. Ancak bu
goriisti yalanlayan bazi kanitlar da agrinim ayr1 bir agri sisteminin aktivasyonu sonucu degil,
somatosensoryal sistemin disfonksiyonu sonucu ortaya ciktigim gostermektedir. Bu
karmasanin en biiyiik nedeni de rahatsiz edici, hog olmayan, irrite eden, huzursuzluk veren,
agrr, stres vericl, tolere edilmeyen veya fonksiyon kaybina yol acacak dizeye varan birgok
duyunun agr1 kelimesi ile ifade edilmesidir. Bugiin agn birbirinden farkli ve kalitatif olarak
ayr1 iki kategoriye aynlmaktadir. Normal duyunun sonucu ortaya cikan fizyolojik agr,
anormal bir olaymn sonucu ortaya ¢ikan patolojik agridr.

Agrimin olusumundan tek bir mekanizma sorumlu tutulmamaktadir. Fizyolojik agri,
spinal kord ve beyne kompleks assendan yollarla informasyonu ileten, bir takim yiiksek esik
degerli periferik reseptdrlerin aktivasyonu ile olusmaktadir. Buna karsin inflamatuar ve
noropatik agri, somatosensoryal sistem icinde olusan uyum sadlayici ya da saglamayan
olaylar zinciri sonucu olusmaktadir.

Perifer dokuda bulunan, 6megin derideki agr1 reseptorleri, uyanldiklaninda agrn
impulslanm SSS’e A-delta ve C sinir lifleri ile tasimaktadilar. Ust merkezlere cikan
(ascending) yollarin birinci néronlarirt iki tip afferent sinir olusturur.

1. Mekanoreseptorlerden orjin alan, miyelinli, kalin lifler: A-alfa ve A-beta lifleri.

2. Serbest sinir uglanndaki spesifik agn reseptorlerinden orjin alan, ince, miyelinli A-delta
ve miyelinsiz Clifleri. Periferik sinirlerde, miyelinsiz lifler miyelinli liflerin {i¢ kat1 fazladr.

Kalin lifler ve gérew,

Genis capli ( kalin ), iletim hiz1 yiiksek olan Acalfa afferent lifleri esas olarak agri
olusturmayan ( nonnoksious ) stimiiluslart iletir. Bu reseptor-sinir tinitesi, karakteristik olarak
yalmzca dissiik esik degerli mekanoreseptdrlerin stimiilasyonuna cevap verir. Bu lifler,
lemniskal ve neo-spinotalamik sistemin orjinini olusturur. Birinci néronlar ciltten orjin alir,
hiicre govdelen arka kok ganglionundadir, omurilige arka boynuzdan girer ve ii¢ ana ¢ikan
yolu izler: Aym taraftaki dorsal lemniskal traktus, dorsolateral traktus ve karsi taraftaki
ventrolateral ( neospinotalamik ) trakius. Dorsal lemmniskal traktus i¢indeki lifler bulbustaki
Gracile ve Cuneate niikleuslarda ( ikinci néron ) sonlanir. Ikinci ndronlar orta hatti gegerek
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medial lemniscusu olusturur ve talamusun ventrobazal nilkleusunda sonlanurlar. Ugiincii
noronlar somatosensoryal kortekse yayilir. Dorsolateral traktusu olusturan lifler degisik
yilksek spinal seviyelerde ( ikinci ndron ) sonlamr. kinci noronlart orta hatti gegerek
ventrolateral ( neospinctalamik ) traktus ve medial lemniscusa girerek talamusta sonlanir.
Talamustan ¢ikan {igiincii ndronlar kortekse yayilir. Ventrolateral trakius: Baz lifler arka
boynuz i¢ine girdikleni noktada sinaps yaparak ( ikinci noron ) hemen orta hatti gecer ve
ventrolateral ( neospinotalamik ) traktusu olusturur. Bu sistemle beyine gelen uyar
diskriminatif olarak algilanir. Beyin, dokunma, 1s1, pozisyon ve lokalizasyon hakkinda ayr
ayr1 bilgi sahibi olur. Bu sistemle taginan uyanlar agr1 uyandirmamasina karsin agrili stimiilus
tarafindan aktive edilen kiigiik liflerden gelen uyariin modifiye edilmesi ( degistirilmesi )
icin bilgi verir.

Ince lifler ve gdrevi: Ik tip kiiciik capli ( ince ) sinir lifi, primer olarak agril uyarinin (
noksious stimiilus ) santral merkezlere iletiminden sorumludur. Bunlar miyelinli A-delta ve
miyelinsiz C liflenidir. Bu reseptér-lif tinitesi aktivasyon i¢in yiiksek bir esik deger ve yavas
iletim hizina sahiptir. Miyelinli A-delta liflerinin bir kismu orta veya diisiik siddetteki stimiilus
tarafindan bile aktive edilebilir. Yiksek esik degerli reseptorlerin yer aldg miyelinsiz C
lifler1, siddetli veya zarar verici tekrarlayan stimiiluslarla aktive edilir. C liflerinin bir kismu
yalmzca tek bir stimiilusa ( ornegin, asir1 sicak veya ciddi mekanik deformite ) cevap verir.
Baz yiiksek esik degerli C lifleri daha az spesifiktir ve polimodal dzellik gosterir. Bunlar bir
cok farkh stimiilus ile aktive edilebilir, 6rnegin; biiyiik 151 degisiklikleri, siddetli sicak veya
soguk, mekanik distorsiyon veya kimyasal irritanlar. Agrinin lokalizasyonu zayittir. Bu son
reseptdr Uniteleri akut agrinim iletimine yardimeidir ve hizla adapte olurlar. Persistant agrida
onemli bir mekanizma olusturmazlar. Bu ince afferent lifler palecspinotalamik sistemin
orjinini olusturur. Ince lif- reseptdr iiniteleri ( A-delta ve C lifleri ) birinci nérondur, hiicre
govdeleri arka kok ganglionunda bulunur. Arka boynuza girdikten sonra dallara ayrilarak
sinaps yaparlar ( ikinci néron ). Birgok sinapstan sonra ikinci néronun lifleri orta hatt1 geger (
bir kismu aym tarafta yukari ¢ikar ) ve ventrolateral kolonda yukart dogru ¢ikarak beyin sapi (
bulbus ), orta beyin ve talamusa ( ventrobazal niikleus ) ulasir. Birgok kaynaktan gelen
impulslar talamusta birbirine yaklasr. Uglincii néronlar talamustan kortekse yayilr. Bu lif
sistemi tarafindan beyine iletilen uyarilar bir agn deneyiminin elde edilmesini saglar. A-delta
liflerinin aktivasyonu, keskin, lokalize bir agri olustururken, C liflerinin tekrarlayan agrili
stimiiluslarla aktivasyonu, lokalize edilemeyen, dayamlmaz, visseral tipteki siddetli agriya
neden olur. Periferden, primer afferent duyu lifleri spinal korddan girer ve dorsal boynuzdaki
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noronlarla sinaps yapar. Dorsal boynuzdan kaynaklanan uzun aksonlu ikincil néronlar anterior
komissiirde ¢aprazlagir ve bas yoniinde spinotalamik yolak olarak da bilinen karsi
anterolateral yolakta ilerler. Uzun aksonlu Ctipi ndronlarla sinaps yapan bazi ikincil néronlar
1se ¢aprazlasma yapmaz ve bas yoniinde ipsilateral spinal yolakla hareket eder. Anterolateral
spinal lifler talamusta sonlanur. (70)

Talamustan ise diger SSS merkezlerine ve duyu korteksine bilg iletimi olur. Bu yiiksek
merkeZler agr1 ve beraberindeki emosyonel komponentlerin algilanmasinda rol alir.

Agril1 uyaran dort asamada tist merkezlere dogru bir yol 1zler. Bu asamalar asagidaki gibi
siralanabilir. Her siirec igin farkli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. (69)

a. Transdiksiyon

b. Transmisyon

C. Modiilasyon

d. Persepsiyon

Transdiiksiyon:

Agn reseptorleri olan nosiseptorler, agrili uyarana dzellesmis olup, uyaranin oldugu
yerde kimyasal, mekanik veya termal enerjiyi noral impulslara cevirmektedirler.
Transdiiksiyon, bir enerjinin baska bir enerjiye donissmesidir. Omegin her sicak uyaran agrili
degildir. Sicak bir uyaranin agnih hale gegebilmesi i¢in belirli bir derecenin iizerine ¢ikmasi
gerekir. Nosiseptorler normal bir 1stya karst duyarsiz kalirken, 1siin artmast ile duyarlt hale
gecerler.

Primer afferent nosiseptorler A-delta ve C sinir liflerinin son dallari olup hiicre
govdelen dorsal kok ganglionlannda bulunmaktadir. Mendell nosiseptif sinir lifleri i¢in
fonksiyonel bir simflama yapustir. (71)

Genis dinamik alanhlar (WDR): Hem agnh hem de agrisiz uyaram alir ve artnus bir
cevap verir. Ornegin uyaranin artan seviyesine uygun sekilde tetikleme hizim artinr.

Yiiksek esikli ndronlar (HT): Yalnizca agrili uyaran karsisinda aktive olurlar.

Diistik esikli néronlar (LT): Agrli olmayan uyaran ile aktive olabilenlerdir.

Acdelta ve C sinir lifleri kisa ancak siddetli, aym zamanda hafif bir doku yaralanmasi
ile uyarildiklaninda fizyolojik kisa siireli bir agn olusur. Bununla birlikte, nosiseptorler doku
yaralanmasi veya enfeksiyonla birlikte olan bir agnli uyaran ile uyanlirsa periferde bolgesel
bir hasar cevabi olusur. Hasara ugramis bolgeden kimyasal madde ve enzimler salgilanarak
agrih uyaranin transditksiyonunu artimrlar. Prostanoidler ( prostaglandinler, 16kotrienler ve
hidroksiasidler ) aragidonik asit yolak tiriinleri olup inflamasyon sirasinda goriilen

34



hiperaljezinin major mediyatorlenidir. Prostaglandinler ( PG ) ve lokotriendler periferal
reseptirlerin sedatize olmasim sadlarlar, aktivasyon esigini diistiriirler ve diger uyaranlara
artmig cevaba neden olurar. (72,73,74,75) Bradikinin ve kalidin gibi kininlerin birgok
proinflamatuvar ozelliklen vardir; birgok hiicreden PG, sitokin ve serbest radikallerin, mast
hiicrelerinden histaminin salgilatiimasi, sempatik néronlari uyararak kan damarlanmn gapim
degistirmesi gibi. (75)

Kininler aym zamanda vaskiiler endotelyal hiicrelerin kontraksiyonunu saglayarak
plazma ekstravazasyonuna neden olurlar.(76) Bradikinin ve prostaglandinlerden de 6zellikle
PGE; ndronlan direkt uyararak nosiseptif yolaklarla agn transmisyonu baglatir. Hasara
ugrans sinirin akson refleksine bagh olarak salgilanan substans P, periferik vazodilatasyonu
ve vaskiiler permeabiliteyi artirmaktadir. (77)

Vaskiiler permeabilite artmasina mast hiicrelerinden salinan vazoaktif mediyatorler de
katihr ve inflamatuvar cevap, yani ndrojenik 6dem gelisir. Artmus permeabilite diger agr
yapici dregin histamin ve serotonin gibi mediyatdrlerin de salgllanmasina neden olur.

Histamin; aym zamanda substans P, kinin, interlokin-1 ve sinir biiyiime faktériiniin de
yardimer oldugu mast hiicrelerinin degrantilasyonu sirasinda salinmaktadir. Histamin duyu
noronlannt etkileyerek agri ve kasint1 olusumuna neden olur. Duyu néronlanm histaminin
ctkilemesiyle PG’ler ve noropeptidlerin salgilanmast artar ve daha ileri inflamasyon ve
hiperaljeziye neden olur. Serctonin ( 5-HT ) baslica inflamasyon mediyatcrii olup 6zellikle
inflamasyon cevabinin baslangicinda yer alir.(78)

Inflamasyon veya hasar sirasinda salgilanan 5-HT, 5-HT tip 3 reseptdr aktivasyonu ile
duyu sinirlerimt direkt aktive eder. Nosiseptif uyarilar sinir sistemini aktive ederler ve
norepinefrin salinmmina neden olurlar, bu da nosiseptérlerin sensitizasyonunu aktive ederek
bir baska kisir dongii olusmasima yol acar. Inflamasyon sirasinda dokularda hidrojen peroksit,
siiperoksit ve hidroksil tirtinleri gibi reaktif oksijen tirtinleri olusur. Bu substratlar diger agr
yapici substratlar olan, PG’ler, PGE;, bradikinin, 5-HT ve diger inflamasyon mediyattrlerinin
etkilerini artrmaktacirlar(76)

Ozetle, doku hasan veya inflamasyonu sonrasinda salinan birgok mediyatdr duyu
noronlarinin aktive olmasina neden olurlar. Hasarh dokunun etrafindaki dokuda gelisen
nosiseptdr sensitivitesini, nérojenik ddemi ve hiperaljeziyi bu inflamasyon mediyatérleri
arttiir. Bu kompleks degisiklikler agri duyusunun, karakteristiginin ve siiresinin belki de
santral agn yollarim da etkileyerek kronik agr1 olusumuna neden olur.



Transdiiksiyon tamamlandiktan sonra impulslar spinal kordun dorsal boynuzuna A-
delta ve C sinir lifleri ile tasinr.

Sinir dallari Rekserd laminanin siiperfisiyal tabakasinda sinaps yaparlar: A-Oelta
noronlan lamina I, 11, ve V’te C sinir liflen de lamina I ve II’de sinaps yapar. Bu laminalar
arasindaki simirlar keskin degildir. Aym zamanda, laminalar arasinda 6nemli miktarda néron
hiicre tipleri birbiri tizerine gelmistir, boylece her laminada birden fazla hiicre tipi
bulunmaktadhr.

Transmisyon:

Nosiseptorler tarafindan alglanan agn bilgisinin daha {ist merkezlere dogru
iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C liflent etkin rol istlenirler.
Miyelinli A delta lifleri huz1 ileten, sensitizasyona acik, termal ve mekanik uyaranlarla
uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik gosteren, her tirlii uyarana
karst duyarliligi olan, yavas ileten liflerdir. Diger sinir lifleri de cesithi bicimlerde agrili
Uyaranin iletimine katiliar.(69)

Ik sira nosiseptér uyarmin ardindan birgok farkli ndrotransmitter salmmm olur.
Bunlardan substans P bir nérokinin olup, HT dallarindan salimir. Kalsitonin gen ilgih faktor (
CGREF ), substans P ile birlikte salinir spinal korda substans P’nin salinmmimin oldugu yerden
yayllim gosterir, boylece uyarilabilifligi arttirr. Sirayla substans P, aspartat ve glutamat,
AMPA (2-amino 3-hidroksil-5-metil-4-isoksazol-propionik asit) ve NMDA (N-metil D-
aspartat) reseptorleri izerine etkili olan eksitattr aminoasitlerin ( EAA ) salgilanmasim
arttinr.(79) Substans P salmmuni takiben EAA’lerin salgllanmasi, sinaptik transmisyonu
arttinr.(80) Bu artmis depolarizasyon, postsinaptik ndronlara kalsiyum girisine neden olur ve
bu giris hiicrelerin uyarilabilirliginde kalici de@siklikleri arttinr. Sona ermek kelimesi
yukaridaki  mekanizmalarla  dorsal  boynuz  ndron  hiicrelerin -+ uyarillabilirligi  ve
sensitizasyonunun arttirihmasi anlaminda kullanilmaktadhr.

Aynm zamanda sona erme (wind up) sirasinda, dorsal boynuza olan tekrarlayici agrili
uyaranlarin olmast lamina I ve II’deki néronlarin sayilarinin artmasima neden olur ki, bu
hiicrenin ~ ¢ekirdeklerinden  agrimin - hafizasi  olarak nitelendirilen C-fos  proteinleri
salglanmaktadir.(81) Tedavi oOncesi morfin  verilmesinin, C-fos  proteinlerinin
salgllanmasindan sorumlu olan hiicrelerde sayica azalmaya neden oldugu ve tetikleyici
sinyalin MSS’e gidisinin engellenebildigi ve boylece belki de agnli uyarana artmis cevabin
azaltilabilecegi veya doku hasar ile birlikte goriilen hiperaljezi veya agnsiz uyarana artnus



cevabin geligmesi anlaminda  kullanilan allodini’nin de  gelismesinin ~ dnlenebilecegi
diisiincesini gelistimmistir.

Persepsiyon:

Omurilikten gecen uyanmin ¢esitli ¢ikan yollar araciig) ile tist merkezlere dogru
iletilip agrnm algllanmasidir. Tkincil siradaki sinir liflerinin hiicre gbvdeleri spinal kordda
dorsal boynuzda bulunmaktadir ve MSS’deki nosiseptif bilgi siirecinden sorumlu olan yiiksek
merkezlere aksonlarm uzatmaktadir.

Daha oncede belirtildigi gibi, birgok cikan sinir lifleri spinotalamik yolla yiiksek
merkezlere ulasmadan 6nce ¢aprazlasma yapar. Spinotalamik yolda bulunan néronlarin biiyiik
kismi WDR ve HT noronlart olusturmaktadir. Bu noéronlar pons, medulla ve orta beyine
uzanmaktadir ve son olarak da talamustaki belli bolgelerde sonlanmaktadirlar. Talamustan
sonra da afferent bilgiler somatosensoriyal kortekse taginur.

Ayrica spinotalamik yol retikiiler formasyona da bazi dallanimi gonderir. Bu yolla
gonderilen bilgler de agrmin duyusal aynmindan ve yarattiklan emosyonel cevaptan
sorumludurlar. Retikiiler formasyon; muhtemelen agrimin duyusal komponentinin ve aym
zamanda somatik ve motor reflekslerin artnus duyusal cevabindan sorumludur.

Analjezik tedavi gelencksel olarak agn yolagmin persepsiyon  kismum
hedeflemektedir. Genel anestezikler ve opioid analjezikler nucleus reticularis gigantocellularis
gibi nosiseptif ikincil néronlann sonlandigr bolgeyi baskilamaktadir.(82) Agn yolaklarinin
daha 1y1 anlasilmasiyla agn tedavisi birgok farkh ajanin degisik yolaklann belli bolgelerini
bloke etme 6zelliklerini kullarilarak yapilmaktadir.

Efferent Yolaklar ve Agrimn Modiilasyonu:

Modiilasyon, baslica omurilik seviyesinde cereyan eden bir olaydir. Gegmiste spinal
kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yiinda Melzack ve Wall
tarafindan iler1 siirilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyarann omurilikte ciddi bir engel ile
karsilastig1 ortaya ¢tkmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta
ve bu degisim sonucunda daha {ist merkezlere iletilmektedir.(69)

Efferent yolaklar afferent nosiseptif bilgilerinin modifiye edilmesine yardmci
olmaktadirlar. Agn modiilasyonunda yer alan efferent yolaklar, motor korteksten baglayip
Reksed lamina 11I-I\’de sinaps yapan kortikospinal yollardan, hipotalamustan kaynaklanp
orta beyin, pons, medulla ve Reksed lamina I’de sinaps yapan hipotalamik efferentlerden, orta
beyindeki gri maddeden ve medulladaki nucleus rafe magnusdan kaynaklanan genis efferent
liflerden olusmaktadr.
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Bu efferent yolaklarin uyarilmasi, periferde agn transmisyonunun modiilasyonu ile
spinal korda nérotransmitter salgilanmasim etkileyerek veya supraspinal bolgede inhibitor
yolaklan aktive ederek olmaktadir. Norepinefiin, serotonin ve opioid benzeri maddeler olan
endorfinler beyin kokii inhibitdr yolaklarinda yer alir ve spinal korddaki agriyi modiile
ederler.

Gama amino biitirik asit ( GABA ) ve glisin dorsal boynuzda etkili olan iki ayr
inhibitdr nérotransmitterdir. Spinal GABA veya glisinin blokaj1 allodini ile sonuclanmakta
olup bu da NMDA reseptorlerini kontrol eden inhibitdrlerin yer degistinmesi ile olur.
Noropatik agn etyolojisinde belki de bu spinal inhibisyonun bozulmasi da rol almaktadir.

Alternatif dlarak, periferal inflamasyon oldugunda, tam tersi etki goriilebilir: Spinal
GABA reseptorlerinin up-regiilasyonu ile afferent agr1 duyularim engelleyerek agr
duyusunun olusumunu engeller. Bu yiizden, spinal GABA reseptérlerinin sensitivitesi birgok
farkh kosulda degiserek nosiseptif informasyonun modiilasyonuna neden olur.

Bir diger norotransmitter olan somatostatin, dorsal kok ganglionlarinda hiicre iginde
spinal korddaki afferent terminallerde yer almaktadir. Agrili uyarana cevap olarak salinir ve
hiperpolarizasyona neden olur ve dorsal kok ndronlannda tetikleme hizini azaltirlar. Bununla
birlikte bir bagka analjezik etkinligi de goriilmektedir, somatostatinin analjezi yapict dozunun
biraz tizerinde intratekal olarak verilmesi motor disfonksiyon ve paralizi olarak sonuglanir. Bu
yiizden bu peptidin agn tedavisindeki rolii tizerinde daha fazla galismaya ihtiyag vardir (73).

Viziiel Analog Skala (VAS)

Son derece basit, etkin ve tekrarlanabilen bir 6l¢tim yontenidir. VAS, horizontal veya
vertikal olarak cizilmis 10 cm uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin iki ucunda
subjektif kategorinin iki u¢ arasinda tamamlayict kelimesi bulunur, “’agn yok’ ve
“olabilecek en kotli agri”’. Hastaya bu ¢izgi iizerinde agrmin siddetine uyan yere bir isaret
koymast sdylenebilir. Bir cetvel ile dl¢iilerek sayisal indeks elde edilir. Giivenilir veriler elde

edilmesi i¢in u¢ noktalarin hastaya iyice agiklanmasi gerekir (2)
Sedasyon Degerlendirilmesi

Ramsay 1974 yilinda Ray Simson ile beraber sedasyonun kontrolii amaciyla bir
calisma yapmustir ve bunun sonucunda sedasyon skorlamasi uygulanmaya baslanmustrr. Tlk
donemlerde bu skorlama yogun bakim hastalarina kullanilmugtir. Bundan 20 yil sonra bu
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skorlama tiim diinyada kullanilmaya baslanmis ve Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS) olarak
adlandinnmstir.

Sedasyon diizeyi sayisal olarak soyle degerlendirilir:

1— Anksiyetesi bulunan ve gjite hasta

2 — Koaopere, oryante ve sakin hasta

3—Basit emirleri yerine getiren hasta

4 —Glabellaya uygulanan hafif uyariya ve yiksek sesli uyariya canlt cevap veren hasta
5— Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap veren hasta

6 — Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta

Kullamm kolaylig1 agisindan bu degerlendirme biraz basitlestirilmis ve Modifiye
Ramsay Skoru olarak yaygm kullanim bulmustur. Modifiye Ramsay Skorunda yavas cevap
Veren hasta tarifi kaldirlnustir(2)
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurul izni ve hasta onay1 alindiktan
sonra genel anestezi altinda elektif intrakraniyal kitle operasyonu planlanan ASA (American
Society of Anesthesiologist) [-1I risk grubunda, yaslan 18-75 arasinda olan toplam 60 hasta
alindi. Cahsmamuz prospektif kontrollii Ve ¢ift kor olarak planlandi. Opioid hipersensitivitesi
olanlar, ideal viicut kitle indeksinden (BMI) %20 fazla olanlar, kronik ila¢ ya da alkol
kullanmm olanlar, kontrolsiiz yandas hastaligi (tansiyonu 150/90 {izerinde olanlar, regiile
olmayan diyabet, bronsial astim), karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar ¢aligma
dis1 birakildh.

Operasyondan 6nce hastalara premedikasyon uygulanmadi. Ameliyat odasina alinan
hastalara; elektrokardiyografi (EKG), pulse oksimetri ile periferik oksijen satiirasyonu (SpOy),
end tidal karbondioksit (ETCOy), invaziv arter basinci, santral ven6z basing monitorizasyonu
uygulandi. Operasyon sonunda hastalara BIS monitorizasyonu yapildi. Srvi idamesinin
saglanmasi ve ilaglarin verilmesi i¢in tlim hastalara bir adet 18 G 1v kaniil ile damar yolu
acildi. Stv1 idamesi 5-7 mi/kg/saat serum fizyolgjik soliisyonu inflizyonu ile kan kayiplari
kaybedilen miktarin ti¢ kati serum fizyolgjik soliisyonu ile karsiland.

Preoperatif, indikksiyondan 6nce, indiiksiyonda, indiiksiyondan sonra, ¢ivili baglik
takilirken, cilt insizyonu yapilirken, cerrahi siiresince 10 dakikada bir, ekstiibasyondan once,
ekstiibasyonda, ekstiibasyon sonrasi, derlenmeye geliste, derlenmede ve derlenmeden ¢ikista
kalp hizi, invazif kan basinci, periferik O2 satiirasyonu, endtidal CO2 kaydedildi.
Entiibasyondan sonra ve intraoperatif her yarmm saatte bir kan gaz bakildi. Cerrahi bitiminden
sonra hastaya BIS monitérizasyonu yapilch. Gt insizyonu bitiminden BIS 80 oluncaya kadar
gecen sire kaydedildi. FEkstiibasyondan sorva hasta Ramsay Sedasyon Skalasi ile
degerlendirdi. Hastanin agris1 derlenmede VAS ile degerlendirildi. Derlenmeden gikista hasta
Modifiye Aldrete Skalasiyla degerlendiriledi. Modifiye Aldrete Skalasi >9 olan hasta
servisine gonderildi.

Gup R’de indilksiyonda lidokain 1.5 mg/kg, prednol 1mglkg, lasix 20 mg,
vecuronyum dozunun onda biri ile priming, remifentanil 3ug /kg IV (2 dakika stirede) verildi.
30 saniye beklendikten sonra hasta uyamkhgr kirpik refleksi ile degerlendirildi. Hasta
uyaniksa 50 pg remifentanil eklendi. Hasta 30 saniye sonra tekrar degerlendirildi ve
uyumanussa 50 pg remifentanil daha eklendi. 30 saniye sonra tekrar degerlendirilip anestezi
yetersiz geldiyse 125 mg tiopental eklendi. Tiyopentotal sonrasi hasta uyamklik yoniinden
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tekrar degerlendirilip gerekli durumda 125 mg tiopental daha eklendi. Vekuronyum 0.1mg/kg
yapilip 3 dakika sonra hasta entiibe edildi.

Gup Fde indilksiyonda lidokain 1.5 mg/kg, prednol 1mg/kg, lasix 20 mg,
vecuronyum dozunun onda biri ile priming, fentanil 3ug /kg IV (2 dakika siirede) verildi. 30
saniye beklendikten sonra hasta uyanmksa 50 pg fentanil eklendi. Hasta 30 saniye sonra tekrar
degerlendirildi ve uyumamissa 50 ug fentanil daha eldendi. 30 saniye sorra tekrar
degerlendirilip anestezi yetersiz geldiyse 125 mg tiyopental eklendi. Tiyopentotal sonrasi
hasta uyanikhik yoniinden tekrar degerlendirilip gerekli durumda 125 mg tiopental daha
eklendi. Vekuronyum 0.1mg’kg yapilip 3 dakika sonra hasta entiibe edildi.

Anestezi idamesi %650 O, ve hava karism, propofol ve opioid inflizyonu ile sagland.
GrupR’de entiibasyondan hemen sonra remifentanil inflizyonu 0.5-20 ugkg/dk propofol
inflizyonu 50-100 pg/kg/dk ile baglandi ve hemodinamiye gore doz titre edildi. Operasyon
sonlanirken cilt alti siiturasyonu basladiginda remifentanil inflizyonu kesildi. Spontan
solunum hareketi baslayinca kas gevseticinin etkisi neostigmin 0,04 mg/kg, atropin 0,02
mg/kg ile geri dondiiriildii. GrupF’de entiibasyondan hemen sonra fentanil inflizyonu 0.5-20
uglkg/dk propofol inflizyonu 50-100 uglkg/dk ile baglandi ve hemodinamiye gore doz titre
edildi. Dura kapatildiginda fentanil inflizyonu kesildi. Spontan solunum hareketi baglayinca
kas gevseticinin etkisi neostigmin 0,04 mg/kg, atropin 0,02 mg/kg ile ger1 dondiirtildii.

Intraoperatif komplikasyonlar; kas rijititesi, desatiirasyon, bradikardi, hipertansiyon,
hipotansiyon kaydedildi. Baglangic kan basinci degerlerinin %220’ den faza diismesi
hipotansiyon olarak degerlendirildi ve propofol infiizyon iz yar1 doza diistirtildii. 2 dk iginde
diizelmeyen hipotansiyon tedavisinde efedrin 0,2mg/kg iv yapilmasi planlandi. Baslangi¢ kan
basinci degerlerinin %20’den fazla olmasi hipertansiyon kabul edildi ve propofol infiizyon
hizi %50 arttinldi. Kalp atrm hizimn 70 atun/dakika altinda olmasi bradikardi olarak
degerlendirilip, 0,02mg/kg 1v atropin yapilmasi planlandi. Kalp atim hizzmin 100 atinydakika
lizerinde olmasi tasikardi olarak kabul edilip, 10 mg esmolol yapilmasi planland.

Hastalar derlenme odasinda bulanti-kusma, hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi,
tasikardi komlikasyonlar1 yoniinden takip edildi.
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Ramsay Sedasyon Skalasi

1. Anksiyetesi bulunan ve gjite hasta

2. Koopere, oryante ve sakin hasta

3. Basit emirleri yerine getiren hasta

4. Glabellaya uygulanan hafif uyartya ve yiiksek sesli uyartya canh cevap
5. Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap

6. Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta

Tabloll1: Modifiye Aldrete Derlenme Skorlama Sistemi

Dort ekstremite
Aktivite iki ekstremite
Hareket yok

Solunum Solunum derin ve oksiiriik refleksi var
Dispne, yiizeysel solunum
Apre

Dolasim Kan basina preoperatif degerlere gore & 20 mmHg farkh
Kan basina preoperatif degerlere gore & 20-50 mmHg farkh
Fark 50 mmHg dan fazla

Biling Tam uyamk
Seslenmekle cevap var

Cevap yok

Saturasyon | >%692
Oksijenile>%90
Oksijenile<%90

O P N O FP N O FP NOPFP DNMNMOPEFLEDN
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 13.0.” program ile degerlendirildi. Veriler
yiizde, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Olgiimle elde edilen verilerin gruplar
arasi karsilagtinlmasinda  “Mann Whitney U~ testi, saymmla elde edilen verilerin
karsilagtinlmasinda™ Chi - Square” testi kullamildi. Grup i¢i karsilastirmalarda “Friedman”
testi, farkli ¢ikan parametrelerin ikili kargilagtiriimasinda “Wilcoxon” testi kullanildi. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortalama + sandart sapma seklinde ifade edildi.



BULGULAR

Calismaya 30’u remifentanil grubu (Grup R), 30’u fentanil grubu (Grup F) dmak
lizere toplam 60 hasta alindi. Hastalarin demografik zellikler (yas, agirlik, ASA), anestezi ve
cerrahi siire, indikksiyonda kullanilan ek ilag ve hasta sayisi, intraoperatif ve postoperatif
KAH, OAB, Sp0O,, EtCO;, kan gazi degerler, cilt siitiire edilmesinden BIS 80 olana kadar
gecen siire (G- BIS 80), Ramsay skalasi, intraoperatif opioid titketimi, propofol tilketimi,
derlenmedeki hemodinamik degerler (KAH, OAB), VAS degeri, Modifiye Aldrete Skoru ve
komplikasyonlar degerlendirildi ve karsilastirtldi.

Gruplarin demografik ozellikleri:
Gruplar arasinda demografik veriler, ASA risk siniflamasi, anestezi siiresi ve cerrahi
siire agisindan fark yoktu (p >0.05). (Tablo IV)

Tablo I'V: Gruplarin demografik 6zellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri (ort £ SS).

DEMOGRAFIK GRUPR GRUPF

OZELLIKLER (n:30) (n:30)
Yas (y1) 51.2+29 50,242,1
Viicut Agzirhg (kg) 72,6+1.05 73,115
ASAL/ 21/9 18/12
Anestezi siiresi (dk) 191,144.6 182+7,2
Cerrahi siire (dk) 172.8+19.1 172.6+18




Gruplarn indiiksiyonda ek doz verilen hasta sayis: :
Gruplar arasinda indiksiyonda ek daz verilen hasta sayilar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p >0.05). (Tablo V,sekil 4)

Tablo V- Indiiksiyonda ek doz kullamlan hasta sayisi

EKILAC GRUPR GRUPF
(n:30) (n:30)
Opioid 23/30 25/30
OPIOID = OPIOID

30

28
% 26 1
E 24 +

20 +

GRUPR GRUPF

Sekil 4: indiiksiyonda ek doz kullanilan hasta saysi
Gruplann indiiksiyonda ek ilac verilen hasta sayisi :
Gruplar arasinda indiiksiyonda ek ilac verilen hasta sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p > 0.05). (Tablo VI,sekil 5)

Tablo V1: indiiksiyonda ek ila¢ kullanilan hasta sayisi

EKILAC GRUPR GRUP
(n: 30) (n:30)
Tiyopental 23/30 25/30
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TiYOPENTAL B TIYOPENTAL

30
28
26

24

Hasta sayisi

22

20 ~
GRUPR GRUPF

Sekil 5: indiiksiyonda ek ila¢ kullamilan hasta saysi

3. Gruplara indiiksiyonda verilen ek doz miktar :
Gruplar arasinda indiksiyonda verilen ek doz miktan arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p > 0.05). (TabloVII)

Tablo VII: Gruplaraindiiksiyonda verilen ek doz miktar:

EKDOZ GRUPR GRUP F

Opioid (1) 75,0:43,0 85,0353

3. Gruplara indiiksiyonda verilen ek ila¢ miktar :
Gruplar arasinda indiiksiyonda verilen ek ilag miktan arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p >0.05). (TabloVIII)



Tablo VI11: Gruplaraindiiksiyonda verilen ek ila¢c miktan:

EKILAC GRUPR GRUPF

Tiyopental (img) 92,2431,5 115,8+60.8

4, Kalp aim hia (KAH):

Gruplar birbirleriyle karsilastinldiklannda; remifentanil grubunda ¢ivili baslik
takihrken olgiilen KAH fentanil grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Remifentanil grubu kendi iginde degerlendirildiginde; civili baslik takilirken, ekstiibasyondan
once, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra oOlgiilen KAH oOlgiilen diger degerlerden daha
yiiksekti (p<0.01). Fentanil grubunun kendi igindeki degerlendirilmesinde; ekstiibasyondan
once, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra oOlgiilen KAH ol¢iilen diger degerlerden daha
yiiksekti (p<0.01). (Tablo IX Sekil 6)
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Tablo IX: Gruplarn intraoperatif KAH degereri (atim/ dk ).

KAH (ATIM/ DK) GRUPR GRUP F
Preoperatif 70.7+141 71.5+14.1
[ndiiksivonda 71.7+137 72.3+137
Entiibasyon 6ncesi 7B5+151 73,0£151
Entiibasvon sonrast 78 8+181 1268181
3dk sonra 75.5+135 7424135
5 dk sonra 75.6+12.7 1224127
Civili haslik takihirken 802 +10.2* 71.9+17.2
Cilt insizvonunda 75.1+£108 71.1410.8
10.dakika 71.5+91 727491
20. dakika 723+86 723486
30.dakika 3+76 71.9£76
Fkstithasvondan énce 85,244,6** 82,74 3,2%*
Fkstiihasvonda 82,545,6™* 83,043,5**
Fkstitbasvondan sonra 83,6+5,9** 83,2+ 3,6**

*: p0.01 Grup F'ye gore.

** 1 pL0.01 Grup iginde anlaml farklilik
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Sekil 6: Gruplarn intraoperatif KAH degereri ( atim/ dk )(*:p<0.01 Grup F’ye gore)

t;- Preoperatif 1:6:En‘a'ibasy0ndan 5 dk sonra t- Entiibasyondan sonra 30. dk
to= Indiiksiyonda t7=Civili beshik takilirken t2=Fkstibasyondan énce
t3- Entiibasyon 6ncesi T3=Cilt insizyonunda t3=Fkstiibasyonda

1= Entiibasyon sonrast t9=Entii]oasy0ndan sonra 10. dk t14:Ekstiibasy0ndan sonra
1:5=En‘u'jba|syondan 3dk sonra thZEltﬁbasyorxlan sonra 20. dk

5. Intraoperatif ortalama arter basina (OAB):

Gruplar birbirderiyle karsilastinldiklannda; remifentanil grubunda civili bashk
takihirken Glgilen OAB fentanil grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Remifentanil grubu kendi icinde degerlendirildiginde; ¢ivili bashik takilirken, ekstiibasyondan
once, ekstilbasyonda, ekstiibasyondan sonra olgiilen OAB dlgiilen diger degerlerden daha
yiksekti (p<0.01). Fentanil grubunun kendi igindeki degerlendirilmesinde; ekstiibasyondan
once, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra dlgiilen OAB, 6l¢iilen diger degerlerden daha
yiiksekti (p<0.01). (Tablo X, Sekil 7)
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Tablo X: Gruplann intraoperatif OAB degerleri ( mmHg)

OAB(MVHG) GRUPR GRUPF
Preoperatif 100.2+53 06.6:12.4
Eﬁiﬁﬁl;%‘jﬁn - 068 4863 042+133
sonra 96.5+:12.8 4.0+:122
Entiibasvon 6ncesi 948+ 13.6 9194159
Entiibasvon sonrast 105.8+17.6 106.3+18.0
3dk sonra 903+15.1 90.1+182
5 dk sonra 93.2+15.6 889+135
Civili bashk takilirken 119 7+ 21 6* 99.1+21.2
Cilt insizvonunda 0k (+16.1 10234172
10.dakika 98,2+14,0 100,0+10,5
20. dakika 91.8+:12.0 99.8+11.0
30.dakika 91.1+12.1 082+ 11.0
Ekstiibasvondan 6nce 1102+ 11,9 107,649.8**
Ekstiibasvonda 112,44 14.6%* 112,3+10.7+*
Ekstiibasvondan sonra 112,04+ 14.1%* 111,549.2%
* :p0.01 Grup F'ye gore.

**:p0.01 Grup i¢inde anlamh farklihk
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Sekil 7: Gruplarn intraoperatif OAB degerleri ( mmHg ) (*:p<0.01 Grup F’ye gore)

t;- Preoperatif t6=Entiibasyondan 5 dk sonra t)1- Entiibasyondan sonra 30. dk
to= Indiiksiyonda t7=Civili bashik takilirken t2=Fkstiibasyondan 6nce
t3= Entiibasyon dncesi ta=Cilt insizyonunda t3=Fkstiibasyonda

U= Entiibasyon sonrast 1:9=Enﬁibasyondan sonra 10. dk t14:Ekstiibasyondan sonra
t5=Ent1'ibasyondan 3dk sonra thZEntiibasyondan sonra 20. dk
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Periferik oksijen satiirasyonu (SpQOy):

Gruplar arasinda ve grup iginde intraoperatif SpO, acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p > 0.05). (Tablo Xl, sekil 8)
Tablo XI: Gruplarn intraoperatif SpO, degederi ( % ).

SPO;, (%) GRUPR GRUPF
Preoperatif 90.7+1.7 98.1£L5
Edmg};%ggn — 08.0£1.6 98.740.7
sonra R.1£L6 9R.7+0.8
Entiibasvon 6ncesi 99.0+£1.3 08.8+0.6
Entiibasvon sonrast 98.9+0.5 08.9+0.5
3 dksonra 99.4+0.6 99.040.3
5 dk sonra 99.4+0.6 90.1+0.5
Civili baslik takilirken 99.3+0.4 99.0+0.6
Cilt insizvonunda 99.00.5 99.00.6
10.dakika 9,140,7 98,940, 7
20. dakika 99.4+0.6 99.0+0.6
30.dakika 99.040.6 90.140.7
Ekstiibasvondan énce 99.1+0.5 99.140.7
Ekstiibasvonda 99.00.6 99.3+0.6
Ekstiibasvondan sonra 99.0+0.6 99.3+0.6
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Sekil 8: Gruplarin intraoperatif SpO, degerleri ( % ).

t;- Preoperatif Ls—Fntiibesyondan 5 dk sonra L11= Entiibasyondan sonra 20. dk
to- Indiiksiyonda 7=Civili beshik takilirken t2=Fkstibasyondan énce
ts- Entiibasyon ncesi ~ ta=Cilt insizyonunda t3=Fkstibasyonda

U= Entiibasyon sonrast 1:9:En‘riibasy(ndan sonra 10. dk t14:Eksu'ibasy0ndan sonra
t5=Ent1'ibasy0ndan 3dk sonra 1:10=Entiibasy0ndan sonra 20. dk



End-tidal CO, (EtCOy):

Gruplar arasinda ve grup icinde intraoperatif FtCO, agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p > 0.05). (Tablo XII, sekil 9)
Tablo XlI: Gruplann intraoperatif EtCO,degerderi ( mmHg ).

ETCO, GRUPR GRUPF
Entiibasvon sonrasi 289+ 1.3 29,3423
3dk sonra 289+13 293421
5 dk sonra 293+17 29,9422
Civili bashk takilirken 20.0:18 294426
Cilt insizvonunda 293+18 29,423
10.dakika 29,0:18 29,6423
20, dakika 29.1+17 29,2423
30.dakika 29,019 29423
Ekstiibasvondan énce 29,1£23 29,6431
Ekstiibasvonda 28,3+2,5 294422
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Sekil 9:Gruplann intraoperatif EtCO,degereri ( mmHg ).
t;- Entiibasyon sonrast t7= Entibasyondan sonra 20. dk
t- Entiibasyondan 5 dk sonra fa- Entiibasyondan sonra 30. ck

ts= Entiibasyondan 3 dk sonra
U=Civili baslik takilirken
1:(‘FEntﬁbasyondan 10 dk sonra

o= Ekstiibasyondan sonra
t10=ekst1'jbasy0nda

Arteryel kan gaz pH de@erleri;

Gruplar arasinda ve grup icinde kan pH degerleri agisindan istatistiksel olarak fark

yoktu (p > 0.05). (Tablo XIII, sekil 10)

Tablo XII: Gruplann kan pH de@erleri .

PH GRUPR GRUPF

Entiibasyondan sonra

7,36+0,05 7,37+0,05
Ent 5 dk sonra

7,3940,05 7,38+0,03

ivili baglik

Gl s 7,3940,05 7,37+0,06
Cilt insizyonu

7,37+05 7,38+0,03
Ent 30ak

7,3940,05 7,39+0,06
Ekstiibasyon onces

7,36+0,08 7,37+0,03
Ekstiibasyon sonrast

7,38+0,05 7,38+0,04
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Sekil 10: Gruplarn arteryel pH degederi

t1= Entiibasyon sonrast t5= Entiibasyondan sonra 30. dk
b= Entiibasyondan 5 dk sonra = Entiibasyon 6ncesi
ta= Civili baghik t7:Entiibasy0n sonrasi

L=cilt insizyonunda

Gruplann arteryal oksijen satiirasyonu (Sa0,) degereri

Gruplar arasinda ve grup iginde arteryel Sa0, degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p >0.05). (Tablo X1V, sekil 11)

Tablo XIV: Gruplann intraoperatif Sa0, degerleri ( %).

SA0, (%4 GRPR RPF
Entiibasyon sonrast 99.00.0 99,040,0
Ent 5 dk sonra 99.0+0.0 99,0:0,0
Civili baghk 99,0+ 0,0 98,8+0,3
Cilt insizyonu 99,0+ 0,0 98,9+0,1
Ent 30k 99,0+ 0,0 98,940,2
Ekstiibasyon oncesi 99,00,0 98,9+0,2
Ekstiibasyon sonrast 99.0+0.0 08,9+0,2
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Sekil 11: Gruplarmn intraoperatif SaO, degereri ( %)
t;- Entiibasyon sonrast ts= Entiibasyondan sonra 30. dk
b= Entiibasyondan 5 dk sonra t= Entiibasyon dncest
t3= Civili baslik 7=Entibasyon sonrast

L=cilt insizyonunda
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Gruplann arteryel parsiyel oksijen basina degerleri (POy)
Gruplar arasinda ve grup i¢inde kan PO, degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p > 0.05). (Tablo XV, sekil 12)

Tablo XV: Gruplann intraoperatif PO, ( %0).

PO; (%) GRPR GRPF
Entiibasyon sonrast 219,6+8,4 219,7+22,8
Ent 5 dk sonra 2188485 220,9+12,6
Civili baghk 219,3+104 223 522,17
Cilt insizyonu 218,848,5 2209+12,6
Ent30dk 219,8+8,2 220,8+13,9
Ekstiibasyon dncesi 2221492 227,14104
Ekstiibasyon sonrast 222,0+128 226,449,5

250 ~ —4—GRUPR

240 ~ == GRUPF

230 ~

20 | m—t—g—n—r—%—F

210 ~

PO2

200 ~
190 -+

180 T T T T T T 1

tl
t2
3
a
5
te
t7

ZAMAN

Sekil 12: Gruplarn intraoperatif PO, degereri ( %)

t1= Entiibasyon sonrast 5= Entiibasyondan sonra 30. dk
t- Entiibasyondan 5 dk sonra le= Entiibasyon 6ncesi
ta= Civili baghik t7:Entiibasyon sonrasi

U=cilt insizyonunda



Arteryel kan gaz1 parsiyel karbondioksit degerleri (PCOy,)

Gruplar arasinda arteryel PCO, degerleni agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu (p>0.05). (Tablo XVI, sekil 13)
Tablo XVI: Gruplarn arteryel PCO, degerleri ( %)

PCO; GRUPR GRUPF
Entiibasyon sonrast 298+19 304+32
Ent 5 dk sonra 30,5+2,4 29,2+ 3,0
Civili baghk 30,0:29 30,0+34
Cilt insizyonu 30,5£24 29,2+ 30
Ent 30dk 288+21 29,4+3,0
Ekstiibasyon Sncesi 293+26 28,7430
Ekstiibasyon sonrasi 28.8+22 29,6+3,1
32 == GRUPR

31 4

30 - =—GRUPF
29 -+

28
27
26
25 +
24+
23
22
21
20

PCO,
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Sekil 13: Gruplann arteryel PCO, degerleri

t1= Entiibasyon sonrast t5= Entiibasyondan sonra 30. dk
b= Entiibasyondan 5 dk sonra l= Entiibasyon 6ncesi
ta= Civili baghik t7:Entl'jbasyon sonrasl

L=cilt insizyonunda
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Gruplarin fentanil ve remifentanil infiizyon bitiminden BIS 80’ e erisim siiresi

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda; remifentanil grubunda BIS 80°e erisim
siiresi fentanil grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa bulundu (p<0.05). (Tablo X\1I,
Sekil 14)

Tablo XVII: Gruplarn fentanil ve remifentanil infiizyonu bitiminden BIS 80 oluncaya
kadar gecen siireleri

SURE GRUPR GRUPF

BIS80 6,4+ 2,3 (dk)* 12,8+ 7,7 (dK)

* 1 p0.05 Grup F’ ye gore

15 + m BIS 80

10 ~

SURE

GRUPR GRUPF

Sekil 14: Gruplann fentanil ve remifentanil infiizyonu bitisinden BIS 80 oluncaya kadar
gecen siireler (*:p<0.05 Grup F ye gore)

Ekstiibasyonda Rarmsay Sedasyon Skoru

Gruplar birbirleriyle karsilastirldiklarinda; remifentanil grubunda Ramsay Sedasyon
Skalasi ekstiibasyonda Ve ekstiibasyondan sonra fentanil grubuna gore istatistiksel olarak
diisiik bulundu (p<0.05). (Tablo XM, sekil 15)



Tablo XV111: Gruplarin Rarmsay Sedasyon Skorlari

GRUPR GRUP F
Ekstiibasyonda Ramsay 4.0* 49
BIS 80 5. dk Ramsay 3,0* 40
*: p0.05 Grup F’ ye gore
6 - B GRUPR

B GRUPF

SKOR
w

Extibasyonda Ramsay BIS 80 5. dk Ramsay

ZAMAN

Sekil 15: Gruplarn Ransay Sedasyon Skorlar (*:p<0.05 Grup F ye gore )

14. Gruplarnn propofol tiiketimi

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda; remifentanil grubunda propofol tiiketimi
fentanil grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0.05). (Tablo XIX; sekil 16)
Tablo XIX: Gruplarn propofol tiiketimi.

GRUP R GRUPF

Propofol tiketimi (mg) 1390,0*+80,6 1153,3+86,0

*pL0.05 Grup F ye gore

61




) g H Propofol tiiketimi
1600
1400 ~
1200 ~
1000 ~
800
600
400 +
200 +

ILAC MIKTARI {mgr)

GRUPR GRUPF

HASTA GRUPLARI

Sekil 16: Gruplarin propofol tiiketimi (*:p<0.05 Grup F ye gore)

15. Derlenmede kalp attm hiza (KAH) degereri:

Gruplar birbirleriyle karsilagtinldiklarinda; remifentanil grubunda derlenmede dlgiilen
KAH fentanil grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05). (Tablo XX, sekil
17)
Tablo XX: Gruplarin derlenmede KAH degerleri (atim/dk)

KAH (ATIM/IDK) GRUPR GRUPF
Derlenmeye gelis 87,042,5* 70,0+11,4
Derlenme 15. dk 86,3+2,5* 71,819,6
Aldrete 9 oldugunda 85,542, 5* 72,4491

*p0.01 Grup F’ ye gore
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KAH (atim/dk)

100 ~
80 A
60 +
40 A
20 +

x * * = GRUPR

B GRUPF

Derlenmeye Derlenmeye Derlenmeden
gelis gelis15. dk cikis

ZAMAN

Sekil 17: Gruplarn derlenmede KAH (atinVdk) (*:p<0.01 Grup F ye gore)

16. Derlenmede ortalama arter basina (OAB):
Gruplar birbirleriyle karsilastinldiklarinda; remifentanil grubunda derlenmede 6lgiilen

OAB fentanil grubuna gére istatistiksel olarak yitksek bulundu (p<0.05). (Tablo XX, Sekil

18)

Tablo XXI: Gruplarn derlenmede OAB (mmHg)

OAB(MMHG) GRUPR GRUPF
Derlenmeye gelis

113,9+12,9* 101,7+11,0
Derlenmede 15. dakika

109,3+13,0* 96,9+13,7
Aldrete 9 oldugun

drete 9 oldugunda 100,7+13.2* 98,2412

*:p0.01 Grup F’ye gore
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110 ~

100 ~

OAB{mmHg)

90 ~

80 -

Derlenmeye gelis

Derlenmeye gelisl5.
dk

ZAMAN

Derlenmeden ¢ikis

m GRUPR
B GRUPF

Sekil 18: Gruplarn derlenmede OAB (mmHgQ) (*:p<0.01 Grup F’ye gore)

Derlenme iinitesinde istirahatteki VAS degerleri:
Gruplar birbirleriyle  karsilastirildiklannda;

tinitesinde istirahatteki VAS degerleri fentanil grubuna gtre istatistiksel olarak yiiksek

bulundu (p<0.05). (Tablo XXII; Sekil 19)

remifentanil

Tablo XXI1: Derlenme tinitesinde istirahatteki VAS degerleri

grubunca  derlenme

VAS DEGERLERI GRUPR GRUPF
EP VAS* 5.dk 72+16% 6,1+19
EP VASI 10.0k 6,7+1 7% 55+1,9
EPVASI 15.dk 6,1+15%* 5242
EPVASI 30.dk 5,8+ 1,5%* 46+2

*EPVAS:I: Erken postoperatif ( derlenme tinitesinde ) istirahatteki VAS.

**:p0.05 Grup Fye gore.
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Sekil 19: Gruplarin derlenmedeki VAS degerleri (*:p<0.05 Grup F ye gore)

ti-EPVASIi5dk  Gz-EPVASI 15.0k
t-EPVAS 10dk U-EPVAS 30.dk




Gruplar Aldrete Skorlan 9’ a erisim zamam

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklannda; remifentanil grubunda Aldrete skorlant 9
olma zamani fentanil grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa bulundu (p<0.05). (Tablo
XX, sekil 20)

Tablo—XXIl1: Gruplarin Aldrete skoru 9’ a erisim zamam

GRUPR(N: 30) GRUP F
(N:30)
Aldrete 9 37+2,6(dk)* 5542,7(dk)
*:p0.05 Grup F ye gore
60 7 m Aldrete 9

50 ~

40 A

30 ~

ZAMAN (dk)

20 ~

10 4

GRUPR GRUPF

Sekil 20: Gruplarin Aldrete Skoru 9’ a erisim zamam (*:p<0.05 Grup F ye gore)

Intraoperatif ve Postoperatif Komplikasyonlar:

Remifentanil ve fentanil gruplart intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar
agisindan birbirleriyle karsilastnldiginda; remifentanil grubunda civili bashik takihirken 21
hastada hipertansiyon olmasi disinda diger komplikasyon oranlan agisindan anlamli fark
bulunamadi (p<0.05). Intraoperatif donemde remifentanil grubunda givili baslik takilirken 16
hastada, ekstiibasyonda 6 hastada, derlenmede 4 hastada hipertansiyon gelisti. Fentanil
grubunda ekstiibasyonda 4 hastada, derlenmede 2 hastada hipertansiyon gelisti. Hastalar
10mg esmoalola cevap verdiler. Remifentanil grubunda bir hastada hipotansiyon gelisti ve 10
mg efedrine cevap verdi. Remifentanil grubunda bir hastada tasikardi gelisti ve 10mg
esmolola cevap verdi. Remifentanil grubunda 7 hastada fentanil grubunda 4 hastada
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indiksiyonda rijidite gelisti ve poztif basingli ventilasyonla diizeldi. Remifentanil grubunda
4, fentanil grubunda 3 hastada derlenmede bulanti gbzlendi. (Tablo XXIV, sekil 21)
Tablo XXIV: Intraoperatif ve Derlenme Komplikasyonlar:

GRUPR GRUPF

Hipertansiyon 21*

Tagikardi

Hipotansiyon

Bradikardi

Rijidite

Bulant1

o N ~N o k| -
o w » o o o -~

Kusma

*:p0.05 Grup F’ye gore

m GRUPR

55 B GRUPF

20 -~
15 +
10 A

HASTA SAYISI

f

Ipiexisel
uoAisueyodiy 1
Ipiexipelg
aupify
ue|ng
BLUSNY

uoAlsueriadiy

KOMPLIKASYONLAR

Sekil 21: Intraoperatif ve Derlenme Komplikasyon oranlan (*:p<0.05 Grup Fye gore)
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TARTISMA

Intrakranial operasyonlarda gelisen hemodinamik degisiklikler intrakranial basing ve
beyin genislemesi izerinde minimal etkili olmalidir. Tiim operasyonlarda oldugu gibi,
anestezi indiksiyonunda, laringoskopi ve entiibasyon aninda gelisen sempatik stimiilasyonla
tasikardi ve kan basincinda artis meydana gelmektedir. Intrakranial girisimlerde kullanilan
civili baghk bu artist agreve etmektedir. Bu artis miyokard oksijen tiketimini arttinp,
diyastolik dolumu da azaltarak, etkili koroner akinm engellemesiyle kardiyovaskiiler
fonksiyonlar tizerinde de olunsuzluklara neden olmaktadir. Bilindigi gibi tasikardi kalbe, kan
basinci artigina gore daha fazla yiik olusturmaktadir(84).

Laringoskopi ve trakeal entiibasyon, kan basinci ve kalp hizinda artislarin daha fazla
oldugu donemlerdir. Bu artiglar miyokardin oksijen ihtiyacim arttmmaktadir (84). Laringeal
entiibasyona karsi olusan refleks yanmtin derecesi anestezi derinligy, siiresi ve ayni zamanda
hastanin yagi, diabet ve kalp hastaligi Oykiistine gore degismektedir (85). Laringoskopi,
trakeal entibasyon ve operasyon esmasindaki diger stres faktdrleri postoperatif
komplikasyonlar1 provake etmekte ve intrakranial basinglan artirmaktadir. Entiibasyon ve
laringoskopiye yanit olarak kan basinci ve kalp atim hizinda artig goriiliir. Bu refleks
hemodinamik yarit, glossofaringeal ve vagal yoldan afferent uyanlar baglatir. Bu uyarimn
suprasegmental ve hipotalamik sempatik merkezleri aktive etmesi sonucu, adrenalin ve
noradrenalin salimmina neden olan periferik sempatik yanit olusur.

Endotrakeal tlipiin trakeaya yerlestirilmesi esnasinda infraglottik reseptorler uyarlir
(86). Bu etkiler normal saghkli bireylerde tolere edilebilir. Ancak olusan hipertansiyon ve
tasikardi miyokardin oksijen gereksinimini arttimmakta ve koroner perflizyon zamanim
kisaltmaktadir. Bu nedenle kalp rezervi kisith hastalarda ciddi problemlerle karsilagilabilir.
Hemodinamik yanittaki istenmeyen degisiklikleri 6nlemek igin derin anestezi, topikal veya
intravendz lidokain, dogrudan etkili vazodilatattrler, opioidler, magnezyum ve kalsiyum
kanal blokerlerinin kullanin 6nerilmektedir(87).

Opioidler cerrahi stimulusa somatik yamtlar ve otonomik sinir sistemini bloke etmek
icin dengeli anestezide gereken analjeziyi saglar. Bu ylizden opioidler, cerrahi stresi azaltmak
yoluyla cerrahi  esnasinda hemodinamik stabilitenin  idamesine yardimcr  olurlar.
Anesteziklerin hipnotik komponentinin yeterli seviyede olmasina ragmen, hastalar arteryal
kan basincinda artis ve tasikardi ile cerrahi stimulusa yanit verebilirler. Bunun nedeni artan
katekolamin sekresyonunun kardiyak outputu ve sistemik vaskiiler rezistansi artimasidir.
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Kisa ve hiz1 etkili bir opioid olan remifentanil hasta ihtiyacina gére titre edilebilir ve yiiksek
doz opioid anestezisinde yeni metodlarla ve kombinasyonlarla kullanilabilir (88,89).

Remifentanil etki baglama siiresi ve yarilanma 6mriiniin kisa olmas1 nedeniyle TIVA
icin uygun bir opioiddir. Remifentanilin yikksek dozlarda uygulandiginda hipotansiyon ve
bradikardi yaptig1 gosterilmistin(88). Ancak ameliyatin bitiminde inflizyon sonlandinldiginda
analjezik etkinin de hizla ortadan kalkmasi 6nemli bir dezavantajdir. Uyanma ve derlenme
doneminde siddeth agn, hastalarda ajitasyon ve hipoventilasyon ile birlikte hipertansiyon ve
tasikardi gibi istenmeyen hemodinamik degisikliklere yol agmaktadir.

Remifertanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid baglanma caligmalari,
remifentanilin - opioid reseptoriine afinitesinin giiclii, S ve K reseptdrlerine afinitesinin ise
daha az oldugunu gostermistir (90,91). Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak
antagonize eder (92). Remifentanilin magjor metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan
remifentani] asittir (93). Remifentanil asit de aym sekilde 1, S, K reseptorlerine baglanir,
ancak afinitesi ¢ok daha zayiftr. Baglanma c¢alismalari, bu metabolitin afinitesinin, ana
bilesige gore 800-2000 kat diisik oldugunu gostermistir. Kopekler lizerinde yapilan ve
remifentanil ya da remifentanil asitle elektroensefalogramin (EEG) baskilanmasinm arastiran
bir ¢cahismada, metabolik ana bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan caligmalar
remifentanilin farmakolojik ozelliklerinin, alfentanil gibi bagka giiclii p-opioid reseptor
agonistlerinkine benzedigini gostermistir (93,94).

[nsanlarda remifentanilin farmakokinetik ozelliklerini tanmmlayan birkag calisma
yapihmustir. Ik deferlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gsterdigi, dagilma hacminin
kiictik oldugu, redistribiisyonun hizh oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma 6mriiniin 8.8-
40 dk olarak saptandig (bu siire alfentanilde 60-120 dk.) belirtilmektedir (95,96,97). Etkisinin
hizl1 baslayrp hizli kaybolmasi ve dolayistyla doz uygulandiktan sonra etki goriilene dek ok
az siire beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid oldugu
anlamina gelmektedir.

Yaymnlanmig ¢alismalarda, remifentanilin terminal eliminasyon yan 6mirii konusunda
farkli sonuglar verilmektedir. Bunun nedeni yalmzca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda daha
yavag bir eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel ahindiginda, bu
yavas evre, testin saptama sinirinin altindaki konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
yayinlanan biitiin ¢calismalar, remifentanil uygulamasi sonlandinldiginda konsantrasyonda ¢ok
hizl1 bir azalma oldugunda goriis birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizh azalmay: en iyi
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ortaya koyan, inflizyon siiresinden baginsiz bir sekilde, 3-5 dk gibi son derece kisa siireli olan
kosullara duyarl1 yarilanma 6mrtidiir.

Remifentanilin - yarlanma onii, alfentanilinkinden farklh  olarak  zamandan
bagimsizdir. Solunum depresyonundan geri dontistin aragtinldig ¢ahsmada, remifentanil ile
opioid etkisinin hizZla sonlandig agikca gOsterilmistir. Alfentanile esdeger glicteki
konsantrasyonlarda 3 saat siireli remifentanil inflizyonlanindan sonra, solunum remifentanille
15 dakikada solunum yeterli hale gelirken, alfentanille bu siire 45 dakikadan uzundur (94).

Baska bir cahsmada inflizyon hizlan 80 kat arttirildiginda, remifentanil uygulanan
hastalarin tiimii inflizyondan 10 dakika sonra yeterli solunum yapmustir (95). Yaklasik olarak
esdeger glicte alfentanil ve remifentanil kullanilan bir klinik cahsmada, inflizyon kesildikten 5
dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil grubunda remifentanil grubundakinden
anlamh ol¢lide daha yiiksek (%l 7ye karsilik %50) bulunmustur (98). Esteraza dayamkl
metabolizma sayesinde ilacin etkisinde gortilen bu hizh azalma, 1lag normalin birkag kati
dozda bile uygulansa anestezi uygulanmasindan sonra ge¢ solunum depresyonu ortaya
¢tkmasim onler goriinmektedir.

Bir cahismada degiskenlik yikksek olmakla birlikte, karacier yetersiZigi olan
hastalarin opioidlere daha duyarh oldugu, dakika ventilasyonun %50 baskilanmas icin daha
diisiik konsantrasyonlar gerektigi saptannustir.  Buna gore karaciger hastalig bulunanlarda,
belli bir etk i¢in verilmesi gerekli dozlar daha kiigiik olabilir, ancak opioid etkisinin ortadan
kaybolmasi aym derecede hizl1 olacaktir (99). Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda bu
duyarlilik artisi gbzlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz uygulamasi aymdir ve
etkinin kaybolmasi ayni derecede hiidir (93).

Akcigerlerin  remifentanil metabolizmast  agisindan Onemli bir alan olmadig
distiniilmektedir. Buna gore remifentanilin IV uygulamadan sonra beyinde etki yaptig yere
iletilmesi, akcigerlerde ik gecis metabolizmasina ugramadigim  gosteriyor  (100).
Remifentanilin metabolizmasimn hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore daha yiiksek
dozlarda verilmesine olanak saglar (99,100). Bunun sonucu olarak, fentanil gibi diger
opioidlerin standart dozlan ile karsilastirnldiginda hemodinamik stabilite daha 1yidir. Dahasi
derlenme lizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi gingim bitene dek
remifentanilin uygulanmasina devam edilebilir (99). Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da
intravendz hipnotik gereksinimini azaltr ve anestezi swasinda dengeyi ayarar. Klinik
deneyimler gostermustir ki, remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil
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ilaglann dozunu %660, propofol kullanim dozunu da %A0-50 dolayinda azaltabilmektedir
(53%4).

Pediatrik hastalarda (2-12 yas) yapilan bir galismada, remifentanilin farmakokinetik
ozellikleri erigkinler i¢in bildirilene ¢ok benzemektedir (55). Yaslilarda ilacin etkisi daha
yavas baslamaktadir; daha kiiciik bir dagihm hacmi ve daha diisiik klirens bulunma eglimi
vardir. Bu farkliliklardan dolayr yas ilerledikge doz azaltiimalidir. 65 yasin {izerindeki
hastalarin baglangic yikleme dozu %650 daha diisiik tutulmah ve o hasta iizerinde gerektigi
sekilde titre edilmelidir (50). Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca gecer.
Fakat diger opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. Ilk
arastirmalarda 1v yolla verilen 0.1 pg kg/dk remifentanildeki APGAR puaninin, epidural yolla
verilen 100 pg fentanildekinden farkli olmadigim gostermigtir. Fakat dogum yapan 39
kadindan ikisinde, dogumdan sonra ve epidural morfin eklendikten sonra hafif solunum
depresyonu gelistigi bildinlmistir. Giintimiizde kullamlan remifentanil formiiliinde glisin
meveut oldugundan epidural yolla uygulama 6nerilmemektedir (56).

Fentanil gibi uzun etkili opioidler ise kullanilan anestezik ilaglar1 potansiyelize ederek
uyanma ve derlenme stiresini uzatmakta, solunum depresyonuna neden olmaktadir.

Jhaveri ve arkadaslariin 1997 yilinda yaptig calismada remifentanilin optimum
indikksiyon dozunu arastimuslardir.(100) Hastalart biling kaybi ve rijidite yoniinden
degerlendirilmislerdir. Hastalara indiiksiyonda 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 15, 20 p gramkg
remifentanil verilmistir. Biling kaybi saglanamayan hastalara 2 mg/kg tiyopental verilmustir.
Remifentanil dozunun artmastyla tiyopental dozu azalns, rijidite artmistir. Biling kaybt i¢in
median efektif doz (EDso) 12 pgr/kg olarak bulunmustur. Hastalarn % 80 ninde 8 p granvkg
ve lizerindeki remifentanil dozlarinda rijidite, 20 micro granvkg remifentanil alan hastalarin
% 60 1nda sidedli rjidite gelismistir. 4 pgr’kg ve altindaki dozlarda remifentanil alan
hastalarda rijidite gozlenmemistir.

Bizim ¢cahsmamizda hastalara indiiksiyonda 3 pgrkg remifentanil ve 3 pgr’kg fentanil
verilmistir. Hastalart bilingleri 30 saniye arahiklarla degerlendirilmis ve biling kaybi
gelismeyen hastalara 50 pgr remifentanil veya fentanil 2 dozda verilmistir. Hala biling kaybi
gelismeyen hastalara sirast ile 30 saniye araliklarla 125mg tiyopental verilmistir. Gruplar
arasinda indiiksiyonda ek ilag verilen hasta sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmanugtir (p > 0.05). Grup R’de ki 30 hastanin 23’tinde, Grup F* deki 30 hastanin 25°
inde ek opioid ve tiyopental dozuna ihtiyag olmustur. Remifentanil veya fentanilin 3 p gr/kg
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dozlar1 hastada entiibasyon igin yeterli biling kaybi olusturmamustir. Rijidite remifentanil
grubundan 7 hastada, fentanil grubundan 4 hastada gériilmiistiir.

Gezer ve arkadaglanmin calismalannda indiksiyonda remifentanil, alfentanil veya
fentanil ile tic grup olusturulmustur. Grup I’deki olgulara 1 pg/kg remifentanil, Grup 1I’deki
olgulara 15 pgkg alfentanil, Grup [Il’deki olgulara 2 pgkg fentanil intravenéz olarak
uygulandiktan sonra her Tic gruba da propofol 2 mg/kg ve rokuronyum 0,6 mg/kg dozda
verilmigtir. KAH degerleri agisindan degerlendirildiginde, indiiksiyonunda oncesine gore,
Grup I ve II’de laringoskopiden hemen once istatistiksel olarak anlamli bir diisme
gozlenmistir. Gruplar arast KAH degerleri incelendiginde ise Grup 11 ve 111’ de entiibasyondan
1 dakika sonra gozlenen artis, Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gezer ve
arkadaglariin  yaptiklari ¢ahsmalarda 2 pg/kg dozda fentanil uyguladiklan Grup II’de
KAHda entlibasyondan 1 dakika sonra gozlenen artis anlamh bulunmustur (101).
Laringoskopi sirasinda meydana gelen hemodinamik degisikligi en aza indirmek i¢in
fentanilin 3-8 pg/kg olarak verilmesi 6nerilmektedir (101). Gezer ve arkadaglarimin fentanili
onerilen degerlenn altinda kullandiklart i¢in entiibasyon sonrast KAH'da artis gordiiklerini,
calismamizda ise fentanili bu degerler arasinda kullandigmmz i¢in KAHda anlamh fark
olmadiginm diistinmekteyiz.

Iyer ve arkadaglarmnin kardiyak hastalarda entiibasyondan dort dakika once farkl
fentanil doZlannda uyguladiklan calismada OAB’min indiksiyon dncesi degerlerin {izerine
cikmasim oOnleyen fentanil dozunun yaklask 3 ugkg oldugunu  bildimislerdir.
Hipertansiyona daha yatkin oldugu diistiniilen hastalar i¢in en uygun doz 10 pg/kg iken,
diisiik perflizyon basincina daha yatkin hastalarin 3 pg/kg fentanil dozundan daha fazla fayda
gorecegi sonucuna varmuglardir (102).

Biz ¢ahismamiza regiile olmayan hipertansiyonu olan hastalar1 almadik. 3 pg/kg
fentanil ile indikksiyon yapilan hastalarin ¢ogunlugunda biling kaybi olusturmak icin ek 100
ug fentanil ve 125 mg tiyopentale 1htiyag duyulmustur. Laringoskopiye hemodinamik yanitta
her iki grupta da 6nemli bir artis gézlenmemistir.

Cengiz ve arkadaglarinin ¢ahsmasinda remifentanil dozunun 2 pg/kg’dan diisik; 0.5
ug’kg ve 0.1 pgkg olarak uygulandigr gruplardaki olgularda entiibasyon sonrasi SAB, DAB
ve OAB degerlerindeki yiikselmeler, yapilan anestezik ilag dozunun entiibasyona
hemodinamik refleks cevabi yeterince baskilamadi§i, buna karsin 2 ug/kg’dan daha fazla
remifentanil dozuyla SAB, DAB ve OAB degerlerinde herhangi bir yiikselme olmamasi, bu
reflekslerin yeterince baskilandigim  gostermistir (103). Bizim calismanmizda 3 pg/kg
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remifentani] ile indiiksiyon yapilan hastalann gogunlugunda biling kaybi olusturmak i¢in ek
100 pg remifentanil ve 125 mg tiyopentale ihtiya¢ duyulmustur. Laringoskopiye
hemodinamik yanitta her iki grupta da 6nemli bir artis gbzlenmemistir.

David S. Warner (104) 1999°da yaptig cahsmada; nérosiriirji  hastalarida
remifentani] kullanmug ve deneyimlerini yayinlamistir. Warner’e gore; remifentanil ve
fentanil verilen hastalarda hemodinamik ozellikler, perioperatif donem disinda birbirine
yakindir. Entiibasyon ve deri insizyonu arasinda remifentanil verilen hastalann ¢ogunda
hipotansiyon gelismistir. Bu remifentanil inditkksiyon dozunun 1 pg /kg olmasma baglh
olabilir. Bu ¢calisma tamamlandiktan sonra remifentanil deneyimi geriye dontik olarak gdzden
gecirildiginde 65 yasin tizerindeki hastalarda 6nerilen indiiksiyon dozu 1 pg /kg’dan 0.5 g
/kg’ ma indirilmistir. Warner'e gore yash norosirurji hastalarinda indiksiyon hizimin
azaltilmasi, hipotansiyon vakalarmm da azaltacaktir. Remifentanil verilen hastalarda
hipertansiyon gelisme insidanst ay1lmanin erken evreside daha yiiksek bulunmustur. Warner’e
gore bu protokolde, gecis donemi i¢in bir analjezi bulunmadigindan daha erken analjezik
ihtiyacinim ortaya ¢ikmasina baghdir.

Beyin cerrabi De Benitidis G. (105) 1999°da yapti§i bir yayinda; norosirtini
hastalarinin ~ kraniyotomiden sonra genellikle agri duyduklarim ve yeterli tedavi
edilemediklerini sdylemistir. Warner’e gore hasta ayilmadan 6nce analjezi saglanacak olursa
remifentanile dayah anestezi sonrasinda hipertansiyon insidansi diigebilir. Remifentanilin bu
agidan Ustiinltigii; idame dozundaki opioidin rezidiiel etkisi ile ayilma doneminde analjezi
amact ile verlen opioid arasinda, erken ayllma degiskenleri acisindan (Grmegin spontan
ventilasyon ) ¢ok az bir etkilesim olmasi, hatta hig etkilesim olmamasidr.

Bai N ve arkadaslan(106) 2009 yihnda yaptiklan gahsmada beyin cerrahisi
amehiyatlannda remifentanil propofol veya fentanili propofol inflizyonu kullanarak
hemodinami ve postoperatif derlenmeyi karsilagtrnuglardir. Grup R’de remifentanil kan
konsantrasyonu 3-5 pgr/l olacak sekilde uygulanmustir. Grup F° de fentanil 2-3 pgrkg/h
dozunda devamh infiizyon seklinde verilmistir. Grup R’ de solunumun geri dénmesinden
ekstiibasyona kadar olan donemde kalp iz preoperatif degerlerden daha yiiksek, grup F’de
1se tiim operasyon boyunca kalp atim hiz preoperatif degerlere gore daha diisiik bulunmustur.
Ortalama arter basinglar biitiin hastalarda operasyonun sonuna kadar preoperatif degerlerden
daha diisik bulunmustur. Grup R’de spontan gbz agma siiresi grup F° den daha kisa
bulunmustur, fakat postoperatif agri skoru grup F° den daha fazla bulunmustur.
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Bizim galismamizda; remifentanil grubu kendi icinde degerlendirildiginde; civili
baglik takilirken, ekstiibasyondan dnce, ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra dlgiilen kalp
atim sayist ve ortalama arter basinc Olclilen diger degerlerden daha yiksekti (p<0.01).
Fentanil grubunun kendi i¢indeki  degerlendirilmesinde;  ekstiibasyondan  6nce,
ekstiibasyonda, ekstiibasyondan sonra Sl¢iilen kalp atim sayisi ortalana arter basinci lgiilen
diger degerlerden daha yiiksekti (p<0.01). Bizim c¢alismamizda ¢ok yash hastalar, regiile
olmayan hipertansiyonu ve diabetes mellitusu olan hastalar calismaya alinmadiklar igin
hipotansiyon ve bradikardiye ¢ok az rastlanmstir. Fentanil infizyonu dura kapatildiginda,
remifentanil infizyonunda cilt insizyonu baglangicinda sonlandirildiklart i¢in ayilma
doneminde her iki grupta da preoperatif degerlere gore daha yiksek kalp atim sayis1 ve
ortalama arter basincl Olgtimleri bulunmustur. Bizim cahsmamizda hastalarin ekstiibasyonu
BIS 80 olunca gergeklestirilmis ve dlt insizyonundan BIS 80 oluncaya kadar olan siireler
karsilagtintnustir. Sonug olarak fentanil inflizyonu dura kapatildiginda kesilmesine ragmen;
remifentani| grubunda cilt insizyonundan BIS 80 oluncaya kadar gecen siire fentanil grubuna
gore istatistiksel olarak daha kisa bulunmustur (p<0.05).

Remifentanil yanlanma 6mirii 3—7 dakika olan, ¢ok kisa etkili bir fentanil analogudur.
Remifentanilin indiiksiyonda bolus olarak verilmesini takiben intraoperatif donemde stirekli
inflizyonunun, diger kisa etkili opioidlere gore cerrahi uyaranlara karst olusan yanitlan daha
etkili bir bigcimde baskiladigt ve daha stabil bir hemodinami sagladig ¢esitli calsmalarda
gosterilmisgtir (92-93). Ancak Kallar ve ark. (107) alfentanili remifentanilin 0.1 pg/ kg/ dk ve
0. ng/ kg/ dk hizda iki farkli dozu ile karsilasltimuslar, 0.4 pg/ kg/ dk hizda uygulanan
remifentanilin entiibasyon ve cilt insizyonuna yanit1 daha 1y1 baskilamakla birlikte daha fazla
hipotansiyon ve bradikardiye neden oldugunu gézemislerdir. Trakeal entiibasyon ve cilt
insizyonunun her ikisi de stres yanit1 degerlendirmek i¢in kullamlan giiglii uyanlardir. Bu
uyarilara yanmt olarak izlenen hipertansiyon ve tasikardi anestezi derinliginin tam kontrol
altina alinamadignmin bir gostergesidir (1). O’'Hare ve arkadaslariin calismasinda (108),
entiibasyondan sonraki KAH ve OAB artiglarmin énlenmesinde 0.5 pg/ kg remifentanil bolus
dozun yeterli olmadid, 1 ug/ kg ve daha yiksek doz bolus uygulamalarin etkili oldugu
belirtilmistir.

Hadimoglu ve arkadaglan rasgele olarak 3 gruba aynlan 45 olguya anestezi
indiksiyonunda 1 pug/kg remifentanil, 2 mg/ kg propofol, 0.15 mg/ kg sisatrakuryum, icamede
ise grup 0.1' de 0.1 pg/ kg/ dk remifentanil, grup 0.25' de 0.25 ug/ kg/ dk remifentanil ve grup
0.5de 05 pg kg dk remifentanil ile birlikte 100 pg/ kg dk inflizyon hizinda propofol
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uygulanmus. Olgularin ortalama kan basinci, kalp atim iz, SpO2 degerleri ve derlenme
stireleri kaydedilmis. Cilt kesisi sirasinda Grup 0.1° de ortalama kan basinc ve kalp atim
hizinin diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek oldugu goriilmiis. Grup 0.25 ve
Grup 0.5 arasinda ortalama kan basinci ve kalp atim hiz acisindan anlamli fark goriilmemis
(p>0.05). Grup 0.25’te 2 hastada, Grup 0.5’ te 8 hastada hipotansiyon gelismis. Spontan
solunum baslangci, ekstiibasyon, goz agma ve Aldrete Derlenme Skoru > 8 olma zamanlar
Grup 0.5°te anlamlt olarak uzun bulunmus (p<0.05). Yan etkiler acgisindan gruplar arasinda
fark yokmus. Laparotomi uygulanan hastalarda stabil bir hemodinami ile hizli derlenme
saglayan 0.25 ng/ kg/ dk inflizyon dozunda remifentanilin tercth edilebilecegi kamsina
varilmustir (109).

Anestezi indiiksiyonu, trakeal entiibasyon ve cerrahi uyarlar karsisinda degisen
hemodinamik yanitlarin; olgularin adrenerjik durumu ve peroperatif uygulanan anestezik
ilaglarin etkileriyle yakindan iliskisi vardir. Kardiyovaskiiler yanitlart minimale indirebilmek
igin, topikal ve IV lokal anestezikler, beta blokerler ve diger kardiyak ajanlarin kullanlmasi
onerilen yaklasimlar arasindadir (87). Opioid uygulamast en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bu
uygulamanin en tartisilan tarafi orta ve yilksek doz kullarumlarda sik rastlanan yan etkilerdir.
Biz bu ¢aligmada, uyarilar karsisinda optimal kosullar1 saglayan ve en az yan etki olusturan
remifentanil dozunu arastirmayr amacladik. Yapilan Kinik ¢alismalarda remifentanilin
etkisinin hizli ortaya ¢iktig, dagilma hacminin kiigiik oldugu, yeniden dagilimimin hizl
oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma omriinin 8.8-40 dakika olarak saptandig:
bildirilmistir (88-89). Remifentanilin hizla etki gosterdigi plazma ile etki de bulundugu
kompartman arasindaki dengelenme yar1 omrii 1.0-1.5 dakikachr. Bu kisa  “dengelenme yar
omrii” hizh yeniden dagihmla birlikte, etkinin doruga erisme siiresinin 1.5 dakika olmasina
yol agmaktadhr (90).

Keles ve arkadaslarmin (110) 2002 yilinda yaptiklan calismada timpanoplasti
operasyonu planlanan 50 olguyu rasgele iki gruba ayrrdilar. Anestezi indiiksiyonundan 6nce
tim olgulara bolus doz iv remifentanil 1 pg /kg uyguland, sonra I. gruba (n=25) 0.5 pg
/kg/dk, 1. gruba (n=25) 1 pg /kg/dk remifentanil inflizyonuna baglandi. 3 dk sonra 2 mg/ kg
propofol ve 0.1 mg/ kg vekuronyum verilmesini takiben endotrakeal entiibasyon gerglestirildi.
Anestezi idamesine 2/1 N2OYO2 ve %1.2 (end-tidal) sevofluran ve remifentanil inflizyonu ile
devam edildi. Inflizyon bagladiktan 1 dk ve 3 dk sonra, entiibasyon oncesi ve sonrasinda,
cerrahi insizyon oOncesi ve sonrasinda hemodinamik degerlerden sistolik (SAB), diyastolik
(DAB), ortalama arter basinct (OAB) ve kalp atim hizi (KAH) ile indiiksiyon sirasinda
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gbzlenen yan etkiler kaydedildi. Sonug olarak; tiim opioidlerde goriilen remifentanil dozunun
yilksek tutulmasmin analjezik etkinlik bakinindan fark yaratmadig, toraks rijiditesi,
bradikardi, gibi istenmeyen yan etkilerin insidansinda artisa neden oldugu gorisiine
varmuslardir. 1pg kg-1 bolus doz remifentanil uygulamasini takiben, I. Grup olgularda
uyguladigimiz gibi 0.5 pg kg/ dk inflizyona devam edilmesinin, hemodinamik stabiliteyi
korumak ve yan etkilerin sayisint azaltmak bakimindan uygun bir yontem oldugu distintildi.

Biz calismamuzda grup R’ de remifentanili 0.1 pg /kg/ dk inflizyon dozunundan
basladigimiz igin ¢ivili baglikta kalp atim hiz1 ve ortalama arter basincinda artis grup F* den
daha yiiksek bulunmustur. Grup F° de de infizyon 0.1 pg/ kg/ dk baglannustir. Fakat
yarilanma 6mrii remifentanilden daha uzun oldugu i¢in; verilen indiiksiyon dozunun g¢ivili
bagliktaki kalp atim sayisi ve ortalama arter basincinin artmasim 6nlemistir. Daha sonra
remifentanil inflizyon dozu kalp hiz1 ve ortalama arter basincinin preoperatif degere gore %620
artmasi baz alinarak ortalama 0,5 pg/ kg/ dk dozundan fentanil dozu ise 0.1 pg/ kg/ dk
dozundan verilmistir.

Gaudino ve arkadaglant 2006 yilinda yaptiklan caligmada (111) remifentanil ve
fentanil inflizyonlarmin anesteziden derlenmeye etkilerini karsilastimusglardir. Grup Fde 2-
3ugr’kghh fentanil, grup R* de 025 pgrkgh remifentanil kullanmuslardir. Anestezi
indiksiyonu tiyopental ve pankiironyum ile yapilmis, anestezi idamesinde remifentanil veya
fentanille beraber propofol inflizyonu kullamlmustir. Derlenme Modifiye Aldrete Skorlarina
gore degerdendiritmistir. Grup R’ de postoperatif ortalama arter basinci daha yiiksek,
anesteziden derlenme ise daha kisa bulunmustur. Postoperatif bulanti kusnma insidansi her iki
grupta da benzer bulunmustur.

Glass ve arkadaglannin (112) fentanille yaptiklan calismada fentanilin yiiksek
dozlarimn (> 2 ng/ml) anesteziden derlenmeyi geciktirdigi ve solunum depresyonu yaptigi
bulunmustur. Bu ¢alismada  solunum  depresyonundan  kaginmak i¢in  fentanil plazma
konsantrasyonunun 2 ng/ml’yi asmamast gerektigi, 1-2 ng/ml arah@ndaki plazma
konsantrasyonunun izofluran ile birlikte yeterli anestezi saladig soylenmektedir.

Bizim ¢alismamizda remifentanil inflizyon dozu kalp hizi ve ortalama arter basincinin
preoperatif degere gore %20 artmasi baz aliarak ortama 0,5 pug/kg/dk dozundan fentanil dozu
ise 0.1 pg/ kg/ dk dozundan verilmistir. Fentanil inflizyonu dura kapatildiginda, remifentanil
inflizyonunda cilt insizyonu baglangicinda sonlandinldiklan igin ayilma déneminde her iki
grupta da preoperatif degerlere gore daha yiiksek kalp atim sayis1 ve ortalama arter basinci
Olglimleri  bulunmustur. Bizim galismanuzda hastalarin  ekstiibasyonu BIS 80 olunca
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gergeklestirilmis ve cilt insizyonundan BIS 80 oluncaya kadar olan siireler karsilagtirilmustir.
Sonu¢ olarak fentanil inflizyonu dura kapatildiginda kesilmesine ragmen; remifentanil
grubunda cilt insizyonundan BIS 80 oluncaya kadar gecen siire fentanil grubuna gore
istatistiksel olarak daha kisa bulunmustur (p<0.05).

Bizim caligmanmuzda da preoperatif kan gaz degerleri ile intraoperatif kan gaz
degerleri arasinda grup igi ve gruplar arsinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0.05).



SONUC

Intrakranial operasyonlarda gelisen hemodinamik degisiklikler intrakranial basing ve
beyin genislemesi iizerinde minimal etkili olmalidir. Intrakranial girisimlerde kullanilan civili
baslik bu artisin daha fazla olmasina neden olmaktadir. Bu artis kardiyovaskiiler fonksiyonlar
tizerinde de olumsuzluklara neden olmaktadir.

Opioidler cerrahi stimulusa somatik yamtlar ve otonomik sinir sistemini bloke etmek
icin dengeli anestezide gereken analjeziyi saglar. Bu ylizden opioidler, cerrahi stresi azaltmak
yoluyla cerrahi  esnasinda  hemodinamik  stabilitenin  idamesine yardimer  olurlar.
Anesteziklerin hipnotik komponentinin yeterli seviyede olmasina ragmen, hastalar arteryal
kan basincinda artis ve tasikardi ile cerrahi stimulusa yanit verebilirler. Bunun nedeni artan
katekolamin sekresyonunun kardiyak outputu ve sistemik vaskiiler rezistansi artirmasidir.
Kisa ve hiz1 etkili bir opioid olan remifentanil hasta ihtiyacina gore titre edilebilir ve yiksek
doz opioid anestezisinde yeni metodlarla ve kombinasyonlarla kullanilabilir (75,74).

Biz calismamizda Grup F* de ¢ivili baslikta kalp atim sayisim ve ortalama arter
basincit grup R’ den daha diisiik bulunmustur. Ancak kalp atim sayist nommal degerler
arasinda seyrederken, ortalama arter basinci normal degerlerden yiksek bulunmustur. Her iki
grupta da 3pgr/kg opioid dozu entiibasyon igin yeterli olmayip; ek opiod dozuna ve ek
tiyopental dozuna ihtiyag olmustur. 3pgrkg fentanil veya remifentanil dozunun entiibasyon
icin yeterli biling kaybi olusturmadign saptanmustir. Her 1ki grupta da entiibasyonda rijidite
goriilenmesi agisinda 6nemli bir farklilik gézlenmemistir. Fakat fentanil grubunda anesteziden
derlenme daha uzun siirmiistiir. Fentanil grubunda intraoperatif maliyet daha diisiik olarak
hesaplanmustir. Fakat gruplann maliyet acisindan degerlendirilebilmesi icin yeni galismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Her iki grupta ek doz ve ek ilag ihtiyacinin fazla olmasi; indiksiyonda kullarulan
dozlarm yetersiz kaldigim, remifentanil grubunda propofol tikketiminin fazla olmasi
remifentanil idame dozunun yetersiz oldugunu, diistindiirmistiir. Remifentanil bu dozda
uyarilara karsi hemodinamik yanitt 6nlemekte yetersiz bulunmus ve bu dozda bile
remifentanil ile rijidite daha fazla goriilmiistiir.

Derlenme sirasinda BIS 80 olana kadar gegen stirenin fentanil grubunda uzun olmast,
Ramsay skalasinin yiiksek olmasi, Aldrete skorunun daha diisik ve 9 olana kadar gegen
siirenin uzun olmasi, postoperatif vital bulgularin ve VAS 1 daha diisiik olmasi, Fentanilin
intrakranial girisimlerde daha 1yi derlenme, postoperatif analjezi ve hemodinami kontrolii
sagladigini géstermistir.
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