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GIRIS

Genel anestezi yontemlerinden biri olan Total Intravensz Anestezi (TIVA) ilk kez
kisa etkili barbitiirat olan tiopental ve heksobarbitanin Intraventz anestezik olarak
kullanilmasi ile baglamigtir. 1975 yilinda Savege ve arkadaglar (48)'nin altezin
kullanarak TIVA uygulamalari ile popularite kazanmigtir (48). Ancak onceleri ilaglarin
farmakokinetikleri ve toksik etkileri iyi bilinmediginden bu yontem pek
benimsenmemigtir. Son zamanlarda az toksik, kisa etkili ve birikici etkisi ¢ok az olan [V
hipnotik ve analjeziklerin kullaniimasiyla TIVA'nmn popularitesi artmigtir.

Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlanan uygulamalarinin sakincali ‘
olmasi, ortam havasim Kkirleterek caliganlari etkilemeleri, inhalasyon anestezisi
uygulananlarda derlenme doneminin uzunlugu, diger taraftan inhalasyon anesteziklerinin
dolasim ve solunum sistemine olan belirgin depresif etkilerinden dolayt TIVA'nin
kullanimi yayginlagmaktadir.

Bu ¢alismada narkotik analjeziklerden fentanil ile alfentanili, yeni bir IV anestezik
ajan olan propofol ile birlikte kullanarak bu ilaglarin hemodinamik etkilerini, uyanma

siirelerini , anestezi komplikasyonlarini ve anestezi kalitesini kargilagtirmay: amagcladik .



GENEL BILGILER

Total intravenoz Anestezi (TIVA)

TIVA genel anestezide hipnotik ve analjezik etkinin iv ilaglarla saglandig bir
dengeli anestezi gekli olarak tanimlanabilir. Ug ana komponenti vardir;

1. Hipnoz

2. Kas gevsemesi

3. Refleks aktivitenin supresyonu

Hipnoz; altezin, etomidat, pentotal, metohekzital, midazolam, propofol gibi IV
anezteziklerle, kas gevsemest; siikstinilkolin, pankronyum, vekuronyum, atrakuryum
gibi kas gevseticilerle, istenmeyen reflekslerin onlenmesi ve analjezi; morfin, meperidin,
fentanil, sufentanil, alfentanil, buprenorfin gibi narkotik analjeziklerin kullaniimasi ile
saglamr. Baska bir IV anestezik ketamin TIVA igin iyi bir ilag olmasina ragmen anestezi
derinligini siirekli olarak tesbit etmek diger ilaglara gore daha zordur(10). TIVA yontemi

hizly, kolay, giivenilir anestezi saglar (31).



TIVA'da hedef infiizyon ve eliminasyon hizim1 dengeleyerek belirli bir plazma
diizeyini olugturmak ve idame ettirmektir. TIVA'da birikici etki, iizerinde durulmasi
gereken en onemli Konulardan biridir. Ilaglarin tekrarlanan dozlarda etki siiresinin
uzamasli, orta ve uzun siireli uygulamalarda, uzayan uyanma siiresi nedeniyle kullanim
zorlagtirir. Bu etki Azot protoksit kullanilmadiginda daha yiiksek dozlarda 1V ilag
gerekeceginden daha da belirgindir (31).

Son yillarda farmakokinetik profillerinden dolay: birikme meydana getirmeyen ve
hizl1 uyanma saglayan propofol ve kisa etkili narkotiklerden alfentanil sentez edilmigtir.
Yine yeni non-depolarizan kas gevseticilerden atrakuryum ve vekuronyum TiVA'da
ideale yakin ilaglardir(31).

TIVA'da ilaglari diizenli ve kontrollii infiizyon seklinde verebilmek igin
ayarlanabilen dereceli infiizyon seti, inflizyon pompasi veya enjektor pompas: gibi
aygitlar kullamlmaktadir. Ilaglar aralikli bolus seklinde de verilebilir. Ancak
Elektroensefalografi (EEG) analizleri hipnotik ajanlarin siirekli infiizyonunun aralikli
bolus uygulamadan daha stabil hipnotik etki sagladiklarini gostermistir (50).

TIVA uygulamasinda ventilasyon i¢in % 100 oksijen ya da oksijenden
zenginlestirilmis hava kullanilir((31). TIVA'da anestezi derinligi EEG, frontal
Elektromyografi (EMG) ya da kanbasinci ve kalp hizi gibi geleneksel yontemlerle
saptanabilir (34). TIVA'da anestezi derinligini saptamak i¢in 6zofagus kontraktilitesinin
izlenmesi uygun bir yontem olarak degerlendirilmemektedir (41).

TIVA'nmin kullanim alami olduk¢a genigtir. Kisa, orta ve uzun siireli
operasyonlarda, ayaktan tedavi olan hastalarda, intrakranial ve intraabdominal cerrahide,

kas gevsemesi gerektirmeyen girisimlerde de kullanilmaktadir (11,20,23,25,26,30).



TiVA'nin Avantajlar

Azot protoksit'in kullanilmamasi hem hasta hem de anestezist ve ameliyathane
personeli i¢in avantaj tegkil eder.Ciinkii azot protoksit vitamin Bjs ve folik asit
metabolizmasini bozar, pnomotoraks ve hava embolisi riskini artirir, I¢ kulak ve
amfizematoz biiller gibi kapali viicut bogluklarina diftize olarak buralardaki basinci artirir,
predispozan faktorleri olan hastalarda pulmoner vaskiiler direnci ve pulmoner arter
basincimi yiikseltir. Uzun uygulamalardan sonra kemik ili§i supresyonu goriilebilir.
Onceden intrakranial hipertansiyonu olan hastalarda intrakranial basinc: yiikseltir. Diigiik
seviyede azot protokside siirekli maruz kalan anestezist ve ameliyathane personelinde
tehlikeli meslek hastaliklar goriilebilir (37,40,49).

TIVA'da kullanilan IV ilaglarin higbirisi organ toksisitesi gostermezken volatill
ajanlarin hem hepatik hem renal toksisiteleri bilinmektedir. Diisiik konsantrasyonda
volatil anestezik ajanlara uzun siire maruz kalinmasinin teratojenik, mutajenik ve
karsinojenik etkileri oldugu bilinmektedir (18,31).

Volatil ajanlarin kullaniminda hastaya uygun konsantrasyonda anestezik vermek
igin vaporizatorler ve bu vaporizatorlerin periyodik kalibrasyonu gerekmektedir. TIVA
i¢in vaporizatore ihtiya¢ yoktur.

TIVA; otonomik refleksleri baskilayarak kardiovaskiiler stabilite saglamasiyla
birlikte h1zli, kolay ve giivenilir bir anestezi olugturur. Diger avantajlarindan birisi de
hizl1 uyanma saglamasidir. Bu ozelliginden dolay1 ayaktan tedavi olan hastalarda ozellikle
tercih edilecek bir tekniktir (2).

Kisa fakat refleks stimiilasyonu, mide icerigi aspirasyonu gibi risklerin olabilecegi
ozofagoskopi ve bronkoskopi vakalarinda otonom refleksleri baskilar,kardiovaskiiler
stabilite saglar ve anestezi sonrasi koruyucu refleksler ¢abuk doner (28).

TIVA'da propofol ve alfentanil kombinasyonunun yanikli vakalarda bagariyla
kullanilabilecegi bildirilmektedir(43). Uzun siiren anesteziden sonra bile mental

fonksiyonlarin geri doniisii, volatil anestezik kullanilan hastalardan daha 1yidir (32).



TIVA'nin Dezavantajlari

Diger anestezik teknikler gibi TIVA'nin da istenmeyen birtakim dezavantajlar
vardir.llaglarin kombine olarak kullanimi bu ilaglarin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkiler. Doz ihtiyaci hastalarin fizik durumlarina gore degigiklikler
gosterir.

Hemorajik soktaki bir hastaya verilen anestezik doz hemodinamik olarak stabil olan
hastadan farkli etki gosterir.Y ani doz genellikle klinik duruma gore ayarlanmalidir (31).

TIVA'da en onemli sorunlardan biri de yeterli plazma konsantrasyonu
saglanamayan hastalarda intraoperatif uyanmklikur. 1V ilaglarin birikici etkileri
olabileceginden uzun stireli vakalarda doz kademeli olarak azaltiimalidir.

1V infiizyon i¢in kullanilan damarda nadir de olsa tromboflebit geligebilir.
TIVA ¢alismamizda kullandigimiz intravendtz ilaglarin kisa 6zellikleri:

Fentanil

Fentanil fenilpiperidin grubundan sentetik bir narkotik analjeziktir. Primer olarak
mii reseptor agonistidir ve morfine gore analjezik etkisi 80-100 kez daha potenttir.
Alfentanilden 3-7 kez daha potenttir (51). EEG'de delta dalgalarinin goriildiigii alfentanil /
fentanil plazma konsantrasyonu bazi yazarlara gore 1:75, bazilarina gore 1:100 diir
(21,51)

Fentanil'in solunum depresyonu etkisi diger bir narkotik analjezik olan
meperidinden daha kisa siirer. Analjezik ve oforik etkisi opioid antagonistleri tarafindan
antagonize edilir. Yiiksek doz fentanil muskiiler rijidite'ye sebep olabilir. Bu etki
striatumda dopaminerjik transmisiona opioidlerin etkisi sonucu olabilir.Fentanil'in
istenmeyen bu etkisi piir antagonist naloksan tarafindan antagonize edilebilir.Fentanil
postoperatif analjezi amaci ile kullanilsa da en ¢ok genel anestezi igin kullanilir. Intratekal

ve epidural yolla da kullanilabilir(19).



Fentanil yiiksek doz(50-100ug/ kg) IV verildigi zaman derin analjezi ve biling kaybi
olugur. Fentanil analjezi amaciyla 2-10ug/kg 1V, anestezik amagla 30-100 ug/kg
kullanilabilir Morfin gibi hipotansiyon, hipertansiyon ve inkomplet amneziye neden
olabilir. Fakat bu morfine kiyasla fentanilde daha azdir, solunum depresyonu siiresi de
kisadr.

IV fentanil uygulamasini takiben etkinin baglama siiresi bir dolagim zamani
kadardir. Fentanil'in redistriibiisyonu hizlidir ve etki siiresi yaklasik 30 dakikadir.
Bununla birlikte yiiksek doz ve tekrarlayan uygulamalar fentanil'in birikmesi sonucu
sedasyonun ve solunum depresyonunun uzamasina sebep olur. Fentanil karacigerde
metabolize olur, yarilanma omrii kisisel farkliliklar gostermekie birlikte ortalama 3-3.5

saattir (3).

Alfentanil

Alfentanil yine fenilpiperidin grubundan, ¢ok kisa etkili bir sentetik narkotik
analjeziktir. Fentanil analogudur. Yan omrii 80-100 dakikadir. Analjezik etkist f entanil'in
iicte biri ya da dortte biri kadardir. Fentanilden daha az lipofiliktir. Tekrarlanan dozlarda
verildigi zaman birikici etkisi daha azdir(3).

Fentanilden daha hizh etki eder, biyolojik membranlar1 geger ve santral sinir
sistemine kolayca ulagir. Dokulara baglanma afinitesi fentanilden daha diigiiktiir. Hizl1
eliminasyonu ve kisa klinik etkisinden dolay: stirekli IV infiizyonda kullanim igin uygun
bir ajandir (4,45). Doza bagimli olarak mediiller respiratuar merkezin CO3 cevabini
deprese eder. Solunum depresyonu ve diger tiim akut etkiler naloksan ile geri
dondiiriilebilir (45).

Alfentanil de fentanil gibi bradikardi, vazodilatasyon ve hipotansiyon olugturabilir.
Klinik dozlarda myokardial depresyon ve histamin salimmmi olugsmaz. Bradikardi santral
vagal niikleusun stimiilasyonuna bagl olarak geligir. Bu nedenle bu etki atropin veya non

depolarizanlardan pankronyum gibi bir vagolitik ajanla onlenebilir (45,46).



Diger opioidler gibi alfentanil de nijiditeye sebep olabilir. Rijidite (6zellikle solunum
kaslarinda) nondepolarizan kas gevseticiler veya narkotik antagonistler ile onlenebilir.
Opioidlerle olugan kas rijitidésinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yiiksek doz ve
hizlr inflizyondan meydana gelebilecegi ileri siiriiimektedir (45).

Alfentanil'in dagilim voliimil, total klirensi fentanil'e gore ¢ok kiigiiktiir ve plasma
yarilanma Omrii daha kisadir. Alfentanil plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmasina ragmen fentanil'in aksine eritrositlere baglanmaz (3,4). TIVA'da alfentanil
uygulanan hastalarda uyanma eqiipotent dozda fentanil kullanilanlara gore daha kisadir
(9). Hizh eliminasyonu ve kisa klinik etkisi alfentanilin tekrarlanan uygulamalar ve
siirekli I'V infiizyon i¢in uygun bir ajan oldugunu destekler (4).

Cocuklarda alfentanilin eliminasyon yar1 omrii daha kisa oldugundan uyanma
zamani erigkinlerden daha kisadir (36). Stres ve cesitli hastaliklarda proteine
baglanmadaki farkliliktan dolayi; plazma konsantrasyonundaki degisikliklerden ve
farmakodinamik etkilerden alfentanilin farmakokinetik uyanma degisiklikleri miimkiindiir

(17).

Propofol

(2,6:diisopropylphenol=DIPRIVAN) ilk kez 1977'de kullamlmigtir. Baglangigta
kullanilan Cremophor EL i¢indeki soliisyonu allerjik reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina
neden oldugu icin terkedilmigtir. 1983'den bu yana % 10 soya yag i¢indeki % 1'lik
emiilsiyonu kullaniimaya baglanmigtir. Bu soliisyon notral pH'dadur.

Propofol'un 1V enjeksiyonu hizli ve diizgiin indiiksiyon saglar (6,33,35).
Enjeksiyon yerinde bazen agriya sebep olabilir. Antekiibital venden enjeksiyonlarda agr
seyrektir, fakat el sirt1 ve bilek venlerinde agn insidanst % 39'a kadar ¢ikabilir (7). Flebit
ve tromboz nadirdir. Higkirk, oksiiriik ve istemsiz kas hareketleri nadiren goriiliir( 6,7).

Propofol sistemik arteryel basinci ve total periferik resistans: diigiiriir. Bu etki

kardiak output'un diigmesinden ¢ok periferik vasodilatasyon nedeniyledir. Kalp hizini



diigtirdiigii tartigmalidir (14, 15, 33). Propofol aritmi ya da myokard iskemisi'ne neden
olmaz, hepatik ve renal fonksiyonlar: bozmaz. Noromuskiiler blok yapan ilaglarla
etkilegmesi sozkonusu degildir. Eliminasyonu ve distribiisyonu hizlidir, yiiksek sistemik
klirense sahiptir. Propofolun etkisi hizl1 baglar, birikmeden metabolize olur, uzayan
infiizyonlardan sonra bile hizlt ve olaysiz uyanma saglar. Bu ozellikleri nedeniyle kisa
girisimlerde, ayaktan tedavi olan hastalarda, yogun bakim iinitelerinde sedasyon
amaciyla ve TIVA'da siirekli infiizyonlar i¢in uygun bir ilagtir (1,5,6,11,14,27,29,
33,35,38,39). Uygun dozlarda infiizyon saglandiinda anestezi sirasinda uyaniklik ve
halliisinasyon olugmaz (35,53). Anestezi sonrasi konfiizyon minimaldir (33,53).

Fentanil propofol'un plazma konsantrasyonunu % 50 yiikseltebilir (8). Bu goz
Onilinde tutularak doz ayarlamas: yapilmalidir. Alfentanil propofol'un plazma
konsantrasyonunu etkilemez fakat propofol alfentanilin plazma konsantrasyonunu
yiikseltebilir (13). Diger [V anestezik ilaglara gore postoperatif bulant1 ve kusma oranin

daha diigiik oldugu ileri siiriilmektedir(52).



MATERYAL METOD

Bu aragtirma, yaglar1 18-54 arasinda degisen ASA siniflamasina gore I-I1 olan,
jinekolojik operasyon uygulanan 40 kadin hasta iizerinde gergeklestirildi.Hastalar
rastgele iki gruba aynilarak birinci gruba TIVA igin fentanil + propofol, ikinci gruba
alfentanil+propofol verilerek hastalarin indiiksiyonda, entiibasyonda, cerrahi insizyonda
ve ekstiibasyondaki kardiovaskiiler bulgulari, anestezi kalitesib ve uyanma siireleri
degerlendirildi. Hepatik, renal, kardiak, norolojik, psikiyatrik, respiratuar ya da
metabolik hastalig1 olanlar veya allerji hikayesi olanlar ¢caligma kapsamina alinmadi.
Premedikasyon yapilmadan hastalar ameliyat odasina alindiktan sonra EKG
monitorizasyonu uygulandi, sistolik, diastolik kan basinci ve kalp hizlan kaydedildi.
Daha sonra indiiksiyonda, entiibasyondan sonra, cerrahi islem baglamadan once ve
sonra, operasyon devam ederken bes dakikalik araliklarla ve ekstiibasyon yapildiktan
sonra Olgiimler tekrarlanarak kaydedildi. Hastalara [V mayi yolu 18 nolu kaniil ile
antekiibital venden ya da biiyiik bir onkol veninden saglandi. IV sivi replasmanina %

0.9'luk Na(l ile ilk bir saatte 15 ml/kg daha sonra 7 ml/kg olmak iizere devam edildi.
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Hastalara 3-5 dk % 100 O solutulurken 0.5 mg atropin IV yapildi. Birinci gruba
indiiksiyonda 2 pg/kg fentanil ikinci guruba 10 ug/kg alfentanil bolus olarak verildikten
sonra her iki gruba da 2 mg/kg propofol verilerek indiiksiyon tamamlandi. Endotrakeal
entiibasyon igin her iki gruba da 1.5 mg/kg siiksiinilkolin 1V verilerek entiibasyon
gergeklestirildi. Bundan sonraki noro-muskiiler blokaj nondepolarizanlardan atrakuryum
ile siirdiiriildii. Propofol infiizyonuna her iki grupta da ilk yarim saatte 9 mg/kg/saat daha
sonra 6 mg/kg/saat olmak tizere infiizyon seti ile devam edildi. Narkotik infiizyonuna
I.gruba fentanil 7.5 ug/kg/saat, I1.gruba alfentanil 60 pg/kg/saat olacak sekilde devam
edildi. Hastalarda uyaniklik veya yiizeyel anestezi belirtileri olan sistolik, diastolik
kanbasincinda ve kalp hizinda baglangi¢ degerlerine gore % 15-20 artig, terleme,
lakrimasyon, tiipti ¢igneme ve ekstiremitelerde hareketler gibi bulgular goriildiigiinde
birinci gruba ilave olarak bolus 20 mg propofol+100 pg fentanil ikinci gruba 20 mg'
propofol +1000 g alfentanil verildi.Her iki gruptaki hastalarda solunum % 100 oksijen
ile kontrollii olarak siirdiiriildii. Gerektiginde noromuskiiler blok i¢in 0.3 mg/kg
atrakuryum tekrarlandi. Cerrahi iglemin bitiminden yaklagik 10 dakika once her iki
grupta da narkotik infiizyonuna son verildi. Propofol infiizyonuna ise son cilt siituruna
kadar devam edildi. Operasyon sonunda gerektiginde residiiel noromuskiiler blok 0.015
mg/kg atropin ve 0.05 mg/kg neostigmin ile reverse edildi. Her iki grupta da 10 dakika
sonrasinda solunum sayisimin dakikada 10'dan az ve yiizeyel olmasi solunum
depresyonu bulgusu kabul edilip SVmg nalorfin 5 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak
IV olarak verildi. Gerektiginde ayni doz iki kez tekrar edildi.Hastanin spbntan solunumu
yeterli olup,verilen komutlar yerine getirdiginde (goziinii agma, bagim: dik tutma, derin
nefes alma gibi) ekstiibasyon gergeklestirildi. Uyanma zamani, infiizyonlarin
kesilmesinden hastanin komutlara ve sorulara (ismin ne? yasin kag? gibi) cevap

vermesine kadar gecen siire olarak degerlendirildi.
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Hastalar uyandiktan sonra ayilma odasina alinip, bir saat boyunca gozlendi.
Operasyondan 30 ve 60 dakika sonra kapiller kan ornegi alinip kan gazlarn
caligildi.Indiiksiyonda, anestezi idamesi ve uyanma sirasinda olugan istenmeyen etkiler
kaydedildi. Propofol, fentanil ve alfentanil'in gerektiginde verilen ek bolus dozlar not
edildi.

Operasyondan 24 saat sonra hastalar ziyaret edilip; operasyon sirasinda uyaniklik
olup olmadii; hastalara bir sey hatirlayip hatirlamadidi sorularak 6grenildi. Infiizyon
yapilan ven muayene edilerek komplikasyon olup olmadig: kaydedildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

ve iki eg arasindaki farkin 6nemlilik testleri ile yapildi.



BULGULAR

Birinci gruptaki hastalarimizin yas ortalamasi 36.3+7.92, ikinci gruptaki
hastalarimizin yas ortalamasi 40.05+8.72 olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemsizdi (p>0.05) (Tablo I). Hastalarimizin tamam: kadin erigkinlerden secilmig olup
agirlik ortalamalari Tablo I'de goriildiigii gibi idi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak onemsizdi (p>0.05). Operasyon siireleri ortalamasi birinci grupta 82.00+27.21 dk
ikinci grupta 76.00+32.59 dk idi ve iki grup arasindaki siire farki istatistiksel olarak
onemsizdi (p>0.05) (Tablo I). Her iki grupta da elektif jinekolojik operasyon uyguland.
Indiiksiyondan once sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve kalp hiz1 degerlerinin iki

grup arasindaki farki istatistiksel olarak onemli degildi (Tablo II).



13

Tablo 1. Hasta Gruplarinin Yag, Agirlik ve Operasyon Stireleri.

ortalamalan
1L.GRUP II.GRUP
Propofol/Fentanil Propofol/Alfentanil
+ SD *+ 8D p
Yas (yil) 36.30+7.92 40.05+8.72 >0.05
Aguhik (kg) 65.40+8.82 66.25+10.88 >0.05
Operasyon siiresi 82.00+27.21 76.00+32.59 >0.05

(dK)

Tablo II. Her Iki Grubun Indiiksiyondan Once Ortalama Sistolik,
Diastolik Kan Basinc1 ve Kalp Hiza Degerleri

) 1.GRUP II.GRUP
Indiiksiyon  Propofol/Fentanil Propofol/Alfentanil
Oncesi + SD + SD p

Sistolik kan 122.50+18.02 127.25+16.42 >0.05

basinci(mmHg)
Diastolik kan 79.75+£12.40 84.24+12.06 >0.05
basinci(mmHg)
Kalp hizs(atim/dk) 93.40+£17.72 88.50+15.01 >0.05

Indiiksiyon sirasinda meydana gelen komplikasyonlar Tablo III'de gosterildi.
Indiiksiyonda en sik goriilen komplikasyon cilt dokiintiisii olarak ortaya ¢ikti. Fentanil/
propofol grubunda bir hastada alfentanil/propofol grubunda iki hastada hafif cilt
dokiintiiler1 gozlendi (Tablo III). 1 mg/kg prednizolon ile tedavi edildi. Higkirik
fentanil/propofol grubundaki bir hastada olugtu. Indiiksiyon sirasinda kardiovaskiiler

komplikasyona rastlanmadi (Tablo II).
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Tablo 1II. Hastalarda indiiksiyon Sirasinda Goriilen Komplikasyonlar

GRUP1 GRUP 11
Propofol/Fentanil Propofol/Alfentanil
n=20 n=20

Enjeksiyonda agn 0 0
Istemsiz hareket 0 0
Cilt dokiintiisii 1 2
Higkink i 0
Kardiyovaskiiler komplikasyon

(Bradikardi tagikardi hipotansiyon) 0 0

Indiiksiyonda sistolik ve diastolik kan basinci deBerleri hem fentanil/propofol
grubunda hem de alfentanil/propofol grubunda baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diigiigler gosterdi (Tablo 1V ,V) (Grafik 1II). Indiiksiyondan
sonra kalp hiz1 degerleri her iki grupta da baglangi¢ degerlerine gore anlamli olarak artt1
(Tablo IV,V,Grafik III). Entiibasyonu takiben yapilan kan basinct ol¢timlerinde
fentanil/propofol grubunda hem sistolik hem de diastolik kan basincinda ve kalp hizinda
yiikselme gozlendi. Sistolik ve diastolik kan basincindaki artma istatistiksel olarak anlamli
iken, kalp hizindaki yiikselme anlamsiz bulundu (Tablo IV). Alfentanil/propofol
grubunda entiibasyondan sonra sistolik ve diastolik kan basinci ile kalp hizinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadi (Tablo V).

Cerrahi insizyonu takiben her iki grupta da kardiovaskiiler degerlerde cerrahi
insizyondan onceki degerlere gore anlamli bir farklihga rastlanmadi (Tablo 1V,V, Grafik

LILIID.
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Tablo 1V. Propofol/Fentanil Grubunda Anestezi Boyunca Seyreden Ortalama Sistolik,
Diastolik Kan Basinc1 ve Kalp Hiz1 Degerleri

I. GRUP
=20 Sistolik Kan Basma1  Diastolik Kan Basinci Kalp Hiza
(mmHg) (mmHg) (dak)
+ SD = SD + SD
a) Baglangi¢ 122.50+18.02 79.75+12.40 93.40+17.72
b) Indiiksiyon 103.50+17.77 67.25+13.71 102.70+£14.59
c¢) Entiibasyon 128.750+17.00 86.00+15.18 101.00+£15.97
d) Cerrahi insizyon oncesi 105.50+14.32 72.00+11.96 91.35+17.08
¢€) Cerrahi insizyon sonrasi 106.50+13.10 73.50+9.88 89.30+18.68
f) Ekstiibasyondan 5 dak. 120.50+15.04 80.75+7.66 86.85+13.90
sonra

a>b, p<0.01 a>b, p<0.01 a<b, p<0.05

a<c, p<0.05 a<c, p<0.05 a<c, p>0.05

d<e, p>0.05 d<e, p>0.05 d>e, p>0.05

a>f, p>0.05 a<f, p>0.05 a>f p>0.05

Tablo V. Propofol/Alfentanil Grubunda Anestezi Boyunca Seyreden Ortalama Sistolik
Diastolik Kan Basina1 ve Kalp Hizi Degerleri

iI. GRUP
n=20 Sistolik Kan Basinci Diastol{k Kan Basinc1 Kalp Hhzx
(mmHg) (mmHg) (dak)
+ 8D +SD + SD
a) Baglangig 127.25+16.42 84.25+£12.06 88.55+£15.01
b) Indiksiyon 105.00+21.58 70.25+13.61 96.25+12.38
¢) Entiibasyon 125.25+24.30 86.75+19.95 91.65+£15.61
d) Cerrahi insizyon dncesi 104.00+28.54 75.75£15.06 94.85:14.77.
€) Cerrahi insizyon sonrasi 109.50+17.69 76.00£15.09 95.95+15.66
f) Ekstiibasyondan 5 dak.
sonra 128.75+£20.25 85.50+14.86 86.75x£17.23
a>b, p<0.01 a>b, p<0.0] a<b, p<0.05
a>c, p>0.05 a<c, p>0.05 a<c, p>0.05
d<e, p>0.05 d<e, p<0.01 d<e, p>0.05
a<f, p>0.05 a<f, p>0.05 a>f, p>0.05
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Anestezi idamesi s1raslnda fentanil/propofol grubunda bir hastada bradikardi gelisti.
IV 0.50 mg atropin uygulanmasiyla tedavi edildi. Bundan bagka kardiovaskiiler
komplikasyon goriilmedi (Tablo VI). Postoperatif 24 iincii saatte yapilan vizitte
alfentanil/propofol grubundan sadece bir hasta operasyonun bir débneminde konugulanlari
duydugunu ancak agri hissetmedigini ve bu olaydan rahatsiz olmadigini ifade etti. Diger
hastalar operasyonla ilgili bir sey hatirlamadiklarini ve rahatsiz olmadiklarin: belirttiler.
Cerrahi iglem sirasinda her iki gruptan da ikiger hastaya bir kez, fentanil/propofol
grubundan ii¢ hastaya iki kez ek doz ilag gerekti (Tablo VII). Her iki grupta da cerrahi
sartlar ¢ok iyi olarak degerlendirildi.

Tablo VI. Anestezi idamesi Sirasinda Her Iki Grupta Gériilen Komplikasyonlar

GRUP1 GRUP II
Propofol/Fentanil Propofol/Alfentanil
n=20 n=20
Hipertansiyon 0 0
Hipotansiyon 0 0
Tagikardi 0 0
Bradikardi 1 0
Kas rijiditesi 0 0
Uyamklik 0 1
Anestezi geklinin bagarisiz kalmasi 0 0

Tablo VII. Grup I ve Grup II'de Ek Doz Ilag Ihtiyac: Gosteren Hasta Sayis

GRUP 1 GRUP II
Ek Doz Ihtiyact Propofol/Fentanil  Propofol/Alfentanil
Sayis1 n=20 n=20
1 2 2
2 3 0
2'den ¢ok 0 0
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Ekstiibasyondan beg dakika sonraki sistolik ve diastolik kan basinci ve kalp hizlan
baglangic degerleri ile kiyaslandiginda her iki grupta da anlamh bir fark bulunmadi (Tablo
IV, V). ‘

Postoperatif ilk bir saatte fentanil/propofol grubundan iki, alfentanil/propofol
grubundan bir hastada bulant: goriildii. Alfentanil/propofol grubundan bir hasta bir kez
kustu. Alfentanil/propofol grubundan bir hastada hipotansiyon gelisti. Sivi replasmant ile
diizeldi. Yine alfentanil/propofol grubundan bir hastada uyanma sirasinda 6fori goziendi

(Tablo VIII).

Tablo VIII. Iki Hasta Grubunda Uyanma Sirasinda ve Postoperatif

Goriilen Komplikasyonlar
GRUPI GRUP II
Propofol/Fentanil  Propofol/Alfentanil

n=20 n=20
Bulant: 2 1
Kusma 0 1
Bradikardi 0 0
Hipotansiyon 0 1
Ofori 0 1
Depresyon 0 0
Hiperkapni 0 0
Tromboflebit 1 1

Fentanil/propofol grubundaki tiim hastalar ilk 15 dakika igerisinde olaysiz bir
sekilde uyandi. Alfentanil/propofol grubunda iki hastanin uyanmasi gecikti. Biri infiizyon
kesildikten 20 dakika sonra oteki 30 dakika sonra uyandi. Ortalama uyanma zamant 1.
grupta 6.35+4.34 dakika, Il.grupta 6.05+6.91 dakika idi ve aralarindaki siire farki
istatistiksel olarak onemsizdi (p>0.05).

[.grupta 4, 11.grupta 2 hastada nalorfin ihtiyac: oldu.
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Postoperatif 30 ve 60 inc1 dakika kan gazlarinda her iki grupta da hiperkapni
gozlenmedi (Tablo IX).

Tablo IX. Her iki Grupta Operasyondan 30' ve 60' Sonra Ortalama PCO; Degerleri

GRUPI GRUPII
n=20 Propofol/Fentanil Propofol/Alfentanil
Operasyondan 30' Sonra PCO;
(mmHg+SD) 37.79+3.36 38.00+2.57
Operasyondan 60' Sonra PCO,
(mmHg+SD) 39.33+3.03 38.16+2.98

Postoperatif vizitte tiim hastalar anestezi seklinden memnun olduklarini ifade ettiler.

Her iki gruptan birer hastada infiizyon yapilan vende tromboflebit tesbit edildi.



TARTISMA

Bu caligmada narkotik analjeziklerden alfentanil ile fentanil total intra venoz
anestezide cesitli 6zellikleri yoniinden karsilagtirildi. Hipnotik olarak yeni bir IV anestezik
olan propofol kullanildi. Propofol her iki grupta da diizgiin bir anestezi indiiksiyonu
sagladi. Burada propofol tercih edigimizin en 6nemli nedeni propofol'un TIVA igin ¢ok
uygun bir hipnotik olusu ayrica etkisinin hizli baglamasi ve birikim olugturmadan hizla
metabolize olmasidir(1).

Calismamizda her iki grubu olusturan vakalarda sistolik ve diastolik kan
basinglarinda indiiksiyonu takiben baglangi¢ degerlerine gore diisme gozlendi. Bu diigiig
fentanil grubunda sistolik kan basinci 122.50+18 mmHg'dan 103.50+17 mmHg'ya
(p>0.01) ve diastolik kan basinci 79.75+12 mmHg'dan 67.25+13 mmHg'ya (p>0.01)
idi. Alfentanil grubunda ise sistolik kan basinci 127.25 + 16 mmHg'dan 105.00+21
mmHg'ya (p>0.01) ve diastolik kan basinci 84.25+12 mmHg'dan 70.25+13 mmHg'ya
(p>0.01) idi.
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Iki grubun indiiksiyon sonrasi sistolik ve diastolik kan basinci degerlerindeki
diigme birbiri ile karsilagtirildifinda istatistiksel bir farklilik gbzleﬁmedi (p>0.05).
Jenstrup ve arkadaslari(21) yaptiklar benzer bir ¢alismada indiiksiyon sonunda alfentanil
grubundaki sistolik ve diastolik kan basinci diigiiglerini fentanil grubundaki diisiiglere
gore daha fazla bulmuglardir. |

Vuyk ve arkadaglari (54), alfentanil ile birlikte propofol ya da midazolam kullanarak
TiVA uygulamiglar, hem midazolam hem de propofol grubunda indiiksiyondan sonra
kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basincinda anlamli bir diigme goriilmesine ragmen
propofol + alfentanil'in TIVA igin alfentanil + midazolomdan daha iistiin oldugunu
bildirmislerdir.

Kamal ve arkadaslan (22), propofol ve buprenorfin ile olugturduklar1 TIVA'da ise
indiiksiyondan sonra kan basincinda anlamli bir diigmeye igaret etmisgler, ancak
entiibasyondan sonra kan basincinin diigiik doz buprenorfin verilen grupta yiikseldigini,
yiiksek doz verilen grupta ise degismedigini bildirmiglerdir.

Kay (26) alfentanil/propofol ve alfentanil/metoheksital ile indiiksiyondan sonra
sistolik ve diastolik kan basincinda anlamli diisme oldugunu ancak bu degerlerin
entiibasyondan sonra baglangi¢ degerlerine dondiigiinii ve propofol'iin metoheksital'a
gore TIVA da miikemmel oldugunu ileri stirmiiglerdir.

Fragen ve arkadaglari (12) yiizeyel cerrahi girigimler igin TIVA uygulanan
hastalarda alfentanil ve propofol indiiksiyonundan sonra hipotansiyon ve bradikardi
olustugunu ancak cilt insizyonundan sonra bu degerlerin normale dondiigiini
belirtmiglerdir.

Ralley ve arkadaglari (42) intraabdominal cerrahi uygulanacak hastalara alfentanil
50 pg/kg ve pentotal ile indiiksiyondan sonra sistolik kan basincinin anlamli derecede
diigtiigiinii, ancak klinik olarak 6nemli bir hipotanstyon olugmadifini, entiibasyona

hemodinamik cevap goriilmedigini rapor etmiglerdir.
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Guit ve arkadaglari (16) propofol/fentanil ile propofol/ketamini TIVA'da
kargilastirdiklarinda propofol/fentanil grubunda indiiksiyonda sistolik ve diastolik kan
basincinin digtiigiinii, kalp hizinin stabil oldugunu, ancak entiibasyondan sonra kalp
hizinin % 24 arttifini1 gostermislerdir. Ayni aragtirmacilar propofol/ketaminin
indiiksiyonda stabil kalp hiz1 ve kan basinct sagladigini ancak entiibasyonda sistolik ve
diastolik kan basincinin ve kalp hizinin yiikseldigini gozlemiglerdir.

Bizim ¢aligmamizda indiiksiyonda kalp hizinin kan basincmm aksine yiikselmesinin
sebebi hastalara daha once premedikasyon yapilmayip indiiksiyon sirasinda atropin
yapilmasindan dolay: olabilir.

Biz caligmamizda fentanil/propofol grubunda entiibasyondan sonra hem sistolik
hem diastolik kan basincinda anlamli bir artig bulduk (p<0.05). Nabiz hizindaki artig ise
anlaml degildi (p>0.05). Alfentanil/propofol grubunda entiibasyon sonunda sistolik ve
diastolik kan basinci ve kalp hizindaki degigiklik istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).
Bu da alfentanilin belirli dozlarda entiibasyona bagli gelisen vazopressor cevabi
baskiladig bilgisini dogrulamaktadir (9).

Calismamizda her iki grupta da cilt insizyonundan sonra sistolik ve diastolik kan
basinci ve kalp hizinda cilt insizyonundan once tespit edilen degerlere gore anlamli bir
degisiklik gozlenmedi. Bu da anestezi seviyesinin yeterli oldugu kanisini verdi. TIVA'da
hem fentanil/propofol hem de alfentanil/propofol kombinasyonunun ¢ok uygun olmasina
ragmen, bulgularimizin degerlendirilmesi sonucu alfentanil/propofol kombinasyonunun
fentanil/propofol kombinasyonuna tercih edilebilecegini telkin etmektedir. Nitekim
Jenstrup ve arkadaglari (21) da calismalarinda indiiksiyonda alfentanil/propofol
grubundaki kan basinci diigmesi propofol/fentanil grubundan daha belirgin oldugu halde,
alfentanilin farmakokinetik ozellikierinden dolay: teorik avantajlar olabilecegini
bildirmiglerdir.

Anestezi idamesi sirasinda .grupta bir hastada atropine cevap veren bradikardi

olugtu. Kay ve Cohen (24) fentanil ve alfentanil ile etomidat ya da altezin kullanarak
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yaptiklari calismada anestezi idamesi sirasinda 6nemli bir kardiovaskiiler komplikasyon
gozlemediklerini, ancak, hem etomidat hem de altezin uygulanan hastalarda miyokloni ve
cerrahi uyarana hareketle cevap ile sik kargilagtiklarini bildirmiglerdir. Biz ise bu tip
problemlerle kargilagmadik.

Uyanma sirasinda ilk bir saatte ikisi fentanil biri alfentanil grubundan olmak iizere
ii¢ hastada bulanti, alfentanil grubundan bir hastada da bir kez olmak iizere kusma
gortildii.

Leeuwen ve arkadaslan (30) propofol ile birlikte alfentanille uyguladiklan TIVA'da
postoperatif bulanti kusma insidansinin % 13 oldugunu acgiklamiglardir. Bizim
caligmamizda ise her iki grupta da bu insidans % 10 idi.

Kay (26) propofol alfentanil infiizyonunun metoheksital alfentanil infiizyonundan
daha az yan etkilere neden oldugunu bildirmigtir.

Kashtan ve arkadaslar1 (23) TIVA'da pentotal ve propofolu karsilagtirarak,
psikomotor performansin geri doniisii ve uyanma zamaninin propofol grubunda daha kisa
oldugunu bildirmiglerdir.

Richards ve arkadaslari (44) TIVA'da premedikasyon i¢in klonidin verilmesinin
propofol ihtiyacimi diigiirecegini ancak uyanma siiresinin uzamasina neden olacagini
belirtmiglerdir. Biz ise ¢aligmamizda uyanma siiresini etkileyebilecek herhangi bir
premedikasyon uygulamadlk.

Alfentanil grubunda iki hasta hari¢ her iki gruptaki hastalarimiz da ameliyat
bitiminden itibaren ilk 15 dakikada olaysiz sekilde uyandilar. Ortalama uyanma zamam
fentanil grubunda 6.35 dakika, alfentanil grubunda 6.05 dakika idi. Alfentanil grubunda
uyanma zamani daha kisa olmasina ragmen sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hull (17) stres ve ¢esitli hastaliklarda proteine baglanmadaki farkliliktan dolayi;
alfentanil plazma konsantrasyonundaki degisikliklerden ve farmakodinamik etkilerden

farmakokinetik uyanma varyasyonlarinin miimkiin olabilecegini bildirmistir. Biz



alfentanil grubunda iki hastada; birinde 20 dakika digerinde ise 30 dakika olan uyanma
siirelerindeki gecikmeyi bu gekilde agiklayabilinz.

Kay ve Venkataraman (25) alfentanil verilen hastalarda erken uyanma testlerinin
fentanil verilenlerden daha iyi oldugunu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadiBini, ge¢ uyanma testlerinin anlamli bir gekilde daha iyi oldugunu belirtmiglerdir.

Guit ve arkadaglarinin (16) bulgularina gore TIV A'da ketamin kullanilan hastalarda
uyanma fentanil kullamlan hastalara gore daha uzundur.

Vuyk ve arkadaglari (54) alfentanil ile birlikte midazolam verilen hastalarda uyanma
siiresinin propofol verilenlerden daha uzun oldugunu, midazolamin alfentanil ile birlikte
iyi operasyon gartlart sagladifin1 ancak hemodinamik agidan anestezi indiiksiyonunda
propofole iistiinliigii olmadigim géstermiglerdir.

Caligmamizda operasyon siiresi ile uyanma zamani arasinda bir korelasyon
saptayamadik (Grafik 1V). Kamal ve arkadaslar: (22) da propofol ve buprenorfin ile total
intravenoz anestezide propofol infiizyonu siiresi ile uyanma zaman arasinda korelasyon
olmadigimt gozlemiglerdir.

Yapilan postoperatif vizitte biitiin hastalar anestezi seklinden memnun olduklarini
belirttiler. Postoperatif vizitte her bir gruptan birer hastada olmak iizere 2 hastada
tromboflebitten bagka komplikasyon olmadigin: gordiik.Hastalarimizda indiiksiyonda
propofol verilmesi sirasinda enjeksiyon yerinde agrn sikayeti goriilmedi. Bunun nedeni
onceden verilen narkotikler olabililir(47).

Propofol ile birlikte hem fentanil hem de alfetanil diizgiin indiiksiyon, miikemmel
operasyon sartlari, iyi bir kardiovaskiiler stabilite , hizhh ve olaysiz uyanma sagladi.
Bunlardan dolay: bu anestezi yontemi diger yontemlere iyi bir alternatif olabililir

kanisindayiz.



SONUCLAR

2 pg/kg fentanil ya da 10 pg/kg alfentanil ile birlikte 2 mg/kg propofol iyi bir
anestezi indiiksiyonu saglad.

Her iki grupta da indiiksiyondan sonra sistolik ve diastolik kan basinci degerleri‘
baglangi¢ degerlere gore anlamli bir diigiig gosterdi.

Alfentanil/propofol grubunda entiibasyondan sonra sistolik, diastolik kan basinci ve
kalp hizinda anlaml1 bir degisiklik olmazken, fentanil/propofol grubunda hem sistolik
hem de diastolik kan basinc1 yiikseldi. Kalp hizinda anlamli degigiklik olmadi.

Her iki grupta da cilt insizyonundan sonra kardiovaskiiler parametrelerde cilt
insizyonundan onceki degerlere gore anlaml bir degisiklik gozlenmedi.

Anestezi indiiksiyonu idamesi ve ayilma sirasinda klinik olarak ciddi bir
komplikasyon olmadi.

Propofol ile birlikte fentanil ya da alfentanil miikkemmel operasyon sartlan sagladi.

Fentanil grubundan dort hastada alfentanil grubundan iki hastada nalorfin ihtiyaci

oldu.
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Anfentanil/propofol grubundan iki hastanin uyanma siiresi uzadi. Bunun diginda
tiim hastalar ilk 15 dakika i¢cinde problemsiz bir gekilde uyandi. Ortalama uyanma siiresi
alfentanil grubunda daha kisa idi.

Operasyondan sonraki 30 ve 60. dakikada her iki grupta da hiperkapni goriilmedi.



OZET

Elektif cerrahi islem planlanan 40 kadin hasta TIVA (Total Intra Venoz Anestezi)
uygulamak iizere rastgele iki gruba aynldi. Birinci gruba 2 pug/kg fentanil, ikinci gruba 10
pug/kg alfentanil ile birlikte 2 mg/kg propofol boliis olarak verildi. Indiiksiyondan sonra
anestezinin idamesi, birinci grupta ilk yarim saatte 9 mg/kg/saat daha sonra 6 mg/kg/saat
propofol infiizyonu +7.5 pg/kg/saat fentanil + %100 O2 ile, ikinci grupta ise ilk yarim
saatte 9 mg/kg/saat daha sonra 6 mg/kg/saat propofol + 60 ug/kg/saat alfentanil + % 100
O3 ile saglandi. Hem I.grupta hem de II.grupta miikemmel operasyon sartlar1 saglandi.
Her iki grupta da operasyon boyunca kardiovaskiiler bulgular stabildi. Klinik ag¢idan
onemli bir komplikasyona rastlanmadi. Hem fentanil hem de alfentanil verilen hastalarda
ameliyat sonrasi uyanma hizl1 ve olaysizdi.

Operasyondan 30 ve 60 dakika sonra alinan kan gazi 6rneklerinde hi¢ bir hastada

hiperkapni gozlenmedi.
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TIVA'da fentanil ile alfentanilin birbirlerine nemli iistiinliiklerini saptayamadik.
Ancak entiibasyona bagli olusan vazo - pressor cevabi baskilamada ve uyanma siiresinin

kisal181 yoniinden alfentanil tercih edilebilir.



SUMMARY

Fourty woman patients planned to elective operation were divided into two groups
at random in order to give TIVA (Total Intra Venous Anasthesia). The first group was
given 2 ug/kg fentanyl, the second group was given 10 ug/kg alfentanyl + 2 mg/kg
propofol.' After induction, anesthesia was maintained, with a continuous infusion of 9
mg/kg/h propofol in the first half hour and then 6 mg/kg/h propofol + 7.5 ug/kg/h
fentanyl + O2 100 % in the first group, and with a continuous infusion 9 mg/kg/h
propofol in the first half hour and then 6 mg/kg/h propofol + 60 ug/kg/h alfentanyl + Oy
100 % in the second group. In both groups; an optimal surgical condition was assured,
cardiovascular manifestations were stable during operation, there was no important
complication, and he postoperative recovery was rapid and uneventful.

There was no hypercapnie in blood samples obtained from patients at the 30th and
60th minutes of operations.

There was no differences between fentanyl and alfentanyl in TIVA. But alfentanyl

can be vaso-pressor response view (o entubation and providing a short recovery time.
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