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OZET

Total intravendz anestezi (TIVA), inhalasyon anestezisine gore
kardiyovaskiiler stabiliteyi daha iyi korudugu, tam ve hizhi derlenme sagladif1 ileri
stirlilerek son zamanlarda yaygin olarak kullamlmaktadir. Giiniimiizde TIVA
uygulamasinda etki siirelerinin kisa olmasi nedeniyle hipnotik olarak propofol, analjezik
olarak da remifentanil tercih edilmektedir. Biz bu calismamizda TIVA uyguladigimiz
hastalarda anestezist goziiyle ve objektif olarak BIS kullanarak propofol tiiketimini nasil
degistirebilecegimizi aragtirdik.

Calismaya elektif abdominal cerrahi gegirecek 3—12 yas pediatrik ASAI-II,
girisim siiresi 45 dakika veya daha uzun siirecek 60 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Agir
kKardiyo-vaskiiler sistem bozukluklari olanlar, renal, karaciger yetmezligi olanlar,
kalic1 solunumsal ve nérolojik hastalif1 olan ve tedavi géren ¢ocuklar calisma dis
birakildi. Hastalar randomize olarak 30 kisilik iki gruba ayrildi. Premedikasyonda her
iki gruba hidroksizin surup 0,5 mg/kg ameliyattan bir saat 6nce p.o verildi.

Indiiksiyona 3 mg/kg propofol ve sisatrakuryum 0,2 mg/kg ile baslandiacak,
entilbasyondan sonra hastalar %40 oksijen-hava karigimiyla 10 ml/kg tidal voliimle
ventile edildiler. Anestezi devamlilifi propofol 5-10 mg/kg/s ve remifentanil 0,2
ng/kg/dk ile saglanarak ve propofol dozlart Grup P-BIS’ de BIS degerleri (40-60)
arasinda kalacak sekilde t, Grup P de hemodinamik parametrelere gore ayarlandi.

Tiim hastalara Ooperasyon odasinda; EKG, kalp hizi, non-invaziv kan basinci
olgtimii, pulse-oksimetri, ETCO,, viicut 1s1s1, TOF ve BIS monitorizasyonu yapildi.
Hastalara uyutulduktan sonra cerrahi baglamadan, parasetamol suppozituar. 20mg/kg
uygulandi. Grup P ‘de baglangi¢ kan basinci degerlerinin %20°den ’si veya daha fazlasi
diistiigiinde propofol er ise inflizyon oranlar1 2mg /kg araliklarla azaltildi ve 15 dk.
beklendi, hala diizelme olmadiysa tekrar azaltildi, remifentanil infiizyon orami 0,2
ng/kg/dk olarak sabit tutuldu. Grup P-BIS de remifentanil dozu 0,2 pg/kg/dk sabit
tutulup propofol dozu BIS degerlerine gore 2mg/kg araliklarla arttirlip azaltildi.
Hastalarmn idame sivisit 4-2-1 kuralina gore hesaplandi ve 1/3 izodex olarak verildi
cerrahi kaybi ise 10 ml/kg olarak hesapland1 ve RL olarak verildi. Yas gruplarina gore
normal nabiz degerlerinin altina diistiigiinde bradikardi kabul edildi ve hastalara yasa

gore 0,02 mg/kg atropin IV verildi.di yapil.Hastalarin preoperatif ve, intraoperatif 5,
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10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120, 150, dakikalarda kalp hizi, sistolik,
diastolik, ve ortalama, kan basinci, sSpO,, ETCO,, TOF degerleri ve viicut sicakliklar
kaydedildi.isi, tofTOF degeri iki ve daha lizerinde oldugunda idame kas gevsetici
yapildi. Remifentanil son cilt siitiirii atildiktan sonra, propofol cerrahi islem bittikten
sonra kesildi ve preoperatif ve extiibasyon hari¢ end-tidal karbondioksit degerleri ve
kullanilan propofol miktari miktaridiizeyi kaydedildi. Remifentanyl son cilt sfitiirii
atildiktan sonra ,propofol cerrahi islem bittikten sonra kesildi. Hastalar post-operatif
derlenme siirecinde uyanma odasinda aldrete skoru, modifiye objektif agri skalast ,
bulant1 kusma skalasi, CHEOPScheops agr skalasi, ve verbal agri skalasi ile takip
edildi. Agr1 skalarinin herhangi birinin degeri > 5 oldugunda hastalara meperidin 0,5
mg/kg IV uygulandi. Hastalarin propofol degisim siireleri de dakika olarak, kullanilan
stvilar ve miktarlar1 mililitre olarak kaydedil Cerrahi sonrasinda tiiketilen propofol
miktar1 kaydedildi. Aldrete skoru > 9 oldugu siire kaydedildi ve hastalar bundan sonra
servise gonderildi.

Hasta gruplart arasinda demografik veriler agisindan, KAH, OAB, SAB, DAB,
SpO,, ETCO,, anestezi siireleri agisindan anlamhi fark yoktu. Total propofol tiiketimi
ve birim zamandaki propofol tiikketimi agisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu
(p>0,05). Aldrete skorunun > 9 olma siiresi, modifiye objektif agr1 skalast , bulanti
kusma skalasi, CHEOPScheops agri skalasi, ve verbal agr1 skala agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunamadi.

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettigimiz verilere gére TIVA uygulamalarinda
BIS monitorizasyonunun propofol tiiketiminin azaltilmasina katkisi olmadifi sonucu

bulunmustur.
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ABSTRACT

Total intravenous anesthesia procedure, on the concept that when it is
compared with the inhalation anesthesia procedure, it better protects the cardiovascular
stability and enables a complete and fast recovery, is recently being used at a wide
scale. In the application of our daily TIVA procedures, because of their short
effectiveness periods, agent such as propofol and remifentanil are preferred respectively
for hypnotic and analgesic reasons. In the course of this study, on the patients for whom
we have applied a TIVA procedure, we conducted a research in order to find out how
can we, being an anesthetist and treating in an objective manner, change the propofol
intake by referring to BIS.

60 ASAI-II categorized pediatric patients whose ages varied between 3 to 12
and who are supposed to undergo an elective abdominal surgery procedure which may
last 45 minutes or over, were included in this study. Those children who were suffering
from cardio-vascular system dysfunctions, renal/liver deficiencies, ongoing respiratory
and neurological disorders, were left out of this study. These patients were randomly
divided into two groups each consisting of 30 children. During the premedication phase,
one hour ago from the start of surgical operation, both groups received orally
hydroxyzine syrup at the dose of 0,5 mg/kg.

The induction phase was started with the administration of propofol and
sisatrakuryum at the doses of respectively 3 mg/kg and 0,2 mg/kg. After the completion
of intubation phase, these patients, through the use of 40% oxygen/air mixture, were
ventilated by a tidal volume of 10 ml/kg. By administering propofol and remifentanil at
the doses of respectively 5-10 mg/kg/second and 0,2 pg/kg/minute, the continuity of
anesthetic procedure was provided and the doses of propofol were adjusted in Group P-
BIS as to remain between BIS values of 40 to 60 while, in Group P, it had been adjusted
according to the hemodynamic parameters.

All patients, in the operating theatre, were monitored in respect with the
parameters such as ECG, heart rate, non-invasive blood pressure value, pulse-oxymetry,
ETCO,, body temperature, TOF and BIS. After having rendered the patients sleepy, a
paracetamol suppository was applied as 20mg per kilogram. When the initial blood

pressure levels of Group P have recorded a decrease more than 20%, the rates of

VIII



propofol infusions were lowered with the intervals of 2mg /kg and a time period
reaching 15 minutes was waited for and since no recovery was still existed, then these
infusion rates were again lowered and the remifentanil dose was kept fixed as 0,2
pg/kg/minute. In Group P-BIS, the remifentanil dose was kept fixed as 0,2
pg/kg/minute and accordingly the propofol dose, as per the BIS values, were raised and
lowered with the intervals of 2mg/kg. The level of maintenance fluid received by the
patients, was calculated according to the rule of 4-2-1 and administrated as 1/3 isodex
while the surgical procedure loss which was inflicted on the patients, had been
calculated as 10 ml/kg and given as RL. When the pulse rates, with respect to the age
groups, went under the normal levels, then this case was regarded as a bradycardia and
patients were intravenously administered with atropine at the dose of 0,02 mg/kg.
During the preoperative and intraoperative phases of patients, their heart rates, systolic,
diastolic and average blood pressures, SpO,, ETCO,, TOF values and body temperatures
were recorded at the minutes of 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120 and
150. When the TOF value was traced as two or over, a maintaining muscle relaxation
process was applied. After the removal of last dermal sutura, the administration of
remifentanil was stopped upon the end of surgical procedure applied with propofol and
accordingly the used amount of propofol was recorded. These patients, during the
course of postoperative recovery carried out in the waking room, were monitored
through the Aldrete score, modified objective pain scale, nausea and vomiting scale,
CHEOPS and verbal pain scale. When the value of any pain scales was observed as > 5,
these patients were intravenously administered by meperidine at the dose of 0,5 mg/kg.
The period wherein the Aldrete Score had been traced as > 9, was recorded and the
patients, after on, were sent to their wards.

In respect with the demographical data, no significant difference was observed
between two patient groups when the levels of KAH, OAB, SAB, DAB, SpO,, ETCO,
and anaesthetic procedure duration were taken into consideration. In regard with the
total propofol infusion at the unit time, no significant differences (p>0,05) had existed
between two groups. No significant differences had existed between two groups in
regard with the modified objective pain scale, nausea and vomiting scale, CHEOPS,

verbal pain scale and the fact that the time period of Aldrete score was > 9.
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Consequently, the data obtained through our performed study, serves to
indicate that during the application of TIVA procedure, the BIS monitoring process did

not contribute in any way to the lessening of propofol consumption.



GIRIS VE AMAC

Son yillarda giiniibirlik cerrahiye egilimin artmasi, anestezi indiiksiyon ve
idamesinde, yeni ve kisa etkili intravenéz ve inhalasyon anestezik ilaglarin
aragtiritlmasina ve klinik uygulamalarda kullanilmasina yol agmigtir. Bu gibi ilaglar
hem anestezi derinliginin hizli bir bi¢imde kontrol edilmesini hem de postoperatif
derlenmenin daha hizli ve kaliteli olmasim saglar.

Total intravendz anestezi (TIVA), inhalasyon anestezisine gore
kardiyovaskiiler stabiliteyi daha iyi korudugu, tam ve hizli derlenme sagladig ileri
stirlilerek son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde TIVA
uygulamasinda etki stirelerinin kisa olmasi nedeniyle hipnotik olarak propofol,
analjezik olarak da remifentanil tercih edilmektedir. Yeni p-opioid reseptér agonisti
olan remifentanilin etkisinin hizli baglayip hizli1 kaybolmasi, doz uygulandiktan sonra
etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, analjezi gereken durumlarda ¢ok kisa donemler
icin ya da uzun bir dénem boyunca intraoperatif derin bir analjezi saglamasi ve
uyanmanin gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilirligi, gerek TIVA’
da gerekse dengeli inhalasyon anestezisinde tercih edilen bir opioid ajani olmasimi
saglamigtir.

Biz bu ¢alismamizda TIVA uyguladigimiz hastalarda anestezist goziiyle ve
objektif olarak BIS kullanarak propofol titketimini nasil degistirebilecegimizi
aragtirdik.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Modern anestezi 1846°da eterin kullamlmas:1 ile baslar. Azot protoksitin
sertiveni de ayni tarih ve dénemlerden gegmistir. 1950°li yillardan 6nce kullanilmakta
olan anestetik maddelerin ¢ogu patlayict olmast nedeniyle sakincali idi.
Ameliyathanelerde elektrokoter ve giderek birgok elektrikli aletlerin kullanilmas:
sebebiyle, patlayict yamici olmayan inhalasyon anesteziklerinin bulunmasi
gerekiyordu. II. Diinya Savasi’nda elde edilen deneyimlefden halojenlesmenin
maddelerin patlayic1 6zelligini kaldirdig1 anlasilmigtir ve yapilan ¢alismalar sirasinda
halotanin bulunmasi bir doniim noktas: olmustur.

Sonralar1 halotanin ortaya ¢ikan yan etkileri nedeniyle yeni maddeler
bulunmasina y6nelik ¢alismalar sonucu, bir seri metil-etil-eter sentezlenmistir. En son
olarak bulunan inhalasyon anesteziklerinden halojenli eter olan sevofluran ve
desflurandir. Ama simdiye kadar bulunan inhalasyon ajanlarinin higbirisi ideal anestezi
saglamamistir. Son 20-25 yildan beri yeni kisa etkili intravendz ajanlarin klinik
uygulamaya girmesiyle anestezi indiiksiyon ve idamesinde inhalasyon ajanlarinin
yerine, bolus ya da.devamh infiizyon halinde intravendz ajanlarin kullanimi artmistir.
Ozellikle giiniibirlik cerrahiye egilimin artmasi, kisa etkili anestezik ajan ihtiyacim
dogurmustur. Bu gibi ajanlar anestezistlere, ameliyatlardan sonra sadece hastanin hizl
derlenmesi kolayhgim saglamamig, ayrica hastanin anestezik durumunun hizh
intraoperatif kontrol edilmesini de saglamigtir. Kisa etkili anestezik ajanlar birkag
terapotik alanda birden gelistirilmektedir: Volatil anestezikler, ndromiiskiiler blokerler
ve intravendz anesteziklerde gelismeler olmustur. Desfluran ve sevofluran gelistirilmis
kisa etkili volatil anesteziklerdir.

Yeni intravendz hipnotik ajan olan propofol, tiyopental ve metoheksital gibi
eski indiiksiyon ajanlarina gore Onemli avaﬁtajlar gostermektedir. Remifentanil,
fenilpiperidin derivesi olan selektif p (mii) reseptdr agonisti bir opioiddir. Ozellikle
kullanigh ajan olmasini saglayan metabolik ve farmokokinetik profili dikkat ¢ekicidir.

Remifentanilin piperidin halkasinin N-agil gegici ekine baglh bir metil ester
bagi vardir. Bu metil ester bagi remifentanilin kan ve baska dokularda bulunan

nonspesifik esterazlarla hizli ve yaygin sekilde metabolize edilmesine olanak verir. Bu



metabolik inaktivasyon modu, hastadaki analjezik anestezik seviyenin kesin
kontroliinii  saglamasi yaminda, remifentanilin uzamig ya da tekrarlanan

uygulamalarinda dahi hizli derlenmeyi saglar.1

TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZi

TIVA, oksijen ve hava kansimiyla ventile edilen hastalarda sedatif — hipnotik,
opioid ve kas gevseticilerin intravenéz yolla infiizyon seklinde kombine olarak
kullamilma teknigidir. Geleneksel inhalasyon anestezisine kars:t alternatif bir yéntem
olarak kullanilmaktadir.

TiVA’ nin Avantajlan **
1. TIVA’da indiiksiyon hizli ve diizgiin olarak saglanabilir.
2. Maske ile inhalasyondaki bogulma hissi, anestezik ajanin hoga gitmeyen
kokusu, bilincin yavas olarak kalkmasi, indiiksiyonun uzun siirmesi gibi hastay1
rahatsiz eden sakincalar olmaz.
3. TIVA’da kullanilan iv ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.
4. TIVA’da kullanilan ilaglarin ¢ogu spesifiktir.
5. Ciinkii bunlar volatil anesteziklerin neden oldugu sanilan yaygin hiicresel etkilerden
¢ok reseptdr bolgelerine etki ederler, reseptdr bolgelerine etki eden ilaglarin etkileri
simrlidir ve doz-yanut iligkisi tahmin edilebilir.
6. Kalbi katekolaminlere kars: hassaslastirmazlar, daha iyi bir kardiyovaskiiler stabilite
saglarlar. Ventrikiiler aritmi, miyokardiyal depresyon gériilme olasihig azdur.
7. Ketamin hari¢ iv anestezik ajanlar serebral kan akimin ve serebral oksijen
kullanimini azaltirlar, intrakranial basinci diistirtirler.
8. TIVA’da derlenme daha hizli ve diizgiindiir.
9. Postoperatif bulanti kusma insidansi diigiiktiir, hastalar agridan daha az sikdyet
ederler.
10. Viicuttan atilmalar1 pulmoner fonksiyona bagl degildir.

TiVA’ nin sakincalan *
1. Iv indiiksiyon yapilirken ilag yavag olarak ve uyku saglayacak en diisiik dozda
verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.
2. llacin plazma diizeyi hizla yiikselir ve bir kez verildikten sonra plazma diizeyini

diisiirmek miimkiin degildir. Bu 6zellikle genel durumu diiskiin hastalarda 6nemlidir.



3. Indiiksiyon sirasinda ilag vital merkezlere hizla ulastigindan apne ve hipotansiyon
gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha belirgindir. Bu 6zellikle kardiyovaskiiler
rezervi sinirli hastalarda 6nemlidir.

4. Kardiyak sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla deprese oldugundan, iv
anesteziklerle regiijitasyon ve aspirasyon olasilig: fazladir.

5. Ilacin kendisi veya katki maddesi irritan olabilir.

6. Tromboflebit, ekstravaskiiler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi sorunlar
olabilir.

7. Istemsiz kas hareketleri, 6ksiiriik, higkirik, laringospazm gelisebilir.

8. Ayrica iv enjeksiyonlarin kendisine ait sorunlar1 goriilebilir.

9. TIVA’da ilac1 diizenli ve kontrollii bir infiizyon seklinde verebilmek i¢in dereceli
inflizyon seti, infiizyon pompasi veya enjektdr pompasi gibi aletler gerekir.

Siirekli infiizyon anestezisinde kullanilan ilaglarin ideal 6zellikleri **

1. Suda eriyebilmeli.

2. Tercihen sudaki soliisyonu bulunmali, soliisyonu stabil olmali, soliisyon 1518a maruz
kalinca bozulmamali.

3. Kullanmilan enjektor ve setlere abSorbe olmamali.
4. Intraarteriel veya damar disina verildiginde doku hasar1 yapmamaly, intravendz
enjeksiyon yerinde agr, flebit, trombozise yol agmamall.

5. Hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve uyanma saglamali, etkisini bir kol-beyin
dolagim zamani iginde gostermeli.

6. Etki siiresi kisa olmali, karaciger, kan veya damardan zengin diger organlar
tarafindan metabolize edilerek inaktive olmali.
7. Metabolitleri inaktif olmal1, toksik olmamali, suda eriyebilmeli.

8. Vital fonksiyonlar {izerine etkisi minimal olmali.

9. Kiimiilatif etki gostermemeli.

10. Asir1 duyarlilik yapmamali.

11. Teratojenik olmamali.

12. Postoperatif psisik reaksiyonlara neden olmamal.

13. Indiiksiyonda istemsiz kas hareketlerine, rijiditeye ve higkiriga neden olmamalidir.



Ancak heniiz tim bu ozellikleri gosteren ideal bir iv anestezik madde yoktur.
Uygulamada yapilacak is elimizde bulunan ilaglar iginde hasta ve girisim icin en
uygun olanin se¢ilmesidir.

TIVA igin bugiin kullamlmakta olan ajanlar sunlardir. 3

00 Propofol

00 Etomidat

00 Midazolam

0 Ketamin

O Alfentanil

O Fentanil

O Remifentanil

TIVA gerektiren durumlar
1. Ttim cerrahi girisimlerde oksijen ve azot protoksit anestezisine ek olarak, volatil
ajanlara alternatif olarak infiizyon seklinde,
2. Hizli ve diizgiin bir derlenmenin 6nemli oldugu giiniibirlik cerrahide,
3. Kardiyopulmoner cerrahide by-pass sirasinda inhalasyon anesteziklerinin kesildigi
dénemde farkinda olma durumunun(awareness) 6nlenmesi amaciyla,
4. KBB ameliyatlarinda orta kulak cerrahisinde ve mikrolarenjiyal cerrahide,
5. Oftélmik cerrahide glokom ve retina dekolmani operasyonlarinda,
6. Norosirurji operasyonlarinda,
7. Biiyiik ve uzun stireli abdominal cerrahide,
8. Laparoskopik cerrahide,
9.Yiiksek oksijen konsantrasyonlarinin verilmesi gerektigi bronkoskopi, tek akciger
ventilasyonu, bronko-trakeal ameliyatlarda, kardiyak tamponadin bosaltilmasinda

10. Lokal ve rejyonal anestezide sedasyon amaciyla kullanilmaktadir

REMIFENTANIL

Klinik kullanim1,1996°da ABD’de onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandir.
Remifentanil, farmakodinamik 6zellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen tipik bir p-
opioid reseptdor agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi

remifentanile diger opioidlerden farkli bir farmokokinetik goriintis kazandirmaktadir.



flacin dstiinliigi, viicuttan atan organm islevine bagimli olmaksizin, klirensinin gok
hizli olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasinda
yatmaktadir.” Boylece analjezi gereken ortamlarda gok kisa donemler icin ya da uzun
bir dénem boyunca, intraoperatif derin bir analjezi saglayabilen, uyanmanin gecikmesi
kaygis1 olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid ajandir.

Fizikokimyasal ézellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-
fenilamina]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir
olarak, beyaz liyofilize toz seklinde satilmaktadir. Piyasadaki formiilde glisin de
vardir. Uygulamadan Once hazirlanmasi ve 25 yada 50 pg/mil’lik ¢dzeltiye
sulandirilmasi gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadir.

Hazirlandiktan sonra pH: 3,0 ve pKa: 7,07°dir. Kendiliginden yikilmakla
birlikte, pH < 4’de 24 saat siireyle kararli kalir. Lipidde ¢6ziintir; oktanol/su partisyon
katsayis1 pH:7,4°te 17,9°dur. Remifentanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid
baglanma ¢aligmalari, remifentanilin p-opioid reseptdriine afinitesinin giicli, S ve K
reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gostermistir.*"Nalokson remifentanilin
etkilerini kompetitif olarak antagonize eder.®

Remifentanilin majér metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil
asittir.” Remifentanil asit de aym sekilde u,S,K reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi
¢ok daha zayiftir. Baglanma ¢aligmalari, bu metabolitin afinitesinin, ana
bilesiginkinden 800-2000 kat diisiik oldugunu gostermistir. Kopekler tizerinde yapilan
ve remifentanil ya da remifentanil asitle elektroansefalogramin (EEG) baskilanmasim
aragtiran bir ¢alismada, metabolik ana bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan
calismalar1 remifentanilin farmakolojik 6zelliklerinin, alfentanil gibi baska giiclii p-
opioid reseptor agonistlerinkine benzedigini gdstermistir 6.10

Farmokokinetik ézellikleri

Remifentanilin  konfigiirasyonu diger piperidin tiirevlerinkine ¢ok
benzemekle birlikte, bunun kanda ve bagka dokulardaki nonspesifik esterazlarla
metabolize edilmesine olanak tamiyan bir ester bagi vardir. Kanda yapilan invitro,
kopeklerde yapilan invivo ¢alismalarda bu bilegigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin
sekilde metabolize edildigi, terminal eliminasyon yarilanma Omriintin 3,8-8,3 dk

oldugu gosterilmistir. Invitro testlerde, yikilma siirecinin plazma kolinesterazin inhibe
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edilmesi ya da plazma kolinesteraz islevinin degistigi durumlarda degisiklige
ugramadig gosterilmistir.'' Aym: sekilde remifentanil, siiksinilkolin ya da esmolol gibi
esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasini ya da siiresini
depistirmemektedir.'

Insanlarda remifentanilin farmokokinetik &zelliklerini tanimlayan birkag
caligma yapilmstir. ilk degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gosterdigi,
dagilma hacminin kiiclik oldugu, redistriblisyonun hizli oldugu ve terminal
eliminasyon yarilanma 6mriiniin 8,8- 40 dk olarak saptandig: (bu siire alfentanilde 60—
120 dk.) belirtilmektedir.”*!*

Etkisinin hizli1 baglayip hizli kaybolmas:1 ve dolayisiyla doz uygulandiktan
sonra etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay titre
edilebilen bir opioid oldugu anlamina gelir.

Yayinlanmig caligmalarda, remifentanilin terminal eliminasyon yar1 O6murii
konusun da farkli sonuglar verilmektedir. Bunun nedeni yalmzca ¢ok yiiksek dozlar
uygulandiginda daha yavasg bir eliminasyon evresi gézlemlenmesidir. Tipik klinik
dozlar temel alindiginda, bu yavas evre, testin saptama smiriun altindaki
konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak yaymlanan biitlin ¢alismalar,
remifentanil uygulamas: sonlandirildiginda konsantrasyonda ¢ok hizli bir azalma
oldugunda goriis birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizli azalmay: en iyi ortaya
koyan, inflizyon siiresinden bagimsiz bir gekilde 3—5 dk gibi son derece kisa siireli
olan kosullara duyarli yarilanma mriidiir.

Remifentanilin yarilanma &mrii, alfentanilinkinden farkli olarak zamandan
bagimsizdir. Solunum depresyonundan geri doniislin  arastirildigi  calismada,
remifentanilin opioid etkisinin hizla sonlandig1 agikca gosterilmistir. Alfentanile
esdeger glicteki konsantrasyonlarda 3 saat stireli remifentanil infiizyonlarindan sonra,
solunum remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken, alfentanille bu siire 45
dakikadan uzundur."” Bagka bir ¢alismada infiizyon hizlari 80 kat arttinldiginda,
remifentanil uygulanan hastalarin tiimii infiizyondan 10 dakika sonra yeterli solunum
yapmustir.'®

Yaklasik olarak esdeger giicte alfentanil ve remifentanil kullanilan bir klinik
caligmada, inflizyon kesildikten 5 dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil

grubunda remifentanil grubundakinden anlamli dl¢iide daha yiiksek (%17°ye karsilik



%>50) bulunmustur.'"Esteraza dayanikli metabolizma sayesinde ilacin etkisinde goriilen
bu hizli azalma, ila¢ normalin birka¢ kati dozda bile uygulansa anestezi
uygulanmasindan sonra ge¢ solunum depresyonu ortaya ¢ikmasim  Gnler
goriinmektedir.

Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi, onerilen remifentanil dozlarinin
kesilmesinden sonraki 5-10 dakika i¢inde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik diizeyde
olmasi demektir. Bu nedenle postoperatif agri olmast beklenen durumlarda,
remifentanilin  etkisi hemen gectiginden, analjezik Onlemler daha erken
uygulanmalidir.”> Ancak remifentanil kullanimi, postoperatif agr insidansinda ya da
agrinin kontroli yontemlerinde degisiklik yaratmamaktadir:

= Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (6rnegin diklofenak, ketorolak)
= Yaranin lokal anestezikle infiltrasyonu(6rnegin % 0,5°lik bupivakain)

= QOpioid (6megin morfin)

= Epidural (6rnegin % 0,15 bupivakain ve 4 pg ml fentanil)

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza
dayali metabolizmasi, farmokokinetik 6zelliklerini son organ yetersizliginden bagimsiz
kilar. Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin
farmokokinetik 6zelliklerinin degismedigi gozlemlenmistir. Bir ¢alismada degiskenlik
yiiksek olmakla birlikte, karaciger yetersizligi olan hastalarin opioidlere daha duyarli
oldugu, dakika ventilasyonun %50 baskilanmas: i¢in daha diisiik konsantrasyonlar
gerektigi saptanmistir. Buna gore karaciger hastaligi bulunanlarda, belli bir etki i¢in
verilmesi gerekli dozlar daha kii¢iik olabilir, ancak opioid etkisinin ortadan kaybolmasi
ayni derecede hizli olacaktir.'”® Bébrek yetersizligi bulunan hastalarda bu duyarlilik
artis1 gdzlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz uygulamasi aymidir ve etkinin
kaybolmas: aym1 derecede uzlidir."”

Akcigerlerin remifentanil metabolizmasi agisindan énemli bir alan olmadigi
diigtintilmektedir. Buna gére remifentanilin iv uygulamadan sonra beyinde etki yaptigi
yere iletilmesi, akcigerlerde ilk gecis metabolizmasina ugramadigmi gosteriyor.”®
Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gére daha yiiksek
dozlarda verilmesine olanak saglar.’*’Bunun sonucu olarak, fentanil gibi diger

opioidlerin standart dozlan ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite daha iyidir.



Dahasi derlenme iizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi girisim bitene
dek remifentanilin uygulanmasina devam edilebilir. *’

Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini
azaltir ve anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler gostermistir ki,
remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60,
propofol kullanim dozunu da % 40-50 dolayinda azaltabilmektedir.>***

Pediatrik hastalarda (2—-12 yas) yapilan bir ¢alismada, remifentanilin
farmokokinetik 6zellikleri eriskinler i¢in bildirilene ¢ok benzemektedir.”’ Yashlarda
ilacin etkisi daha yavas baslamaktadir; daha kii¢iik bir dagilim hacmi ve daha diisiik
klirens bulunma egilimi vardir.

Bu farkliliklardan dolay: yas ilerledik¢e doz azaltilmalidir. Altmis bes yasin
tizerindeki hastalarin baglangi¢ yiikleme dozu %50 daha dugtik tutulmali ve o hasta
tizerinde gerektigi sekilde titre edilmelidir.**Remifentanil de diger opioidler gibi
plasentadan kolayca geger. Fakat diger opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize
olmaya devam eder. Ilk arastirmalarda iv yolla verilen 0,1 pg/kg /dk remifentanildeki
APGAR puaninin, epidural yolla verilen 100 pg fentanildekinden farkli olmadifini
goOstermistir. Fakat dogum yapan 39 kadindan ikisinde, dogumdan sonra ve epidural
morfin eklendikten sonra hafif solunum depresyonu gelistigi bildirilmistir.

Giiniimiizde kullanilan remifentanil formiiliinde glisin mevcut oldugundan
epidural yolla uygulama onerilmemektedir.®

Farmakodinamik ézellikler

Bir opioidin giicii genellikle morfin egdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki giictinii ifade eder. Ancak opioidler tek doz ya da inflizyon
seklinde verilmektedir. Ilacin eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle, ilaclarmn
giicleri bu uygulama yontemlerine gére onemli farkliliklar gosterebilir. Ideal olarak bir
opioidin giicii agriy1 giderme ydntemiyle belirlenir.

Agrninin gegme hissi ¢ok kisisel bir durum oldugundan, opioidlerin etkisinin
giiclinii belirlemede degisik Olgiitler kullanilmaktadir. EEG’nin spektrum siirini
baskilama yetenegi, biling kayb1 olusturabilmesi, deri insizyonunda (azot protoksitle
birlikte) hareketi dnlemesi, deri insizyonunda hareketi 6nlemek i¢in gereken ugucu bir

anestezigin en diisiik alveoler konsantrasyonunu (MAC: minimum alveolar anestezik



konsantrasyon) azaltma yetenegi yada onceden belirlenmis bir solunum depresyonu
derecesi saglamasi bu 6l¢iitler arasinda sayilabilir.

Remifentanil analjezik etkide doza baglh artis saglar. Goniillilerde tek bir
bolus uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine dayamilarak remifentanil,
alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-30 kat giicli bulunmustur.®
Alfentanildeki gibi analjezik gii¢ arttikca solunum depresyonu da artmaktadir.

Remifentanilin anestezi indiiksiyonu i¢in biling kayb1 saglama yetenegi de ¢ift
kor bir ¢aligmada alfentanille kargilagtirilmigtir. Biling kaybi icin %50 etkili doz
(ED50), remifentanilde 12 pg/kg alfentanilde 176 pg/kg olarak bulunmus, bu da
remifentanilin tek doz verildiginde alfentanilden 10-20 kat giicli oldugunu
dogrulamistir.?” Dért saatlik siiratli bir infiizyonda 0,05 pg/kg/dk dozunda remifentanil,
0,5 pg/kg/dk alfentanile esit diizeyde solunum depresyonu yaratmistir.'*Buna gore
infiizyon agisindan goniillillerdeki solunum depresyonu yapma yetenegine bakilarak,
remifentanilin alfentanilden 10 kat gti¢lii oldugu s6ylenebilir.

Randel ve arkadaslar1 % 66 azot protoksit varliginda deri insizyonu sirasinda
hareketi 6nlemek ic¢in, remifentanil ve alfentanilin en diisiik infiizyon hizinin ne olmast
gerektigini saptamislardir.

Remifentanil i¢in ED50 0,1 pg/ kg/dk bulunurken, alfentanil i¢in ED50 0,5
ng/ kg/dk’dir. 80,75 pg/ kg/dk dozunda alfentanil inflizyonundan sonra yanit hizi, 0,04
png/kg/dk dozunda remifentanilden sonrakiyle aymidir. Buna gére s6z konusu
calismalarin ikisi de inflizyon hizi bakimindan remifentanilin alfentanilden 10-20 kat
gii¢lii oldugunu gostermektedir.”® Randel ve arkadaglar: tarafindan yapilan séz konusu
caligmada, tam kanda remifentanil konsantrasyonlari da olgiilmiistiir. Hastalarin
%350’sinde %66 azot protoksit varliginda deri insizyonuna hemodinamik, sempatik ya
da somatik yamiti Onleyen kan/plazma konsantrasyonu (Cp50 deri insizyonu),
remifentanilde 2 ng ml, alfentanilde ise 90 ng ml’ dir. (tam kan konsantrasyonu) Bu
daha 6nce belirlenmis 240 ng ml’ lik (plazma konsantrasyonu) alfentanil Cp50 deri
insizyonu ve 4,12 ng ml’lik (plazma konsantrasyonu) fentanil Cp50 deri insizyonu
degerlerine uymaktadir.”**

Remifentanille yapilan c¢alismada, indiiksiyon ig¢in propofol kullanirken,

fentanil ve alfentanilin Cp50 degerinin belirlendigi caligmalarda ek bir ilag
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kullanilmamistir. Dolayisiyla, remifentanil i¢in belirlenen 2 ng ml’lik Cp50 degeri

gercek degerin altinda olabilir.

Remifentanilin tam kan konsantrasyonu olgiiliirken, diger opioidlerden
¢ogunun plazma konsantrasyonlarimn 6lgiilmiis oldugunu belirtmek &nemlidir.
Remifentanil alfentanille, ¢ift plasebolu ¢ift kor bir calismada karsilastirilmig, burada
iki ilag esit derecede solunum depresyonu yapacak sekilde, hedef kontrollii bir
inflizyon aygitiyla uygulanmigtir. Bu c¢aligmada remifentanil tam kan
konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40 kat ve alfentanil plazma
konsantrasyonu karsisinda yaklasik 60—80 kat daha giiglii bulunmugtur.*

Remifentanilin izofluran MAC’nm azaltma yetenegi de aragtirilmistir. Ayni
aragtirmada fentanil, sufentanil ve alfentanilin de izofluran MAC’m1 azaltma
yetenekleri incelenmistir. MAC’da %50 azalma saglayan opioid konsantrasyonu,
esdeger giigte kabul edilebilir. Buna dayamlarak, remifentanilin giici (tam kan)
yaklagik olarak fentanilinkine egit (plazma konsantrasyonu) ve sufentanilin de (plazma

konsantrasyonu) onda biri kadardir (Tablo 1). 31323334

Tablo I: Giiglii dzgiil opioid agonistlerinin Izofluran MAC’m %50 azaltma
yeteneklerine dayah goreceli giicleri

Opioid fzofluran MAC’ da %50 Izofluran MAC’ da %50
azalmayla sonuglanan plazma azalma temelinde fentanile
konsantrasyonu ng ml—1) gore hesaplanan gl¢
Fentanil 1,67 1
Sufentanil 0,14 12
Alfentanil 28.8 1/16
Remifentanil 1,37 1,2

Hemodinamik etkiler

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislanni doza
baglidir. Remifentanil 2 pg/kg’lik dozlara kadar sistemik kan basinci ve kalp hizinda
¢ok az degisiklige neden olur.

Arada bagka ilaglarin varhiginda kan basincinda daha buyiik diisiisler
olmustur; bunlar biiyiikk oranda belirgin bradikardiye baglidir ve hastalara &nceden
glikopirolat verilerek 6nlenebilir. Remifentanil 5 pg/ kg dozlarinda histamin salinimina

yol agmaz. Remifentanilin 1 pg/kg/dk’lik infizyon hizlarinin, sternotomiden sonra
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¢ikan stres yanitini ortadan kaldirdig: (adrenalin ve noradrenalin konsantrasyonlarinda
degisiklik yoktur) gosterilmistir.>

Solunuma etkileri

Diger p-opioidleri gibi remifentanil de doza bagimli olarak solunum
depresyonu yapar. Dig uyarilar olmadiginda, goniilliilerde inspiryum havasinda % 8
CO, wvarliginda 0,05-0,1pg/kg/dk’lik  remifentanil inflizyon hizlar, dakika
ventilasyonlarinin %50 baskilanmasiyla sonuclanmaktadir.’* Herhangi bir remifentanil
dozundan kaynaklanan solunum depresyonu derecesi yalmizca doza degil; yas, genel
tibbi durum, agr1 bulunmasi vb ¢ok sayida etkene bagimhidir.

Remifentanilin diger p-opioidlere birincil istiinliigli, anestezi sirasinda
ventilasyon kontrol altindayken belirgin solunum depresyonu ve derin analjezi yapan
dozlarda kullamilip, inflizyon kesildikten sonraki 10 dakika i¢inde yeterli spontan
solunum olana@1 saglamasidir. Aymi gekilde remifentanil inflizyonu sirasinda spontan
solunumda olan bir hastada solunum depresyonu hizla (genelde 3 dakika i¢inde) geri
gelmesini saglayacaktir. Gerektiginde remifentanilin solunum depresyonu yapan etkisi
naloksonla da geri dondiirtilebilir. 8

Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavsagi lizerindeki etkileri

Remifentanil EEG’de doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akisi,
kafa i¢i basmci ve serebral metabolizma hizi tizerindeki etkileri, diger p opioidlerine
benzer. Ameliyat edilecek, kafa i¢i basinci hafifce artmig hastalarda basariyla

kullanilmisgtir.*®

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidansi ve
siddetinde doza bagl artisa neden olur. Remifentanilde etki c¢ok hizli ortaya
ciktipindan, rijidite gelisme olasiligi fentanil ve sufentanilinkinden daha yliksektir.
Esdeger giigteki dozlar kargilagtirnldiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite
insidansi ve siddeti birbirine yakindir. Bir dakikada verilen 2 pg/kg tizerindeki dozlarin
rijiditeye yol agti1 bildirilmemistir. |

Sonugta remifentanilin baslangi¢ dozu bir dakika iginde 1pg/ kg. asmamalidir.
Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede hipnotik bir ilag anestezi
indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite gézlemlenmemisgtir. 3

Yalnizca agn tedavisi igin remifentanil kullamilmas: dustiniildiigtinde,

infiizyonla vermek daha uygun olur. Sifir derece kinetigiyle uygulanan bir inflizyonla,

kararli durum konsantrasyonuna g¢ok cabuk erigsilmektedir. Bu nedenle genellikle
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yalnizca analjezi amagh kullanimda bolus dozu verilmesine pek gerek yoktur. Bunun
bir istisnasi, kisa siireli ve agrili girisimlerdir; bu amagla 1 ug/kg’lik bir bolus 1
dakikada yogun analjezi saglar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir apne donemi
olusabileceginden, 6nceden oksijen verilmesi, olasi bir oksijen desaturasyonunu
snleyebilir.**

Farmakodinamik ilag etkilegimleri

Remifentanil etkisi ¢ok hizli baglayip ¢cok da hizli kayboldugundan, anestezi
indiiksiyonu i¢in kullanilabilir. Biling kaybs i¢in hesaplanan ED50 12 pg/kg’dir. Ancak
20 pg/kg’da bile bazi hastalarda biling kaybi olmamis, ayrica yiiksek oranda belirgin
bir rijidite geligmistir. Birgok hastada da gergek sonlanim noktasi olan biling kaybim
belirlemek zor olmustur. Sonugta opioid duyarliliginda biiyiik farklilik oldugundan ve
bu ilaglarla iliskili yan etkilerden 6tiirii, yalnizca opioidle anestezi indiiksiyonu kisith
kalmaktadir. Remifentanil dozunun arttirilmasi, biling kaybi i¢in gereken tiopental
dozunu %30 oramnda azaltmistir.’’Indiiksiyon i¢in en iyi doz diizenlemesi, bir
hipnotikle biling kaybi olusturulduktan sonraki 30 saniyede 0,5 pg/kg/dk dozunda
remifentanil inflizyonu baslanmasidir. Daha sonra endotrakeal entiibasyona dek
remifentanil infiizyonu bu hizda stirdiiriiliir.2®

Yaklagik 1,3 ng ml’lik remifentanil konsantrasyonu Izofluran MAC’m %50

azaltir.”

Remifentanil kullamimi azot protoksit,  propofol ya da izofluranla
desteklenmelidir. Remifentanille birlikte her zaman en alt diizeyde bir propofol
infiizyonu (80 pg/ kg/dk) ya da volatil bir anestezik konsantrasyonu (0,3 MAC) da

uygulanmahdlr.3 8

PROPOFOL
Fizikokimyasal 6zellikleri ***°

Propofolun kimyasal yapisi 2—6-diizopropilfenoldiir (ICI 35868). Propofol
barbitiirat, steroid veya eugenol gibi hos kokulu ajanlara benzemeyen alkil fenol
grubundan anestezik bir ajandir. 1k kez 1977°de Kay ve Relly tarafindan Cremophor
EL icindeki soliisyonu kullamlmigtir. Ancak histamin desarj1 ile anaflaktik reaksiyon
olusturma oram fazla oldugundan ve enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in kullanimi

fazla yayginlasmamigtir. 1983°de Adam ve arkadaslari, bugiin kullanilan % 10 soya

yagi, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta lesitini ve izotonik s1v1 igeren siitbeyazi gortiniimlii
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%1°lik emiilsiyonu dretmiglerdir (pH 7,0-8,5). Emiilsiyonu izotoniktir, tek
kullanimliktir ve anti bakteriyel koruyucu icermez.
Farmakokinetik &zellikleri #1243

Propofolun intravendz hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi
gozlenir; hizli fazin yan émrii 1,8-8,3 dakika, yavag fazin yar1 6mrii ise 34—64 dakika
arasindadir. Bu dagilim fazlari ¢ok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru
propofolun hareketi ile ilgilidir. 50-150 pg/kg/dk dozunda iki saatin tizerinde inflizyon
seklinde kullaniminda farmakokinetik 6zellikleri dozdan bagimsiz gibi gériinmektedir
ve iv bolus farmakokinetigine benzerlik goéstermektedir. Propofol hizli metabolik
klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir. Yetmis kilogramlik saglikli bir kiside
metabolik klirensi 1,6-3,4 1/dk, dagilim hacmi ise 150- 1000 L arasinda degerlere
sahiptir.

Terminal eliminasyon yar1 Oomri 300-700 dk arasinda degisir. Stirekli
inflizyonda, terminal eliminasyon yar1 dmrii 700 dakikanin {izerine ¢ikabilir. Propofol
iin anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger
dokulara redistribiisyonun ve hizli metabolik klirensine baglidir. Her ikisi birden kan
konsantrasyonunu azaltacaktir. Béylece derlenme hizhi olur. Yaglilarda anestezik etkiyi
saglamak i¢in gerekli propofol dozu daha azdir. Bu beyin sensitivitesi veya yasla ilgili
farmakokinetik degisimlere bagh gibi goriinmektedir. Propofol, santral sinir sistemi
depresyonuna yol acan diger ilaglarin etkisini arttirir. Yagda erirligi yiiksek olan
propofol etkisini bir kol-beyin dolagim zamani iginde gosterir.

Yaygin dagilimi ve hizh eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus enjeksiyondan
sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3—10 dakika arasinda
degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4—8 dakika i¢inde oryante olur. Propofol %97-98
oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Metabolizma ve atilim

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir.*® Metabolitleri suda eriyen
propofol glukuronid ile 2—6 diisopropil ve 1,4 kinoliin, glukuronid ve siilfatla
konjiigasyonlu hidroksile deriveleridir. %0,3’den az kismi degismeden idrarla atilir.
Propofolun plazma klirensi hizlidir. Bu metabolik klirens hepatik kan akimini astigi
icin muhtemel bir ekstra hepatik metabolizma distniilmektedir. Metabolitleri

bobrekler tarafindan atilir ve metabolitlerinin aktivitesi yoktur.>***
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Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Kardiyovaskiiler — sistem iizerindeki en belirgin etkisi arteriyel
hipotansiyondur. Doza ve uygulama hizina bagli olarak sistolik, diastolik ve ortalama
arter basinglarinda %15-25’e varan diisiisler olabilir. Bu azalma opioidlerle premedike
edilmis hastalarda ve hipertansif olgularda daha da belirgindir. Bu kisilerde kan
basincinda % 40 civarinda bir azalma meydana gelebilir. Eger anestezi propofol
inflizyonu ile devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyari arteriyel kan
basincim normale doéndiirebilir. Propofol anestezi idamesi veya indiiksiyon igin
kullanildiginda kardiyak debi ve vaskiiler rezistans %10-20 oraninda azalir.” Arteriyel
kan basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizinda genellikle artig gortilmez. Bunun
nedeni baro refleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacin sempatolitik etkisidir. Propofol
barorefleks duyarliliginm bozmaz.*> Propofol ile anestezi sirasnda bradikardi
goriilebilir.*

Kesin mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, cerrahi ydnteme bagh
vagal tonusta artmaya ya da narkotik ve kas gevsetici kullammma bagli oldugu
sanilmaktadir. Indiiksiyondan &nce atropin veya glikopirolate verilmesi bu
bradikardiye onleyebilir.*® Propofolla anestezi swasinda genellikle kardiyak ritim
bozuklugu goriilmez. Entiibasyon swasinda gegici supraventrikiler tasikardi,
ventrikiiler ektopik ve nodal atimlar bildirilmistir.* Sol ventrikiiler O, titkketiminde %
31 ve miyokardiyal kan akiminda %26 azalmaya neden olur.*>*

Giiglii bir opioidle birlikte kullanildiginda giivenli bir uygulama saglar. Aynt zamanda
otonomik sempatik yanit azalr.*’

Solunum sistemine etkisi

Propofol; doz ve enjeksiyon hizina bagh olarak, tiopental ve metoheksitala
gére daha uzun siireli bir apne meydana getirir. Anestezi indiiksiyonu i¢in propofol
verilen hastalarmn % 70’inde apne 60 saniyeden uzun siirmekte iken, tiopental verilen
hastalarda bu oran sadece % 28,6°dir.*° Propofol solunum merkezinin COyye
duyarliligii deprese eder. Tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir.

Bronkomotor tonusu etkilemez.>%*?
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Serebral etkisi

Propofol, serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucunda intrakranial basing
ve serebral O, tilkketimi azalir. Propofol anestezisi sirasinda pCO,’deki degisimlere
serebral damarlarin yamt1 arzu edilen sekildedir. EEG aktivitesi deprese olur. ** Fakat
daha 6nceden hi¢ nébet gecirmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra epileptik
nébetler rapor edilmistir.>

Diger 6zellikleri ve klinik kullanim

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Anaflaktoid
reaksiyon orami propofol i¢in yaklagik 1/60000 iken, tiopental icin 1/30000 kas
gevseticiler igin 1/6000°dir.>* Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi

yoktur.>®!

Kiictik venlere enjeksiyon sirasinda agr1 olabilir. Biiylik venler
kullamildiginda agn goriilme siklign azalir. Yanlhiglikla arter igine propofol enjekte
edilen hastalarda major sekel bildirilmemistir.

Akut porfiria ve diger porfiria tiirlerinde giivenle kullanilabilecegi
belirtilmektedir.”> Genetik olarak malign hipertermiye yatkin olan kisilerde giivenle
kullanilabilecegi belirtilmektedir.”® Mevcut intravendz ajanlarn i¢inde eliminasyon
yar1 6mri en kisa olandir. Hizli hepatik metabolizma ve eliminasyona bagli olarak
derlenme hizlidir. Bulanti, kusma, Okstirlik, laringospazm, bronkospazm goriilme
siklig1 azdir. Ameliyat sonrasi analjezi ihtiyaci azdir. Erken mobilizasyon énemli bir
ozelligidir. Ajitasyon, huzursuzluk %2 oraninda goriilebilir.”***

Indiiksiyon dozu 2-2,5 mg/ kg ivdir. Yashlarda doz azaltilmali, klinik yanita
gore titre edilmelidir. Anestezi idamesinde bolus veya infiizyon halinde kullanilabilir.
Bolus enjeksiyonlar klinik gereksinime gore 25-50 mg arasindaki dozlarda verilebilir.

Infiizyon halinde klinik gereksinime gére 4-12 mg/kg/saat arasindaki dozlarda

verilebilir.

ANESTEZI DERINLIGININ MONITORIZASYONU

Anestezi derinliginin saptanmasinda kullanilan ydntemler son yillarda ¢ok
zenginlesmistir. Bu yontemleri s6yle siralayabiliriz.
1.Somatik ve otonomik refleksler
2.Anestezik gazlarin inspire edilen ve end-tidal konsantrasyonlarinin dl¢timii

3.Intravendz (IV) anestezik ilaglarin konsantrasyonun saptanmasi
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4 Hipnotik ilag etkilerinin elektro fizyolojik 6l¢iimleri:

a) Spontan yiizey elektromyografi (SEMG)

b) EEG:

» Zaman dayali analiz

» Frekansa dayal: analiz

* Bispectral analiz

c¢) Uyarilmig Potansiyeller

5.1zole &nkol teknigi (IFT)

6.0zefagus alt ucunun kontraksiyonun frekansimn 6l¢iimii (LOC)

Ozellikle elektro fizyolojik &lgiimler giintimiizde anestezi pratiginde gittikge daha ¢ok
kullanilmaktadirlar.

SEMG: Kas gevsetici kullanilmamis hastada degisik kas gruplarindan tercihen fasiyal
kaslardan kayit edilir. Anestezi diizeyi derinlestik¢e sinyal kaybolur. Bu nedenle bu
metot sadece anestezinin azalmig derinligini géstermede faydalidir.

EEG: EEG veri analizi i¢in iki teknik siklikla kullamilir; zaman dayali analiz ve
frekansa dayali analiz. Zaman dayali analiz, sadece ‘burst supresyon orani’ harig,
klinik pratikte neredeyse terkedilmistir. Bu uygulama sadece, derin anestezi
seviyelerinde tipik olusan, elektriksel supresyon dénemlerini gostermede faydalidir.
Bu metot, hafif sedasyon seviyelerini tespitte faydali degildir.

Uyarilmig potansiyeller: Duysal uyarilmig potansiyellerde, uyarimin ii¢ tipi siklikla
kullanilir. Somatosensoryal, visuel (gorsel), audotorial (isitsel). Sadece sonuncusu
anestezi derinligini géstermede kullanilir.

izole 6nkol teknigi: Sistolik basincin iistiinde sisirilen bir kol turnikesi yardimiyla kas
gevseticilerin etkisinin izlenmesine dayamir. Hastanin uyanik olma olasihigim ekarte
etmek ic¢in pratik uygulamada uygun bir metot olmadigi gibi kolda iskemik
degisimlere yol agma riski tagir.

Ozefagus alt ucunun kontraksiyonunun frekansinin l¢iimii: Teorik olarak anlamli
ise de, Ozefagial probun yerinin tayinin zorlugu, indiiksiyon esnasinda
kullanilamamas1 ve anestezik olmayan ilaglardan etkilenebilmesi nedeniyle

dezavantajli bir yontemdir.®°
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Bispectral indeks

Ameliyat sirasinda hastamin biling durumunun degerlendirilmesi, uzun
zamandan beri EEG’nin arasgtirma alanindadir. EEG pek ¢ok sebeple anestezi
derinliginin o6lgiitii olarak diisiiniilebilir. Subkortikal talamik niikleuslarca kontrol
edilen ve hizlandirilan, toplam eksitator ve inhibitér postsinaptik aktiviteden tiiretilen
kortikal elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile ilgili direkt fizyolojik iliskilere
sahiptir. Serebral kan akimi ve serebral metabolizma, EEG aktivitesinin derecesiyle
iligkilidir. Anestezik ilaglar hem serebral fizyolojiyi, hem de EEG sinyallerini
etkiler.’®

Farkinda olma (awareness), hastanin ameliyat sirasinda uyanik, kétii riiya
goriiyor olmasi veya belli baz1 olaylar1 animsamasidir.’! Ozellikle kas gevseticilerin
kullanildig1 genel anestezi uygulamalar sirasinda % 0,9-7 oraninda farkinda olmadan
bahsedilmektedir. O swada hasta hareketsiz oldugu i¢in bu durumu
belirtememektedir. Uyanik olma (wakefulness) ise; hastamn uyanik olmasi ve bunu
hareketleri ile belli etmesidir. Hasta bu durumu sonradan hatirlamayabilir. BIS yeni
bir teknolojik iirtin olarak, anestezistlere hipnotik ilag uygulama dozlarim daha iyi
ayarlama ve gelistirme imk&m sunmaktadir. BIS monitorizasyonu ile hastanin
farkinda olma ya da uyanik olma durumundan anestezist de haberdar olabilecektir.
Sonuglar gostermektedir ki, BIS uygulamasiyla hastanin anestezi diizeyinden haberdar
olunarak, kullanilan hipnotik ilaglarin diizeyleri ayarlanabilmekte ve bdylece klinik ve
ekonomik olarak pek ¢ok yarar saglanmaktadir.®®

BIS 1985°den bu yana gelistirilmekte olan, karmasik bir EEG parametresidir.
Bu EEG parametresinin ticari olarak elde edilebilir versiyonu, 1996’da Food and Drug
Adminstration (FDA) tarafindan onaylanmustir.”® BIS 1997° den itibaren klinik
pratikte yer almakta ve kullamimi konusunda birgok deneysel arastirmalar
bulunmaktadir. Orijinalinde bu cihaz sadece hipnozun monitorizasyonun da
onaylanmis ve anestezi boyunca intraoperatif farkinda olma insidansini azaltmak i¢in
FDA onayim Ocak 2004’ de almstir .

Yaklagim, EEG verilerinin alinmasi, artefaktlarin uzaklagtirilmasi ve spektral
hesaplarin yapilmas: esasina dayanir. Ek olarak esitlenmis anestezik konsantrasyon
boyunca cilt insizyonuna hareket veya hareketsizlik gibi klinik veriler bir araya

getirilmigtir. Istatistiksel veri analizi teknikleri, klinik ve farmakolojik son noktalarla

18



en iyl uyumu sagladig1 goriilen EEG komponentlerini tanimlamak i¢in kullanilmigtur.
BIS algoritmi, Fourier analizi ve bispectral analiz komponentlerinin optimal kullanimi
ve baz1 anestezik ilaglarla goriilen EEG’nin baslangi¢ aktivasyonunun en az
goriilebilmesi i¢in EEG’ye uyarlanmistir BIS, zaman alam, frekans alami ve klinik
verilerden tiiretilen iist diizey spektral alt parametrelerinin kombinasyonundan olusan
kompleks bir parametredir. >

BIS, EEG kayitlarindan elde edilen veriler ile olusturulur. Bu bilgiler
ortalama her 2 ile 5 saniye arasinda kaydedilmektedir. Verileri bu sekilde yuvarlama,
BIS® deki gereksiz dalgalanmalar 6nlemektedir. Bu ayn1 zamanda, sinyal elektrokoter
tarafindan etkilendiginde, sayil1 bir BIS degerinin devamini saglar. Hipnotik durumda
ani degisiklikler oldugunda BIS degeri hastadaki klinik degisikligin 5-10 sn
sonrasinda olugur. *®

BiS’in li¢ 6nemli 6zelliginin belirtilmesi gerekir
1. Kortikal EEG’nin bir kismi derin yapilardaki aktiviteyi gostermektedir ve bu
komponent uyku sirasinda degismektedir.
2. BIS ampirik, istatistiksel olarak elde edilmis bir 5lciimdiir.
3. BIS, beynin bir andaki durumunu &lcer. Belli bir ila¢ konsantrasyonunu dlemez. >’

Bispectral analiz EEG’nin farkli tanimlanmasim gosterir. EEG’nin ¢esitli
degiskenleri, burst supresyonu ve spektrum giicii, bispekturum, beta orami gibi tek
hipnotik seviye indeksi ile kombine edilir. BIS algoritmi, kompleks bir formiil
kullanir. Bu formiil ileri derecede artefaktlarin reddeden bir teknikle, genellikle
hipnotik ajana bagh olan BIS degerini 0 ile 100 arasinda tanimlar .(Tablo II) .%*

Tablo lI: BiS algoritmi

BIS
80-100 Uyanik
60-80 Sedasyon
40-60 Genel anestezi
Derin hipnoz
2040 Yakin supresyon
Burst supresyonun da artig
0-20 Kortikal sessizlik

BIS algoritminin gelisimi gesitli sayida diizeltmeden gecer. Simdiki versiyonu

olan Sekil 2°de goriildiigii gibi basa yerlestirilen doértlii sensér kullanilarak dizayn edildi.
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Bu monitér ($ekil 1), dijital sinyal kablosu ile ayakli tek iiriin veya genis kapsamli

monitor sistemleri igin parga eklenebilen bir iiriindiir.

Sekil 1. BIS XP monitorii Sekil 2. BIS sensorii yerlesimi

Uyanik premedike edilmemis hastalarin BIS degeri 93’iin iistiinde. Sézel
yamtin kayboldugu donemde BIS 75-80 arasinda. Midazolam, propofol veya bir¢ok
hipnotik ajanin alim1 boyunca farkinda olma ve sedasyon skalas: ile BIS siki sekilde
koreledir. BIS degerinin 60’1n altinda olmasi, genel anestezi altinda cerrahi boyunca
yamtsizlik (unresponsiveness) ve diisiik olasilikla animsama ile iligkilidir. 45-65 aras1
BIS degerleri, genel anestezi boyunca anestezinin devami icin onerilir. Derin
sedasyon ve yakin burst supresyonuna karsilik gelen BIS degeri 30°dan yiiksek 40°dan
diistiktiir. Bu oran bir¢cok anesteziste, onlarin rutin pratiklerine giivenli bir alan sunar.
BIS 30°dan sifira diiserken EEG de burst supresyonu kortikal sessizlige yiikselir.

BiS Monitorizasyonun da sinyal kalitesi ve elektriksel aralik

Sedatize, spontan soluyan hastada EEG sinyali ve BIS &l¢limiinii de iceren
anlamli elektromyelografi (EMG) aktivitesi goriilebilir. BIS EEG sinyali olarak 47 Hz
kullanmasma ragmen EMG sinyallerinin 30-300 Hz ve EEG sinyallerinin 0,5-30
Hz’de var oldugu diigiiniiliir. Yalanci BIS yiiksekliginde EMG aktivitesi yiiksek
frekansh disiik amplitiidlii dalgalar olarak degerlendirilir. Benzer sekilde yanlis
yiiksek BIS degerleri elekirodun uygunsuz yerlesme veya yetersiz yapismasindan

kaynaklanabilir. Bu monitér 70-110 Hz araliginda yiiksek frekansh aktiviteyi EMG
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degigkeni olarak monit6riin tist orta kisminda gubuk grafik olarak gosterir. 70-110 Hz
araligindaki EMG ile hatali BIS yiikselmesi arasinda korelasyon yoktur. Iyi bir
klinisyen sinyal kalitesini degerlendirmeye ihtiya¢ duyar.®*

BIS kullanimi ile hipnotik titrasyon

Bir¢ok anestezist, hem hemodinamik hem de hareket yanitlart baskilana
kadar hipnotik anestezik alimin1 denediler. BIS kullanilarak hipnozun gergek zamanl
6l¢limii, anestezik medikasyonun hem daha az hem de asir1 alimini 6nlemek icin, her
bir hastaya optimal ilag uygulanmasina izin verir. Hipnotik titrasyonun tist limiti,
bellek ve farkinda olmanin yok olmasi ile tamimlanir. Bu durum minimum, uygun
hipnotik ajan dozu ile saglamir. Nispeten hipnotik overmedikasyonun &nlenmesi,
teorik olarak morbiditeyi diizeltmeli, hizl1 derlenmeyi saglanmalidir,

BIS, klinik etkinligi gosterilen hipnotik monitorizasyonu igin FDA onay1 alan
ilk beyin fonksiyon monitorizasyonudur. BIS analjeziyi monitdrize etmez; ve
hemodinamik cevaplar veya hareket gibi agrili uyarana spinal kord reflekslerini
tahmin edemez, bilincin donmesinde tam an1 belirleyemez.

Baz1 hipnotik ajanlarin tek kullaniminda BIS faydali degildir (ketamin, nitréz
oksit, ksenon, dexmedetomidin, opioid gibi). %50 NZO inhalasyonu BIS’i degistirmez

ve bilingsizligi saglamaz.®*%70 N;O ile sézel uyariya yamit kaybolur fakat BIS
degismez.%® Propofol-remifentanil anestezisine %55-63 NZO ilavesi BIS’i degistirmez
fakat laringoskopi ve entiibasyona yamiti énler. ®’ Bu sonuglara dayanarak NZO’un

hipnotik duruma ¢ok az katkisi oldugu gériilir ve analjezik olarak baskin bir
fonksiyonu vardir.®® 0,25-0,5 mg/kg ketamin dozu yamitsizhg saglamada yeterli fakat
BiS’i azaltmaz.®* Dexmedetomidin gibi alfa, agonistlerin sagladifi sedasyonun
monitorizasyonunda BiS’in etkin oldugu net degildi. °

BiS monitorizasyonunda sinirlar

Noérolojik hastalign olanlarda BIS kullammi hakkindaki sorular artmasina
ragmen, son yaymnlar destekleyici nitelikte. Yogun bakimda, sedatize ve sedatize
olmayan nérolojik hastalarda yaygin olarak kullanilan sedasyon skalasi ile BIS
korelasyon gosterir. Deogaonkar ve arkadaslari en son BIS algoritminin en iyi yogun
bakimda fonksiyonel oldugunu onerdi.”’ Siddetli kafa travmasi sonrasinda bilincin

donmesini Snceden tahmin etmede BIS’in faydali oldugu bulundu.”* Prospektif
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kontrollii ¢alismalar demansla iligkili EEG’nin uyanik BIS degerlerini degistirdigini
gosterdi.”

BiS monitorizasyonunun potansiyel yararlan
a. Uyanma riskinin azalmasi,
b. Kigisel ihtiyaglara goére hipnotik ajan verilebilmesi ve bdylece asir1 doz veya
yetersiz doz verme ihtimalinin ortadan kalkmast,
c. Daha iyi derlenme ve derlenme siiresinin kisalmast,
d. Anestezik ilaglarin daha rasyonel se¢imi (hipnotikler, analjezikler ve vazoaktif
ilaglar). >’
e. BIS teknolojisi ameliyathane digina tasinmakta; bilingli ve derin sedasyonun
saglandifn  durumlarda yer almaktadir. Anestezistlere, hasta glivenliginin
artirilmasinda etkin olarak ve diger klinisyenlere de sedasyon konusunda kilavuzluk

eder. %

NOROMUSKULER MONITORIZASYON
ISKELET KASI

Iskelet kasinin fizyolojik anatomisi

Iskelet kaslar1 kas liflerinden, bunlarda miyofibril, sarkoplazma ve
sarkolemma denilen hiicre zarindan olugur.

Miyofibril: Kasin kontraktil elemanim icerir. Kontraktil eleman da aktin ve
miyozin adi verilen, biiylik protein molekiillerinden ibaret olan filamentlerden olusur.
Elektron mikroskobunda acik renkte goriilen bant (I bandi) aktin filamentlerinden,
koyu renkte goriilen bant (A bandi) ise miyozin filamentlerden olusur. I bandinda
ayrica tropomiyozin ve troponin proteinleri vardir. Iki aktin filamentin birlesme yerine
Z hatti veya membrani denir. Peg pese gelen iki Z bandi arasinda kalan A ve I bandi
sarkomeri meydana getirir.

Sarkeplazma: Miyofibrili ¢evreler ve icinde ¢ekirdek, mitokondri,
sarkoplazmik retikulum ve sivi vardir. Sarkoplazmik retikulum, birbiri ile baglantili
uzunlamasina ve enlemesine (transvers, T) tiibiillerden olusan bir ag sistemidir. ™

Kas kasilmasinin mekanizmasi

Bir motor sinir lifinin innerve ettigi kas liflerinin olusturdugu birime motor

tinite ad1 verilir. Kas kasilmasinda genel mekanizmalar su sekilde siralanir:
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a-Aksiyon potansiyelinin motor sinirden ilerleyerek kas lifinde sonlanmasi
b-Sinir son ucundan asetilkolin salinmasi

c-Kas lifi membraninda asetilkolin kanallarinin ag¢ilmasi

+
d-Kas lifi igerisine Na iyonlarmin girmesi

e-Aksiyon potansiyelinin olugsmasi ve kas lifi membrani boyunca yayilmasi

f-Depolarizasyon olusmasi ve sarkoplazmik retikulum, sarkolemma ve mitokondriden

+2
Ca iyonlarimin serbestlesmesi

+2
g-Bu Ca iyonlarinin aktin ve miyozin filamentleri arasinda ¢ekici gii¢ olusturmasi

(kas1 gevsek halde tutmaya calisan troponin ve tropomiyozin kompleksinin etkisini

engellemesi) ve kayma mekanizmasinin baglamasi

+2
h-Ca iyonlarmin sarkoplazmik retikuluma geri pompalanmasi. 7

SiNIR KAS KAVSAGI

Sinir Kas Kavsaginin Fizyolojik Anatomisi

Motor néron, spinal kordun 6n boynuzundan néromiiskiiler aralifa biiyiik bir
miyelinli akson olarak devam eder. Kasa ulastig1 zaman pek ¢ok kas hiicresiyle temas
kurmak i¢in dallara ayrilir. Kas lifi membrani ile baglant1 yapan bu bélge, bir motor
{init olarak bilinen sinir-kas kavsagi adim alir.”® Sinir terminalinin yapisi, aksonun
yapisindan olduk¢a farklidir. Sinir terminali kas liflerine ulagtigi zaman myelin
yapisim kaybederek schwan hiicreleri tarafindan kaplamr.”” 8

Motor noron, ¢ok sayida myelinsiz liflere ayrilarak ii¢ ile {i¢ yiiz arasinda kas
lifini uyarir. Bu liflerin her biri kas hiicresi membranindaki bir kivrimin i¢ine girerek,
uclarinda kas hiicresiyle birlikte néromiiskiiler ileti noktasimi (ndromiiskiiler son plak)
meydana getiren kas membraninin sinaptik aralik {izerindeki formunu olugturur. Her
bir cukur birlesme alami {izerinde yerlesmistir.”® Presinaptik ve postsinaptik
membranlar 20 nm genisliginde bir sinaptik yarik ile ayrilmuglardir. Bu yangin

igerisinde, kollagen ve diger ekstraseliiler matriksleri i¢eren bir membran bulunur.

Asetilkolin esteraz enzimi, bu membramin kollagen fibrillerine tutunur. Kas

+
hiicresinde birlesme kivriminda zengin voltaja duyarli Na kanallar1 bulunmaktadar.
Her bir presinaptik membramin aktif béliimiinde, asetilkolin igeren sinaptik vezikiiller

bulunur. Asetilkolin, sinir lifi son ucunda sitozolde sentezlenir ve vezikiillere tagimr.”
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Son-Plak potansiyeli ve iskelet kasinin uyariimasi
Asetilkolin, sinaptik aralikta kaldign stire iginde, postsinaptik alandaki

asetilkolin reseptorlerini aktive eder. Sinaptik kivrimlar asetilkoline duyarli, temelde

+
Na kanallarindan meydana gelen tiibiiler yapida spesifik reseptorler tasir. Asetilkolin,

0,1 msn iginde sinaptik araliktan kas membraninin reseptérlerine gecer ve reseptor

+ +2
proteinlerdeki yapisal degisiklik araciligiyla, agilan kanallardan Na ve Ca iyonunun

+
kas lifinin igine girmesi ve K iyonunun disar1 ¢ikmasma neden olur. Aksiyon

+2
potansiyeli, presinaptik akson terminaline ulastii zaman, voltaj bagimli Ca

kanalarinin a¢ilmasina yol agar. Aksiyon potansiyelinin olusturdugu aktivasyon i¢in,

asetilkolin reseptorlerinin 2 alfa subiinitine aym: anda 2 asetilkolin molekiiliiniin

baglanmast gereklidir. Ca+2 aksoplazma igine gecerek, vezikiill duvarindaki
"synaptophysin" proteinini aktive eder. Aktive edilen protein, sinaptik aralifa
aestilkolin bosaltan gozenekli bir yapi olusturmak amaciyla sinir membram ile
etkilesir. Vezikiil i¢inde depolanmis haldeki aestilkolin ekzositozla vezikiillerden
sinaptik araliga salinir.

Boylece néromiiskiiler bolgenin postsinaptik membraninda bulunan yaklagik

5-10 milyon reseptorden, leO5 postsinaptik reseptor aktive olur. Her aksiyon
potansiyelinde yaklasik 125 asetilkolin molekiilii serbestlegir. Asetilkolin, sinaptik
araliktaki asetilkolin esteraz tarafindan hizla metabolize edildiginden, asetilkolinin
reseptordeki omrii 1 msn kadardir. Asetilkolin, esteraz enzimi ile asetat ve koline
yikilir, bir kismi da sinaptik alanin disina diffiize olur. A¢iga ¢ikan kolin, tekrar
asetilkolin yapiminda kullanilmak {izere sinir ucunda sitoplazmaya aktif olarak geri
almir.

Sonug olarak, asetilkolin kanallarinin agilmasi ile kas lifi membraminda son
plak potansiyeli olusturulur. Bu olay, aksiyon potansiyelini baslatir ve kas kasilmasi
gerceklesir.

Iskelet kasinda kasilma olabilmesi i¢in, olusan aksiyon potansiyelinin kas lifi
boyunca, transvers tiibiillerle tasinmasi gerekir. Boylece aksiyon potansiyeli T

tiibiilleri boyunca yayilirken, kas lifinin derinliklerine de uzanir. Taginan bu aksiyon

+2
potansiyeli, sarkoplazmik retikulumun longitiidinal tiibiillerindeki ¢ok sayida Ca
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+2
iyonlarinin hizla serbestlesmesine yol acar. Kas kasilmasindan sorumlu olan Ca

+2
iyonlar1 bdylece sarkoplazmaya verilmis olur. Serbestlesen Ca iyonlar1 troponin-C

ye baglanarak kasilmay: baglatir.” Bu sirada kalsiyumun, bir pompa mekanizmasi ile
sarkoplazmik retikuluma reabsorbsiyonu hemen baglar ve kas gevser. Kalsiyum
reabsorbe olamazsa kas gevseyemez, kasili halde kalir, yani kontraktiir gelisir.”

Sinir-Kas kavsagi monitorizasyonu

Klinik anestezide tekrarlanan veya infiize edilen kas gevsetici dozlarmin
getirebilecedi sorunlar, sinir kas iletimi monitorizasyonu ile 6nlenebilir. Kas gevseme
derecesinin bilinmesi ile bilingsiz doz ayarlamalar1 engellenecektir. Cerrahi girigim
sonunda kas gevsetici etkisinin sorunsuz kaldirilmasi, yogun bakim {initelerinde ise
ilag etkilesimi, myopati, toksisite, gibi sorunlarin azaltilmasi iyi bir sinir kas iletim
monitorizasyonu ile saglanabilir. ** 81

Sinir stimiilasyonuna kas yamtinin bilinmesi cerrahi sirasinda 6nemli bilgi
saglamaktadir. Entiibasyon ve ekstiibasyon igin en uygun zamanm belirlenmesini,
sinir-kas blogu i¢in gerekli ilacin tam dozunun bilinmesini ve blogun antagonize
edilmesinde en uygun zamamin saptanmasinit saglar. Postoperatif olarak da
antagonizasyonun yeterli olup olmadigim degerlendirir. Sinir stimiilatérlerinin,
anestezistler tarafindan rutin olarak kullanilmaya baglanmasi yenidir. Son yillarda
anestezi sirasinda sinir-kas iletiminin monitorizasyonu, postoperatif rezidiiel sinir-kas
blogu problemlerinin daha ¢ok farkina varilmasi ve kisa etkili nondepolarizan kas
gevseticilerin kullanima sunulmasi nedeniyle, artan bir ilgi gérmiistiir. 82

Periferik sinir stimiilasyonunun prensipleri

Sinir-kas iletiminin degerlendirilmesinde, periferik motor sinire verilen uyart,
periferik sinir stimiilatérii yardimiyla yapilmaktadir. Uyar izole bir sinire iletilir ve
sonugta kas kontraksiyonu olusur. Elektrik akimi yiizeyel bir sinir {izerine yerlestirilen
iki elekrtod aracilifiyla verilir. Kiire, igne ve jelli olmak tizere ii¢ tip elektrod
bulunmaktadir. Bunlardan jelli olanlar en cok kullamlanlardir. % *

Uyarimin negatif (aktif) cikisi (cogunlukla siyah isaretlidir) distal uyan
elektroduna; pozitif (inaktif) ¢ikis da (gogunlukla kirmizi renkte isaretlidir) proksimal
elektroda baglanir. Negatif elektrot pozitif olandan daha etkilidir ve miimkiin

olabildigince sinirin yiizeyellestigi yerde sinire yakin yerlestirilmelidir. Elektrotlar

birbirine yakin ve sinir boyunca yerlestirmek, artefaktlan1 azaltmakta ve uyar:
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etkinligini artirmaktadir. Sinir-kas fonksiyonu, periferik motor sinirin supramaksimal
uyariya kas yanitinin degerlendirilmesi ile monitorize edilmektedir.

Sinir stimiilasyonu tipleri (sinir-kas blogunda uyan sekilleri)

Sinir-kas fonksiyonu degerlendirilmesinde kullanilan uyar sekilleri arasinda
tekli seyirme, tetanik uyari, posttetanik sayim, dortlii uyar1 ve ¢ift patlamali uyarilar
bulunmaktadir. >

Tekli uyan (single twitch-ST):

Tekli seyirme uyan tipinde, periferik motor siniri 1 Hz (saniyede 1) ile 0,1
hz (10 saniyede 1) arasinda degisen frekansta tek bir supramaksimal elektrik uyarisi
verilir. Uygulama hiz1 0,15 Hz’in tizerine ¢ikarildiginda alinan yanit nispeten azalir ve
daha diisiik dtizeyde kalir. Bir Hz’lik uyar1 supramaksimal uyar esigini tespit etme
stiresini kisalttigindan anestezi indiiksiyonu sirasinda kullanilmaktadir. Bu uyarn sekli
sinir-kas blogunun diizeyinin saptanmasinda, anestezi baslangicinda sinirin dogru
yerinin belirlenmesinde ve ilaglarin karsilastirmali incelemelerinde kullamlir,3%%

Segirme degeri relaksayon baglamadan once elde edilen kontrol segirme
degeri ile karsilagtirilir. Tekli segirmenin kontrol segirme miktarma orani (T1/Tc),
sinir-kas blogunun derecesini gdsterir. Reseptorlerin %75-80°lik blok durumunda
T1/Te=1"dir ve %90 oldugu zaman bu deger 0’a diigmektedir. Klinikte tekli segirme
uyarisinin kullanimi simirlidir. Kontrol degere ihtiyag duymasi giigsiizlikk bulundugu
halde normal degerler elde edilmesi, derin paralizide iyi bir gésterge olmamast ve
kuvvet transduser’lerine gereksinim duyabilmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. %

Dortlii uyari ( Train of four stimiilasyonu)(TOF)

1970’1erin baginda ilk defa Ali ve arkadaslarnin ortaya koydugu bu uyan
seklinde dort supramaksimal uyart 0,5 saniye araliklara verilmektedir. Iki Hz’lik bu
dortli uyar: her 10-12 saniyede bir tekrarlanmaktadir. Uyar1 10 saniyeden daha kisa
bir siirede tekrarlanacak olursa sinir-kas kavsaginda daha diizelme meydana gelmeden
ikinci uyari verilmis olur. Uyarilara alinan dérdiincii yamitin yiiksekliginin, birinci
yamt yiikseklifine oram (T4/T1, TOF oram), yiizde olarak belirtilir ve
degerlendirmede yamitlarin birbirine orani kullanildig: i¢in kontrol degere gereksinim
duymaz. Normal iletimde veya kontrol yamtlarda dort yamt esit yiiksekliktedir ve
TOF oram 1°dir. Parsiyel bir non-depolarizan blok sirasinda ise oran azahr(sénme).

Bu azalma blok derecesi ile ters orantilidir. Sirasiyla 4, 3, 2 ve son olarak 1. uyarilar
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esik iistii potansiyel olusturmazlar ve yanitlar bu siireyle kaybolur. Blok diizelirken de
once 1. sonra 2, 3 ve 4. yanitlar alinmaya baglanir. T4/T1 oram reseptorler %70-75
oraninda bloke edildiginde diismeye baglar. Depolarizan blok varliginda ise TOF
yanitinda sénme goriilmez. TOF orami yaklasik 1°dir. Siiksinilkolin sonrast TOF
yanitinda sénme varsa faz 2 blok geligsmistir.

Dortlii  uyarmin avantajlari; 1.segirme degerlerinin  kontrol olarak
kullamilmasi nedeniyle kontrol degere ve kuvvet tranduserine gereksinim duymamasi,
sinir-kas iletiminin monitorizasyonuna ameliyat sirasinda herhangi bir zamanda
baglamlabilmesi ve anestezi uygulamasimin sonug¢lanmasinda kullamlabilmesi, faz 2
bloklarin saptanip izlenebilmesi, tetanik uyari gibi agrili olmamas: ve sinir-kas
blogunun derecesini etkilememesidir. Ancak ¢ok derin bloklarda kullanilamaz (T1
olmaz) ve sinir-kas blogunun kalkip iletimin baglamasini degerlendirmede ¢ok duyarl
degildir.”

Tetanik Uyar:

Tetanik uyari, sinirin 5 sn stireyle 50 veya 100 Hz frekansta uyarilmasidir.
Pratikte genellikle 50 Hz’lik frekans uygulanmaktadir. 100 Hz’lik bir tetanik frekans,
hastalarin %20°sinde kas gevsetici verilmemis olsa bile sénmeye neden olabilecegi
icin Onerilmemektedir. Saf bir depolarizan blok ve normal bir sinir-kas iletimi
sirasinda 50 Hz’lik bir tetanik uyariya kas yaniti 5 sn stireyle devam eder. Non-
depolarizan blok ve siiksinilkolin sonrasi faz 2 blok sirasinda ise yanit devam etmez,
yani sénme olur.

Tetanik uyarimin bazi1 dezavantajlar1 vardir. Cok agrili oldugu i¢in anestezi
verilmemis hastalarda kullanilamaz. Ayrica tetanik uyari, uyarilmig kasta devam eden
bir sinir-kas blogunun antagonizmine neden olabilir. Bu dezavantajlar1 ve dortlii
uyariya {istiinliigii olmamasi nedeniyle giiniimiizde anestezi pratiginde tetanik uyar1
yontemi kullamlmamaktadir.®**

Posttetanik sayim (Post-tetanic count-PTC):

Post-tetanik sayimda, derin bir non-depolarizan sinir kas blogunun
degerlendirilmesinde tetani sonrasi potansiyelizasyondan yararlanilir. 50 Hz frekansta
5 sn siire ile uygulanan tetanik uyaridan 3 sn sonra, 1 Hz frekansta tekli seyirme
uyarilariyla, posttetanik yanitin degerlendirilmesidir. Tekli seyirmelerin 19 sayis1 0—

12 arasinda olabilir ve 0—6 segirme olmasi yogun bir blogu gosterir. PTC ancak TOF

27



sayist1 0 oldugunda tespit edilebilir. Cok derin bloklarda tetanik veya posttetanik
uyarilara yanit alinmaz. Ancak blok yogunlugu azaldikea TOF uyarisina 1.yanit
olusmadan posttetanik uyariya ilk yamit olugur. Posttetanik sayimin en oOnemli
kullanim yeri tekli seyirme veya TOF uyarisina yanit alinmadigi durumda sinir-kas
blogunun derecesini belirlemektir. Ancak PTC 6zellikle ani hareketlerin 6nlenmesi
gereken durumlarda (mikro cerrahi, oftalmik cerrahi gibi) kullamlabilir. *°

Cift patlamal uyar1 (Double burst stumulation-DBS):

50 Hz frekansinda 750 ms ara ile 2-3 segirmelik iki defa kisa patlama yapilir.
Bir patlama igindeki her uyar1 0,2 msn’dir. Kas gevsetici uygulanmamig normal kasta
bu uyan sekli esit yiikseklikte iki kontraksiyona neden olurken, nondepolarizan bir
kas gevseticisi verildiginde kasda ikinci gruba alinan yanitta depresyon sonucu sdnme
goriiltir. Sonmenin biiyiikligi TOF uyarisindan sonra goriilen sénme ile aymdir.
Ancak iki seyirme arsindaki oran, yanit yiiksekligi fazla oldugundan TOF’a gére daha
belirgin ve kesin bir sekilde izlenebilir. DBS’ de alinan yanitta sénme olmazsa kas

gevsetici etkisi biiyiik miktarda kalkmustir. DBS her 20 sn’de bir tekrarlanabilir. *°
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GEREG VE YONTEM

Yerel Etik Kurul onay1 ve ebebeynlerden yazili ve s6zlii onay alindiktan
sonra caligmaya elektif abdominal cerrahi gegirecek 3—12 yas pediatrik ASAI-II,
girisim stiresi 45 dakika veya daha uzun siirecek 60 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kardiyo-vaskiiler sistem bozukluklar1 olanlar, renal, karaciger yetmezligi olanlar,
kalict solunumsal ve norolojik hastaligi olan gocuklar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalar
randomize olarak 30 kisilik iki gruba ayrildi.
Premedikasyonda her iki gruba hidroksizin surup 0,5 mg/kg ameliyattan bir saat énce
p.o verildi

GRUPP -BiS:

Indiiksiyona 3 mg/kg propofol ve sisatrakuryum 0,2 mg/kg ile baslandi,

entlibasyondan sonra hastalar %40 oksijen—hava karigimiyla 10 ml/kg tidal voliimle
ventile edildiler. Anestezi devamliligi propofol 5-10 mg/kg/s ve remifentanil 0,2
ng/kg/dk ile saglanarak ve propofol dozlar1 BIS degerleri 40-60 arasinda kalacak
sekilde ayarlandi.

GRUP P:

Indiiksiyona 3mg/kg propofol ve 0,2 mg/kg sisatrakuryum ile baslandi,
entlibasyondan sonra hastalar %40 oksijen—hava karigimiyla 10 ml/kg tidal voliimle
ventile edildi. Anestezi devamlilifi propofol 5-10 mg/kg/s ve remifentanil 0,2
ng/kg/dk ile saglanarak ve remifentanil degeri sabit tutularak propofol dozlan, kalp
hizi, kan basinci, gézyas: salgis1 ve midriyazise bakilarak ayarlandi.

Tiim hastalara operasyon odasinda; EKG, kalp hizi, non-invaziv kan basinci
dlgtimii, pulse-oksimetri, ETCO,, viicut 1s1s1, TOF ve BIS monitorizasyonu yapildi.
Hastalara uyutulduktan sonra cerrahi baglamadan, parasetamol suppozituar 20 mg/kg
uygulandi. Grup P‘de hastalarin kan basinct baglangic kan basinci degerlerinin
+%20’den fazla degistiginde propofol inflizyon oranlar1 2 mg /kg araliklarla azaltilip
artinild: ve 15 dk. beklendi, hala hemodinamik yanitta degisme olmadiysa infiizyon
oranlar tekrar degistirildi ve hastalarin propofol inflizyon oram1 10 mg/kg/s kadar
yiikseltildi halde hemodimamik yanitta degisme gdzlenmeyen hastalar ¢alisma disi
birakildi, ve tiim hastalarda remifentanil infiizyon oram 0,2 pg/kg/dk olarak sabit
tutuldu. Grup P-BIS de remifentanil dozu 0,2 pg/kg/dk sabit tutulup propofol dozu
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BIS degerlerine gére 2 mg/kg araliklarla arttirilip azaltildi. Hastalarin idame sivist 4—
2-1 kuralina gére hesaplandi ve 1/3 izodex olarak verildi cerrahi kayb: ise 10 mi/kg
olarak hesapland: ve RL olarak verildi. Yas gruplarina gére normal nabiz degerlerinin
altina diigtiigiinde bradikardi kabul edildi ve hastalara 0,02 mg/kg atropin IV verildi.
Hastalarin preoperatif ve intraoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120,
150, dakikalarda kalp hizi, sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci, SpO,, ETCO,,
TOF degerleri ve viicut sicakliklar1 kaydedildi. TOF degeri iki ve daha {izerinde
oldugunda idame kas gevsetici yapildi. Hastalara Remifentanil son cilt siitiirli
atildiktan sonra, propofol cerrahi islem bittikten sonra kesildi ve kullanilan propofol
miktar1 kaydedildi. Hastalar postoperatif derlenme siirecinde uyanma odasinda aldrete
skoru, pediatrik objektif agr1 skalasi, bulant1 kusma skalasi, CHEOPS ve verbal agr
skalasi ile takip edildi. Hastalarin aldrete skorlar1 >9 olasiya kadar 5 dakikada bir
degerlendirildi. Agr1 skalarinin herhangi birinin degeri > 5 oldugunda hastalara
meperidin 0,5 mg/kg IV uygulandi, Aldrete skoru >9 oldugu siire kaydedildi ve

hastalar bundan sonra servise gonderildi.

Tablo llI: Aldrete derlenme skalasi

ARTER BASINCI 0 = Preop degerin £%10

1 = Preop degerin > %20

2= Preop degerin > %30

Aglama 0 = Aglamryor

1 = Agliyor fakat sefkat gdsterince susuyor.
2= Agliyor fakat sefkat gosterince susmuyor.
Hareket 0 = Hareket yok

1 = Huzursuz, kipir, kipir

2 = Cirpmiyor.

Ajitasyon 0 = Uyuyor ya da sakin

1 =Orta

2 = Heyecanls, ajite

Agrinm ifadesi 0 = Uyuyor yada agn ifadesi yok

1 = Agriyi lokalize edemiyor

2 = Agriy1 lokalize ediyor.
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Tablo IV: Pediatrik objektif agr skalasi

KRITER SKOR
Kan Basmeci +% 10 preop 0
+ %10-20 preop 1
+ %20-30 preop 2
Aglama Aglamiyor 0
Zaman zaman agliyor 1
Suirekli aghyor 2
Hareket Hareketsiz 0
Huzursuz 1
Cirpiniyor 2
Ajitasyon Uykuda 0
Sakin 1
Histerik 2
Viicut postiirii Uykuda, normal pos tiir
Fleksiyon agn 0
lokalizasyonu yok 1
Agriy1 lokalize ediyor 2
Tablo V: Cheops skalasi
SKOR 0 1 2
Aglama Yok Aghyor, inliyor | Bagirarak
agliyor
Yiiz ifadesi Giluyor Kendi halinde Acily, eksili
Verbal ifade Olumlu Olumlu  degil | Agridan
bagka sikdyet sikdyet
Govde Notral Degisken, Kendini
gergin, dik kasmig
Bacaklar Notral Tekmeliyor, Kasil1 tutuyor
stirekli
kipirdatiyor

Tablo VI : Verbal agn skalasi (Vds)

Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Yok 0

31




Tablo ViI: Bulanti — Kusma skalasi

SKOR
0 Bulanti- kusma yok
1 Bulanti var — kusma yok, tedavi
gerektirmiyor
3 Bulant1 var, ciddi kusma var ve
tedavi gerektiriyor
Istatistik

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 13.0.1” programui ile degerlendirildi.
Dagilim (Kolmogrov Smirnov Testi) ve homojenlik (Levene’s Test) testlerini
gegemeyen parametreler non parametrik olarak degerlendirildi. Gruplar arasi
degerlendirmede; hemodinamik verilerin sonuglari, parametrik veriler “Student t”,

non parametrik veriler “Mann Wtihney U” testleri ile degerlendirildi.
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BULGULAR
Gruplarm demografik verileri:
Grup P ve Grup P-BIS de demografik veriler ASA risk siniflamasi agisindan

farklilik bulunamamusgtir. p > 0,05 (Tablo VIII)

Tablo VIII: Gruplarin demografik verileri, ASA risk simiflamasi

(ort = SD) p>0,05
GRUP P GRUP P-BIS
Yas(yil) 73+2,7 7.9+27
Agirlik (kg) 26,8+ 11,3 27,5+ 10,7
Boy ( cm) 117,7 £ 16,5 120,6 £16,2
ASA I-II 27/3 25/5
Cinsiyet(E/K) 20/10 17/13
Kalp atim hiza (KAH):

Grup P ve Grup P-BIS de preoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75,
90, 120, 150, dakikalarda ve ekstiibasyonda odl¢tilen kalp hizlan bakimindan anlamh
fark bulunamarmstir. (p > 0,05).(Tablo IX, Sekil 3)
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Tablo IX: Gruplarin kalp hizi degerleri, ( ort = SD) p > 0,05

KALP HIZI GRUP P GRUP P-BIS
Preop. 107,6 + 19,8 105,1 £1 6,7
5.dk 107,4+£ 17,8 107,0 £ 20,4
10. dk 99,2+ 18,8 97,1 £19,1
15.dk 94,3 + 14,5 90,2 +£17,2
20.dk 91,9+ 18,5 91.5 £19,9
25.dk 91,4+ 19,3 94,4 +19,7
30.dk 93,0+ 15,5 943+£17,9
35.dk 92,7+ 17,0 93.9 £16,6
40.dk 93,9+ 15,6 94,1 £16,5
50.dk 91,3+ 16,1 89,3 +£15.3
60.dk 90.3 £ 14,6 91,9 £17,8
75.dk 123,0 + 16,2 91,2 +15,4
90.dk 92,0+ 16,0 93,0 +18,0
120.dk 95,4 + 14,1 93,1 +£18,5
150.dk 96,8 +13,5 91,7 +28,1
Ekstiibasyon 112,0+ 12,7 110,1 +£20,6
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Sekil 3: Gruplarin kalp atim hiza degerleri, ( ort ) p > 0,05

Sistolik kan basinglar1 (SAB):
Gruplar arasinda preoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120,

150.dakikalarda ve ekstiibasyonda olgiilen sistolik kan basinglar1 a¢isindan anlaml

fark bulunamamugtir. ( p > 0,05).(TabloX, Sekil 4)

Table X: Gruplann sistolik kan basmci degerleri (mmHg) (ort+SD) p

> 0,05
SISTOLIK KAN GRUP P GRUP P-BIS
BASINCI

Preop 111,8 + 13,1 115,5+ 10,4

5. dk 111,3+11,7 113,0 = 18,3

10. dk 106,6 = 14,9 106,4 +15,2

15. dk 107,1 £ 13,9 106,4 + 14,6

20. dk 107,6 £ 11,3 111,2 +13,0

25. dk 107,7 + 15,8 112,3 15,9

30. dk 111,6 + 13,3 113,4 +13,2

35. dk 114,1 + 13,2 114,1 £14,0

40. dk 116,4 + 14,3 119,0 13,7

50. dk 112,7 + 14,5 114,4 £14.8

60. dk 112,0 + 13,0 114,5 +13,2

75. dk 1134+ 13,5 111,3 +13,8

90. dk 116,8 + 13,0 110,3 10,2

120. dk 116,1 +11,0 108.4 +11,1
150. dk 110,0 + 4,8 104,5 11,1
Ekstiibasyon 122,6 £ 11,0 120,8 £14,9
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Sekil 4: Gruplarm sistolik kan basmei degerleri, (ort ) p > 0,05

Diastolik kan basmglan (DAB):
Gruplar arasinda preoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120,
150, dakikalarda ve ekstiibasyonda &lgiilen diastolik kan basinglar1 agisindan anlamh

fark bulunamamuigtir (p > 0,05).(Tablo XI, Sekil 5)
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dias.kan basinci mmhg

Tablo XI: Gruplarin diastolik kan basinci degerleri, (mmHg)

(ortxSD)p > 0,05

DIASTOLIK KAN GRUP P GRUP P-BIS
BASINCI
Preop 69,0 + 14,3 68,6+ 12,2
5. dk 66,1+ 16,7 68,8 + 20,1
10. dk 65.1+17,9 63,3+ 16,7
15. dk 67,9 + 16,8 64,4 + 14,0
20. dk 69,8 + 14.8 70,4 + 13,8
25. dk 693 + 16,5 70,4 £ 16,2
30. dk 742 + 14,0 76,2 +13,8
35. dk 74,9 + 15,0 74,1+ 13,9
40. dk 72,8+ 12.8 76,5 + 12,4
50. dk 70,3 + 14,4 741+ 12,4
60. dk 70,6 + 13,1 73,5+ 13,0
75. dk 69,1 + 15,3 66,9 + 18,1
90. dk 72,7+ 10,6 69,4 + 10,7
120. dk 78,7 £ 9.4 72,6 + 8.8
150.dk 81,2 + 7.4 70,5+9,2
Ekstiibasyon 80,5+9,4 79,5+ 11,1

Diastolik Kan Basinci

—— Grup P

2 Grup P-
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Sekil 5: Gruplarm diastolik kan basmeci degerleri, ( ort ) p > 0,05

Ortalama kan basinclar (OAB)

Gruplar arasinda preoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120,
150, dakikalarda ve ekstiibasyonda &l¢iilen ortalama kan basinglart a¢isindan anlamli

fark bulunamamigtir (p > 0,05).(T abloXI1I, Sekil 6)

Tablo XII: Gruplarin ortalama kan basmei degerleri (mmHg)

(ort+ SD) p > 0,05
ORTALAMA KAN GRUP P GRUP P-BIS
BASINCI

Preop 83,8+ 13,9 81,9+ 11,3

5. dk 81,8 + 14,3 83,2+ 18,4

10. dk 81,2+ 18,1 80,8 + 16,6

15. dk 82,5+ 14,4 80,4 + 14,7

20. dk 83,1+ 15,0 86,1+ 13,6

25. dk 83,3+ 15,0 87,6+ 15,2

30. dk 87,5+ 14,2 89,8 + 13,2

35. dk 89,9 + 13,5 87,8+ 12,8

40. dk 87,7+ 12,6 91,1 +13,8

50. dk 85,6 + 14,2 87,6+ 13,6

60. dk 85,0 + 12,6 88,1+ 13,8

75. dk 84,6 + 14,5 85,1+ 13,0

90. dk 88,0 + 12,0 85,6+ 11,2

120. dk 93,6+7,5 86,2 + 9,4

150. dk 91,5+ 12,4 84,2 +10,4

Ekstiibasyon 95,8+7,9 95,1+13,4
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Sekil 6: Gruplarin ortalama kan basmnci degerleri ( ort ) p > 0,05

Oksijen satiirasyonu degerleri:
Gruplar arasinda preoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120,
dakikalarda ve ekstiibasyonda 6l¢iilen oksijen satiirasyonlari agisindan anlamli fark

bulunamamustir. (p > 0,05)(Tablo XIII)

39



Table XIII: Gruplarin oksijen satiirasyonu degerleri ( ort + SD) p > 0,05

OKSIJEN GRUP P GRUP P-BIS
SATURASYONU

Preop 99,0+ 1,0 98,5+ 1,7

5. dk 99,5+ 0,7 99,6 + 0,6

10. dk 99,7+ 0,5 99,4 + 0,7

15. dk 99,7 + 0,5 99,7 + 0,5
20. dk 99,7 + 0,5 99,6 + 0,6
25. dk 99,7+ 0,5 99,7 + 0,5
30.dk 99,7+ 0,5 99,8 + 0,4

35. dk 99,7+ 0,5 99,8 + 0,5
40. dk 99,8 + 0,4 99,8 + 0,5
50. dk 99,8+ 0,4 99,7 + 0,5
60. dk 99,8+ 0,3 99,6 + 0,8
75. dk 99,8 + 0,4 99,8 + 0,5
90. dk 99,8 + 0,5 99,7 + 0,7
120. dk 99,9 +0,2 99,7 + 0,7
Ekstiibasyon 99,9 + 0,1 99,8 + 0,8

End tidal karbondioksit degerleri:

Gruplar arasinda 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 75, 90, 120,150,
dakikalarda ol¢iilen ETCO, agisindan anlamli fark bulunamamugtir.( p> 0,05)(Tablo

X1V, Sekil 7)
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Tablo XIV: Gruplarin ET CO; degerleri (mmHg)( Ort + SD) p > 0,05

ETCO, GRUP P GRUP P-BIS
5. dk 30,2+3,6 30,7+ 4,6
10. dk 29,2+2,8 29,5+ 4,3
15.dk 28,4+ 29 29,1+ 4,8
20.dk 28,5+2,6 28,9+ 4,4
25. dk 284+ 2,7 28,6+ 4,2
30. dk 28,7+ 2,5 28,4 +3.8
35. dk 28,4+2.4 284+ 3,0
40. dk 282+ 25 28,1+ 3.3
50.dk 27,7+ 2.4 27,8+ 3,1
60. dk 27,6 £2,3 27,7+2,9
75. dk 27,5+ 2,0 27,0+ 2,9
90. dk 27,0+2.4 27,3 £2,9

120. dk 27,0 £2,7 273+42
150.dk 26,7+2,6 27,1 +3,0

End Tidal Karbondioksit
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Sekil 7: Gruplarin ETCO, degerleri ( ort ) p > 0,05.
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Grup P-BIS de yasa gire bispectral indeks degerleri:

Grup P-BIS ‘de 3-5 ve 6-12 yas aras1 preoperatif 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 50, 60, 75, 90, 120, dakikalarda ve ekstiibasyonda &l¢iilen BIS degerleri agisindan
anlamli fark bulunamamistir (p > 0,05).(Tablo XV)

Tablo XV: Gruplarin yasa gire BIS degerleri, (ort + SD) p > 0,05.

BIS 3-5 YAS 6-12 YAS
Preop 95,5+1,2 96,9 £1,1
5.dk 68,8 + 7,8 63,7+ 8,2
10.dk 67,1 %78 62,0 £7,9
15.dk 63,8 £ 8,7 583 8,7
20.dk 63,3+ 12,0 57,5+ 7,4
25.dk 64,0 + 14,0 55,8+ 7,2
30.dk 61,0 11,7 52,5+ 8,4
35.dk 57,8 +10,3 54,5 + 8,6
40.dk 58,8 £ 9,4 52,2 12,9
50.dk 58,6 + 10,1 542 8,7
60.dk 59,8 £9,7 53,7+ 8,1
75.dk 59,8 + 8,0 54,6 7,6
90.dk 58273 534+ 9,8
120.dk 57,053 51,6 £ 10,4
BIS ekstiibasyon 87,0 £5,6 858+ 6,0
Propofol tiiketim miktarlar::

Gruplar arasinda tim operasyon boyunca kullamlan propofol tiiketimi
acisindan anlamli fark bulunamamigtir .(p > 0,05)(Tablo XVI, Sekil 8) Gruplarin
birim zamandaki propofol tiiketimleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(Grup P 31 + 2,5 mg/dk, Grup P-BIS 29,2 + 0,5 mg/dk) p > 0,05.Gruplar 3-5,6-12
olarak yaglara gore ayrildiginda birim zamandaki propofol tiikketimleri agisindan

anlaml fark vardi (3-5 yas 10,1 &+ 2,5 6-12 yas 36,7 £0,4) mg/dk p < 0,00
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Table XVI: Gruplarin propofol titkketim miktarlar: (mg),

(ort = SD) p>0,05

ORT % SS MEDIAN(MIN-MAX)

Grup P

499 + 511,7 420(115-3000)

Grup P-BIS

419,8 +221,7 370 (80- 1060)

520

Propofol Tiiketim Miktari

£ (4]
o [~
[=] [~}
1 1

460 -

propofol tiiketimi mg
B
o

EoY
n
o

400 -

380

BGrupP
B Grup P-Bis

Grup

Sekil 8: Gruplar arasinda propofol tiiketim miktarlar, (ort) p > 0,05

Verbal agn skalas: degerleri:

Gruplar arasinda verbal agr1 skalasi agisindan anlamli fark bulunamamastir.

(p > 0,05) (Tablo XVIL, Sekil 9)

Tablo XVII :Gruplarmm verbal agr skalasi, (ort = SD) p > 0,05

GRUPLAR VERBAL AGRI
SKORU
Grup P 1,5+0,6
Grup P -BIS 1,2+0,6
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Verbal Agn Skalasi
skor
1,6
1,4 -
1,2 4

0,8
0,6
0,4 -
0,2 -

Grup P
Grup P-Bis

Grup

Sekil 9: Gruplar arasinda verbal agr skorlan (ort) p > 0,05

Pediatrik objektif agr skalas:1 degerleri:
Gruplar arasinda pediatrik objektif agr1 skalasinda agisindan anlamli fark

bulunamamustir. (p > 0,05) (Tablo XVIII, Sekil:11)

Tablo XVIII: Gruplara gore pediatrik objektif agri skorlar (ort £ SD)
p > 0,05.

GRUPLAR PEDIATRIK OBJEKTIF
AGRI SKORLARI
Grup P 49+1,5
Grup P-BIS 44 1,4
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Pediatrik Objektif Agn Skalasi
Skor

4,9 -
4,8 -
47
4,6
4,5 -
4,4 -
4,3
4,2 -
4,1

BGrupP

Grup P-BiS

Grup

Sekil 10: Gruplar arasinda pediatrik objektif agn skalasi degerleri ( ort)
p>0,05 |

Aldrete degerleri:
Gruplar arasinda aldretenin > 9 olmasina kadar gegen siire arasinda anlamli

fark bulunamamustir.( p > 0,05)(Tablo XIX, Sekil: 12)

Tablo XIX: Gruplar arasmda aldrete skorunun > 9olma siiresi,(ort +

SD) p>0,05
GRUPLAR ALDRETE SKORUNUN = 9
OLMA SURES (DK)
Grup P 31,4 £7,7
Grup P-BiS 27,6 +8,7
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Aldrete skorunun 9 Olmasina Kadar Gegen Siire
dak

32
31 4
30 4
29 -
28 -
27 -
26 -
25

BGrup P
B Grup P-BIS

Grup

Sekil 11: Gruplar arasinda aldrete skorunun > 9 olma siiresi, (ort )p >

0,05

Anestezi siireleri: Gruplarin anestezi siireleri acisindan iki grup arasinda
anlamh fark yoktu. (Grup P 105,6 + 43,3 Grup P-BiS 106,6 + 39,39 ) p > 0,05

Cheops degerleri:

Postoperatif ayilmada bakilan Cheops skoru agisindan iki grup arasinda
anlamh fark bulunamamigtir. (p > 0,05)(Tablo XX

Tablo XX: Cheops skoru, (ort =+ SD) p > 0,05

GRUPLAR CHEOPS SKORU
Grup P 4,7+1,5
Grup P-BIS 4,0 +1,3

Komplikasyonlar: Iki grupta sadece iki hastada bulanti kusma gozlendi ve
iki hastada bradikardi goriildiive hastalar atropin yapilarak tedavi edildi.

Analjezik kullanimi: Altmis hastanin 23 tanesine meperidin yapilmastir.
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TARTISMA

Calismamizda elde ettigimiz veriler, TIVA uygulamas1 sirasinda kullamlan BIS
monitdrizasyonunun propofol tiikketimini {izerine azaltict etkisi olmadigi ve anestezi
derinliginin saptanmasi i¢in kullamlan geleneksel yontemlerin de en az teknolojik
gelismelerin bize kazandirdig1 cihazlarin destegi kadar énemli oldugunu goéstermistir.
Calismamuzin sonuglarma gére cocuklarda TIVA uygularken anestezi derinliginin BIS
ile izlenmesi hem hastaya, hem de uygulayiciya oldukca fazla konfor saglamaktadir.
Ciinkii teknolojik gelisimin getirdigi kolayliklarin deneyimlerle karsilastirilmasi
miimkiin olsa da, iiretilen cihazlarin kullanilmasi ve verilerin yorumlanmasi yine insan
faktoriine bagli olmaktadir. Bizim c¢alismamizda, TIVA uygulamasinda propofol
dozlar1 Grup P-BIS’de BIS degerlerine gére, Grup P’ de ise hemodinamiye gore
anestezistler tarafindan ayarlanmistir.

TIVA uygulamas: i¢in kullamlan en basit yontem enjektér pompasidir.
Kullamm olduk¢a basit olan enjeksiyon pompasi anestezist tarafindan kinetik
degisikliklere gore bilingli olarak yetiskinlerdeki 10 — 8 — 6 kurali gibi ayarlan
yapilmaktadir. TIVA uygulamas: ile intravendz ilaglar siirekli, degisken dozlarda,
tekli ve/veya coklu bolus seklinde uygulanabilmektedir. Rob E ve ark. pediatrik
hastalarda TIVA uygulanmas: ilgili ¢aligmalarinda, sistemin avantajlarimi daha iyi
hemodinamik stabilite, daha derin anestezi, daha hizli uyanma potansiyeli, daha diistik
doz kullamimi, volatil ajanlardan daha az toksisite ve daha az kirlilik olarak
belirtmiglerdir. Diger yandan teknolojik gelismelere paralel olarak ilaglarin
farmakolojik prensiplerinin daha derinden anlasilmas: ve Diprafusor ve Paedfusor gibi
uygulama sistemlerinin tanmmasiyla TIVA® nin kullamimu popiilaritesini arttirmistir.®*

Akcali ve ark. lumbal diskektomilerde total intravendz anestezi ve BIS
monitérizasyonunun hemodinamik parametreler, ilag tiiketimi ve farkinda olmaya
etkisini inceledikleri bir calisma yapmuslar. Bu calismada BIS grubunda propofol
tilkketimini diisiik ve ekstiibasyon zamanini kisa olarak bulmuglar, ancak anestezi
siirecinde farkindaligin gruplar arasinda farkli olmadigini gostermislerdir. Sonug
olarak BIS monitérizasyonunun propofol titrasyonuna da yardimei oldugunu ve

propofol tiiketiminde anlamli azalma sagladifini, ancak agrili uyarilara yamti
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baskilamada yeterli olmadigim belirtmisler. Ayrica BIS’in TIVA uygulamalar
sirasinda farkinda olmay: etkilemedigi ve ASA I-II hastalarda anestezide ilag
dozlarinin hemodinamik parametrelere gére yapilmasinin yeterli oldugu diger yandan
agrili uyaranlara hemodinamik yamit olusturamayan hastalarda BiS’in daha yararh
olabilecegi de belirtilmistir. *°

Calismamizda, BIS monitorizasyonu kullanilarak propofol konsantrasyonu
ayarlanan Grup P-BIS ile hemodinamik parametrelere gore propofol konsantrasyonu
ayarlanan Grup P arasinda propofol tiiketimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamigtir. Propofol tiiketimi Grup P (499 + 511,7 mg) Grup P-BIS ( 419,8
+ 221,7 mg) dir. BIS’in kullanilmadign grupta hemodinamik parametrelerdeki
degisikliklere gore ayarlanan propofol dozlari ile optimal anestezi diizeyi saglanmistir.

M.R. Tramer ve ark. propofol kullaniminda bradikardi riskini inceledikleri
calismalarinda literatiirde yayinlanmig ve yayimnlanmamis tiim raporlan tarayarak elde
ettikleri sonuclara gore propofol kullanimi ile bradikardi riskinin arttigni ve
bradikardiye bagh asistoli ve 6liimlerin goriildigi tespit edilmistir. 65 yayin 187 ilag
monitorizasyonu merkezi raporlarinin incelenmesi sonucunda propofole bagh 1444
bradikardi, 86 asistoli, 24 6liim tespit edilmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda diger
anestezik ilaglarla karsilastirildiginda bradikardi riskini anlamhi sekilde artirdig tespit
edilmistir. Propofola bagli olim riski 100.000’da 1,4 olarak bulunmugtur.®
Calismamizda izlenen 60 hastanin yalmzca 2 (%3,3) tanesinde bradikardi geligmistir.
Bu hastalarda 6nce propofol infiizyon miktar1 azaltilmig ve bradikardi diizelmeyince
atropin siilfat yapilmis ve g¢alisma siiresince bradikardi disinda kardiyovaskiiler
sisteme ait bagkaca bir komplikasyon gériilmemistir.

Zeliha ve ark. otolaringolojik pediatrik cerrahide derlenme kalitesi ve
kardiyovaskiiler cevaplarin Onlenmesi i¢in remifentanil-propofol ve sevofluran
anestezisini karsilastirdiklari ¢aligmalarinda, 30 adenoidektomi, bilateral miringotomi,
tiip yerlestirilmesi ve/veya tonsillektomi yapilacak ASA I-II hastalar1 incelemislerdir.
Hastalar Grupl ve Grup2 olarak ayrilmug Grupl’e remifentanil-propofol, Grup2 ‘e
sevofluran verilmistir. Her iki gruba da indiiksiyonda remifentanil 1 pg/kg bolus ve
propofol 2 mg/kg’dan yapilmis kas gevsetici olarak sisatrakuryum kullanilmigtir.
Grupl’de indiiksiyondan sonra remifentanil 0,5 pg /kg/dk ve propofol 3mg/kg/saatten

inflizyon baglanmis ve % 50 oksijen hava karigimiyla ventile edilmistir. Grup2’de %
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50 oksijen azot protoksit karisimi ve sevofluramin % 2-3°liikk konsantrasyonu
kullanilmigtir, her iki grupta da kan basinci ve kalp hizinda baseline gére % 20 kadar
artig oldugunda Grupl’ de 0,5 pg /kg remifentanil yapilmis, Grup2’de ise sevofluran
dozu % 3 kadar artirilmigtir. Her iki grupta da bazal sistolik ve diastolik kan basinglari
arasinda anlamh fark bulunmamasina ragmen iki grupta da indiiksiyonda kan
basinglar1 diigmiis ve entiibasyonu izleyen dénemde yiikselmistir. Kalp hizi agisindan
sevofluran grubunda bradikardi gériillmemis, Grupl de ise 3 hastada ortaya ¢ikan
bradikardi atropin siilfat ile tedavi edilmistir.®” Calismamizda her iki grubun
hemodinami (KH, SAB, DAB, OAB), SP0, EtC0, ve wviicut 1sis1 verileri
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

Jacob Steinmetz ve ark. yaptiklart c¢aligmada propofol-remifentanilin
hemodinamik etkilerini sevofluran-fentanil anestezisiyle karsilagtirmay: amaglamiglar
ve 4—6 ay arast 39 infant yarik damak dudak vakasi sevofluran — fentanil (n:22) ve
remifentanil-propofol kombinasyonu (n:17) ile randomize etmislerdir. Her iki grupta
da indiiksiyon ajani olarak sevofluran kullanilmis ve ortalama kan basinglari, kalp
atim hizlar1 entlibasyondan sonra 5 dakikada aralarla takip edilmigtir. Cerrahi
sonlandirilmasindan extiibasyona kadar gecen zaman, postoperatif davranmiglar ve
cerrahi sonrasi ilk 24 saatteki analjezik ihtiyaci kaydedilmistir. Remifentanil-propofol
grubunda ortalama arterial kan basinci sevofluran-fentanil grubundan daha yiiksek ve
ortalama kalp hizi daha diigiik olarak bulmuslardir. Cerrahi sonrasi1 davramglarda
derlenme zamaninda iki grup arasinda fark bulmamislar. Postoperatif morfin tiikketimi,

derlenme zamam ve kalitesi arasinda fark bulunamamugtir.®

Calismamizda
postoperatif derlenmedeki pediatrik objektif agr1 skalasi, cheops, verbal agr1 skalasi
degerleri ve aldrete derlenme skalasin 9 olmasina kadar gegen siirede bakimindan iki
grup arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunamamustir. Grup P’de alderete 9 olana
kadar gecen siire 31,4 + 7,7 dakika iken Grup P-BIS ’de 27,6 + 8,7 dakika olarak
bulunmustur.

J.Hunt. Smith ve ark. propofol anestezisinde mantiel kontrollii inflizyon ve
hedef kontrollii inflizyonun (diprifusor) giivenlik ve etkinligini ¢ok merkezli
randominize bir ¢alismayla kargilagtirmislar ve 18 yas {izerine ASA I-III elektif

cerrahi uygulanacak 123 kadin ve erkek hastamin dahil edildigi ¢alisma iki asamada

gergeklestirilmistir. Ilk asamada ¢ok merkezli karsilastirma yapilmadan diprifusor

49



uyum saglamak i¢in yapilmis ve ikinci asamada her arastirmaci igin 20 hasta olacak
sekilde ¢ok merkezli karsilagtirmali arastirma baglatilmigtir. Hastalar mantiel kontrollii
ve hedef kontrollii infiizyon i¢in randominize edilmis, hedef kontrol grubunda
indiiksiyon 4-8 pg/ml propofola yapilmis ve mantiel kontrolli grupta inflizyon
pompasindan bolus olarak indiiksiyon yapilmugtir. Her iki grupta da propofol
baslangi¢ infiizyon orami 1200 ml/saat olarak ayarlanmig, ilk agsamada 25 hasta
izlenirken ikinci asamada 98 hasta izlenmis ve veriler ikinci asamadaki hastalardan
kaydedilmistir. Iki grupta indiiksiyon &ncesi kan basinglari ve kalp hizlar1 benzer
olarak bulunmus, indiiksiyon zamani agisindan hedef kontrollii grupta anlamli sekilde
uzun olarak bulunmustur. HKI grubun indiiksiyon dozu anlamli sekilde diisiik olarak
tespit edilmis. Iki Gruparasinda goéz agma ve oryantasyon zamam agisindan fark
bulamamuslar. HKI grubunda propofolun total inflizyon voliimii maniiel kontrolli
infiizyon grubundan daha diisiikk oldugu HKI 83ml (n:41), MKI 87ml (n:47) ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Ortalama arterial kan basinglart HKI
grubunda insizyon sonras1 1-9 dakika ve 10-30 dakika sonraki 6lgiimlerde MKI gore
anlamli sekilde diisiik olarak bulunmus ve insizyonu sonrasi gec¢ Olc¢timlerde (30
dakikadan uzun) kalp hiza HKI grubunda MKI grubundan anlamh sekilde yiiksek
oldugu goriilmiistir. HKI grubunda hemodinamik instabilite %20 olmasina karsin
MKI grubunda %40 olarak rapor edilmistir. ** Calismamizda Grup P ve Grup P-BIS’
de propofol tiikketim miktarini karsilagtirilmig ve iki grup arasinda propofol tiiketimi
acisindan istatistik olarak anlamli fark bulunamamustir. BIS ile anestezi derinliginin
degerlendirilmesi ile  hemodinamik  parametrelerle anestezi  derinliginin
degerlendirilmesi, arasinda fark gériilmemistir. Bu bulgumuz anestezi derinligi ve ilag
dozlarinin ayarlanmasinda anestezist tecriibesinin, dngoriilerinin ve klinik izlemdeki
Onemini agik¢a vurgulamaktadir.

Kate Lesli ve ark. sedasyon ve genel anestezide hedef kontrollii inflizyon ile
maniiel kontrollii infiizyonu karsilastirdiklart yirmi randominize kontrolli ¢aligsmadaki
1759 erigkin hastayr degerlendirdiklerinde indiiksiyon dozu, indiikksiyon zamam
acisindan MKI ve HKI de benzer bulunmustur. Calismalarin pek ¢gogunda indiiksiyon
MKI da daha ¢abuk oldugu goriilmiis ancak iki ¢alismada HKI grubunda indiiksiyon
zamam daha kisa bulunmustur. Total propofol dozu ve propofol maliyeti HKI da

MKI’ dan daha fazla olarak bulunmustur. Anestezi kalitesi ve yan etkileri agisindan
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klinik‘ anlamli fark bulunamamig ve caligmalarin pek ¢ogunda kan basinci, kalp
hizindaki degisikler, hemodinamik instabilite benzer bulunmustur. Bu calismalarin
hicbirinde c¢alismada anestezi sirasinda farkindalik tespit edilmemistir. Anestezi
uygulamasi agisindan hasta, cerrah ve anestezistlerin memnuniyeti agisindan MKI ve
HKI arasinda bir ¢alisma hari¢ fark tespit edilmemistir.’”® Caligmamizda BIS
kullamilarak ve hemodinamik parametrelerle TIVA’nin maniiel kontrollii infiizyonu
planlanmig ve uygulanmis ve BIS monitorizasyonu kullanilan grupla kullamlmayan
grup arasinda hemodinamik parametreler ve propofol tilketimi agisindan fark
gorillmemistir.

Jerrolt ve ark. pediatrik anestezide total intraven6z anestezi ve sevoflurani
karsilagtirdiklar ¢aligmalarinin sonuglarina gore ¢ocuklarda sevofluran anestezisinde
BiS monitorizasyonunun kullamimi hareketlerin tespitinde yetersiz kalmis ve kisiler
aras1 degisiklik gostermistir. Sevofluran anestezisinde ¢ocuklarda epileptiform
hareketler tespit edilmis ancak bunlarin olduk¢a seyrek oldugu gozlenmis ve grand
mal nobet hi¢c gortilmemistir. Sevofluran anestezisinde okul O6ncesi g¢ocuklarda
ajitasyon insidansi %80 gibi yiiksek bir oranda bulunurken, bulanti kusma oram
inhalasyon anestetiklerinde %20 olarak bulunmustur. Propofol, inhalasyon
anestezikleriyle kiyaslandiginda anestezi derinligini daha kisa siirede saglamaktadir.
TIVA anestezisinde postoperatif ajitasyon sikligi az goriiliirken ve hastalar sakin ve
huzurlu uyanmaktadir. Bu da hastanin konforunu ve derlenme odasindaki hemsirelerin
memnuniyetini artirmaktadir. Propofol kullanimindan sonra postoperatif kusmalar az
goriilmektedir, bu nedenle MR ve CT gibi radyolojik incelemelerinde anestezi
uygulamalarinda propofol kullanimi oldukea kolay olmakta ve pek ¢ok &6tér tarafindan
altin standart olarak gosterilmektedir. °' Bu durumda kolay uygulanabilirlik, hizh
derlenme, yan etkilerinin olmamasi ameliyathane disindaki uygulamalarda dahi
kullanilmasint miimkiin kilmaktadir.

D. Riisch ve ark. ASA 1-2, 3-8 yas arast 105 cocu@a elektif strabismus
cerrahinde Grup TIVA’da indiiksiyon (propofol/remifentanil) (n:53) 0,5 pg/kg -3
mg/kg propofol ve %30 oksijen ile yapilmistir. Entiibasyonu takiben remifentanil 0,25
ng/kg’dan ve propofol 10 mg/kg/saatten sabit infiizyon yapilmis operasyonun gidigine
gore anestetik ilag diizeyleri diizenlenmistir. Grup VOLATIL’de ise indiiksiyon
(sevofluran/azot protoksit) (n:52) kangimu ile yapilmistir. Entiibasyondan sonra
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anestezi sevofluran 1-1,5 MAC ve %30 oksijen/azot protoksit ile stirdiiriilmiistiir.
Operasyonun gidisine gore anestetik ilaglarin diizeyi ayarlanmis, preoperatif olarak
yas, cinsiyet, agirlik, bulanti-kusma hikayeleri, operasyon sirasinda kalp hizi, kan
basinei, sp0; ve 1s1 degerleri kaydedilmistir. Postoperatif olarak ilk 24 saat igerinde
bulant1 kusma olaylar1 analjezik ve antiemetik kullanimi ayilma odasinda ve hasta
odasinda gozlemciler tarafindan kaydedilmistir. Sonug olarak TIVA grubunda bulant:
ve kusma daha az gozlenmistir.”* Bizim ¢aligmamizda propofol grubunda bir hastada
bulanti, bir hastada da kusma go6zlenirken ayilma odasinda higbir hastamizda
postoperatif ajitasyon gbzlenmemistir.

J.S.Liu ve ark. intravendz anestezi altindaki hastalarda BIS
monitorizasyonu agisindan farklar1 inceledikleri ¢alismalarda elektif cerrahi gegiren
68 hasta Grup A: 3-5 yas (n:20), Grup B :6-12 yag(n:20), GrupC: 25-50 yas(n:28)
olacak sekilde ti¢ gruba ayrilmigtir. Biitiin hastalara biling kaybt olana kadar (goz
refleksleri-verbal cevabin kaybi) plazma hedef kontrollii propofol ile indiiksiyon
yapilmis ve bilincin geri gelmesi ve biling kayb: esnasinda BIS degerleri plazma
propofol konsantrasyonu, propofol yan etki konsantrasyonu karsilagtirilmastir.
Hastalarin tiimiine 0.25 pg/kg/dk sabit dozda remifentanil infiizyonu yapilmis ve her
{ic grubun dakikalik BIS degerleri degisik stabil propofol konsantrasyonlarinda
(swrayla 2,3,4 ng /ml) karsilastinlmigtir. Sonug olarak, biling kaybi ve bilincin geri
donmesi sirasinda BIS degerleri karsilastinldiginda Grup A’min ( biling kaybinda:
74,7 + 6,3, biling geri donmesinde 81,1+10,5), Grup C’ye ( biling kaybinda: 68,6 +
94,3, biling geri donmesinde 74,5+6,0) gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.01)
oldugu goriilmistiir. Biitlin gruplarda biling kaybi ve biling geri dénmesi sirasinda
propofol konsantrasyonu agisindan anlaml fark bulunamamigtir. Ayni stabil propofol
konsantrasyonlarinda Grup A ve Grup B’de BIS degerleri grup C den anlaml sekilde
yiksek 6lgiiliirken, GrupA min BIS degerleri anlamli sekilde GrupB’ye gore yiiksek
oldugu goriilmiistir (p< 0.01). Biling kayb1 ve biling geri dénmesi sirasinda BIS
degerlerinin kiiciik ¢cocuklarda yetigkinlere g6re anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriilmils ve aymi propofol konsantrasyonunda BIS degerleri cocuklar ve yetiskinler
arasinda anlamh sekilde farkli olarak bulunmugtur. Bu ¢alismada intraven6z anestezi
altindaki pediatrik hastalara yetiskin BIS monitorizasyon uygularken sapmalar

olacagim belirtmektedir. ** Bizim ¢aligmamizda hastalar 3-5 yas ve 6-12 yas olarak
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gruplara ayrildi. 3-5 yas ¢ocuklarda ekstiibasyondaki BIS degeri 87,0 + 5,6 iken 612
yas grubunda ekstiibasyondaki BIS degeri 85,8 + 6,0 olarak bulundu. Bu c¢alismadaki
bulgulara uygun olarak ¢alismamizda kiigiik ¢ocuklarda BIS degeri daha biiyiik
cocuklara gore yiiksek bulunmustur.

Hye-Jin PARK ve ark. hedef kontrollii propofol plazma konsantrasyonu ve BIS
arasindaki iligkiyi incelemek igin planladiklar1 ¢alismada 2-7 yas arasi 30 hasta
caligmaya almmigtir. Anestezi HKI propofol 3-5 pg/ ml /dak ve remifentanil 7,5 ng/
ml/dak ile yapilmig ve BIS degerleri 40-60 arasinda tutulacak sekilde propofol
konsantrasyonu 3 pg/ml /dk sabitlenmistir. Remifentanil inflizyonu cerrahi bitmeden
10 dakika 6nce kesilmis ve propofolun konsantrasyonu 0,2 pg/ ml/dak olacak sekilde
diistilerek BIS degerlerini kaydedilmistir. BIS degerleri spontan solunum déndiigiinde
ve sozel komutlara ( gbz agma ve elle kavrama ) cevap verebildiginde kaydedilmistir.
Solunum dondiiginde ortalama BIS degeri 77,2+53 ve plazma propofol
konsantrasyonu 1,6 + 0,3 ng/ ml/ dak olarak tespit edilmis, s6zel komutlara cevapta
BIS degeri 82 + 5,6 ve plazma propofol konsantrasyonu 1,5 + 0,3 pg /ml/ dk olarak
bulunmustur. BIS degerleri ile propofol konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon
goriilmiig. ** Calismamizda BIS degerlerini 40-60 arasinda tutabilmek icin propofol
inflizyon genellikle 10 mg/kg/saat dozuna kadar yiikseltilmis ve yiiksek doz
seviyesinde devam edilmis ve propofol konsantrasyonu yiiksek iken BIS degerlerinin
diistik oldugu tespit edilmistir.

Tirel ve ark. 3-15 yas arast 50 g¢ocukta propofolun ¢esitli plazma
konsantrasyonlar1, BIS degerleri ve yas arasindaki iliskiyi incelemeyi amaclayan
prospektif bir ¢alismada anestezi indiiksiyonunda remifentanil bolusunu takiben,
Kataeia farmokinetik model ile propofolun hedef kontrollii infiizyonunu uygulayarak
idamede remifentanili 0,2 pg/kg/dk’dan kullanmuglardir. Operasyon siiresince BIS
degerleri, plazma propofol konsantrasyonu ve EEG’yi siirekli kaydetmislerdir.
Sonugta 4 pg/ml/dk (n:28) ve 6 pg/ml/dk (n:23) propofol konsantrasyonlarinda BIS
degerleri arasinda istatistik olarak fark gériilmemistir. Ancak propofolun 2 pg/ml/dk
konsantrasyonunda BIS degerlerinde farklilik goriilmiistiir, ayrica BIS degerleri ile
cocuklarin yaslar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (r>=0.66; p<0,01). Bu

sonuglarla BIS degerlerinin propofolun yiiksek konsantrasyonlarinda anlamli olmadig:
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veya diisik plazma konsantrasyonlarinda yas ile baglantisi nedeniyle
yorumlanmasimin zor oldugunu gdstermisler. °°

SONUC

Calismamizda elde ettigimiz verilere gére TIVA uygulamalarinda BIS
monitorizasyonunun propofol tiiketiminin azaltilmasina katkist olmadifi sonucu
bulunmugtur. BIS monitorizasyonu anestezi uygulamalarinda hipnotik ajanlarin doz
yanit etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Ancak ¢alismamizin
icerdigi pediatrik hastalarda, propofol dozlar1 hemodinami ve diger uyaniklik
belirtilerine gére ayarlanan Grupile dozlar1 BIS monitérizasyonuna gére ayarlanan
Grup karsilastinldiginda tiiketim agisindan birbirlerine tstiinliikleri saptanamamustir.

BIS gibi yardimci teknolojik gelisimlerin anestezi pratiginde kullamlmasi
anestezinin derinliginin gozlenebilmesi ve farkindaligin ©nlenebilmesi agisindan
anestezistlere kolaylik saglamaktadir. Elimizdeki kisith olanaklar ve ¢ocuklarda
farkindaligin degerlendirilmesinin gii¢ olmasi saglikli verilerin elde edilmesini

kisitlamakta bu konuda yeterli sayida ¢aligma yapilmasim engellemektedir.
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