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i

ONSOZ

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak calistigim siirece, destegini esirgemeyen,
beni tesvik edip yonlendiren, bilgi ve deneyimleriyle egitimime, uzmanlik tezimin
konusunun se¢imine ve hazirlanmasina yaptiklart katkilarindan dolayr hocam Dog. Dr.
Ahmet EROGLU’na, yaptigim calismalarda her zaman destek, ilgi ve anlayisini
gordiigiim, yetismemde katkilar1 olan hocalarimin tiimiine tesekkiir ederim.

Calismamin yiiriitilmesinde yardimlarini esirgemeyen ihtisasim siiresince birlikte
calistigim degerli asistan arkadaglarima, anestezi teknisyenlerine, Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dal1 asistanlarina ve ameliyathane ¢alisanlarina tesekkiirii bir borg bilirim.

Tezimin istatistiksel yazimi1 agsamasinda bana her zaman yardim eden abim Prof. Dr.
Cengiz ACAR’a; bu zorlu asistanlik siiresince destegini benden esirgemeyen esim
Serkan’a; en sikistigim anlarda yanima sorgusuz kosan annem, babam ve abime;
sevgileriyle en zor anlarimlarimda bana gii¢ katan, yorgunlugumu alan yavrularim Basaksu

ve Batu’ma sonsuz tesekkiir ederim.
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: Antidiiiretik hormon

: American Society of Anesthesiologists
: Kalsiyum

: Diyastolik arter basinci

: Gamma aminobiitirik asit
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: Total intravendz anestezi

: Viziiel Agn Skalas1 (Viziiel Analog Skala)
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1. GIRIS VE AMAC

Perioperatif analjezi, konforlu anestezinin 6nemli komponentlerinden biridir. Bu
amagla intraoperatif donemde anestezik ve analjeziklere ek olarak kullanilan adjuvan
ilaglar arasinda NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor antagonistleri yer almaktadir. Bu
NMDA reseptor antagonistlerinin basinda magnezyum ve ketamin gelmektedir.

Magnezyum uzun yillardir tedavi edici ajan olarak kullanilmaktadir. Magnezyumun
laksatif ve antiasit tedaviden organ transplantasyonunda sitoprotektif etkiye kadar pek ¢ok
yararlilig1 teorik olarak mevcuttur. Magnezyumun obstetri ve kardiyolojide yararliliginin
ispatlanmis olmasi bu alanlarda daha ¢ok kullanimina yol agmustir (1).

Magnezyum son yillarda anestezi uygulamalarinda da dikkat ¢eken bir ajandir.
Gegen yilizyilin baglarinda magnezyumun santral sinir sistemindeki depresan ozelligi
dikkate alinarak genel anestezik etkinliginin olabilecegi giindeme gelmistir (2). Cesitli
caligmalarda anestezi idamesine magnezyumun eklenmesi ile anestezik ilaglarin
potansiyelize oldugu ve kullanilan anestezik madde miktarinda azalmaya yol agtig1
gosterilmistir (2,3). Bu sekilde degisik anestezik ve analjezik ilaglarin sinerjik bir sekilde
kullanimu ile daha giivenli uygulama, daha az yan etki, hizli derlenme ve yiiksek hasta
memnuniyeti saglanabilir.

Analjezik etkinin temeli magnezyum tarafindan kalsiyum kanallarinin bloke edilmesi
ve NMDA reseptorlerinin inhibisyonu ile olmaktadir (4). NMDA reseptor antagonistleri
periferal nosiseptif stimiilasyona bagli santral sensitizasyonun indiiksiyonunu
Onleyebilirler (1).

Magnezyum ayrica vaskiiler rezistansi azaltarak pulmoner ve sistemik arter
basin¢larinda azalmaya neden olur. Adrenal medulla ve adrenerjik sinir ug¢larindan
katekolamin salinimini azaltir (1).

Yapilan c¢alismalarda magnezyumun indiiksiyon oncesi 30-60 mg/kg dozlarinda

bolus ve intraoperatif donemde 8-20 mg/kg/saat dozlarinda inflizyon seklinde verilmesi ile



daha 1yi bir hemodinamik stabilite sagladigi, perioperatif donemde anestezik, analjezik ve
noromuskiiler bloker ihtiyacini azalttig1 ve daha konforlu bir derlenme dénemi sagladigi
gosterilmistir (2,4,5,6,7).

Ketamin, fensiklidin grubu nonbarbitiirat bir intravendz anesteziktir. Suda eriyen bir
tuz olup, berrak, renksiz ve oda 1sisinda stabil bir soliisyondur. Soliisyonun pH’s1 3.5 -
5.5’tir. Yagda erirligi yiiksek oldugu i¢in, 6nce beyin ve kanlanmasi yliksek olan dokulara
gider. Zarlar1 kolaylikla gecen ketaminin yayilimi, dolasim zamanina bagh olarak hizlidir.
Daha sonra diger dokulara dagilir ve santral sinir sistemindeki etkileri bu dagilim sonunda
ortadan kalkar. Ketamin, santral sinir sisteminde spinal korddaki postsinaptik refleks
blokajimt ve beynin c¢esitli bolgelerinde bulunan eksitator norotransmiterlerin
inhibisyonunu da igeren multipl etki gosterir. Retikiiler aktive edici sistemi deprese
ederken, limbik sistemi aktive eder. Ketamin uygulanmasindan sonra olusan tabloya
dissosiyatif anestezi (gozlerin agik kalmasi, nistagmus, sekresyon artisi, katalepsi, amnezi,
hafif sedasyon ve analjezi) adi verilmektedir. Ketamin ile koruyucu refleksler aktif kalir
(8).

Ketamin karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilir ve yikim iirlinleri bobrekler
yoluyla atilir. Yikim iirlinlerinden biri olan norketamin hipnotik etkili olup, bilincin
donmesinden sonraki sersemlik ve tam uyanamama halini aciklamaktadir. Ketaminin % 4
kadar idrarla degismeden atilir. Barbitiiratlara benzer sekilde, ketamin, karacigerde ilag
metabolizmasindan sorumlu enzimlerde indiiksiyon yapar. Kisa araliklarla uygulandiginda
gelisen kronik toleranstan bu etkinin sorumlu oldugu kabul edilir. Boylece, ketamin kendi
metabolizmasindan sorumlu enzimleri indiikleyerek yikimini arttirdigindan, ayni etkiyi
saglamak iizere giderek daha yiiksek dozlarda verilmesi gerekebilir (8).

Anestezi pratiginde kullanimi olduk¢a eski olmasina ragmen ketamin, halen
popiilaritesini koruyan, tek bagina veya intravendz / inhalasyon anestezikleriyle birlikte
uygulanabilen bir ajandir (9,10,11).

Ketaminin, intramuskuler < 2mg/kg, intravendz <1 mg/kg, infiizyon olarak <20
mikrogr/kg/dk dozlari, diisiik doz olarak kabul edilmektedir (12). Bu subanestezik dozlarda
analjezik etki gostermesi, solunum ve dolasim sistemini minimal etkilemesi en 6nemli
avantajlarindandir. Ayrica yliksek dozlarda (>2 mg/kg) kullanimiyla goriilen psikomimetik
etkiler, sersemlik, korkulu riiyalar, depersonalizasyon ve halliisinasyon gibi yan etkilere

diisiik dozlarda rastlanmamaktadir.



Ketamin antinosiseptif etkisini opioid reseptorleri ile inen monoaminerjik agri
kontrol yollarinda alfa- 2 adrenerjik reseptorleri aktive ederek ve NMDA reseptor
antagonizmasi ile meydana getirmektedir. Ketaminin NMDA reseptorlerine olan afinitesi,
opioid reseptorlerine (mii, delta ve kappa), monoamin transport bolgelerine ve diger
reseptorlere (asetilkolinesteraz ve delta reseptorleri) gore daha fazladir. Bu da NMDA
reseptorii  ile etkilesiminin  diisik ketamin dozlarinda daha selektif olacagini
diistindiirmektedir (13).

Literatiir incelememiz sonucunda NMDA reseptdr antagonistlerinden magnezyum ve
ketaminin karsilagtirilmali ¢alismasinin olmadigi tespit edilmistir.

Septorinoplasti operasyonlar1 sirasinda nazal septumun zengin vaskiiler yapisi ve
sinir innervasyonu nedeniyle iyi bir hemodinami kontrolii ve etkin bir analjezi gereksinimi
vardir. Biz de bu calismamizda genel anestezi altinda septorinoplasti olgularinda
intraoperatif hemodinami, analjezik ve anestezik gereksinimleri, derlenme konforu ve

kalitesi yoniinden magnezyum ve ketaminin etkinligini karsilastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Burun Anatomisi

2.1.1. Burun Embriyolojisi

Burnun gelisimsel prekiirsorleri noral krest hiicreleridir. Gestasyonun dordiincii
haftasinda néral krest hiicreleri, orta yiiz bélgesinde kaudal yénde goge baslarlar (14). ki
nazal plakot, altta simetrik olarak belirmeye baslar. Nazal oluklar, plakodlara ayrilir,
medial ve lateral nazal progesler belirir. Medial progesten septum, filtrum ve premaksilla
gelisir. Lateral progesten burnun yan duvarlari olusur. Nazal kompleksin alt kisminda daha
sonra agzi1 olusturacak olan stomodeum gelisir. Nazobukkal membran, oral ve nazal
bosluklar1 birbirinden ayirir. Olfaktor oluk derinleserek Once pirimitif koana olusur.
Devam eden posteriora gelisim sonrasi kalici koana olusur. Onuncu haftada kas, kemik ve
kartilaj yapilar1 belirmeye baglar. Bu asamada olusacak kayiplar sonucu koanal atrezi,
medial ve lateral kleftler, nazal aplazi ve polyrrhinia gibi anomaliler olusur (15).
Filogenetik olarak burun oOnceleri sadece koku alma fonksiyonunu yerine getirirken
sonradan solunum fonksiyonunu istlenmistir. Koku alma duyusunun atrofisi, ve
solunumun burunla olmasi, nazal dorsumda genislemeye neden olmustur. Burun anatomisi

genel olarak; cilt-yumusak doku ve osseokartilajendz yap1 olarak iki ana boliimde ele alinir

(16).
2.1.2. Cilt ve Yumusak Doku Anatomisi
Burun cildinin yapis1 vertikal olarak 3’e ayrilir. Ust 1/3’liik kisimda cilt oldukca

kalindir, orta boliime dogru incelir. Alt 1/3’liik kisimda cilt tekrar kalinlasir ve sebasedz

Ozelligi artar. Dorsal rediiksiyonda bu o6zellik bilinmelidir. Rinoplastide cilt kalinligi



dikkate alinmadan yapilan miidahalelerde ciltte abrazyonlar ve laserasyonlar gelisebilir.
Nazal kaslar cilt altinda yer alip 4 gruptur:

1) Elevatorler: Procerus, levator superior alaque nasi (en giiclii dilatator)

2) Depressorler: Alar nasalis, depressor septi nasi

3) Kompresorler: Transverse nasalis

4) Dilatorler: Dilator naris anterior ve posterior

Kaslar, birbirlerine superficial muscular aponeurotic sistem (SMAS) denen
aponevrotik yapi ile baghdir (16). Nazal vestibiil, skuamoz epitelyum ile kaplidir. Burnun
i¢i ise seromusindz bezlerin bolca bulundugu yalanci ¢ok katli silli kolumnar respiratuvar
epitel ile kaphdir. Alae, fibrofatty dokudan olusur. Burada olusacak kollaps, havayolu
obstriiksiyonuna neden olabilir. Burnun dis kismi; dorsum, yan duvarlar, hemilobiiller,
alae, soft triangleler ve kolumella subiinitlerinden olusur (17). Burun rekonstriiksiyonu
planlandiginda subiinit prensipleri uygulanmalidir. Buna gore bir subiinitte % 50’den fazla

kay1p varsa subiinitin tamami eksize edilerek rekonstriiksiyon yapilmalidir.

2.1.3. Osseokartilajenoz Anatomi

Her iki nazal kemik, iistte frontal kemikle, superolateralde lakrimal kemiklerle,

inferolateralde maksillanin ¢ikan boliimii ile birlesir (Sekil 1) (18).

frontal
kemik
lakrimal kemik
nazal
zigomatik g ; \ kemik
kemik ] %, ' maksilla
mandibula

Sekil 1. Yiiziin Kemik Anatomisi



Lateral duvarda hava tiirbiinlerinin kemik kismini olusturan iist, orta ve alt konka
bulunur. Bu yapilarin lateralinde maksiller sinilisiin medial duvar1 bulunur. Konkanin
zemininde maksiller kemigin medial pargas1 ve lizerinde erektil mukoza dokusu bulunur.
Submukozal boliimde birgok seromusindz bez ve kavernoz siniizoidler bulunur. Kronik
inflamasyonda konka hipertrofisi olusabilir. Konkalarin alt kisimlarinda meatuslar bulunur.
Burnun i¢ tavaninda etmoidin cribriform plate’i bulunur. Bu yapinin posteroinferiorunda
sfenoid siniis bulunur. Septum, orta hatta burnu iki ana bélmeye ayiran ve buruna santral
destegi saglayan osseokartilajendz yapidir (19,20). Septal kikirdak, dort kdseli yapidadir
(Sekil 2). Ustte etmoid kemigin perpendikiiler laminasiyla, altta vomerle eklem yapar.

Vomer, maksiler ve palatin krest {izerinde yerlesmistir (21).

etmiod Kemik
septal Kartilaj /

maksiller
krest

Sekil 2. Septumun I¢ Yan Gériintiisii

Septumun {ist yarist 2 adet upper lateral kartilajla ortiiliidiir. Upper lateral kartilajlar,
dorsal septum orta hattinda birlesirler ve lateralde piriform apertiiriin kemik marjinine
gevsek ligamanlarla baghdirlar. Bu bolgeye “keystone area’ adi verilir (20). Bu bolge,
dorsumun en genis alami olarak kabul edilir (22). Upper lateral kartilajlarin alt uglar
serbesttir. Upper lateral kartilajlarin laterallerinde sesamoid veya mindr Kkartilajlar
bulunabilir. Upper laterallerin alt kisminda lower lateral kartilajlar bulunur (Sekil 3) (20).

Lower lateral kartilajlar, orta hatta kaudal septuma tutunurlar. Bu boliime medial
krus denir. Medial krusun superolaterale uzanan kismina lateral krus denir. Upper

laterallerin aksine lower lateraller hareketlidirler.
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2.1.4. Fonksiyonel Anatomi

Fonksiyonel olarak iki anatomik nazal valv bolgesi bulunur. Bunlar internal ve
eksternal nazal valvlerdir. Internal nazal valv; medialde septum, altta nazal taban, lateralde
alt konka ve superiorda upper lateral kartilajlarin kaudal ucu arasinda kalan, havayoluna %
50 rezistans saglayan anatomik bolgedir. Internal nazal valv, 10-150°lik agiya sahiptir ve
55-60 mm?*’dir (23,24). Eksternal nazal valv ise; daha altta lateral kartilajlarin alt uclari, bu
bolgedeki yumusak doku, membrandz septum ve nostril kenarlarinin olusturdugu acisal
alandir (Sekil 4). Genellikle pinched nose’a sahip sekonder rinoplasti adayr hastalarda bu
valvde problemler goriiliir.

Bu valvlere ek olarak lateral nazal kemikler ile septum arasinda kalan agisal alan
kemik valv olarak degerlendirilebilir. Bu valv, 6zellikle travmatik nazal deformasyonlu

hastalarda bozulur (25).
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Sekil 4. Nazal Valvlerin Distan (Sag) ve Alttan (Sol) Goriiniimii

2.1.5. Burnun kanlanmasi

2.1.5.1. Burnun dis kisminin kanlanmasi

Burnun kanlanmasi hem internal hem da eksternal karotid sistemden saglanir (Sekil

5). Alar bolge Fasiyal arterin dallari tarafindan beslenir. Burun sirt1 ve lateral kisimlarin

beslenmesinden ise Oftalmik arterin dorsal dali ve maksiller arterin infraorbital dali

sorumludur (26). Nazal piramidin vendz drenaj1 oftalmik venler yoluyla kaverndz siniise

olur.
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Sekil 5. Eksternal Nazal Piramidin Kanlanmasi



2.1.5.2. Nazal kavitenin kanlanmasi

Internal ve eksternal karotid arterlerle, bunlarin dallarindan olusur. Anterior ve
posterior etmoid arterler, oftalmik arteri orbitaya girmeden terk ederler. Anterior ve
posterior etmoid kanallardan gecerler, kranium igerisinde ilerlerler ve kribriform
laminadan asagi donerler. Burun dis 1/3 6n kismi ile septumun 6n ve st kismini
kanlandirir. Eksternal karotid arterin dali olan sfenopalatin arter, sfenopalatin foramenden
gecerek lateral posterior nazal arter ve septal posterior nazal arter olmak tizere ikiye ayrilir.
Lateral posterior nazal arter orta ve inferior konkalar iizerinde ilerler. Septal posterior nazal
arter sfenoidin i¢ yan kisminda seyrettikten sonra septuma giden dallar verir. Desendan
palatin arter internal palatin arterin liclincli kismindan ayrilir. Palatin kanaldan gecer ve
nazal kavitenin alt kismini, yumusak damagi besler. Bir terminal dali septumdaki Little
alanina katilir. Fasiyal arterin septal dali, siiperior labial arterin dalidir. Burun
vestibuliimiinii ve septumu besler. Little bdlgesi nazal septumun 6n kisminda bulunan
anastamoz bolgesidir. Burada bulunan arterler:

« Sfenopalatin arterin septal dal

* Anterior etmoidal arterin dallar

* Biiyiik palatin arter

« Siiperior labial arterin septal dal

Venler arterlere eslik ederler. Nazal ven pleksusu konkalarin bulundugu bélgelerde
erektil doku yapisindadir. Sfenopalatin ven, sfenopalatin foramen aracilig ile pterogoid
pleksusa drene olur. Etmoid ven siiperior oftalmik vene drene olur. Alar kikirdaklar

hizasinda nazal pleksuslar subkutan pleksus olarak devam eder ve fasiyal vene dokdiiliirler.
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2.1.6. Nazal innervasyon

Anterior etmoid sinir, ayn1 adli artere eslik eder ve arterin dagildig1 bolgeyi innerve
eder. Sinir seyri sonunda, nazal kemik ve iist lateral kikirdak arasindan eksternal nazal
dalim1 verir. Posterior etmoid sinir ayni adl1 arter ile beraber seyreder. Infratroklear sinir
kendi etrafindaki burun cildini innerve eder. Nazal kavite ve burnun duyusu, esas olarak
N.trigeminusun maksiller dali tarafindan alinir. Dallar1 sfenopalatin gangliondan gegerek
lateral nazal duvar, septum, damak ve nazofarenkse dagilir. Posterior siiperior nazal sinir,
iist ve orta konkay1 innerve eder. Alt konka posterior inferior nazal sinir tarafindan innerve
olur. Palatin sinirler, damagi, farengeal dal1 ise nazofarenkse gider. Burnun lateral yiiziiniin
cildi, infraorbital sinir tarafindan beslenir. Otonom sinirler, buruna vidian sinir yoluyla
ulasir. Vidian sinir, hem sempatik (karotikotimpanik pleksustan kaynaklanan derin petrosal
sinir) hem parasempatik (fasyal sinirden gelen greater superficial petrosal sinir) lifler igerir.
Sempatik sinirlerin stimulasyonu, vazokonstriiksiyonla kan akiminin azalmasina sebep
olurken, parasempatik sinirlerin stimulasyonu, glanduler sekresyonun artmasinin yani sira,
vazodilatasyon ve nazal konjesyona sebep olur. Nasal kaslarin motor innervasyonunu ise

fasiyal sinir ve Ozellikle sinirin bukkal ve zigomatik dallar1 saglar. Dilatator kaslarin
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innervasyonu; akcigerdeki mekanoreseptorler, sinir lifleri, medulla oblongatadaki
inspiratuar solunum merkezi ve nazal kaslara giden Fasiyal sinir lifleri tarafindan

olusturulan bir refleks arkin parcasidir (27).
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Sekil 8. Burnun Dis Kisminin innervasyonu Sekil 9. Nazal Kavitenin Innervasyonu

Fasiyal sinir VII. Kraniyal sinir olup hem motor hem de degisik sensoriyel lifleri
birlikte tasiyan karma bir sinirdir. Motor lifleri sadece yiiziin mimik kaslarina degil, ayni
zamanda ikinci brankiyal arktan kaynaklanan cesitli kaslar1 da sinirlendirir. Duyusal dallar
ise goz yasi, tiikkriik bezleri salgis1 ve tat alinmasinda da gorev almaktadir. Fasiyal sinir
beyin dokusunu pontobulbar oluktan terk eder. Buradan u¢ dallarina kadar olan seyri klinik
amaclarla 3 kisimda incelenir. Intrakranyal parca; pontobulbar oluk ile i¢ kulak yolu
arasindaki, intratemporal parca ise temporal kemik i¢indeki kisimdir. Sinir stilomastoid
foramenden temporal kemigi terk eder ve Fasiyal sinir’in ekstratemporal kismi baglar;
mandibula arka kenar1 hizasinda parotise ulasir ve burada dallanir. Iki 6nemli dal verir:
Temporofasyal ve servikofasyal dallar. Bu dallardan c¢esitli yan dallar ¢ikar ve bunlar da
aralarinda anastomozlar yaparlar. Bu suretle pleksus denen genis ve yaygin bir sinir agi
olusur. Ust kisim sagli derinin yiizeyel kaslari, alin, kas, goz kapaklar1 ve yiize dagilirken;
diger alt dal ise dudaklar, boyun {ist kismi1 ve ¢ene bolgesinin yiizeyel kaslarini sinirlendirir
(28).
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2.2. Septorinoplasti ve Cerrahisi

Septorinoplasti; burnun seklinde Ongoriilebilen degisimleri olusturmak (estetik
rinoplasti) ve bozulan fonksiyonlarint normale getirmek (fonksiyonel rinoplasti) igin
yapilan cerrahi islemdir. ki tip cerrahi teknigi vardr:

1- Agik yaklasimla septorinoplasti

Nazal kikirdak ve kemik iskeletin acik olarak goriisiine elvermesi, anatomik
deformiteleri net olarak degerlendirme imkani sunar.

2- Kapal1 teknik (endonazal) septorinolasti

Eksternal insizyonlar yoktur. Daha az disseksiyona ihtiya¢ duyulur. Yumusak doku
travmasi ve skar dokusu olusumu minimaldir. Daha az disseksiyon olmas1 sebebiyle (29)
daha siiratli yapilmasi, postoperatif daha az sislik ve skar dokusu olusumu (30) endonazal
yaklagimin tartismasiz avantajlaridir.

Septorinoplasti ameliyatlart genel anestezi altinda yapilir. Genel anestezinin
avantajlari, tam hasta analjezisinin saglanmasi ve operasyon sirasinda daha az hasta
kooperasyonu gerektirmesidir. Endotrakeal entiibasyon ile hava yolu giivenliginin
saglanmasi, hastanin sekresyon, kan ve irrigasyon sivilarini aspire etme riskini de
azaltmaktadir (31).

Nazal septum burun estetik ve fonksiyonunun en 6nemli belirleyicilerinden biridir.
Septumun zengin vaskiiler yapist ve innervasyonu nedeniyle operasyon sirasinda iyi bir
kanama kontrolii ve intraoperatif donemde etkin bir analjezi gereksinimi vardir (32).
[laveten kanamayi azaltmak igin genel anestezi altinda kontrollii hipotansiyon da
uygulanabilir. Kontrollii hipotansiyon, basta endoskopik siniis cerrahisi olmak {izere,
kranial anevrizma cerrahisi, timpano-mastoidektomi gibi kulak cerrahilerinde,
maksillofasial cerrahilerde ve septorinoplasti ameliyatlarinda, total kalca artroplastilerinde
kullanilan kanama miktarin1 azaltma yontemlerinden biridir. Kontrollii hipotansiyon
hastaya uygun pozisyon verilmesi, pozitif basingli ventilasyon uygulanmasi ve farmako-
lojik teknikler kullanilarak saglanabilir. Kontrollii hipotansiyon i¢in ¢esitli hipotansif
ajanlar kullanilagelmistir. Bunlarin basinda volatil anestezikler, sempatik antagonistler,
sodyum nitroprussid, nitrogliserin, hidralazin ve adenozin gelmektedir. Bu ajanlarin hepsi
kan basincini periferik damarlar dilate ederek azaltmakta olup etki mekanizmalari, klinik

kullanimlar1, metabolizmalari, organ sistemleri {izerine etkileri, ilag¢ etkilesimleri ve yan
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etkileri birbirlerinden olduk¢a farklidir (33). Heniiz rutin kullanimda yer almamasina
ragmen magnezyum, vaskiiler diiz kaslarda direkt etki ile vazodilatasyon yapan kuvvetli
bir antihipertansif ajandir (1,34). Kolay elde edilebilir ve ucuz olmasi, serum diizeyinin
kontrol edilerek kullanilmasi ile yan etki profilinin ¢ok diisiik olmasi, ilag etkilesiminin az

olmasi1 bu ajani kontrollii hipotansiyon uygulamasinda kullanilabilir kilmaktadir (35).

2.3. Genel Anestezi ve Tarihgesi

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gegici biling kayb1 ve
refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin
santral sinir sisteminde yaptii, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal
gangliyonlar, serebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezler sirasini izleyen inici bir
depresyonun sonucudur (8).

Anestezi uygulamalar1 ¢ok eski zamanlardan beri mevcut olsa da bu uzmanlik
alaninin gelisimi 19. yiizyilin ortalarinda baslamis ve son 60 yildan daha az zamandir da
daha saglam temellere oturtulmustur. Cerrahlarin ameliyat yapmasina izin vermek igin
antik medeniyetler afyon haghasi, koka yapraklari, kan kurutan koki, alkol kullanmaislar,
hatta bilingsizlik noktasina kadar flebotomi uygulamislardir. Antik caglarda rejyonel
anestezi; sinir govdesinin sikistirilmasi (sinir iskemisi) veya soguk uygulanmasindan
(kriyoanaljezi) meydana gelmekteydi. Bugiiniin teknigine yaklasim; inhalasyon anestezisi
ile baglamig, bunu lokal ve daha sonra da intravendz anesteziler takip etmistir. Eter,
kloroform ve azot protoksit ilk kullanilan inhalasyon anestezikleridir. 16 Ekim 1846’da
Boston da William T.G. Morton, eter kullanarak ilk genel anestezi prezentasyonunu
gergeklestirmis ve 1960’11 yillara kadar eter standart genel anestezik olarak kalmistir. Daha
sonra bu ajanlarin yerini yanict ve patlayict olmayan floriirlii hidrokarbonlar almistir.
Halotan 1951°de gelistirilmis, 1956°’da piyasaya c¢ikarilmistir. Bunu metoksifluran,

enfluran, izofluran, desfluran ve sevofluran izlemistir (36).

2.3.1. inhalasyon Anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere, oradan da kana diffiize

olur. Beyine ulagan anestezik miktar1 belirli seviyeye geldiginde de genel anestezi
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meydana gelir. inhalayon anestezikleri oda 1s1s1 ve basincindaki fizik durumlarina gore gaz
ve sivi olarak ikiye ayrilabilir. Anestezik madde verilisi kesildikten sonra anestezik gaz,
dokulardan vendz kana, oradan da alveollere gegerek disar1 atilir. Bu atilimin hizina baglh
olmak {izere de hasta degisik ajanlarla degisik hizda olmak iizere uyanir. Inhalasyon
ajanlarinin biiylik bir kismi bu sekilde akcigerlerden atilirken, az bir kismi1 da metabolize
olur ve ciltten atilir. Ornegin; halotan (% 15-20) ve enfluramin (% 2-3) bir kismi
metabolize olurken, azot protoksitin az bir kismi da cilt yolu ile atilir. Bu yikim hastalarin
uyanmalar1 acgisindan degil metabolitlerinin toksik olabilmeleri agisindan onemlidir (8).
Gliniimiizde birgok inhalasyon ajaninin kullanima girmis olmasi ile birlikte ideal bir

inhalasyon ajanindan beklenen tiim 6zellikleri tasiyan bir ajan halen bulunamamustir.

2.3.2. Sevofluran

Ilk defa 1968 yilinda Regan tarafindan Travenol laboratuvarlarinda sentez edilmis,
1971°de Regan ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir. Sonraki caligmalar
biyotransformasyonu ve soda lime ile stabilite problemleri nedeni ile yavaslamigsa da
1990°da Japonya’da kullanimina baglanmis, 1993’lin sonunda tahminen 1 milyon hastada
kullanilmastir (37).

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri: Sevofluranin yapisal formiilii florometil-2,2,2-

trifloro-1-(triflorometil) etil eterdir (Sekil 10). Alev almayan, patlamayan, hos kokulu bir

stvidir.
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Sekil 10. Sevofluranin Yapisal Formiilii

Molekiil agirligr 200.05 gr, kaynama noktast 58.6° C (760 mmHg’de), kan-gaz
partisyon katsayisi 0.63, yag-gaz partisyon katsayisi 47, kan-beyin partisyon katsayisi 1.7
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ve MAK (minimal alveoler konsantrasyon) degeri % 100 oksijen (Oz2) ile 2.05, % 65 nitréz
oksitle (N20O) MAK degeri 1.1°dir (40 yas i¢in) (38). Diisiik kan-gaz partisyon katsayisi
indiiksiyonun ve uyanmanin hizli olmasini saglar (39,40). Sevofluran keskin olmayan
kokusu ve alveoler konsantrasyonunun hizla yiikselme 6zelligi ile pediyatrik ve eriskin
hastalarda indiiksiyonda kullanilabilir (8,40). % 50 N20 ve O2 karisimi iginde % 4-8
sevofluran ile tek nefeste indiiksiyon gerceklestirilebilir (8).

Biyotransformasyon ve toksisite: Diger volatil anesteziklerin tersine goreceli
olarak unstabil bir molekiildiir. Yaklasik olarak % 5 oraninda ve karacigerde metabolize
olur. Insanlarda agirlikli olarak sitokrom P 450’nin 2E1 fraksiyonu tarafindan deflorine
edilir. Metabolizmas1 sonucu heksafloroizopropanol (HFIP) ve inorganik florid iyonlar
olusur (37). HFIP hizla glukronize olarak idrarla atildigindan dolasimdaki
konsantrasyonlar1 oldukea kiictiktiir (38).

Soda lime gibi alkali bilesikler sevoflurani, nefrotoksisitesi kanitlanmis bir diger son
iriine (compound A, florometil-2,2-difloro-1-(triflorometil) vinil eter) indirgeyebilir.
Compound A’nin birikimi, solunum gazinin 1sisinin yiiksek olmasi, diisiik akimli anestezi,
kuru baryum hidroksit absorbani kullanilmasi, yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun
siire anestezi uygulanmasi ile artar. Bununla birlikte bircok calismada sevofluran ile
baglantili toksisite veya hasar1 goOsteren saptanabilir herhangi bir postoperatif renal
fonksiyon bozuklugu bulunmamistir. Herseye ragmen, bazi klinisyenler birka¢ saatten
daha uzun siiren anestezilerde 2 litre/dk’dan daha az taze gaz akimi kullanilmamasini ve
daha onceden renal fonksiyon bozuklugu olanlarda sevoflurandan kaginilmasini onerirler
(36).

Organ sistemlerine etkileri: Genel olarak tiim inhalasyon anestezikleri
miyokardiyal depresyona, ortalama arter basincinda ve kardiyak outputta diismeye neden
olurlar. Sevofluran kardiyovaskiiler sistem tizerinde minimal etkilere yol acar. Sevofluran
miyokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder (41). Sistemik vaskiiler rezistans ve
arteriyel kan basmci izofluran ve desflurana gore biraz daha az diiser. Sevofluran kalp
hizinda ¢ok az artiga yol agar. Ancak eger kalp hiz1 artarsa kardiyak output izofluran ve
desfluran anestezisinde oldugu kadar iyi korunmaz. Sevofluran ile koroner steal sendromu
olduguna ait delil yoktur. Sevofluran QT intervalini uzatabilir, bunun klinik 6nemi
bilinmemektedir. Kalbi katekolamin kokenli disritmilere hassaslastirmaz. Solunum sistemi

tizerinde depresan 6zelligi mevcuttur. Sevofluran solunumu deprese eder ve bronkospazmi



16

izoflurana benzer derecede diizeltir. Serebral kan akimini arttirarak intrakraniyel basingta
hafif yiikselmelere neden olabilir. Sevofluranin yiiksek konsantrasyonlar1 (1.5 MAK’in
lizeri) serebral kan akiminin otoregiilasyonunu bozabilir, boylece hemorajik hipotansiyon
sirasinda serebral kan akimininda azalmaya yol agabilir. Serebral metabolik oksijen
gereksinimi azalir ve ndbet aktivitesi bildirilmemistir. Sevofluran inhalasyon yontemi ile
yapilan indiiksiyondan sonra ¢ocuklarin entiibasyonu icin yeterli kas gevsemesi saglar.
Non depolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirir. Sevofluran renal kan akimini 6nemsiz
derecede diistiriir. Portal ven kan akimini azaltir, fakat hepatik arter kan akimini arttirir.

Boylece total karaciger kan akimi ve oksijen sunumu korunur (36).

2.3.3. Fentanil

Ik kez 1960 yilinda sentez edilen fentanil, kimyasal yapis1 petidine benzeyen, fakat
bir petidin tiirevi olmayan, gii¢lii bir sentetik narkotik analjeziktir. Analjezik giicii morfinin
yaklagik 100 katidir. Lipidde ¢oziiniirliigii ¢cok yliksektir ve hizla opioid reseptorlerine
ulagir. Bu nedenle etkisi bir iki dakika icersinde baslar. Tek bir dozdan sonra etki siiresi,
redistribiisyonu nedeniyle 20—30 dakika ile sinirhidir. Fakat yiiksek dozlarda ve infiizyonda
bu etkiler 2—5 saat siirebilir ve ilacin eliminasyonu ile son bulur. Yaglhlarda etkisi 9 saat
stirebilir. Diger opioid ilaclara benzer olarak analjezi, sedasyon, solunum baskilanmasi,
vagal uyari, bulanti-kusma, kabizlik ve fiziksel bagimlilik gibi etkiler gosterir (42-45,47).

Farmakokinetigi: Fentanil yag ¢ozlintirligi ytliksek bir ilagtir. Bu 6zelligi organ ve
dokulardaki etkileri, 6zellikle santral sinir sistemi (SSS) a¢isindan 6nemlidir. Parenteral
uygulamay1 takiben kan-beyin bariyerini hizla gecer ve etkisi kisa siirede ortaya ¢ikar (48).
Plazma proteinlerine % 80-85 oraninda baglanir (49). Fentanil biiyiikk oranda yag
dokusunda tutulur ve plazmadaki konsantrasyonu yagdaki konsantrasyonunun altina
diisiince, yavag olarak dolagima geri salinir. Bu sayede plazma konsantrasyonu belirli bir
seviyede kalir ve plazma eliminasyon yari Omrii uzar (7.9+3.2 saat) (50,51). Fentanil
intravendz uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu hizla diiser. Enjekte edilen dozun
% 98’1 plazmadan 1 saat i¢inde kaybolur. Hizli dagilim 1-2 dakika siirer ve ikinci dagilim
fazida 10-30 dakikadir. Beyin fentanil seviyeleri plazma seviyeleri ile paralel seyreder.
Stabil durumda fentanilin dagilimi 3-6 It/kg ve klirensi 10-20 ml/kg/dk’dir. Yiiksek lipid

¢oziinlirliigli fentanilin fazla hacimli dagiliminm agiklar. Bu fazla dagilim plazmadan hizla



17

fentanil alimin1 saglar. Fentanilin hepatik klirensi yiiksek olup hepatik kan akimina
oldukca yakindir. Yiiksek hepatik ekstraksiyon oraninin olmasida enterohepatik dolagim
sayesinde plazmadan fentanilin ikinci bir pik yapmasina neden olur. Bunun yani sira
hepatik kan akiminin diismesi fentanil eliminasyonunu diisiiriir. Fentanil primer olarak
karacigerde N-deoksilasyon ve hidroksilasyon ile metabolize edilir. Metabolitler
enjeksiyondan hemen 1.5 dakika sonra plazmada goriilmeye baglar bu metabolitlerin
aktivitesi bilinmemekle birlikte etkisi minimaldir. Fentanil klirensini, hepatik kan
akiminin, enzim aktivasyonunun azalmasi ve plazma proteinlerindeki degisiklikler belirler.
Fentanilin ¢ok az bir kism1 % 10 idrarla degismeden atilir. Fentanilin % 80’1 plazma
proteinine baglanir ve belirgin miktar1 eritrositler tarafindan atilir. Fentanilin pH’s1
fizyolojik pH’dan yiiksek oldugundan daha ¢ok iyonize halde bulunur. Intravendz
uygulama sonrasinda, fentanil akcigerlerde belirgin olarak "ilk geciste birikim" e
ugramaktadir (yaklasik % 70-85). Akcigerde birikim sadece gecici olmaktadir ve fentanil
bimodal geri birakilmaktadir (0.2-5.8 dakika) (52). Bu ilk alim etkisi propofol kullanilmis
hastalarda daha azdir (42-46,53).

Sistemlere etkileri: Elli miligramin iizerindeki dozlarin analjezik ilaglarla birlikte
kullanimi birkag¢ dakikalik solunum depresyonu ile sonuglanir. Yiiksek dozlar veya fentanil
infiizyonu sadece kontrollii mekanik ventilasyon planlaniyorsa kullanilmalidir. Fentanil
esit dozlarda bile meperidin ve morfine gore daha cabuk ve kisa siireli solunum
depresyonu yapar. Bir bolus dozu takiben gecikmis solunum depresyonu goriilebilir. Bu
gastrik sividan sekestrasyonunu ve ince barsaktan emilimine baglhidir. Bu fenomen
opioidlerin ¢ogu ile olur. Fakat fentanilin lipide ¢oziinilirliigliniin fazla olmasi nedeniyle
hizla yansitilir. (42,44-46)

Kardiyovaskiiler sisteme etkisi azdir. Analjezik ve anestezik dozlarda zayif sol
ventrikiil fonksiyonu olan hastada bile hipotansiyona nadiren neden olur. Kardiyovaskiiler
sistemde etkisi bradikardidir. Miyokard kontraktilitesinde ya ¢ok az ya da hicbir degisiklik
olusturmaz. Vagal stimiilasyonu bagl olarak kalp hizi diiser. Hipotansiyon buna bagh
olusabilir. Genelde diger tiim hemodinamik parametreler stabil kalir. Bradikardi de
antivagal ilaclarla premedikasyon ya da tedavi ile diizeltilebilir. Histamin salinimina neden
olmaz.

Fentanil; plazma antidiiiretik hormon (ADH) renin veya aldosteron artisini dnler ve

renal fonksiyonu korur. Yiiksek dozda fentanil kullanimini takiben yapay solunumunu
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gliclestiren goglis duvar rijiditesi gelisebilir. Bulanti, kusma insidansi diger opioidlere
benzerdir. Fentanil kullanimini takiben safra tasi varligini takip eden oddi sfinkter spazmi
tespit edilmistir. Gastrointestinal sistem motilitesi azalmasi, sekresyonunun voliimiiniin
artis1 ve bosalma zamaninin uzamasina neden olabilir. Cerrahiye stres cevabi etkili sekilde
azalir, hiperglisemi onlenir, plazma kortizol ve biiyiime hormonu artigint 6nler. Endokrin
ve metabolik cevabin azaltilmasinda morfinden daha etkilidir (42,45-47,54).

Fentanilin intrakraniyal basing iizerine etkileri ile ilgili sonuglar tutarsizdir. Bazi
aragtirmacilar  arttirdigini, digerleri ise degistirmedigini bildirmislerdir. Fentanil
uygulamasina nobet benzeri (siklikla myoklonus) hareketler eslik eder. Fakat
elektroensefalogramda noébet aktivitesi yoktur. Fentanilin neden oldugu priiritis siklikla
fasiyal kasint1 seklindedir. Ancak jeneralize hale doniisebilir (55).

Fentanil Dozaji ve Uygulamasi: Fentanil, sedatif/analjezik premedikasyon ajani
olarak kullanilabilir (25-50 pg iv veya pediyatrik ya da eriskin olgular i¢in transmukozal
uygulama sistemleri). Solunum depresyonu gelisebileceginden monitorizasyon gerekli
olabilir (55). Indiiksiyonda ise yiikleme dozu olarak analjezik amagcli, genelde 2-6 pg/kg
sedadif hipnotiklerle, 6zellikle propofol, tiyopental ve kas gevseticilerle kombine edilerek
kullanilir. Anestezinin idamesi N20 (% 60-70), O2 ve diisiik doz inhalasyon ajanlari ile
saglaniyorsa ilave fentanil ( her 15-30 dk’da bir 25-50 pg veya 0,5-5 pg/kg/saat infiizyon
seklinde) uygulanabilir. Analjeziyi saglamada fentanil plazma konsantrasyonu 1-2 ng/mL
olmalidir (56). Maksimum diizeyde fentanil etkisi, plazma konsantrasyonun zirveye
ulagsmasindan 3-5 dakika sonra ortaya ciktigindan, s6z konusu ajan laringoskopi
girisiminden yaklagik 3 dakika dnce uygulanmis olmalidir. Yiiksek doz fentanil (50-150
pg/kg iv) kardiyak cerrahide tek anestezik ajan olarak kullanilabilir. Bir analjezik olarak
fentanil, postoperatif agr1 disinda kanser agrisinin tedavisinde de kullanilmaktadir. Efektif
stirekli iv inflizyon hizlar1 50-100 pg/saat arasinda degisir. Postoperatif analjezi amaciyla

transdermal fentanilden de yararlanilabilir (55).
2.3.4. Vekuronyum
1970 yilinda tammmlanmustir. Ik kedilerde yapilan calismalarda diisiik vagolitik etki

ve kisa etki siiresi bulunmustur (57). i1k klinik uygulamas1 1980°de yapilmistir. Demetile

olmus, monokuaterner aminosteroid yapisinda bir pankuronyum tlirevidir.
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Pankuronyumdan bu kiigiik yapisal farklilik, ilacin fiziksel, kimyasal ve farmakolojik
Ozelliklerinde onemli Ol¢lide farkliliklar olusturmustur. Molekiil agirligr 638 gr, pH’s1
4’tiir. Karanlikta 25 derecenin altinda 3 y1l saklanabilir. Sulandirildiktan sonra oda 1sisinda
24 saat stabil kalabilir (8).

Bolus dozu 0.08-0.12 mg/kg olup etkisi 1-2 dk icinde baslar, 3-4 dk igerisinde
maksimum diizeye ulasir ve 10-20 dk siirer. Inhalasyon anestezikleri ile potansiyelize olur.
Yeterli siire gectiginde blok etkisi spontan olarak kalkabilir. Dozun arttirilmasi ile,
olumsuz bir kardiyovaskiiler etki olmaksizin daha hizli ve uzun etki saglanabilir. Ozellikle
hizli indiiksiyon ve entiibasyon istendiginde, bu bir iistiinliik saglayabilir. Ornegin, dozun
0.3 mg/kg’a ¢ikarilmasi halinde cok iyi entiibasyon kosullar1 saglanabilir. Ancak bu
durumda etki % 50 oraninda hizlanmakta, 2.5 misli uzamaktadir. Bu sekilde uygulama,
pankuronyuma kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan bir alternatif olabilir (8).

Metabolizmas1 teorik olarak pankuronyuma benzer. Yani deasetilasyonla hidroksi
metabolitlere ayrilir. Pankuronyumdan 2-3 kat daha hizli metabolize olur. Deneysel
calismalarda bu maddenin aktif oldugu goriilmiistiir (8). insanda karaciger tarafindan hizla
alinir ve 1/3 kadar1 degigsmeden safra ile atilir. % 25’1 de idrarla degismeden atilir. Ancak,
insan plazmasinda bu metabolitler saptanamadigi gibi, kas gevsetici etkilerine ait veri de
yoktur (8).

Vagolitik etkileri pankuronyumdan daha azdir. Temelde bu farklilik 2-metil
quaterner grubunun eksikliginden kaynaklanir. Kardiyovaskiiler stabilite saglar. Karaciger
yetmezliginde etkisi biraz derinlesir ve uzar. Bobrek yetmezliginde etkisi degismez ya da
cok hafif derecede uzar. Histamin salinimi yapmaz. Plasentay1r onemli 6l¢iide gegmez.
Sezaryen girisimlerinde kullaniminin fetus iizerine olumsuz bir etkisi goriilmemistir. G6z
ici basmncint digiirlir. Etkisi yasa bagimli farklilik gostermez, cocuklarda giivenle

kullanilabilir (8).

2.3.5. Ketamin

Ketamin, fensiklidinin yapisal analogu olan nonbarbitiirat intravendz bir anesteziktir.
Molekiil agirligt 238, % 20 suda c¢oziinebilen, pKa’st 7.5 olan 2-(o-klorofenil)-2-
(metilamin) molekiiliinden olusur. Ketamin hidrokloridin akéz soliisyonlarinin klinik

kullanimdaki pH’s1 3.5-5.5 arasindadir. Ketaminin lipid ¢ozilinilirliigii ¢ok yiiksek,
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proteinlere baglanimi az ve fizyolojik pH’da esit oranda iyonize oldugu i¢in (Tiyopentalin
10 kat1) once beyin ve kanlanmasi yiliksek olan dokulara gider. Zarlar kolaylikla gecer,
yayilimi dolasim zamanina bagli olarak hizlidir. Daha sonra diger dokulara dagilir ve
SSS’deki etkileri bu dagilim sonunda ortadan kalkar (8,58). SSS’de, spinal kordaki
postsinaptik  refleks blokaji  ve beynin ¢esitli bdlgelerinde bulunan eksitator
norotransmiterlerin inhibisyonunu da i¢eren pek ¢ok etki gosterir. Barbitiiratlarda oldugu
gibi retikiiler aktive edici sistemin depresyonuna zit olarak, fonksiyonel olarak talamus
(sensoriyel impulslar retikiiler aktive edici sistemden serebral kortekse iletir) limbik
sistemden (duyularin farkinda olunmasi ile iliskilidir) dissosiye olur. Beynin bazi néronlari
inhibe olurken, digerleri tonik olarak eksite olur. Ketamin uygulanmasindan sonra olusan
gbzlerin agik kalmasi, nistagmus, sekresyon artisi, katalepsi, amnezi, hafif sedasyon ve
analjezi tablosuna disosiyatif anestezi adi verilmektedir. Ketamin ile koruyucu refleksler
aktif kalir (58).

Ketamin, patolojik agrinin baslamasinda ve gelisiminde rol oynayan, agrinin
algilanmasimi artiran NMDA reseptorlerinin nonkompetitif bir antagonistidir. SSS’de
eksitatdor norotransmitter olan glutamat yoluyla NMDA reseptor aktivasyonunu oOnler.
Glutamatin presinaptik salinimini azaltir ve inhibitor transmitter olan Gama aminobiitirik
asitin (GABA) etkisini potansiyalize eder (59). Ketamin oldukca kuvvetli analjezik etkiye
sahiptir. Santral etki yaninda, spinal kord arka boynuz ndronlar iizerinde de etki yapar.
Opioid reseptorlerine baglandigina ait bilgiler vardir. Bu etkileri nedeniyle intratekal veya
epidural yoldan analjezik amacla kullanilmistir (8). Sinir kokiiniin kompresyonuyla lokal
iretilen inflamatuar mediatorler nétrofilleri aktive edebilirler, bunlar kan damarlarina
yapisarak kan akimini yavaglatirlar. Ketamin, inflamatuar mediatorlerin notrofil iiretimini
suprese ederek kan akimni diizeltir, 16kositlerin endotel hiicrelerine dogru migrasyonunu
azaltir. Sitokinleri inhibe etmesi de ketaminin analjezik etkisine katkida bulunur (60).

Kullanilmakta olan ketamin soliisyonu rasemik bir soliisyondur. Ancak ketaminin
izomerleri de izole edilmis olup; rasemik soliisyon ‘RK’, dekstro (+) izomeri ‘PK’ veya S
(+); levo (-) izomeri ‘MK’ veya R (-) olarak ifade edilir. Birgok Avrupa {ilkesinde
kulamlan S(+) izomeri pek c¢ok bakimdan digerlerinden farklilik gosterir. Ornegin
anestezik etkinligi RK’nin 2 kati, MK’nin 3 katidir; psikomimetik etkiler ve nahos riiya

gbrme, bulant1 kusma gibi yan etkileri daha azdir (8).
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Sekil 11. Ketaminin Yapisal Formiilii

Ketamin asil olarak intraven6z ve intramuskiiler yollardan uygulansa da peroral veya
rektal olarak da uygulanabilir. Intravenéz bolus enjeksiyonundan 30-40 saniye sonra
cerrahi anestezi olusur, derlenme 10-15 dakikada redistriblisyon ile gerceklesir.
Intramuskiiler enjeksiyonundan 5 dakika sonra biling kayb: gériiliir ve 10-15 dakika icinde
pik plazma diizeylerine ulasir. Ketamin, oral uygulanimda ise 20-45 dakika siire ile
sedasyon saglar. Indiiksiyonda intravendz olarak 1-2 mg/kg; intramuskiiler olarak 3-5
mg/kg dozda uygulanir (58). Anestezi idamesi i¢in ketamin 25-100 pg/kg dozda
infiizyonuna devam edilmelidir ( 61).

Ketamin karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilir ve yikim iirlinleri bobrekler
yoluyla atilir. Yikim iirinlerinden biri olan norketamin hipnotik etkili olup, bilincin
donmesinden sonraki sersemlik ve tam uyanamama halini agiklamaktadir. Ketaminin % 4
kadar idrarla degismeden atilir (8). Tekrarlanan dozlarda ketamin uygulanan hastalarda
gelisen tolerans kismen hepatik enzim indiiksiyonu ile agiklanabilir. Karaciger tarafindan
yiiksek oranda alinmasi, ketaminin rolatif olarak kisa eliminasyon yar1 omriinii (2 saat)
aciklar (58).

Organ sistemlerine etkileri

Kardiyovaskiiler Sistem: Ketamin kan basincini, kalp debisini ve atim hizini artirir.
Indirekt kardiyovaskiiler etkileri sempatik stimiilasyona baglidir. Pulmoner arter basincini
yukseltir. Yiiksek dozlarda yaptig1 direkt miyokard depresyonu, sempatik blokta (medulla
kesisi) veya katekolamin depolarmin tilkenmesi sonucu (agir sokun son safhasi) ortaya
¢ikar. Buna karsin akut hipovolemik sokta indirekt uyarici etkisinden yararlanilir (58).

Respiratuvar Sistem: Ketamin gili¢lii bir bronkodilatordiir, bu nedenle astimli

hastalarda bu o6zelliginden yararlanilir. Ancak iist solunum yolu refleksleri aktif kalir.
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Ketaminin neden oldugu sekresyon artisi, antikolinerjik premedikasyonla onlenebilir.
Aspirasyon riski yiiksek olan hastalar, ketamin uygulandiginda entiibe edilmelidir (58).

Santral Sinir Sistemi: Serebral kan akimi, intrakraniyal basing ve beynin oksijen
tiiketimi artar. Subkortikal elektriksel aktivite ve myokloni artar. Illiizyon, riiyalar ve
deliryum gibi istenmeyen psikomimetik etkileri ¢cocuklarda ve 6nceden benzodiyazepin
verilenlerde daha az goriiliir. Ketamin ile tam bir anestezi, yani analjezi ve biling kaybi
elde edilebilir ancak amnezi yeterli olmayabilir (58).

Go6z: GOz i¢i basincin arttirir. Kornea refleksi korunur. Gozler aciktir ve anlamsiz
g0z hareketlerine ve nistagmusa neden olur (58).

Anestezide Kullanimi

Ketamin anestezi indiiksiyonu ve idamesinde veya analjezik olarak kullanilir.
Ozellikle kardiyak tamponatli hastalarda, sokta, sagdan sola santli konjenital kalp
hastalarinda, ciddi yanikli hastalarda, havayolu duyarli hastalarda, ¢ocuklardaki kii¢iik
cerrahi girisimlerde, maskesiz anestezi sagladigi icin kii¢iik cerrahi girisimlerde tercih
edilir (8,58).

Ketamin kullanimi, intraokiiler ve intrakraniyal basmcin arttii durumlarda,
hipertiroidi, iskemik kalp hastaliklart1 ve pulmoner hipertansiyon varliginda, psikiyatrik
bozukluklarda, katekolamin depolar1 tiikenmis hastalarda kontrendikedir (58,62).
Psikomimetik etkiler, salivasyonda artis, sik uygulamalardan sonra hipnotik etkilerine kars1
tolerans gelismesi, ketamin kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkilerdir (58).

Ketamin, ilag etkilesimleri agisindan da ozellikler gostermektedir. Non-depolarizan
kas gevseticilerin  etkilerini  potansiyalize eder. Benzodiazepinler, ketaminin
kardiyovaskiiler etkilerini, eliminasyonunu ve haliisinasyon, illiizyon, riiyalar ve deliryum
gibi psikomimetik yan etkileri azaltirlar. Teofilin ile kombinasyonu epileptik krize yol
acabilir. Opioidler ile birlikte kullaniminda uzamus apne goriilebilir. Inhalasyon
anestezikleri, ketaminin etki sliresini uzatirlar. Propranolol, fenoksibenzamin gibi sempatik
antagonistler, halotan ve daha az olmak iizere diger volatil anestezikler, ketaminin direkt
miyokardial depresif etkisini ortaya c¢ikarabilirler. Lityum, ketaminin etkisini uzatir

(62,63).
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2.3.6. Magnezyum

Magnezyum viicutta en sik bulunan dordiincii, intraselliiler alanda en sik bulunan
ikinci katyondur. Enerji metabolizmasi ve niikleik asit sentezini de igeren 300’den fazla
enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak énemli rol oynar. Ayrica hormonlarin reseptorlere
baglanmalarinda, kalsiyum kanal kapilarinda transmembranal iyon degisimi ve adenilat
siklazin  regililasyonunda, kas kasilmasinda, noroaktivitede, vazomotor tonusun
kontroliinde, kardiyak eksitabilitede ve norotransmitter saliniminda rol alir. Bu etkilerin
cogunu fizyolojik kalsiyum antagonisti olarak etkinlik gostermesi ile yapmaktadir (64).

Magnezyum, kalsiyum (Ca’?) gibi iki degerlikli bir iyondur. insan viicudu 1 mol (24
gr) magnezyum igerir (8). Total viicut Mg un % 1-2’si ekstraseliiler kompartmanda, %
67’s1 kemikte, % 31’1 intraselliiler alandadir (64). Siklikla mg, mmol, mEq seklinde ifade
edilir. Magnezyum siilfat (MgSO4)’in 1 gr’i, 4 mmol, 8 mEq ya da 98 mg elemental
magnezyuma esittir (65). Eriskinlerde magnezyum gereksinimi giinliik 250-350 mg’dir.
Cocuklarda, hamilelerde, emziren bayanlarda 100-150 mg eklenmelidir (8). Magnezyum
ozellikle ileum ve kolondan absorbe olur, atilimi ve serum magnezyumunun kontrolii ise
bobreklerle olur.

Magnezyum homeostazinin hormonal regiilasyonu net degildir. Magnezyum
metabolizmasinin regiilasyonundan paratiroid hormon (PTH), kalsitonin, D vitamini,
insiilin, glukagon, epinefrin, ADH, aldosteron ve seks hormonlar1 etkilidir. PTH ve D
vitamini intestinal absorbsiyonunu arttirir, PTH renal reabsorbsiyonunu ve kemige geri
alimin1 kolaylastirir. Insiilin magnezyumun selliiler almimimi artirir, glukagon renal
reabsorbsiyonuna yardim eder (66).

Magnezyumun Hiicresel Fizyolojik Ozellikleri

-Membran ve membran pompasindaki hareketi: Magnezyum membran Ca™
ATP’az ve Na-K" ATP’azin aktivasyonuna katilarak depolarizasyon ve repolarizasyon
fazlarinda transmembranal iyon degisimine katilir. Magnezyum eksikligi ATP’az
pompasinin aktivitesinin bozulmasina neden olarak intraselliller ATP’nin azalmasini ve

2 un yiikselmesini ve K™ un da diismesini saglar. intrasitoplazmik

hiicre i¢inde Na™ ve Ca
organellerde ve hiicre membraninda stabilizasyonda rol oynar (66).
-Iyon kanallarindaki rolii: Farkli iyon kanallarinda diizenleyici olarak rol oynar.

Diisiik intraselliler Mg™ konsantrasyonlar1 K™un hiicreyi terk etmesine izin verip,



24

hiicresel metabolizmay1 degistirir. Magnezyum ayrica sarkoplazmik retikulum ve
potansiyel L tipi kalsiyum kanallarini etkiler. Kompetetif antagonist etki kalsiyum ¢ikisina
kars1 gerceklesir. Sarkoplazmik kanala dayali kalsiyum aktivasyonunu inhibe ederek
Ca™un sarkoplazmik kanaldan kagmasini engeller. Burasi, kalsiyumun esas intraselliiler
depo yeridir. Magnezyum kalsiyum kanal blokeridir, kalsiyum kanal aktivitesi
diizenleyicisi ve modilatoriidiir. Bu o6zellikleri hipomagnezemi sirasinda hiicre igi
kalsiyumunda ortaya ¢ikan yiikselmeyi aciklar (66).

-Enzimatik aktivasyon: Hiicre i¢i serbest Mg, fosforilizasyon ve ATP’yi igeren
yiizlerce enzimatik reaksiyon i¢in gerekli bir mineraldir. Hiicre i¢indeki inorganik fosfat ve
ATP serbest Mg™u azaltir, ATP’nin ADP’ye doniismesi ise arttirrr. Aslinda Mg,
ATP’nin distaki iki fosfat grubuyla etkilesip, enzimatik substrat olusturur. Hiicre i¢i Mg
eksikligi, yiiksek enerjili fosfat baglarimi ve glukoz metabolizmasini ilgilendiren pek ¢ok
enzimin fonksiyonunun bozulmasina neden olur (66).

Sistemler Uzerindeki Etkileri

Santral sinir sistemi: Magnezyum’un sinir sistemi iletiminde 6nemli rol oynadigy;
bunu da esas olarak NMDA reseptorlerindeki voltaja bagimli kapilarda antagonist etki ile
yaptig1 distinlilmektedir. Son zamanlarda NMDA reseptor antagonizmasinin SSS’ni
iskemik hasardan korudugu iizerinde durulmaktadir. Bir¢ok hayvan caligmasinda, iskemik
hasarin hasarlanmaya yakin zamanda verilen magnezyum ile azaldig1 gdosterilmistir.
Hayvan modellerindeki; magnezyumun koruyucu roliinii insanlarda tam olarak gostermek
zordur. Insan arastirmalarindaki asil sorun doniisiimsiiz hasar olusmadan énce en uygun
tedavinin uygulanmasindaki zorluktur. Cok diisiik dogum agirlikli infantlarda yapilan
gbzlemsel caligmalarda anneleri gebelik doneminde magnezyum fosfat tedavisi alanlarda
serebral palsi riskinin azaldig1 gosterilmistir. Stipheli inmede 12 saat icinde magnezyum
verilmesi ile belirgin bir yarar izlenmemistir. Benzer olarak magnezyum siilfatin kardiak
arrest sonrasi norolojik sonuglar ve siiresini degistirmedigi gosterilmistir. Son ¢aligsmalarda
NMDA reseptor antagonistlerinin postoperatif agri tedavisinde rolii oldugu, NMDA
reseptOr antagonizmasinin nosiseptif uyar1 sonrasi santral sensitizasyonu inhibe ettigi
tizerinde durulmaktadir (1).

Periferik sinir sistemi (PSS): Magnezyum primer olarak periferik sinirlerde sinaptik
alanda norotransmitter substantlarin salinimini etkiler; boylece lokal anesteziklerin etkisini

potansiyelize ettigi diisliniilmektedir (67).
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Magnezyumun 2,5 mmol/L’den yiiksek seviyelerinde doza bagli olarak PSS’nde
norotranmitter saliniminin presinaptik inhibisyonu gelisir. Bu etkinlik presinaptik ugta
membran kanallarinda kalsiyum ile yarismasma baghdir. Noromiiskiiler kavsakta Mg™
konsantrasyonunun 5 mmol/L ve iizerinde olmasi ile onemli derecede presinaptik
néromiiskiiler blokaj ortaya ¢ikar. Sonucta, Mg™ nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini
arttirmaktadir ve Lambert- Eaton Sendromu ya da Myastenia Gravis gibi hastaliklarda agir
kas giicsiizliigiiniin ~ gelisimine neden olabilmektedir. Bununla beraber Mg™
nondepolarizan kas gevseticilerin etki baslama siirelerinde belirgin bir azalmaya neden
olmamaktadir. Mg ve depolarizan kas gevseticiler arasindaki etkilesim ise daha az nettir.
MgSO, ile tedavi edilen hastalarda fasikiilasyon gelismemis ve genellikle Mg™
nondepolarizan grupta oldugu gibi depolarizan kas gevseticilerin de aktivitesinin artigina
neden olmustur. Magnezyum siiksinilkoline bagli kas agrilarinin insidansinda ve siddetinde
azalma saglayabilir. Magnezyum ile uzun siireli tedavi gorenlerde siiksinilkolin blokajinda
artma izlenebilmekle beraber, akut hipermagnezemi durumlarinda ayni durum séz konusu
degildir (67). Baz1 ¢aligmalarda magnezyum ile tedavi edilen preeklamptik bayanlarda tek
doz uygulanan siiksinil kolinin aktivitesinde uzama izlenmemistir (68).

Magnezyumun vagal sinir uglari ve otonomik gangliyonlardaki etkileri tam
bilinmemektedir. Magnezyum konsantrasyonu 2,5 mmol/L’nin {izerine ¢iktiginda
adrenerjik sinir u¢larindan ve adrenal medulladan katekolaminlerin saliniminda progressif
bir inhibisyon ortaya ¢ikar. Daha yiiksek seviyelerde de gangliyonik blokaj gelisir (67).

Kardiyovaskiiler sistem: Magnezyum damarlarda direkt olarak ve vazokonstriiktor
maddeleri etkileyerek vazodilatasyona neden olur. Ayrica periferik vaskiiler direncin,
sempatik blokaj ve katekolamin saliniminin azalmasi gibi mekanizmalarla diigmesi de
etkilidir (67). Kalsiyum antagonizmasi ile miyokardiyal kasilma giicliniin azalmasina
neden olur. izole edilmis kalplerde ekstraselliiler magnezyum konsantrasyonunun artmasi
kasilma giiciinde azalmaya neden olurken; hayvan ve insanlarda hipermagnezemi ve
kardiyak depresyonun klinigi arasindaki iliski daha az nettir. Izole kalplerde magnezyum
bradikardiye sebep olur. Bununla beraber, invivo ortamda magnezyum ile vagal asetil
kolin saliniminin inhibisyonu ile siklikla hafif bir tasikardi ortaya g¢ikabilir. Magnezyum
antiaritmik ajanlara diren¢li ventrikiiler aritmileri de igeren ciddi aritmilerde etkilidir.

Magnezyum adrenalin uygulanmasi ile iligkili aritmilerin kontroliinde propranolol ile
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esdeger, verapamilden ise daha gii¢li etkilidir. Bupivakaine bagli gelisen aritmilerde de
etkili olabilmektedir (67).

Solunum sistemi: Magnezyumun santral respiratuvar etkinligi bulunmamakta,
solunumu deprese edici 6zelligi noromiiskiiler bloga neden olmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla beraber bronkodilator etkinligi ile agir astimli olgularda yararli olabilecegi
bildirilmektedir. Ancak bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (67).

Genitoiiriner sistem: Magnezyumun gestasyonel proteiniirik hipertansiyon
tedavisindeki rolii iyi bilinir. Ayrica gii¢lii bir tokolitik ajandir ve prematiir dogumun
tedavisinde kullanilmaktadir. Bébreklerde vazodilator etkilidir ve ditiretik etkinligi mevcut
olmakla beraber bu amaglarla klinikte kullanilmamaktadir (67).

Iskelet kas sistemi: Magnezyum major etkisini motor son plakta gosterir, bununla
beraber kasin kendisinde major kalsiyum antagonist Ozellikler ortaya c¢ikar. Malign
hiperterminin tedavisinde bir miktar faydasi olabilse de bu etkisi azdir ve klinik olarak
bliyiik bir anlami1 yoktur (67).

Anestezide Kullanimi

Entiibasyon esnasinda olusan tagikardi ve hipertansiyon, katekolamin salinimina
baghidir. Magnezyum, adrenal medulla ve adrenerjik sinir uglarindan katekolamin
salinimini azaltarak, bu yaniti baskilar (66,69). Magnezyumun kalp hizi iizerine etkisi,
farkli arastirmacilar tarafindan, degisiklik yapmadig1 veya hafif tasikardiye neden oldugu
seklinde agiklanmaktadir (70,71). Karsilastirilmali yapilan bir ¢alismada, hastalara
tiyopental ve siiksinilkolinle indiiksiyon uygulanmis. Bir gruba entiibasyon oncesi 60
mg/kg magnezyum, diger gruba da aymi dozda izotonik verilmis. Magnezyum verilen
grupta entiibasyona baglh kalp hizi, kan basinci, plazma adrenalin ve noradrenalin
seviyeleri daha diigsiik bulunmustur (72). Puri ve ark. (73), koroner kalp hastaligi olan
hastalarda yaptiklar1 calismada indiiksiyon ve entiibasyondaki hemodinamik yanita
magnezyum ve lidokainin etkilerini karsilagtirmislar. Sonugta magnezyumun entiibasyona
kars1 gelisen hipertansiyonu lidokainden daha iyi kontrol ettigini gdérmiislerdir. Kalp
hizinin kontrolii ise her iki grupta da iyi bulunmus. Diger bir ¢alismada magnezyum ile
plasebo karsilastirilms. Indiiksiyon esnasindaki hipertansif cevabi, magnezyumun daha iyi
kontrol ettigi goriilmiis, ancak erken refleks tasikardi kontrol altina aliamamustir (74).
Biitiin bu c¢aligmalar anestezi indiiksiyonu 0ncesi magnezyum uygulamasinin adrenerjik

cevabir daha iyi kontrol ettigini gostermektedir (66). Feokromasitoma cerrahisinde
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magnezyum kullaniminin temeli, adrenal medulladan katekolamin geri alinimiin
inhibisyonu ve adrenerjik reseptorlerin sensivitesini azaltmasina baghdir (66). Endotrakeal
entiibasyon, cerrahi uyari gibi katekolamin desarjim1 indirekt uyaran durumlarda,
magnezyum etkili olmaktadir. Ancak tiimoriin maniiplasyonu sirasinda olusan katekolamin
salinimina etkisi daha azdir. Bu vakalarda MgSO4 40-60 mg/kg yiikleme dozunu takiben 2
g/saat inflizyon halinde verildiginde entiibasyona ve cerrahi uyarana cevabi baskiladigi
bildirilmektedir (75).

Magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etki siiresini uzatir. Bu nedenle
magnezyum alan hastalarda daha diisiik doz nondepolarizan kas gevsetici kullanilmalidir.
Noromuskiiler blokajin geri ¢evrilmesinde de daha fazla antikolinesteraza ihtiya¢ duyulur
(66). Kas zayiflig1 yaptig1 icin Eaton-Lambert Sendromu ve Myastenia Gravis'de
kullanimina dikkat edilmelidir (67). Uzun siireli magnezyum tedavisi, siiksinilkolin
blogunun siiresinin uzamasina neden olabilmektedir. Ancak akut hipermagnezemide bu
goriilmez (76). Thompson ve ark. (77), ratlarda magnezyum infiizyonu ile halotanin MAK
degerinin % 60 azaldigin1 gostermislerdir. Telci ve ark. (2), Total intravendz anestezi
(TIVA)’de, perioperatif magnezyum siilfat uygulamasi ile kullanilan anestezik, analjezik
ve nondepolarizan kas gevsetici ilaglarin miktarinda Onemli derecede azalma
saptamislardir. Atlan ve ark. (78), TIVA’da hastalara indiiksiyon &ncesi 30 mg/kg bolus ve
operasyon boyunca 10 mg/kg/saat inflize MgSO4 uygulamiglar. Sonucta propofol
tiiketiminde azalmaya neden oldugunu ve entiibasyona hemodinamik yanit1 baskiladigin
bulmuslardir. Choi ve ark. (3), propofol-N20 anestezisi esnasinda bolus olarak 50 mg/kg
ve operasyon boyunca da 8 mg/kg/saat inflizyon uygulamislar, propofol tiiketiminde
onemli derecede azalma oldugunu gozlemislerdir.

Acik kalp operasyonlarinda, baz1 kardiyoplejik soliisyonlarda reperfiizyon esnasinda
miyokardi iskemiye kars1 korumada MgSO4 kullanilir. Erken donemde iskemik miyokard
kasinda kontraksiyonu azaltarak yararh olur. Iyon bagimli NMDA antagonisti oldugu i¢in,
suprarenal aort anevrizma cerrahisinde spinal kordu iskemiden korur. Hem vazodilatator
(katekolamin salinimini inhibe ederek ve sempatik blokaj yoluyla) hem de antiaritmik
ozellikleri ile aortik kross klemp konan major vaskiiler operasyonlarda basari ile kullanilir
(79,80,81).

Yogun bakimda insiilin dozlarmin artmasina karsin hiperglisemi goriilebilir.

Gergekte insiilin rezistansi, serum magnezyum konsantrasyonunun azaldigi durumlarda
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artar. Magnezyum, insiilin i¢in ikincil haberci gibidir. Antihipertansif alan hastalarda
magnezyumun hipotansiyon yapma riski daha yiiksektir (66).

Tetanozda kardiyovaskiiler instabiliteyi azaltmak ve katekolamin desarjini inhibe
etmek amaciyla yiiksek doz magnezyum infiizyonu onerilmektedir (82,83,84). Ancak tek
basina yetersiz kaldigindan sedasyon ile birlikte uygulanmalidir. D.Attgalle ve ark. (85),
calismalarinda sekiz tetanoz hastasinda intravenéz 5 gram yilikleme dozunu takiben 2-3
g/saat inflizyon dozunda MgSO4 kullanmislar. Patellar refleks korunacak sekilde infiizyon
dozunu ayarlamiglar. Yapilan bu calismada olduk¢a yiiksek dozlarda magnezyum
kullanildiginda siddetli tetanik spazmlar kontrol altina alinabilmis. Sedasyon ve yapay
solunum ihtiyact1 gerekmemistir. Ayni zamanda kardiyovaskiiler instabilite de
goriilmemistir. Etanol intoksikasyonunda, magnezyum kullanildiginda alkol toksisitesi
azalmaktadir (86).

Peroperatif analjezik amagli magnezyum adjuvan olarak kullanilmaktadir. Analjezik
etkinin temeli magnezyum tarafindan Ca™ kanallarimin bloke edilmesi ve NMDA
reseptorlerinin inhibisyonu ile olmaktadir. Kalsiyum kanal blokerlerinin hayvanlarda
antinosiseptif etkileri oldugu tesbit edilmistir. NMDA reseptor antagonistleri de periferal
nosiseptif stimiilasyona bagli santral sensitizasyonun indiiksiyonunu onleyebilirler (66).
Tramer ve ark. (87), postoperatif analjezide magnezyumun bir adjuvan olarak degerli
oldugunu gostermislerdir. Calismada hastalari rastgele iki gruba ayirip, bir gruba morfin ile
birlikte magnezyum, diger gruba ise sadece morfin vermigler. Magnezyum alan hastalar
daha az morfine ihtiya¢ duymuslar ve ilk 48 saat daha rahat uyumuslardir. Calismada yan
etki olarak ii¢ hastada solunum depresyonu goriilmiis, bu hastalar da yalniz morfin alan
hasta gurubundanmis. Diger bir ¢alismada ise anestezi indiiksiyonundan sonra magnezyum
infiizyonunun, remifentanil kullanimimi azaltti§i goriilmistiir (88). Sonug¢ olarak
magnezyum opioid tiliri analjeziklerin kullanim miktarlarini ve yan etkilerini azaltmaktadir

(66).
2.4. Intraoperatif Analjezi
Ideal bir genel anestezide amag, ameliyat siiresince yeterli derinlikte hipnoz, analjezi

ve kas gevsemesini organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina en az zarar verecek

kosullarda saglamak; ancak bununla birlikte kisa siirede giivenilir ve kaliteli bir derlenme
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donemi gerceklestirmektir (54). Stres yanit ise, viicuda yapilan ¢esitli zararli uyaranlar
tarafindan baslatilan ve viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasami siirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, néroendokrin ve metabolik yanittir. Anestezi, laringoskopi ve
entiibasyon, cerrahiye bagli agri, doku hasar1 ve kanama birer stres uyaranlaridir (89). Bu
yanitlarin kontrol edilmeleri peroperatif morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (90). Bu
nedenle genel anestezi uygulamalarinda, operasyon sirasinda hastalarin hemodinamik
stabilite ve analjezilerinin saglanmas biiyiik Snem tasir. inhalasyon ajanlar1 genelde strese
bagli olusan cevaplarin ¢ogunu baskilamada yeterli degildir (89). Bu nedenle, spinal korda
etkili, ancak opioidlerde goriilen yan etkilerin (solunum depresyonu, bulanti, kusma,
hipotansiyon, tasikardi, terleme, kasint1 vb.) daha az oldugu NMDA reseptér antagonisti
ilaglarin peroperatif donemdeki agrinin Onlenmesi ve tedavisinde rol oynayabilecegi
iizerinde durulmaktadir (87,91). Invitro calismalar, NMDA reseptdr aktivasyonunun spinal
kord noronlarindaki sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigin1 ve dorsal kok
hiicrelerinin uyarilabilirliginde degisikliklere yol acarak agr1 algilamasinda 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir (92,93).

Peroperatif donemdeki agrinin 6nlenmesi ya da azaltilmasi, postoperatif donemdeki
derlenmenin de 6nemli bir komponentini olusturur (92). Magnezyumun analjezik etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, kalsiyum kanallarinin ve NMDA
reseptorlerinin  6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu reseptorler, glutamat gibi
eksitator amino asitler i¢in pozitif modiilator bolgelere (NMDA baglanma bolgeleri),
ketamin ya da magnezyum ig¢in ise, negatif modiilator bolgelere (fensiklidin baglanma
bolgesi) sahiptir. Magnezyum, voltaja bagh tarzdaki NMDA-kaynakli akimlar1 bloke eder
(87). Peroperatif kullaniminin intraoperatif analjezik gereksinimini azalttifina ait
caligmalarin yani sira (4,87) analjezik tiiketiminde azalmaya neden olmadigin1 gosteren
calismalar da mevcuttur (94). Siganlarda, NMDA reseptor aktivasyonunun zedelenme
sonrast agr1 durumunu gosteren santral sensitizasyonun siirdiiriilmesinde yer aldigi
gosterilmistir.  Bdylece, NMDA reseptor antagonistlerinin, peroperatif agrinin
onlenmesinde ve tedavisinde rol oynayabilecegi sdylenebilir (93). Genellikle calismalarda,
magnezyum uygulanan grupta indiiksiyon asamasinda ya da intraoperatif donemde goriilen
kalp atim hizi ve kan basinci degisikliklerinde opioid olarak fentanil kullanilmistir
(4,87,95). NMDA reseptorii kompleksi ile opioid antinosisepsiyonu arasindaki gergek

iliskinin kesin mekanizmasi agiklanmamis olmasina ragmen, magnezyum verilmesinin
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opioidlerin analjezik etkilerini arttirdig1 ve tolerans gelisimini geciktirdigi bildirilmektedir
(96). Bir diger NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin de subanestezik dozlari, NMDA
kanallarim1 bloke eder, periferal agrili afferentleri durdurur ve nosiseptorlerin santral
duyarliligini 6nler (97-102). Santral duyarliligin 6nlenmesi; yaralanma veya cerrahi sonrasi

olusacak agriy1 engeller ve cerrahi sonrasi agriy1 kontrol altina almada etkilidir (102-104).



3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda, klinik prospektif (ileriye doniik), randomize (rastgele),
plasebo kontrollii, ¢ift kor seklinde planlandi. Caligmanin amaci; ‘‘Genel anestezi altinda
septorinoplasti  olgularinda  intraoperatif —hemodinami, analjezik ve anestezik
gereksinimleri, derlenme konforu ve kalitesi yoOniinden magnezyum ve ketaminin
etkinligini karsilagtirmak’’ olarak belirlendi.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde Etik Komite izni (Tarih:
02.06.2008, Say1:378) ve hastalarin yazili onay1 alindiktan sonra, American Society of
Anesthesiologist (ASA) I ve ASA II (Tablo 1) risk grubuna giren, yaslar1 18-50 arasinda
degisen, elektif septorinoplasti ameliyati gegirecek 60 hasta calismaya dahil edildi.

Tablo 1. ASA Siniflamasi

ASA1 Normal saglikli birey (operasyon nedeni disinda sistemik hastalik yok)
Hafif sistemik hastalig1 olan ancak fonksiyonel kisitlanmasi olmayan

ASA 11 )

bireyler

Bazi fonksiyon kisitlanmalarina neden olan ortadan ciddiye varan
ASATIT . : y :

sistemik hastalig1 olan birey
ASA IV Fonksiyonel olarak gii¢siiz duruma getiren ve degismez olarak hayati

tehdit edici ciddi sistemik hastalig1 olan birey
ASAV 24 saaticinde cerrahi ile veya cerrahisiz 6lmesi beklenen birey

ASA VI  Beyin 6liimii ger¢eklesmis organ dondrii olarak kullanilacak birey

E: Cerrahi iglemin acil oldugu durumlarda fiziksel durumu tanimlayan ASA
degerinin sonuna eklenir.

Cahsmadan Cikarilma Kriterleri:
Morbid obezler

Preoperatif donemde magnezyum diizeyi normal sinirlarda olmayanlar
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Onceki dénemlere ait allerji hikayesi olan hastalar
ASATL IV, V,E
Calisma ilaglarina alerjisi olanlar

Calismada cinsiyet farki gozetilmeksizin alinan 60 hasta rastgele olarak iic gruba
ayrildi. Grup K (n=20) Ketamin grubu, Grup M (n=20) Magnezyum grubu ve Grup S
(n=20) Serum fizyolojik grubu olarak belirlendi.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Tiim hastalarin yas, agirlik, cinsiyet, ASA
risk degerleri kaydedildi. Ameliyat odasina alinan hastalara periferik oksijen saturasyonu
(Sp02), kalp atim hiz1 (KAH) ve non-invazif kan basinct monitérizasyonu (Drédger Cato,
Germany) uygulandiktan sonra antekiibital bolgeden damar yolu (Mediflon,18 G) agildu.
Daha once kor bir tarzda ii¢ ayri ¢aligma soliisyonu hazirlandi. Bu soliisyonlardan biri,
bolusu 30 mg/kg dozunda 15 mL’ye serum fizyolojik ile tamamlanmis ve idamesi 50
mL’ye hazirlanmis 10 mg/kg/saat dozunda infiizyon seklinde verilecek olan MgSOa, digeri
bolusu 0.5 mg/kg dozunda 15 mL ’ye serum fizyolojik ile tamamlanmis ve idamesi 50
mL’ye hazirlanmis 3 pg/kg/dak dozunda infiizyon seklinde verilecek olan ketamin, bir
digeri de bolusu 15 mL, idamesi 50 mL infiizyon seklinde verilecek olan serum fizyolojik
idi. Bu soliisyonlardan birisi, sollisyonu bilmeyen bir arastirici tarafindan bolus dozu
indiiksiyon oncesi donemde, idame dozu da operasyon siiresince olacak sekilde hastalara
randomize olarak verildi. Anestezi indiiksiyonu 1 pg/kg fentanil, 5 mg/kg tiyopental, 0.1
mg/kg vekuronyum ile gergeklestirildikten sonra anestezi idamesi sevofluran end-tidal
konsantrasyonu % 1-3 ve % 66 N20O/O2 karisimi ile saglandi. Mekanik ventilator (Drager
Cato, Germany) takibi end-tidal CO, seyrine gore solunum sayist ayarlanarak voliim
kontrollii modda siirdiiriildii.

Intraoperatif donemde anestezi yeterlilik diizeyi sistolik arteriyal tansiyon ve nabiz
degerlerinin, bazal degerlerine gore + % 20’si olacak sekilde belirlendi. Sistolik arteryel
tansiyon ve nabiz degerleri bazal degerlerinin % 20’si {lizerinde arttiginda 50 pg fentanil,
nabiz degeri 45 atim/dk altinda oldugunda 0,50 mg atropin intravendz olarak yapildi.

Verilen ilact bilmeyen bir arastirict tarafindan hastalarin indiiksiyon Oncesi,
indiiksiyon sonrasi, entiibasyon Oncesi, entiibasyon sonrasi, operasyon boyunca,
ekstlibasyon esnasinda ve derlenme sirasinda nabiz, sistolik, diastolik ve ortalama arteryel
tansiyon basinci ve periferik oksijen saturasyonlari, operasyon sonunda da anestezi ve

operasyon siireleri kaydedildi.
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Tablo 2. Takip Donemleri

Takip Donemleri

T
T,
T;
Ty
Ts
T
T,

Indiiksiyon dncesi (Bazal)
Indiiksiyon sonrasi
Entiibasyon oncesi
Entiibasyon sonrast
Intraoperatif

Ekstlibasyon

Derlenme iinitesinde (Aldrete>8 oldugunda)

Tiim hastalarin operasyon oncesi magnezyum diizeyleri ve Grup M’ deki hastalarin

postoperatif serum magnezyum diizeyleri 6lgiildii. Ekstiibasyon, spontan goz agma, sozlii

uyarana cevap, anestezi ve cerrahi siireleri kaydedildi. Operasyon sonunda intraoperatif

donemde kullanilan toplam analjezik ve kas gevsetici miktar1 belirlendi. Derlenme odasina

alindiktan sonra da hastalarin anksiyete (Tablo 3), analjezi (Visual Agr1 Skalas1 (VAS) O -

agrisizlik, 10 - en siddetli agr1 olmak iizere 0’dan 10’a kadar bir say1 ) ve aldrete skorlar

(Tablo 4) hesaplandi. Aldrete skoru 8 ve iizerinde oldugunda hasta derlenme odasindan

servisine gonderildi.

Tablo 3. Riker Sedasyon ve Ajitasyon Skalasi

7

Tehlikeli ajite - Kateterleri ¢eker, yataktan kalkmaya ¢alisir, debelenir,
calisanlara saldirir

Asirt ajite - Sik s0zlii uyarilara ragmen sakinlesmez, fiziksel miidahale
gerektirir

Ajite - Anksiy0z veya hafif ajite, oturmaya galisir, sozIii uyarilar ile
sakinlesir

Sakin ve koopere - Sakin, kolayca uyanir, emirlere uyar

Sedatize - Sozlii ve hafif sarma ile uyanir, tekrar uyur, basit emirlere uyar

Asirt sedatize - Fiziksel uyari ile uyanir, fakat iletisim kurulamaz, emirlere
uyamaz

Farkinda degil - Uyarilara minimal yanit ve yanitsiz, iletisim kurulamaz,
emirlere uyamaz
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Tablo 4. Aldrete Postanestetik Derlenme Skoru

Hasta dort ekstremitesini istemli veya emirle hareket ettirebiliyor
Aktivite Hasta iki ekstremitesini istemli veya emirle hareket ettirebiliyor
Hasta ekstremitesini istemli veya emirle hareket ettiremiyor
Hasta derin soluyabiliyor veya oksiirebiliyor
Solunum Hasta aralikli soluyor ve dispneik
Hasta apneik
Arter basinci anestezi dncesi degerinin % 20’ si kadar fazla
Dolasim  Arter basinci anestezi 6ncesi degerinin % 20 — 50 si kadar fazla
Arter basinci anestezi 6ncesi degerinin % 50’ si kadar fazla
Hasta uyanik
Suur Hasta sozlIii uyaranlarla uyarilabilir
Hasta uyaranlara cevapsiz
Pembe
Renk Solgun sar1

Siyanotik

S = N O = N O = NN = DN =N

Son olarak da magnezyum. ketamin ve serum fizyolojigin operasyon boyunca
kullanilan toplam miktarlar1 hesaplandi ve birim fiyatlariyla ¢arpilarak maliyetleri
karsilagtirildi.

Calhismanin Istatistiksel Analizinde:

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11.5 istatistik programi ile degerlendirildi.
Istatistiksel olarak &nce veriler normal dagilima uygunlugu bakimindan Kolmogorov
Smirnov Testi ile degerlendirildi. 3 grup arasinda parametrik veriler (yas, boy, agirlik,
hemodinami, v.b.) ANOVA (Analysis Of Variance) ile, nonparametrik veriler (cinsiyet,
yan etki, v.b.) Kruskall Wallis Varyans Analizi ile degerlendirildi. Grup ici parametrik
degerlendirme de ise Tekrarlayan Ol¢iimlerde Varyans Analizi kullamlds.

Parametrik veriler ortalama + standart sapma, nonparametrik veriler % veya say1
olarak gosterildi. Anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak alinmis olup, ¢oklu karsilastirmalarda

karsilagtirma sayisina boliindii.



4. BULGULAR

Calismamiz Kontrol (Grup S) grubunda 20, Magnezyum (Grup M) grubunda 20 ve
Ketamin (Grup K) grubunda 20 olmak tizere toplam 60 olguda gerceklestirildi.

Demografik Verilerin Degerlendirilmesi:

Olgularin yas (yi1l) ortalamalar1 sirasiyla; Grup K i¢in 25.30+£7.32; Grup M igin
25.95+6.93; Grup S i¢in 25.00+7.65 olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05, Tablo 5) .

Olgularin viicut agirligi (kg) ortalamalar sirasiyla; Grup K igin 66.00+9.98 kg; Grup
M igin 65.15+£13.95 kg; Grup S i¢in 67.50+=14.08 kg olarak bulunmus ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0.05, Tablo 5)

Olgularin cinsiyete gore dagilimi (kadin-erkek) sirasiyla; Grup K i¢in 8/12; Grup M
icin 10/10; Grup S i¢in 9/11 olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p>0.05, Tablo 5).

Olgularin ASA risk grubuna gore dagilimi (ASA I/ASA 1I) sirasiyla; Grup K i¢in
12/8; Grup M igin 19/1; Grup S i¢in 18/2 olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05, Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin Demografik Ozellikleri (Ort + SD)

Grup K Grup M Grup S
n=20 n=20 n=20
Yas (yil) 25.30+7.32 25.95+6.93 25.00+7.65
Agirhik (kg) 66.00+9.98 65.15 +£13.95 67.50+£14.08
K (%) 8 (40) 10 (50) 9 (45)
Cinsiyet E (%) 12 (60) 10 (50) 11 (55)
I (%) 18 (95) 19 (95) 18 (95)

ASA 11 (%) 2(5) 1(5) 2(5)
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Anestezi ve Cerrabhi Siirelerinin Degerlendirilmesi:

Olgularin anestezi siireleri (dk) sirasiyla; Grup K i¢in 116.95+42.03 dk; Grup M igin
123.30+50.33 dk; Grup S i¢in 99.90+38.25 dk olarak bulunmus ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05, Tablo 6).

Olgularin cerrahi siireleri (dk) sirasiyla; Grup K i¢in 97.60+£37.75 dk; Grup M igin
99.95+51.07 dk; Grup S i¢in 75.20+37.31 dk olarak bulunmus ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05, Tablo 6).

Tablo 6. Anestezi ve Cerrahi Siireleri

Grup K Grup M Grup S
n=20 n=20 n=20
Anestezi siiresi (dk) 116.95+42.03 123.30+50.33 99.90+38.25
Cerrabhi siiresi (dk) 97.60+37.75 99.95+£51.07 75.20+37.31

Hemodinamik Parametrelerinin Degerlendirilmesi:

-Kalp atim hiz1 (KAH)

Calismaya almman olgularin gruplara gore indiiksiyon o©ncesi donemde (T1),
indiiksiyon sonrast donemde (T2), entiibasyon oncesi donemde (T3), intraoperatif
donemde (T5), ekstiibasyon doneminde (T6) ve derlenme doneminde (T7) kalp atim hizlar
(atim/dk) degerlendirildi. Bu takip donemindeki KAH degerlerinin (atim/dk) degisimleri
Sekil 1’de gosterildi. Gruplar arasinda KAH degerleri agisindan anlamli bir fark goriilmedi
(p>0.05, Tablo 7, Sekil 12).

Entiibasyon sonrast donemde (T4) ise, KAH’lar1 ortalama olarak Grup K igin
100.90+14.83 vuru/dk, Grup M icin 85.75+12.17 vuru/dk ve Grup S i¢in 97.90+12.52
vuru/dk bulundu. Bu T4 doneminde, Grup M’de istatistiksel olarak anlamli bir diislikliik
vardi (p=0.001, Tablo 7). Kalp atim hiz1 degerleri normal fizyolojik sinirlar iginde seyretti.
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Tablo 7. Olgularin Kalp Atim Hizi1 Degerleri (Ort. £ SD)

OLCUM GRUP K GRUP M GRUP S

ZAMANI n=20 n=20 n=20
T1 95.854+21.94 82.40+14.50 91.35+15.40
T2 90.45+15.36 87.55+9.65 89.90+9.92
T3 91.95+16.73 79.0549.35 88.85+10.96
T4 100.90+14.83 85.75+12.17* 97.90+12.52
T5 77.80+10.46 70.65+10.07 77.50+10.09
T6 88.60+17.89 85.90+12.88 87.75+15.18
T7 98,00+18.43 89.25+13.33 97.85+15.72

* p=0,001

Kalp Atim Hiz1 (atim/dk) Degisimi

KAH120 B

100 —A
m T '@M
80 - - .

u
60
40
20

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

Donemler

‘H—GRUPK — = GRUPM —-%--GRUPS

Sekil 12. Kalp Atim Hiz1 Degerlerinin Degisimi

#:Gruplarin karsilagstirilmasinda T4 doneminde Grup M’de diger iki gruba gore
diistikliik vardir (p=0.001)

-Sistolik kan basinc1 (SKB)

Calismaya alinan olgularin gruplara goére indiiksiyon oncesi donemde (T1),
indiiksiyon sonras1 donemde (T2), entiibasyon 6ncesi donemde (T3), entiibasyon sonrasi
donemde (T4), intraoperatif donemde (T5) ve derlenme déneminde (T7) SKB’lar1 (mmHg)
degerlendirildi. Bu takip donemindeki sistolik kan basinct degerlerinin (mmHg)
degisimleri Sekil 13°de gosterildi. Gruplar arasinda SKB degerleri agisindan anlamli bir

fark goriilmedi (p>0.05, Tablo 8, Sekil 13).
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Ekstiibasyon doneminde (T6) ise, SKB degerleri ortalama olarak Grup K igin
111.65+£10.30 mmHg, Grup M igin 124.15+12.05 mmHg ve Grup S i¢in 118.05+£16.57
mmHg bulundu. Gruplar SKB degerleri acisindan karsilastirildiginda Grup M’de
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik vardi (p=0.01, Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin Sistolik Kan Basinci Degerleri (Ort. £ SD)

OLCUM GRUP K GRUPM GRUP S

ZAMANI n=20 n=20 n=20
T1 123.85+14.19 123.45+13.22 128.60+17.86
T2 113.05+15.32 106.05+16.36 114.85+16.86
T3 113.40 +£16.31 102.90+12.76 111.55+18.86
T4 125.85+21.01 124.45+13.10 127.90+25.53
T5 96.35+10.97 95.85+8.15 99.30+10.38
T6 111.65+10.30 124.15+12.05* 118.05+16.57
T7 118.20+12.23 122.60+13.78 126.25+10.60

* p=0,01

Sistolik Kan Basinci (SKB) Degerlerinin Degigimi

#.p=0.01

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0

SKB (mmHg)

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

Donemler

——GRUPK —m—GRUPM —-A--GRUP S

Sekil 13. Sistolik Kan Basinci Degerlerinin Degisimi

#:Gruplarin karsilastirilmasinda T6 doneminde Grup M’de diger iki gruba gore
yiikseklik vardir (p=0.01)

-Diastolik kan basinc1 (DKB)
Caligmaya alinan olgularin gruplara gore indiiksiyon o©ncesi donemde (T1),

entlibasyon sonrast donemde (T4), intraoperatif donemde (T5), ekstiibasyon doneminde
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(T6) ve derlenme doneminde (T7) DKB (mmHg) degerlendirildi. Bu takip donemindeki
DKB degerlerinin (mmHg) degisimleri Sekil 14’de gosterildi. Gruplar arasinda DKB
degerleri agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05, Tablo 9, Sekil 14 ).

Indiiksiyon sonrast dénemde (T2) DKB’lari ortalama olarak Grup K igin
67.80+12.50 mmHg, Grup M i¢in 63.10+8.39 mmHg ve Grup S i¢in 72.40+13.43 mmHg
bulundu. Gruplar DKB degerleri agisindan karsilastirildiginda Grup S’de istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik vardi (p=0.04, Tablo 9).

Entiibasyon Oncesi donemde (T3) DKB ortalama olarak Grup K i¢in 70.80+14.00
mmHg, Grup M i¢in 59.704+7.33 mmHg ve Grup S i¢in 69.50+£15.87 mmHg bulundu.
Gruplar DKB degerleri agisindan karsilastirildiginda Grup K’de istatistiksel olarak anlamli
bir ylikseklik vardi (p=0.01, Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin Diastolik Kan Basinci Degerleri (Ort. = SD)

OLCUM GRUP K GRUP M GRUP S

ZAMANI n=20 n=20 n=20
T1 78.90+10.23 73.80+5.97 79.7549.66
T2 67.80+12.50 63.10+ 8.39 72.40+13.43#
T3 70.80+14.00%* 59.70+7.33 69.50+15.87
T4 78.70+£19.00 80.95+10.91 84.25+17.81
T5 57.15+11.59 58.10+6.93 57.90+9.74
T6 69.80+13.06 80.20+11.10 73.40+16.89
T7 71.65+11.19 72.45+11.79 74.10+8.09

#p=0,04

* p=0,01
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Diyastolik Kan Basinci (DKB) Degerlerinin Degisimi

DKB 100
mmHgg, # p=004 *:p=001 ,\ -
r"w i~ Q= —
60 = T
40
20
O T T T T T T 1
T T2 T3 T4 T5 T6 T7
Dénemler

—+— GRUPK —a—GRUPM —-»--GRUPS

Sekil 14. Diyastolik Kan Basinci1 (DKB) Degerlerinin Degisimi

#: Gruplarin karsilastirilmasinda T2 doneminde Grup S’de diger iki gruba gore artis
vardwr (p 1,=0.04, p<0,05 ).

*: Gruplarin karsilastiriimasinda T3 déneminde Grup K'da diger iki gruba gore
artis vardwr (p 13=0.01, p<0,05 ).

-Ortalama arter kan basinci (OAB)

(Calismaya alinan olgularin gruplara gore indiiksiyon Oncesi donemde (T1),
indiiksiyon sonrast donemde (T2) entlibasyon sonrasi donemde (T4), intraoperatif
donemde (T5) ve derlenme doneminde (T7) OAB (mmHg) degerlendirildi. Bu takip
donemindeki OAB degerlerinin (mmHg) degisimleri Sekil 15°de gosterildi. Gruplar
arasinda OAB degerleri agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05, Tablo 10, Sekil 15).

Entiibasyon o©ncesi donemde (T3) OAB’lart ortalama olarak Grup K igin
84.85+£14.34 mmHg, Grup M i¢in 74.45+£8.17 mmHg ve Grup S i¢in 82.25+13.98 mmHg
bulundu. Gruplar OAB degerleri acisindan karsilastirildiginda Grup K’de istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik vardi (p=0.02, Tablo 10).

Ekstlibasyon doneminde (T6) OAB’lar1 ortalama olarak Grup K i¢in 83.75+11.55
mmHg, Grup M i¢in 94.95+10.40 mmHg ve Grup S icin 88.25+15.73 mmHg bulundu.
Gruplar OAB degerleri agisindan karsilastirildiginda Grup M’de istatistiksel olarak anlamli
bir ylikseklik vardi (p=0.02, Tablo 10).



Tablo 10. Olgularin Ortalama Arter Basinci Degerleri (Ort. £ SD)

OLCUM GRUP K GRUPM GRUP S
ZAMANI n=20 n=20 n=20
T1 93.70+10.40 90.40+6.83 96.35+11.07
T2 82.65+12.88 77.20+9.95 86.60+13.74
T3 84.85+14.34# 74.45+8.17 82.25+13.98
T4 95.05+18.68 95.40+10.96 98.90+19.68
T5 69.70+10.64 70.75+6.60 71.85+9.44
T6 83.75+11.55 94.95+10.40%* 88.25+15.73
T7 86.90+£10.83 89.10+11.64 91.70+7.28
#p=0,02
*p=0,02

Ortalama Arter Basinci (OAB) Dedgerlerinin
Degigimi
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Sekil 15. Ortalama Arter Basinc1 (OAB) Degerlerinin Degisimi

#: Gruplarin karsilagtirilmasinda T3 doneminde Grup K'da diger iki gruba gore
yiikseklik vardir (p r3=0.02, p<0,05 ).

*: Gruplarin karsilastiriimasinda T6 doneminde Grup M ’de diger iki gruba gére
yiikseklik vardir (p 16=0.02, p<0,05 ).

-Periferik oksijen saturasyonu (SpO2)

Gruplar indiiksiyon oncesi (T1), indiiksiyon sonrasi (T2), entiibasyon 6ncesi (T3),
entiibasyon sonrasi (T4), ekstiibasyon (T6) ve derlenme (T7) donemlerinde 6l¢iilen SpO2
degerleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05, Tablo 11, Sekil 16). Gruplar intraoperatif (T5) donemdeki SpO2
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degerleri agisindan karsilastirildiginda ise Grup S’de anlamli farklilik bulundu (p=0.002,

Tablo 11).

Tablo 11. Olgularin intraoperatif SpO2 Degerleri (Ort. + SD)

OLCUM GRUP K GRUP M GRUP S

Z.AMANI n=20 n=20 n=20
T1 97.95+1.19 97.90+2.55 98.35+0.98
T2 98.90+0.55 99.15+0.58 98.90+0.64
T3 98.65+0.58 99.10+0.55 98.85+0.58
T4 98.50+0.94 98.5542.06 98.40+0.88
T5 98.50+0.61 98.80+0.41 98,00+0.97 *
T6 98.35+0,74 98.85+0.48 98.05+1.90
T7 98.45+1.46 98.60+1.09 98.60+1.14

* p=0,002

Periferik Oksijen Satilirasyonlari (SPO2) Degigimi

§ 995 -
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98,5 [ _ %
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—4— GRUP K ol GRUPM —-& - GRUP S

Sekil 16. Periferik Oksijen Saturasyonu (SpO;) Degisimi

*: Gruplarin karsilastiriimasinda TS5 doneminde Grup S’de diger iki gruba gére
farklilik (p1s=0.002, p<0,05 ).

-Derlenme Kriterleri ve Aldrete Skor Sonuclari

Ekstiibasyon siiresi: Gruplar ekstiibasyon siiresi agisindan karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 12, Sekil 17).
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Tablo 12. Ekstiibasyon Siireleri

Grup K GrupM Grup S
n=20 n=20 n=20
Ekstiibasyon siiresi (dk) 7.55+4.61 6.50+3.90 7.50+4.59
(min.-max.) (2-15) (2-20) (2-20)

Ekstiibasyon Siirelerinin Dagilim

Ekstitbasyon g -
Siiresi (dk)

Grup K Grup M Grup 5
Gruplar

Sekil 17. Ekstiibasyon Siirelerinin Degerlendirilmesi

Spontan Goz agma siiresi: Gruplar géz agma siiresi acisindan karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 13, Sekil 18).

Tablo 13. Spontan Goz A¢ma Siireleri

Grup K Grup M Grup S
n=20 n=20 n=20
Spontan Go6z A¢ma siiresi (dk) 17.15+7.42 17.35£7.46  17.50+6.09
(min.-max.) (7-35) (8-35) (8-37)
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Spontan Goz Agma Siirelerinin (dk) Dagilimi

Spontan Géz 175
Agma Siiresi

(dk) 17,4

17.3

17,2

171

17

Grup K Grup M Grup 5
Gruplar

Sekil 18. Spontan Géz A¢ma Siirelerinin Degerlendirilmesi
Sozlii uyarana yamt siiresi: Gruplar s6zli uyarana yanit siiresi agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 14,

Sekil 19).

Tablo 14. Sozlii Uyarana Yamt Siireleri

Grup K GrupM Grup S

n=20 n=20 n=20
Sozlii Uyarana Yamt siiresi (dk) 21.05+8.68 20.85+7.90 22.10£7.51
(min.-max) (10-43) (9-40) (13-48)

Sozli Uyarana Yanit suresi(dk)
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20,5 4 mGrup M

20 o

yd
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19
Grup K Grup M Grun S

Sekil 19. Sozlii Uyarana Yanit Siirelerinin Degerlendirilmesi
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Postoperatif sedasyon ajitasyon skoru: Olgularin operasyon sonunda sedasyon

ajitasyon diizeyleri, derlenme iinitesinde Riker Sedasyon Ajitasyon Skoru ile

degerlendirildi.

Riker Sedasyon ve Ajitasyon Skalas

7 Tehlikeli ajite - Kateterleri ¢eker, yataktan kalkmaya ¢alisir, debelenir, ¢calisanlara

saldirr.

6 Asirt ajite - Sik sozlii uyarilara ragmen sakinlesmez, fiziksel miidahale gerektirir.

S Ajite - Anksiyoz veya hafif ajite, oturmaya ¢alisir, sozlii uyarilar ile sakinlegir.

4 Sakin ve koopere - Sakin, kolayca uyanir, emirlere uyar.

3 Sedatize - Sozlii ve hafif sarma ile uyanir, tekrar uyur, basit emirlere uyar.

2 Asirt sedatize - Fiziksel uyar ile uyanir, fakat iletisim kurulamaz, emirlere uyamaz.

1 Farkinda degil - Uyarilara minimal yanit ve yanitsiz, iletisim kurulamaz, emirlere

uyamaz.

Bu skorlara gore 1-2-3 olanlar sedatize, 4 olanlar sakin, 5-6-7 olanlar ise ajite olarak

kabul edildi.

Gruplarin Sedasyon Ajitasyon Skorlarinin dagilimi Tablo 15, Sekil 20°de gdsterildi.

Buna gore Grup K’da 8, Grup M’de 7 hasta ve Grup S’de ise 5 hasta derlenme iinitesinde

sakindi. Gruplar arasinda farklilik yoktu.

Tablo 15. Postoperatif Sedasyon Ajitasyon Skorlarimin Gruplarda Dagilim

Sedasyon Grup K Grup M Grup S
Ajitasyon Skoru n=20 n=20 n=20
1 0 0 0
2 1 (%S5) 0 0
3 4 (%20) 4 (%20) 3 (%20)
4 8 (%40) 7 (%35) 5 (%25)
5 7 (%35) 8 (%40) 11 (%55)
6 0 0 1 (%5)
7 0 1 (%5) 0
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Sedasyon Ajitasyon Skorlarinin Gruplarda
Dagulim

Skor(1,7) 15 1

10 1

Gruplar

B 02 B3 ®4 @5 B A7

Sekil 20. Sedasyon Ajitasyon Skorlarimin Gruplarda Dagilimi

Derlenme iinitesinte ajite olan hastalarin gruplarda dagilim
Sedasyon Ajitasyon Skorlar1 5-6-7 olanlar ajite olarak kabul edildi. Buna gére Grup
K’da 7 (%25) hasta, Grup M’de 9 (%32) hasta ve Grup S’de 12 (%43) hastada derlenme

initesinde sedasyon gozlendi (Sekil 21).

Ajite Olan Hastalarmn Gruplarda Dagihm

mGrup S; 12:{ --------------------------------------

Yod3

mGrup M; 9,
%32

OGrup KEGrup M B Grup 5

Sekil 21. Ajite Olan Hastalarin Gruplarda Dagilim
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Derlenme iinitesinte sakin olan hastalarin gruplarda dagilim
Sedasyon Ajitasyon Skorlar1 4 olan hastalar sakin olarak kabul edildi. Buna gore
Grup K’da 8 (%40) hasta, Grup M’de 7 (%35) hasta ve Grup S’de 5 (%25) hastada

derlenme {initesinde sedasyon gozlendi (Sekil 22).

Sakin Olan Hastalarin Gruplarda Dagilimi

Grup 5; 5;
0025

GrupM; 7;
%35

|mep Ko GmleGmpS|

Sekil 22. Sakin Olan Hastalarin Gruplarda Dagilimi

Sedasyon Ajitasyon Skorlar1 1-2-3 olan hastalar sedatize olarak kabul edildi. Buna
gore Grup K’da 5 (%42) hasta, Grup M’de 4 (%33) hasta ve Grup S’de 3 (%25) hastada

derlenme tinitesinde sedasyon gézlendi (Sekil 23).

Sedatize Hastalarin Gruplarda Dagilimi

. Grup K; 5
L, OGrupK
______ mGrup M
mGrups

Grup M. %,
33%

Sekil 23. Sedatize Hastalarin Gruplarda Dagilimi
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Postoperatif Agr1 Degerlendirmesi: Postoperatif donemde hastalarin agr1 durumlari
VAS ile degerlendirildi. Postoperatif VAS degerlendirmeleri Tablo 16, Sekil 24’te
goriilmektedir. Gruplar postoperatif VAS degeri agisindan karsilastirildiginda Grup S’de
diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulundu (p=0.03,p<0.05).

Tablo 16. Gruplarin VAS Degerlerinin Dagilimi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Grup K 6 2 2 9 1 0 0 0 0 0
Grup M 6 4 4 4 2 0 0 0 0 0
Grup S 3 5 4 0 1 2 1 1 2 1

Postoperatif VAS Degerlerinin Gruplarda Dagihimi

Qlgu Sayisi
10 -
8 E
5 .
4 4 i
o (5.8.8.8.6.0
0 '
01 2 3 4 5 6 7 68 9 10

VAS (0-10)

| BGrupK aGrupM SGrup s |

Sekil 24. Postoperatif VAS Degerlerinin Gruplarda Dagilim

Postoperatif Derlenmenin Degerlendirilmesi: Postoperatif donemde hastalarin
derlenme diizeyleri Aldrete Skoru kullanilarak degerlendirildi. Postoperatif Aldrete Skoru
degerlendirmeleri Sekil 25°te goriilmektedir.

Gruplar Aldrete Skorlar1 karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Postoperatif Aldrete Skorlarinin Gruplarda
Dagilimi

Olgu Sayisi

Aldrete Skoru (8,9,10)

BGrupk OGrupM ®mGrups

Sekil 25. Postoperatif Aldrete Skoru Degerlerinin Gruplarda Dagilimi

-Kullanilan Fentanil Miktar (pg)

Grup K i¢in ortalama 66+12.20 pg; Grup M i¢in ortalama 67.75+22.27 ng; Grup S
icin ortalama 76.25+27.38 pg bulundu. Gruplar fentanil tliketimi acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark olmadigi saptandi (p>0.05,
Tablo 16, Sekil 26).

Gruplar Arasinda Analjezik Tiiketimi

y
Fentanyl 50 -
meg) __ | A ;

75 233

::dl-u-l

0 a3

65 |

50 :

Grup K Grup M Grup 5

Gruplar

BGErup K QGrupM BGrup s

Sekil 26. Gruplar Arasinda Analjezik Tiiketiminin Dagilim
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-Kullanilan Vekuronyum Miktar: (mg)

Calisma stiresince hastalara kullanilan toplam kas gevsetici; Grup K icin ortalama
6.35+1.02 mg; Grup M igin ortalama 6.32+1.17 mg; Grup S i¢in ortalama 6.62+1.28 mg
bulundu. Gruplar arasindaki dagilimi Sekil 26’da gosterildi. Gruplar vekuronyum tiiketimi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark olmadigi saptandi

(p>0.05, Tablo 17, Sekil 27).

Gruplar Arasinda Kullanilan Kas Gevgeticinin Daﬂlllml
-
-
Vekuronyum a7 44 4.4 4
(mg) 6,6
6.5 —
6.4 s ——
6.3 ol
6.2 RINNI V' 7
6.1 4 . - +
Girup K Girup M Grup 5
Gruplar

Sekil 27. Gruplar Arasinda Kullamilan Kas Gevseticin Dagilimi

Tablo 17. Olgularin Intraoperatif Vekuronyum (mg) ve Fentanil (ng) Dozlar

(Ort+£SD).
Grup K Grup M Grup S
n=20 n= 20 n= 20
Fentanil (pg) 66,00+£12.20 67.75+£22.27 76.25+27.38
Vekuronyum (mg) 6.35+1.02 6.32+1.17 6.62+1.28

-Magnezyum degeri
Grup M’deki hastalarin preoperatif ve postoperatif donemlerde bakilan Mg

diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Magnezyum Degerleri

G;:l; (1)\/[ Minimum Maximum Ortalama
Pre Mg 0.8 23 1.96+0.32
PostMg 2 3 2.55+0.38

Pre Mg= Preoperatif donemde 6l¢iilen magnezyum diizeyi
Post Mg= Postoperatif donemde 6lgiilen magnezyum diizeyi
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Preoperatif ve Postoperatif Mg Diizeylerinin Degisimi

Magnezyum 3
Diizeyi(mg) 2.97
2.

1,91

1.

0,54

0

Pre Mg PostMg

Dénemler

Sekil 28. Preoperatif ve Postoperatif Magnezyum Diizeylerinin Degisimi

-Toplam kullanilan magnezyum, ketamin ve serum fizyolojik miktarlar

Grup K i¢in toplam kullanilan ketamin miktar1 minimum 35 mg, maksimum 62 mg,
ortalama 50.70+7.82 mg; Grup M i¢in toplam kullanilan magnezyum miktart minimum
1590 mg, maksimum 5400 mg, ortalama 3044.25+924.91 mg; Grup S igin toplam
kullanilan serum fizyolojik miktar1 minimum 27 ml, maksimum 85 ml, ortalama

45.05+15.26 ml olarak bulundu (Tablo 19).

Tablo 19. Toplam Kullanilan Magnezyum, Ketamin ve Serum Fizyolojik

Miktarlari
Minimum Maximum Ortalama
TMG(mg) 1590 5400 3044.254+924 91
TK(mg) 35 62 50.70£7.82
TSF(ml) 27 85 45.05+15.26

TMG= Toplam kullanilan magnezyum
TK= Toplam kullanilan ketamin
TSF= Toplam kullanilan serum fizyolojik

-Maliyet

Grup K i¢in kullanilan ketaminin toplam maliyeti minimum 70 kr, maximum 124 kr,
ortalama 101.4+15.64 kr; Grup M i¢in kullanilan magnezyumun toplam maliyeti minimum
640 kr, maximum 2160 kr, ortalama 1220.5£369.65 kr; Grup S icin kullanilan serum
fizyolojik’in toplam maliyeti minimum 16 kr, maksimum 51 kr, ortalama 27.03£9.15 kr

olarak bulundu.
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Gruplar aras1 maliyet karsilastirildiginda istatistiksel olarak Grup M’de anlamli bir

ylikseklik bulundu (p=0.000, Tablo 20, Sekil 29)

Tablo 20. Maliyet
Minimum Maximum Ortalama
Grup K 70 124 101.4+15.64
GrupM 640 2160 1220.5+£369.65*
Grup S 16.2 51 27.03£9.15
*»=0,000

Gruplar Arasmmda Maliyet Degisimi

= p=0,0001
1500
Malivet (kr)
1000
500
U = 1 T 1
Grup K Grup M Grup S
Gruplar

Sekil 29. Gruplar Arasinda Maliyet Degisimi

*: Gruplarin karsilastirilmasinda GrupM’de diger iki gruba gore yiikseklik vardir

(p=0.001, p<0,05 ).

-Yan Etkilerin Degerlendirilmesi:

Calisma boyunca izlenen yan etkilerin gruplararasinda dagilimi Tablo 21°de

gosterildi. Calisma boyunca higbir hastada tasikardi, alerji, apne, basagrisi, aritmi, solunum

depresyonu yan etkileri goriilmedi.



Tablo 21. Gruplarin Yan Etki Dagilimlar:

Grup K Grup M Grup S
n=20 n=20 n=20
Yan Etkiler Var (%) Var (%) Var (%)
Hipertansiyon 1 (%5) 0 2 (%10)
Hipotansiyon 1 (%5) 1 (%35) 1 (%5)
Tasikardi 0 0 0
Bradikardi 0 0 1 (%5)
Ajitasyon 1 (%S5) 2 (%10) 1 (%S5)
Bulanti-kusma 0 2 (%10) 1 (%5)
Allerji 0 0 0
Apne 0 0 0
Hallusinasyon 1 (%5) 0 0
Flushing 0 1 (%5) 0
Bas agris1 0 0 0
Kardiyak aritmi 0 0 0
Solunum Depresyonu 0 0 0
Uzamis Sedasyon 0 1 (%5) 1 (%5)
Diger 0 1 (%5) 1 (%S5)
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5. TARTISMA

Anestezi uygulamalarinda, gliniimiizde tek bir ideal anestezik ajan veya ideal bir
anestezik yontem bulunmamaktadir. ideal anestezik yaklasim, degisik komponentlerin
kombinasyon seklinde kullanimi ile saglanabilir ve bu kombinasyonlar sonucunda sinerjik
bir etki saglanarak, yan etkiler de azaltilabilir. inhalasyon anesteziklerine kisa etki siireli
opiyoidlerin eklenmesi dengeli anestezide biiylik bir adim olmakla beraber; halen hizli
derlenme saglayan, 6zellikle kardiyak depresyon yapmayan, intraoperatif ve postoperatif
analjeziyi olumlu etkileyen adjuvanlarin arastirilmasina devam edilmektedir (105).
Perioperatif ve postoperatif agri tedavisi postoperatif derlenme iizerinde 6nemli bir
faktordiir. Bu sekilde otonomik, somatik ve endokrin refleksler baskilanarak perioperatif
morbiditede azalma saglanir (106). Intraoperatif désnemde verilen analjezik adjuvanlarin
postoperatif agrinin siddetini azaltabilecegi diislintilmektedir (107).

NMDA reseptor antagonistlerinin, agri modellerinde santral sensitizasyonun
baslamasini Onlemede ve hipersensiviteyi ortadan kaldirmada etkili olduklari
gosterilmigtir. Bu da NMDA reseptdr antagonizmasi yapan ajanlarin akut agrinin
onlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegini diislindiiriir (93). Bu ajanlardan biri uzun
yillar preeklamtik gebelerde ndbet proflaksisinde ve kalp hastaliklarinda antiaritmik ajan
olarak kullanilmakta olan magnezyumdur. Magnezyum NMDA reseptor antagonizmasi
yoluyla SSS’de depresyon yapici etkisiyle son yillarda anestezi uygulamalarinda adjuvan
olarak kullanilmaktadir.

Biz bu ¢alismada genel anestezi altinda septorinoplasti operasyonlarinda magnezyum
ve ketaminin hemodinami, analjezi ve derlenme iizerine etkisini karsilastirdik.
Septorinoplasti operasyonlarinda nazal septumun vaskiiler yapist ve sinir innervasyonu
nedeniyle stabil hemodinami ve iyi bir analjezi gereksinimi vardir.

Magnezyumun, periferik adrenerjik sinir ucglari ve adrenal bezden katekolamin

salimimini inhibe ettigi, damar diiz kaslarinda kalsiyum antagonisti gibi etki gostererek



55

vazodilatasyon yaptig1 bilinmektedir (72). Tetanoz ve feokromositoma da, magnezyum
inflizyonunun katekolamin diizeyini diislirdligii, hayvan calismalarinda ise, asetilkolin
salinimini inhibe etmesi sonucu kalp atim hizinda orta derecede bir artisa neden oldugu
bildirilmistir (84,106,108). Puri ve ark. (73), koroner arter hastalarinda entiibasyona bagli
hemodinamik degisiklikleri oOnlemek amaciyla yaptiklari c¢aligmada magnezyum
verilmesiyle entiibasyon sonrast KAH’nda 5+3 atimlik, James ve ark. (72) ise bir baska
calismada 13+3.9 atimlik artislar saptamistir. Yine ayni ¢aligmada, indiiksiyonda 60 mg/kg
bolus MgSO4 uygulanmasini takiben bazal degerlere gore SKB VE DKB’larinda diisme
saptanmistir. Aragtirmacilar bunu hem katekolamin saliniminin inhibisyonu, hem de
magnezyumun vazodilatator etkisiyle agiklamistir (72). Koing ve ark. (87) ile Kara ve ark.
(4), serum fizyolojik ile MgSO4’1 karsilastirdiklar: ¢aligmalarda, sirasiyla 50 mg/kg bolus
ve 8 mg/kg/sa MgSO, inflizyon ile 30 mg/kg bolus ve 500 mg/sa MgSO;, inflizyonu
uygulamig, hemodinamik ac¢idan (SKB, DKB, KAH), iki grup arasinda da fark
saptamamiglardir. Tramer ve arkadaglarinin (95), ¢alismasinda magnezyum kullanilan grup
ile kontrol grubu karsilastirildiginda, higbir hemodinamik farklilik olmadigini belirtmisler.
Bu calismada 3 gr bolus + 0,5 g/sa (sonraki 20 saat boyunca) MgSO,4 kullanmiglar. Diger
bir ¢alismada ise 4 gr MgSQO4 bolus uygulamasinin hipertansif hastalarda arteriyel kan
basincinin hizli fakat gecici azalmasiyla sonuglanmis; normotansif hastalarda ise kan
basincinda anlaml bir farklilik saptanmamistir (109). Elcharnouby ve arkadaslari (110)
endoskopik siniis cerrahisi gegirecek ASA I-II hastalarda yaptigi ¢alismada; MgSO4’1,
hipotansif anestezi tekniginde kullanmiglar. Magnezyum stilfati 40 mg/kg bolus + 15
mg/kg/sa dozunda kullanmislar. KAH’nin, OAB’nin ve cerrahiye bagli kanamanin
magnezyum kullanilan grupta kontrol grubuna gore azalma gosterdigini bildirmisler. Baska
bir yayinda (66) magnezyum grubunda daha diisiik OAB ve KAH tespit etmisler. Oguzhan
ve arkadaglarinin (111), yaptiklar1 ¢alismada KAH, OAB ve sedasyon derecelerinde fark
saptamadiklarini ifade etmisler. Pinard ve arkadaslar1 (112), MgSO4’1n kardiyak cerrahi
uygulanan  hastalarda  hemodinamik  stabiliteyi  etkilemedigini  belirtmislerdir.
Calismalarinda, 70 mg/kg’lik MgS0O4 boluz dozu 10 dakikada uygulanmis; SKB ve KAH
acisindan kontrol grubuyla karsilastirmada higbir fark bulunamamis.

Biz ¢alismamizda magnezyumu 30 mg/kg dozunda bolus ve 10 mg/kg/saat dozunda
infiizyon seklinde kullandik. Caligmamizdaki gruplar KAH degerleri acisindan

karsilastirildiginda entiibasyon sonrasi donemde (T4) Grup M’de istatistiksel olarak
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anlaml bir diisiikliik vardi (p=0.001, Tablo 7). SKB degerleri agisindan karsilastirildiginda
da ekstiibasyon doneminde (T6) Grup M’de istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik vardi
(p=0.01, Tablo 8). Bu yiiksekligin magnezyum infiizyonunun kesilmesinden sonra rebound
etkiye baglh olarak olustugunu diisiinmekteyiz. Ayrica DKB degerleri acisindan
karsilastirildiginda ise indiiksiyon sonrast dénemde (T2) Grup S’de (p=0.04, Tablo 9),
entlibasyon oncesi dénemde (T3) de Grup K’da (p=0.01, Tablo 9) istatistiksel olarak
anlamli bir yiikseklik vardi. OAB degerleri yoniinden karsilastirma yapildiginda da
entiibasyon oncesi donemde (T3) Grup K’de (p=0.02, Tablo 10), ekstiibasyon déneminde
(T6) ise Grup M’de (p=0.02, Tablo 10) istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik vardi.

Gruplar intraoperatif donemdeki (T5) SpO, degerleri agisindan karsilastirildiginda
ise Grup S’de anlaml bir diisiikliik bulundu (p=0.002, Tablo 11). Bunu da magnezyum ve
ketaminin pulmoner sistemine olumlu etkilerine bagladik.

Magnezyumun peroperatif kullaniminin intraoperatif analjezik gereksinimini
azalttigina ait ¢alismalarin yanmisira analjezik tiiketiminde azalmaya neden olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur (94). Koining ve ark. (87), artroskopik diz cerrahisinde
50 mg/kg preoperatif bolus verdikleri ve 8 mg/kg/saat magnezyum infiizyonu uyguladiklari
calismada kontrol grubuna gore intra ve postoperatif donemde analjezik gereksiniminde
azalma oldugunu, VAS skorlarinda ise gruplar arasinda fark olmadigin1 gostermislerdir.

(Calismamizda bolus 0.5 mg/kg ve inflizyonla 3 pg/kg/dk dozlarinda kullandigimiz
ilacimiz olan ketamin de, subanestezik dozda kullanildiginda magnezyum gibi NMDA
kanallarimi bloke eder (113). Aydin ve ark (113)” nin yaptig1 bir ¢alismada oldugu gibi
analjezik gereksinimini azaltabilir. Bu calismada izofluran anestezisi ile tonsillektomi
uygulanacak olgulara preemptif 0.5 mg/kg ketamin uygulanmasinin, yan etkiye yol
acmadan 0.1 mg/kg morfinle es analjezi sagladigim1 ve postoperatif havayolu
obstriiksiyonu riski olan hastalarda ketaminin giivenli bir ila¢ oldugunu gostermislerdir.
Ganne ve ark (114) ise tam tersi olarak remifentanil ve propofol anestezisi uygulanan
larenjektomi olgularina 0.15 pg/kg/dk iv ketamin bolus, sonrasinda 2 pg/kg/dk infiizyon
uygulamig, kontrol grubuyla karsilastirildiginda intraoperatif propofol ve remifentanil
tiketimi ile postoperatif morfin gereksiniminde fark goriilmemis, agri skorlari benzer
bulunmustur. Ayrica bu calismada ketaminin, remifentanil toleransini etkilemedigi
sonucuna da varilmigtir. NMDA reseptorlerinin dorsal kok hiicrelerinde ve santral

ndronlarda senstizasyona yol acarak sekonder hiperaljeziye neden oldugu, bununla birlikte
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periferik reseptorlerin senstizasyonunun da hiperaljezinin diger bir nedeni oldugu ve
NMDA antagonistlerinin periferik reseptor duyarliligini azaltamadigi, bu ylizden
ketaminin etkisiz kaldigi ileri siiriilmiistiir. Buna ek olarak bazi cerrahi girisimlerde hasarin
indiikledigi hiperaljezinin opioidin indiikledigi hiperaljeziden daha 6nemli oldugu, bu
nedenle morfin tiiketimindeki degisimin sadece opioidin indiikledigi hiperaljeziye
baglanmamasi gerektigi diisiiniilmektedir (114).

Bizim calisgmamizda da analjezik gereksinimi agisindan gruplar karsilastirildiginda
Grup S’de ketamin ve magnezyum grubundan daha fazla fentanil kullanildigi goriildii.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kullandigimiz
dozlarda magnezyum ve ketaminin intraoperatif analjezik ihtiyacim1 azaltmadigi
diistinildii.

Ko ve ark. (115), 2001 yilinda yayinladiklar1 ve abdominal histerektomilerde
yaptiklar1 ¢alismada, 50 mg/kg bolus MgSO4’1n takiben 15 mg/kg /saat dozda infiizyona 6
saat devam ettikleri hastalar1 ayni voliimde izotonik salin uyguladiklar1 kontrol grubu ile
karsilagtirmislar, postoperatif donemde VAS skorlarimin iki grupta da benzer ve 4’ilin
altinda oldugunu, postoperatif analjezik tiiketiminin iki grupta da farkli olmadigini,
postoperatif donemde peroperatif magnezyum uygulanan grupta serum magnezyum
seviyelerinin yiiksek oldugu halde serebrospinal sividaki seviyelerin artmadigini gostererek
peroperatif magnezyum inflizyonunun postoperatif agriyr 6nlemede etkili olamayacagini
bildirmiglerdir. Karaman S. ve ark. (116) total abdominal histerektomi yapilan 60 hastaya
intravendz yolla insizyon 0ncesi ve sonrast uygulanan ketaminin preemptif analjezik etkisi
ile postoperatif morfin tiikketimi etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sirayla, Grup S’
de serum fizyolojik (SF), Grup Kpre’de 0,4 mg/kg ketamin + SF, Grup Kpost’da SF + 0,4
mg/kg ketamin uygulamislar, postoperatif agr1 skalalarinda (VAS, VRS) gruplar arasinda
farklilik bulamamislardir. Bugiine kadar yapilan preemptif ¢alismalarda elde edilen degisik
sonuglar, cerrahinin blyiikligl, girisimin yeri, kullanilan analjezik ajanlar, bunlarin
uygulama sekli ve zamanma bagli olarak degisebilmektedir. Sonu¢ olarak abdominal
histerektomi operasyonunda preemptif amagla intravenéz 0,4 mg/kg ketaminin analjezik
etkinliginin olmadigini saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda da indiiksiyon Oncesinde ve peroperatif donemde, adjuvan
olarak anestezi idamesine MgSOj, ekledigimiz Grup M ve ketamin ekledigimiz Grup K’ya

gore Grup S’de postoperatif VAS degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Bunun sonucu
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olarak da magnezyum ve ketamin kullaniminin, postoperatif donemdeki agriy1 azaltma
tizerine etkili olabilecegi kanisindayiz.

Pek cok calismada bir kalsiyum kanal blokeri olan magnezyumun motor sinir
uclarindan asetilkolin salinimini inhibe ederek non depolarizan néromuskuler blok yapan
ilaglarin etkisini potansiyelize ettigi ve kas gevsetici tiiketiminde azalmaya yol agtigi
gosterilmistir (2,3,88,110). Fuchs-Buder ve ark. (117), MgSO4’1n presinaptik etkisine bagl
olarak 40 mg/kg uygulanmasiyla vekuronyumun etkin dozunu % 25 azalttifini, etki
baslama siiresini yariya diisiirdiigiinii ve derlenme doneminde de yaklasik iki kat uzamaya
neden oldugunu bildirmislerdir. Tramer ve arkadaslar1 ise magnezyumun kas gevseticilerin
etkisinin uzamasi gibi istenmeyen etkileri bulunan, normal bobrek fonksiyonuna sahip
olgularda, hizlica eliminasyona ugrayarak, istenmeyen etkilerinin kolaylikla engellendigi
ve terdpatik diizeyin lizerinde bile siklikla klinik bulgu goriilmedigi belirtmislerdir (95).

Biz de caligmamizda noéromuskiiler blogun baslama siiresini degerlendirmeden
sadece anestezi sliresince kullanilan kas gevsetici miktarin1 degerlendirdik ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlamadik.

Magnezyumun serum seviyesi, kullanima bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
acisindan Onem tagimaktadir. Genel olarak 2-3 mmol/L seviyesi smir olarak kabul
edilmistir. 5-6 mmol/L kan seviyesinde tendon refleks kaybi, 6-7.5 mmol/L’de solunum
depresyonu, 12.5 mmol/L’nin {izerinde kardiyak arrest gelisir (118-120). Baran ve ark.
(119) calismalarinda 60 mg/kg dozunda MgSO4 kullanmiglar ve serum magnezyumunun
2.5 mmol/L’nin {izerine ¢ikmadigini tespit etmislerdir. James ve ark. da (118)
caligmalarinda 60 mg/kg dozunda MgSO, kullanmislar ve serum magnezyum diizeylerini
noromuskiiler kas zayifliginin ortaya ¢iktigi 5 mmol/L’den daha az bulmuslardir. Koinig
ve ark. (87) 50 mg/kg intravendz bolus ve bunu takiben 8 mg/kg/saat infiizyon seklinde
magnezyum uyguladiklar1 hastalarda genel olarak serum magnezyum seviyesini 2
mmol/L’nin altinda tespit etmislerdir. Bizim caligmamizda ise, 30 mg/kg dozunda
intravendz bolus ve 10 mg/kg/saat dozunda inflizyon seklinde MgSO4 verdigimiz Grup M
hastalarindan yalnizca iki hastada postoperatif magnezyum degerleri 3.3 ve 3.4 mg/dL idi,
bu deger eklampsi nedeniyle Mg* tedavisi alan gebelerde istenilen serum Mg™* degerinin
(4-6 mEq/L) altinda bir degerdi, dolayisiyla toksik dozlarin oldukca altinda idi. Sonugta

kullandigimiz dozlarda MgSO,4’1n giivenilir oldugunu diisiiniiyoruz.
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Unliigeng ve ark. (121) major abdominal cerrahi gegiren 90 hastaya preemptif olarak
0,25 mg/kg ketamin veya 0,1 mg/kg morfin ve plasebo uyguladiklar1 ¢aligmalarda gruplar
arasinda derlenme zamanlar1 ve sedasyon diizeyleri arasinda fark bulamamislardir. Tim
gruplarda ekstiibasyon sonrasi 5. dakikada Aldrete derlenme skorlari tam olmustur. Akan
ve ark. (122) da laparaskopik kolesistektomi yapilacak 30 hastada, indiiksiyonda 0,25
mg/kg ketamin ve 1 gr parasetamol kullandiklar1 ¢alismalarinda (123-125) gruplar arasinda
derlenme zamanlar1 ve sedasyon diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamamislardir.
Bizim g¢aligmamizda da ekstiibasyon, spontan gbz agma ve sozlii uyarana yanit siireleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Bu da ketamin
grubu i¢in degerlendirirsek, ketaminin subanestezik dozlarda kullanilmasina bagl olabilir.
Ciinki anesteziden uyanma siiresi ketaminin total kullanilan dozu ile orantilidir (126,127).
Sedasyon diizeyleri degerlendirildiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlamasak da kontrol grubunda klinik olarak farklilik vardi. Grup S’de sedasyon
ajitasyon skorlamasinda ajite hasta sayis1 diger gruplara gore daha fazlaydi.

Postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesinde uyanma odasindan taburcu olabilmek
icin olgularin Aldrete taburcu olma skoru ile degerlendirilmesi, bu skorun toplam 8 ve
tizerinde olmasi istenmektedir (128,129). Calismamizdaki hastalarin da uyanma odasindan
taburculugu Aldrete skorunun 8 ve iizerinde olmasiyla belirlendi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi.

Calismamiza yan etkiler agisindan bakildiginda; bulanti-kusma kontrol grubunda 1
hastada (%5), magnezyum grubunda 2 hastada (%10) izlenirken ketamin grubunda bulanti-
kusmaya rastlanmadi. Bu sonu¢ Wilder-Smith ve ark. (94)’nin sonucuna benzer, Schulz-
Stiibner ve ark. (88) ve Kara ve ark. (4)’nin bulduklar1 sonugtan farkli idi. Bunun,
magnezyumun terapdtik sinirlar i¢inde bulanti-kusma yapabilme (34) etkisine bagh
olabilecegi diisliniildii. Ketaminin; preemptif, preventif veya postoperatif kullanildig:
caligmalarda (123,125,130,131,132) postoperatif bulanti, kusma ve solunum depresyonu
yoniinden degerlendirmeler incelendiginde; ketamin kullanan hastalarda plasebo
uygulanan hastalara gore bulanti, kusma sikliginin benzer oldugu; ayrica solunum
depresyonu goriilmedigi sonucuna varilmigtir. Bizim ii¢ gruptaki hastalarimizda da
solunum depresyonuna rastlanmadi. Mario Jose ve ark. (130) calismalarinda deliryum ve
haliisinasyon saptamamuslardir. Biz c¢alismamizda Grup K’dan bir hastada (%)5)

hallusinasyona rastladik.
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Gruplar aras1 maliyet karsilastirildiginda istatistiksel olarak Grup M’de anlamli bir
ylukseklik bulundu (p=0.000, Tablo 20). Bu da magnezyumun birim fiyatinin ketamin ve
serum fizyolojikten yiliksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Literatirde NMDA antagonisti olan magnezyum ve ketaminin hemodinami ve
peroperatif analjezi tizerine etkilerini karsilagtiran ¢alismaya rastlamadik.

Bu ¢alismada genel anestezi altinda septorinoplasti yapilan olgularda 30 mg/kg bolus
ve 10 mg/kg/saat infiizyonla verilen magnezyum ve 0.5 mg/kg bolus ve 3 pg/kg/dk
infiizyonla verilen ketaminin benzer hemodinami ve derlenme sagladigi, postoperatif VAS

degerlerini diistirerek agr1 kontrolii sagladigi gdsterilmistir.



6. SONUCLAR

Septorinoplasti olgularinda intraoperatif hemodinami, analjezik ve anestezik

gereksinimleri, derlenme konforu ve kalitesi yoniinden magnezyum ve ketaminin

etkinligini karsilastirmay1 planladigimiz ¢alismamizda;

1.

Gruplar arasinda demografik 6zellikler, anestezi ve cerrahi siireleri bakimindan
fark saptanmadi.

Magnezyum grubunda entiibasyon sonrasi donemde kalp atim hizinda anlamli
bir diisiikliik ve ekstiibasyon doneminde de sistolik kan basinci ve ortalama arter
basinc1 degerlerinde anlamli bir yiikseklik vardi. Indiiksiyon sonrasi dénemde
kontrol grubunda, entiibasyon oncesi donemde de ketamin grubunda diastolik
kan basinglart anlamli olarak yiiksekti. Entiibasyon oncesi donemde ortalama
arter basinglarinda da ketamin grubunda yiikseklik vardi. Intraoperatif
donemdeki SpO, degerleri agisindan karsilastirildiginda ise kontrol grubunda
anlamli bir distikliik bulundu. Diger donemlerdeki hemodinamik veriler
bakimindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmadi.

Ekstlibasyon, spontan gbz agma ve sozlii uyarana yanit siireleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi.

Grup S’de fentanil tiiketimi daha fazla olmakla birlikte, analjezik gereksinimi ve
kullanilan kas gevsetici miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi.

Postoperatif VAS degerlerine goére kontrol grubunda anlamli bir yiikseklik
bulundu.

Sedasyon diizeyleri degerlendirildiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farka rastlamasak da kontrol grubunda klinik olarak sedasyon
ajitasyon skorlamasinda ajite hasta sayist (%43) diger gruplara gore daha

fazlaydi.
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Magnezyum grubunda, terapotik sinirlardaki magnezyum diizeyine bagh
olabilecegi diisiiniilen bulanti-kusma daha fazlaydi.
Maliyet yoniinden gruplar degerlendirildiginde ise magnezyum grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulundu.



7. OZET

SEPTORINOPLASTIi OPERASYONLARINDA INTRAOPERATIF MAGNEZYUM
VE KETAMIN INFUZYONLARININ HEMODINAMI, ANALJEZI VE
DERLENME UZERINE OLAN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Etik kurul onay1 ve her bir hastadan ¢aligma ile ilgili bilgilendirilmis onay alindiktan
sonra 18-50 yas arasi, ASA I-II grubuna dahil genel anestezi altinda septorinoplasti
gecirecek olan 60 hasta c¢alismaya dahil edildi. Rastgele olarak 20’ser kisiden olusan ii¢
grup olusturuldu (Grup Ketamin, Grup Magnezyum, Grup Kontrol).

Morbid obezler, preoperatif donemde magnezyum diizeyi normal sinirlarda
olmayanlar, 6nceki donemlere ait alerji hikayesi olan hastalar, ¢alisma ilaglarina alerjisi
olan hastalar ve ASA III, IV, V, E olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Premedikasyon yapilmadan ameliyat odasina alinan hastalara periferik oksijen
saturasyonu (SpO2), kalp atim hizt ve non-invazif kan basinct monitdrizasyonu
uygulandi.  Fentanil, tiyopental, = vekuronyum ile anestezi  indiiksiyonu
gergeklestirildikten sonra sevofluran ve N20O/O2 karigim ile anestezi idamesi saglandi.
Daha 6nce kor bir tarzda ii¢ ayr1 ¢alisma soliisyonu hazirlandi. Ketamin, magnezyum ve
serum fizyolojik olan bu soliisyonlar operasyon oncesi bolus ve operasyon siiresince
infiizyon seklinde verildi.

Intraoperatif ve postoperatif dénemdeki takipler sonucunda gruplar arasinda
demografik ozellikler, anestezi ve cerrahi siireleri bakimindan fark saptanmadi.
Magnezyum grubunda entiibasyon sonras1 donemde kalp atim hizinda anlamli bir diisiikliik
ve ekstiibasyon doneminde de sistolik kan basinci ve ortalama arter basinci degerlerinde
anlaml bir yiikseklik vardi. Indiiksiyon sonrasi dénemde kontrol grubunda, entiibasyon
oncesi donemde de ketamin grubunda diastolik kan basinglart anlamli olarak ytiksekti.
Entiibasyon dncesi donemde ortalama arter basinglarinda da ketamin grubunda yiikseklik
vardi. Diger donemlerdeki hemodinamik veriler bakimindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar bulunmadi. Postoperatif VAS degerlerine gore kontrol grubunda anlamli bir
yiikseklik bulundu. Sedasyon diizeyleri degerlendirildiginde ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark rastlanmasada kontrol grubunda klinik olarak Sedasyon
Ajitasyon Skorlamasinda ajite hasta sayis1 diger gruplara gore daha fazlaydi. Magnezyum
grubunda bulanti-kusmaya daha fazla rastlandi. Maliyet yonilinden gruplar
degerlendirildiginde ise magnezyum grubunda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
bulundu.

Bu ¢alismada, genel anestezi altinda septorinoplasti operasyonlarinda subanestezik
dozda ketamin ve magnezyum ilavesinin hemodinami ve derlenme iizerine benzer etkiler
gosterdigi, oysa postoperatif VAS degerlerini diisiirdiigii gosterilmistir.



8. SUMMARY

COMPARISON OF THE EFFECTS OF INTRAOPERATIVE MAGNESIiUM AND
KETAMINE INFUSIONS ON HAEMODYNAMY, ANALGESIiA AND RECOVERY
IN SEPTORHINOPLASTY.

After obtaining ethics committee approval and written informed consent from each
patient, aged between 18 and 50, including ASA I-II group, undergoing septorhinoplasty
under general anesthesia 60 patients were included in the study. Three groups consist of
randomly generated by 20 people (Group Ketamine, Group Magnesium, group Control).

Some patients are not included in the study, those are morbidly obese, the level of
magnesium in the preoperative period is not within normal limits, the previous periods
with a history of allergy patients, allergy to study drugs that patients and ASA III, IV, V, E.

Peripheral oxygen saturation (SpO2), heart rate and non-invasive blood pressure
monitoring were performed to patients which taken into the operating room without
premedication. After performing the maintenance of anesthesia with fentanyl, tiyopental,
vecuronium induction, anesthesia a mixture with sevoflurane and N20O/O2 was achieved.
Three separate studies in a blind manner previously created solution. Ketamine,
magnesium and saline solution, which the operation before the bolus and infusion, was
given during the operation.

Intraoperative and postoperative follow-up as a result of the findings between the
groups, evaluated demographic characteristics, in terms of duration of anesthesia and
surgery were not different. In the period after intubation in the magnesium group, a
significant decrease in heart rate and systolic blood pressure in the extubation period, and
mean arterial pressure values had a significant height. In the control group in the period
after induction, intubation in the period before the diastolic blood pressure in the ketamine
group was significantly higher. In the period before intubation in mean arterial pressure in
the ketamine group had height. Others in the period between the groups in terms of
hemodynamic data were not found significant differences. Postoperative VAS values in the
control group by a significant elevation found. Sedation levels between the groups was
considered, a statistically significant difference Although we do not come across as a
clinical control group Agitation Sedation Scoring number of agitated patients than other
groups did. Magnesium group, nausea and vomiting were more common. Cost of the
groups was considered, a statistically significant increase in the magnesium group found.

In this study demonstrated that the addition of subanesthetic doses of ketamine and
magnesium have similar effects on hemodynamics and recovery, but decrease
postoperative VAS values in septorhinoplasty surgery under general anesthesia.
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