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SIMGE ve KISALTMALAR

ASA : America Society of Anesthesiologists
dk : dakika

G : Gauge

g : gram

HFIP : hexafluoroisopropanol
5-HT3 : 5-hidroksi triptamin

iv : intraventz

KBB : Kulak burun bogaz

kg : kilogram

KRTZ : Kemoreseptor triger zon

I : litre

MAC : Minimum alveolar konsantrasyon
mcg : mikrogram

mg : miligram

min : minute (dakika)

ml : mililitre

mmHg : milimetre civa

ng : nanogram

NTS : Nucleus tractus solitarius
POBK : Postoperatif bulant1 kusma
sn : saniye

TIVA : Total intravenz anestezi
VAS : Verbal analog skala

VDS : Verbal deskriptif skala



1  OZET

Postoperatif Bulanti Kusma (POBK) genel anestezi sonrast hastaya verdigi
rahatsizligin yaninda hastanede kalig siiresini, hastaligin diizelmesini ve derlenme zamanin

da uzatan ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir.

Biz ¢alismamizda giinliik pratikte siklikla uygulanan Kulak Burun Bogaz (KBB)
girisimlerinde, inhalasyon anestezisi ve Total Intravenéz Anestezi (TIVA) yéntemlerinin,

farkli profilaktik antiemetik ajanlar da ekleyerek, POBK {izerine etkilerini arastirdik.

Calismaya, aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra, KBB ameliyat1 yapilmasi
planlanan, ASA I-11 risk grubu, 18-55 yas arasi, POBK igin bilinen risk faktorlerinden en

az birinin mevcut oldugu toplam 120 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalar randomize edilerek Grup 1 (TIVA), Grup 2 (TIVA-
Deksametazon), Grup 3 (TIVA-Ondansetron), Grup 4 (Sevofluran), Grup 5 (Sevofluran-
Deksametazon), Grup 6 (Sevofluran-Ondansetron) adiyla alt1 gruba ayrildu.

Anestezi indiksiyonu 1 mcg/kg Fentanyl, 2 mg/kg Propofol, 0,5 mg/kg Atrakuryum
ile gerceklestirildi.

Grup 1, 2 ve 3’te yer alan hastalarin anestezi idamesi 0,1 mg/kg/dk Propofol, 0,2
mcg/kg/dk Remifentanil kullanilarak TIVA ile sagland.

Grup 4, 5 ve 6°da yer alan hastalarin anestezi idamesi %2 Sevofluran ile oksijen-
hava (%50-%50) ve 0,2 mcg/kg/dk Remifentanil inflizyonu ile saglandi.

Grup 2 ve 5’te yer alan hastalara indiiksiyondan hemen sonra 8 mg Deksametazon iv
yolla uygulandi. Grup 3 ve 6’da yer alan hastalara ameliyat bitiminden Once 4 mg
Ondansetron iv yolla uygulandi.

Hastalara cerrahi bitiminde postoperatif analjezinin saglanmasi amaciyla opioid
tiirevi ilaglar uygulanmadi. Deksketoprofen veya Tenoksikam ve gerektiginde parasetamol
tercih edildi.

Hastalar postoperatif 0-2 saat, 2-6 saat, 6-24 saat ( taburculuk sonrasi ) araliklarinda

olmak Uzere toplam 24 saat boyunca POBK yoniinden degerlendirildi. Taburculuk sonrasi



tim hastalara telefon edilerek POBK siddeti sorgulandi. Olgulardaki POBK siddeti dért
asamal1 verbal deskriptif skala (VDS) ile belirlendi.

Calismamizda, KBB girisimlerinde, propofol ve remifentanil ile TIVA uygulamasi
tercih edildiginde, POBK’nin 6nlenmesi i¢in profilaktik antiemetik gerekmedigi sonucuna
vardik. Anestezi idamesinin Sevofluran ile saglandigi durumlarda ise profilaktik

Ondansetron uygulanmasi ile POBK yeterli él¢lide 6nlenebilir.



2 SUMMARY

Comparison between total intravenous anesthesia and inhalation anesthesia in

ENT surgery: postoperative nausea and vomiting

Postoperative nause and vomiting (PONYV) is still a common problem of anesthesia

including delayed discharge and recovery time.

In our study we compared total intravenous anesthesia with propofol-remifentanyl
and inhalation anesthesia with sevoflurane preventing PONV in Ear Nose Throat (ENT)
surgery. We used two different prophylactic antiemetics in order to find out the most

adequate modality to prevent PONV

After informed consent was obtained, 120 patients ASA I-Il class between 18-55
years undergoing ENT surgery including at least one risc factor for PONV were enrolled in

the study.

Patients were randomized to 6 groups as Grup 1 (TIVA), Grup 2 (TIVA-
Dexamethasone), Grup 3 (TIVA-Ondansetron), Grup 4 (Sevoflurane), Grup 5
(Sevoflurane-Dexamethasone), Grup 6 (Sevoflurane-Ondansetron) .

For induction of anestesia 1 mcg/kg Fentanyl, 2 mg/kg Propofol, 0,5 mg/kg
Atracurium were used to all patients.

Maintenance of anesthesia in group 1, 2 and 3 was performed with TIVA using 0,1
mg/kg/min Propofol and iv 0,2 mcg/kg/min Remifentanyl.

Maintenance of anesthesia in group 4, 5 and 6 was achieved with %2 Sevoflurane,
oxygen and air mixture (%50-%50) and 0,2 mcg/kg/min Remifentanyl infusion.

Dexamethasone 8 mg iv was administered immediately after induction to the patients
in Group 2 and 5. Ondansetron 4 mg iv was administered at the end of the surgery to the
patients in Group 3 and 6.

To provide postoperative analgesia Dexcetoprophen or Tenoksicam was
administered and also Parasetamol if needed. Opioid derivative drugs were not used in any

groups.



PONV was recorded in determined time intervals as 0-2, 2-6, 6-24 ( after discharge)
hours in patients. All the patients were called by phone after discharge and questioned
about PONV severity. PONV severity was determined with verbal descriptive scale.

(VDS)

In conclusion, if TIVA using propofol and remifentanyl is preffered in ENT surgery,
prophylactic antiemetics are not required for the prevention of PONV. When Sevoflurane is
used for maintainance of anaesthesia, iv Ondansetron prophylaxis can adequately prevent
PONV.



3 GIRIS

Son yillarda gittikce artan sayida hasta, gunibirlik cerrahi iglemlerle opere
edilmektedir. Ginimuzde uygulanan anestezi pratiginde, en diisiik maliyet ve en yiiksek
hasta memnuniyeti Ssaglamak, anestezi tekniginin seg¢iminde olduk¢a Onemli bir yer
tutmaktadir.

Kulak burun bogaz (KBB) cerrahisi hava yolunun paylasilmasi zorunlulugu, hava
yolundan uzak kalinmasi, ortaya ¢ikan kan, pliy ve doku pargalarmin solunum yoluna
aspirasyon riski gibi anestezi agisindan dikkat edilmesi gereken bazi 6zelliklere sahiptir.
1)

KBB cerrahisinde, cerrahi sartlarin iyilestirilmesi i¢in kontrollii hipotansiyon
uygulanmasi tercih edilen bir yontemdir. Bu amagla hastanin pozisyonu, ventilasyonun
kontrolli yanisira, hizli ve kisa etkili vazodilatatorler (sodyum nitroprusid, nitrogliserin,
urapidil), beta blokerler (propranolol, esmolol), ganglion blokerleri (trimetafan) ve yiksek
doz potent inhalasyon anestezikleri (halotan, izofluran) gibi farmakolojik ajanlar da
kullanilabilir. Bununla birlikte her bir yontemin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlari
mevcuttur. (2-5)

Genel anestezi sonrast ilk 24 saat igerisinde, kusma ile birlikte veya tek basina
bulant1 gelismesi seklinde tanimlanabilen postoperatif bulanti kusma (POBK), hastalarin
%20 ila % 30’unda gorulen ciddi bir postoperatif sorundur. (6-9) POBK, hastaya verdigi
rahatsizligin yaninda, hastanede kalis siiresini, hastaligin diizelmesini ve derlenme

zamanini da uzatir. (10)

KBB cerrahisi POBK insidansini arttiran risk faktorlerinden biridir. (11) Bu
girisimlerde kusma ve 6giirme kanamaya ve agriya da neden olabilmektedir. (12) POBK
sikligin1 arttiran diger risk faktorleri arasinda; kadin cinsiyet, sigara kullanmama,
laparoskopi, laparotomi, gz, bas-boyun ameliyatlari, jinekolojik, {irolojik ve
intraabdominal girisimler, operasyonun siiresi, tasit tutmast ve/veya POBK oykiisi,

kullanilan inhalasyon anestezikleri ve opioidler sayilabilir. (7, 9, 13)

KBB cerrahisinde, hasta memnuniyetsizliginin en biytk nedenlerinden biri olan
POBK riskinin yiiksek olusu, bu girisimlere yonelik en dogru genel anestezik yaklasimin

ve profilaktik ajanlarin arastirilmasini zorunlu kilmstir.



Total intravenoz anestezi (TIVA), inhalasyon anestezisinin yol agtigi, operasyon
odasi atmosferinin kirlenmesi, postoperatif bulanti ve kusma gibi bircok yan etkiyi
engeller. (14,15)

1977’ de kullanima giren propofol ise hizli baglayan etkisi, idamesinde birikici
etkisinin gozlenmemesi ve oldukca hizli bir derlenme saglamasi nedeniyle TIVA sirasinda
stkea kullanilmaktadir. (15) Propofol ayrica giiniibirlik cerrahide POBK’y1 azaltmasi
nedeniyle tercih edilebilecek en iyi genel anesteziktir. (11)

Bir opioid analjezik olan remifentanil, azot protoksite iyi bir alternatif olup, hizli etki
baslangici ve dagilim hacminin az, klirensinin hizli olmasi1 nedeniyle uzun siireli
kullanimdan sonra bile hizl1 derlenme, postoperatif donemde solunum depresyonu
olmaksizin uyanma profili saglayabilme, nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize olma
gibi 0zelliklere sahiptir. (16) Propofol ile birlikte kullanildiginda ek hipotansif ajan
kullanimina gerek kalmadan etkin kontrollii hipotansiyon ve uygun cerrahi saha sagladigi

bildirilmistir (5,17)

IIk klinik uygulamast 1975’te bildirilmis olan Sevofluran ise hizl etkili,
kardiyovaskdler ve solunum sistemine istenmeyen etkileri daha az olan yeni bir inhalasyon

anestezigidir. Kanda erirliginin diisiik olmasi, uyanmanin da hizli olmasini saglar. (18)

Calismamizda KBB cerrahisine yonelik anestezide; Propofol ve Sevofluran’t kisa
etki siireli bir opioid olan remifentanil ile kombine ederek her iki grupta uygulanan farkl

profilaktik ajanlarin POBK gelisimi iizerine etkileri incelenmistir.



4 GENEL BILGILER

4.1 TARIHCE

Modern anestezi 1846’da eter’in kullanilmasi ile baslar. 1863’te kullanimi
yayginlasan azot protoksit ise aslinda 1772’de izole edilmis ve analjezik etkisi 1800°de
fark edilmistir. Gerek eter, gerekse azot protoksit’in anestezi amaciyla kullanimlarinda dis
hekimlerinin énemli rolii olmustur. (19)

1950’11 yillardan 6nce kullanilmakta olan anestezik maddelerin ¢ogunun yanici ve
patlayict olmasi; ameliyathanelerde giderek daha ¢ok elektrikli alet bulunmasinin bu riski
arttirmasi1 sebebiyle, bu ajanlarin kullanimlarini sinirlamistir. Daha sonralar1 ideal bir
anestezik ajan bulunmasi igin siirdiiriilen ¢calismalar sonucu 1956’da Halotan gelistirilmis,
giiniimiize kadar yaygin olarak kullanilmis fakat oOzellikle karaciger Uzerine bildirilen
toksik etkileri nedeniyle kullanimindan uzaklasilmistir. (19, 20)

Bundan sonra bulunan anesteziklerin ¢ogu da halojenli hidrokarbon ve eterler olup,
bunlarin en yenileri hizli derlenme saglamalar1 ile dikkat g¢eken Desfluran ve
Sevoflurandir. ideal anestezik bulunmasi konusundaki ¢alismalar halen devam etmektedir.
(19, 20)

Kendileri anestezik olmasa da, kas gevsetici etkileri nedeniyle, anestezi
uygulamasinin vazgecilmez ilaglari olan kas gevseticiler, anestezide kullanilmalarindan
cok once bilinmekte idi. Anestezi sirasinda kas gevsemesi saglamak amaci ile kullanimina
ise 1942°de baslanmustir. (19)

Intravendz genel anesteziklerin gelisimi son 70 yildir anestezi uygulamalarmin
onemli bir pargasi haline gelmistir. 1935’te Tiyopental’in kullanima girmesiyle intaventz
(iv) anestezi yayginlasmaya baslamis ve dengeli anestezi kavrami ortaya ¢ikmustir. 1977
yilinda kullanima giren Propofol, Tiyopental’e gore bazi1 avantajlari olan bir alkilfenol
bilesigidir. Kullanima girdiginden beri 6zellikle hizli derlenme profili nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Propofol opioidler gibi analjezik ajanlar ile kombine edildigi
zaman, yeterli bir genel anestezinin tiim komponentlerini saglayabilir. TIVA olarak
isimlendirilen bu ydntem, herhangi bir volatil ajana duyulan gereksinimi ortadan

kaldirabilir. Son yillarda, 6zellikle ortam havasinin kirlenmesinin ve hasta ile ilgili diger



endiselerin artmasi ile TIVA kullanimi giderek yaygimlasmaktadir. Daha potent ve kisa
etkili analjeziklerin kullanima girmesinin de bunda 6nemli katkis1 olmustur. (19,20)
Remifentanil, klinik kullanim1 1996’da ABD’de onaylanan yeni sentetik bir p-opioid
reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi remifentanile
diger opioidlerden farkli olarak organ islevine bagimli olmaksizin, klirensinin ¢ok hizli
olmasi ve dolayisiyla etkisinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasi 6zelligi kazandirir.
Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu, bu ilacin aralikli veya bolus olarak kullanilmast

yerine iv infiizyon seklinde uygulanmasini gerektirmektedir.(21-23)

4.2 TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI (TiVA)

TIVA, geleneksel inhalasyon anestezisine karsi alternatif bir yontem olarak
kullanilmaktadir.

Inhalasyon anesteziklerinin toksik olmasi, ortam havasini kirleterek calisanlari
etkilemeleri gibi sakincalar1 dikkate alinarak, biiyiik ve uzun siireli cerrahi girisimlerde de
agirlikli olarak iv anestezik kullanimi yayginlasmaktadir. Bu uygulama hipnotik etkinin iv
ajanin infiizyon seklinde verilmesi ile saglandig1 bir dengeli anestezi sekli sayilabilir. Bu
yontem hizli, kolay, giivenilir bir anestezi saglarken, genellikle daha ekonomik de
olmaktadir. (24)

TIVA ile, maske ile inhalasyondaki bogulma hissi, anestezik ajanin hosa gitmeyen
kokusu, bilincin yavas olarak kalkmasi, indiiksiyonun uzun siirmesi gibi hastay1 rahatsiz
eden sakincalar olmaz. TIVA’da kullamlan iv ajanlarin; patlama ve yanma riski yoktur,
kalbi katekolaminlere karsi hassaslastirmazlar, daha iyi bir kardiyovaskuler stabilite
saglarlar, ventrikiiler aritmi, miyokardiyal depresyon giirilme olasiig1 azdir. TIVA’da
derlenme daha hizli ve diizgiindiir. POBK insidansi diisiiktiir. Hastalar agridan daha az
sikayet ederler. Viicuttan atilmalari pulmoner fonksiyona bagh degildir. (24, 25)

Surekli inflizyon anestezisinde kullanilan ilaclarin ideal 6zellikleri sunlardir: (24, 26)

1. Suda eriyebilmeli.
2. Tercihen sudaki sollisyonu bulunmali, soliisyonu stabil olmali, soliisyon 1s18a
maruz kalinca bozulmamali.

3. Kullanilan enjektor ve setlere absorbe olmamali.



7.
8.
9.

Intraarteriyel veya damar disina verildiginde doku hasar1 yapmamali, intravendz
enjeksiyon yerinde agri, flebit, tromboza yol agmamali.

Hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve uyanma saglamali, etkisini bir kol, beyin
dolagim zamani i¢inde gostermeli.

Etki stiresi kisa olmali, karaciger, kan veya damardan zengin diger organlar
tarafindan metabolize edilerek inaktive olmali.

Metabolitleri inaktif olmali, toksik olmamali, suda eriyebilmeli.

Vital fonksiyonlar uzerine etkisi minimal olmali.

Kimulatif etki gostermemeli.

10. Asir1 duyarlilik yapmamali.

11. Teratojenik olmamali.

12. Postoperatif psisik reaksiyonlara neden olmamali.

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

Gunumuzde henuz tim bu 6zellikleri gosteren ideal bir iv anestezik madde yoktur.

Uygulama sirasinda anesteziste diisen gorev, elinde bulunan ilaglar iginde hasta ve girisim

igin en uygun olanini segmesidir. (24, 26)

TIVA igin giiniimiizde kullanmilmakta olan ajanlar sunlardir: (26)

Propofol
Etomidat
Midazolam
Ketamin
Alfentanil
Fentanil

Remifentanil



4.3 PROPOFOL

Propofol diger hipnotik maddelerle yapisal benzerligi olmayan ¢abuk ve giivenilir
hipnoz olusturan, GABA reseptorleri lizerinden etkili olan bir ajandir. Son yillarda
kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Ayn1 zamanda benzodiazepinlerin baglandigi yerden
daha uzak bir b6lgede GABA ile diizenlenen gegisi artirmasi son zamanlarda tespit
edilmistir (27).

Hizl1 indiiksiyon saglamasi, etki siliresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere
doniigmemesi ve birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile etkili bir iv anestezik ajan oldugu
gosterilmistir (28, 29).

Propofoliin bir 6zelligi de antiemetik etki gostermesidir. Propofoliin bu 6zelligi
GABA reseptorlerindeki etkisi ile area postremada olusturdugu serotonini azaltici etki ile
aciklanabilir. Antiemetik etki olusturan median propofol konsantrasyonu 343 ng/ml olarak
saptanmistir. Bu konsantrasyona 10-20 mg’lik bolusu takiben 10 pcg/kg/dk ’lik infiizyonla
ulasilabilir. Anestezi idamesinde kullanilan propofoliin, POBK’nin 6nlenmesinde,
anestezinin sonunda eklenen propofolden (sandvi¢ teknigi) dstiinliigii g¢alismalarla
gosterilmistir. (29)

POBK’nin 6nlenmesinde idame inflizyonunun sandvig¢ teknigine iistiinliigii, sandvig
tekniginde ajanin  konsantrasyonu hizla diiserken, idame infiizyonunda ajan
sonlandirildiktan sonra da konsantrasyonun dnce hizli azalarak hastanin uyanmasina imkan
vermesi fakat daha sonra plazma konsantrasyonunun yavas azalmasi ve saatlerce terapotik
konsantrasyonun iizerinde kalmasidir. (29)

Propofoliin pH’1 6-8,5 sudaki pKa’s1 11 dir. ICI 35868, disoprofol ve disoprivan
diger isimleri olup ilk kez Kay ve Rolly tarafindan 1977 de cabuk etki gosteren bir iv
anestezik olarak tanimlanmustir (30).

Kimyasal yapisi; 2,6 diizopropilfenol, 2,6 1-metil-etil fenoldur (31).

Bugiin kullanilan formu, %10 soya yagi, %?2,25 gliserol, %1,2 yumurta
fosfotidlerinden elde edilen ak6z emulsiyonun %21’lik solusyonudur (32, 33).

Bakteriyel kontaminasyonda ¢ok iyi bir besi yeri olmasi ve uzun siireli inflizyonlarda
metabolitlerinin etkilerinin kestirilememesi gibi dezavantajlar1 vardir. flag 25°C’nin

altinda, donmayacak sekilde saklanmali, ampuller kullanmadan 6nce galkalanmalidir (34).
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Kimyasal agidan barbitiirat, steroid imidazol gibi ajanlara benzemeyen, alkil fenol
kategorisinden anestezik bir ajandir. Propofol, yiliksek derecede lipofiliktir. %98 oraninda

proteinlere baglanir. Alkol fenol derivesi oldugundan suda erimez (35).

4.3.1 Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol, yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle iv yoldan verilmesini takiben
beyin gibi yiksek perfiizyonlu dokulara hizli ve yaygin olarak dagilir (36).
Anestezi baglangici tiyopental ve metoheksitale benzer bigimde, kol-beyin dolasimi iginde
saglanir (31, 36).

Propofoliin ilk dagilim yar1 6mrii 2-8 dakika (dk), eliminasyon yar1 émrii ise 1-3
saattir (29).
Propofoliin dokulara dagilimi 3 kompartmanlidir. Tek doz uygulama sonrast 3 adet
yarilanma dmrii s6z konusudur. Birinci yarilanma &mrii, 1,8-4,1 dk dir. ikinci yarilanma
omrii 35-40 dk olup kandan metabolik temizlenmesi ile ilgilidir. Ilk ikisi perfiize olan
dokulara dagilim yansitir. Ugiincii ya da terminal yarilanma émrii ise 262-309 dk kadardir.

Kot perfuze olan dokulardan propofoliin geri doniisiinii yansitir (29, 37).

4.3.2 Metabolizma ve Eliminasyon

Propofoliin metabolizmas1 olduk¢a hizli olup 30 dk icinde %80 oraninda
metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir (38).

Propofol, karaciger tarafindan hizla glukronid ve siilfata konjuge edilerek suda
¢cOziinen ve bobrekten itrah edilen bilesikler olusturulur. Propofoliin %1’den az1 idarla
degismeden, sadece %2’si ise fegesle atilir (29).

Iv verilen dozun yalnizca %20’si kanda degismeden kalir. Propofol viicut
klirensinin, hepatik kan akimi degerlerinin iizerinde olmasi, ekstra hepatik mekanizmalarin
metabolik klirense katkida bulundugunu, propofoliin karaciger disinda da metabolize
oldugunu veya atildigin1 gostermektedir. Bu organ muhtemelen akcigerdir. Hizl

metabolizma ve yiiksek klirens orani ¢gabuk uyanmayi agiklamaktadir (29, 39).
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4.3.3 Uygulama

Propofol tek doz bolus olarak verildiginde, anestezinin baslamasi1 hem doza hem de
enjeksiyonun yapilis hizina baglidir. Yapilan bir ¢alismada propofol 2 mg/kg dozda 60
saniyenin (sn) tizerinde verildiginde ortalama indiiksiyon zamani 50,5 sn olarak
bulunmustur. Ancak ilacin verilis siiresi 5 sn’ye diisiiriildiigiinde, indiiksiyon zaman1 21,5
sn olarak tesbit edilmistir (40).

Yas ile propofoliin indiiksiyon dozu arasinda belirgin bir iliski vardir. Propofoliin
eriskinlerde indiiksiyon icin en az 2.25 mg/kg bolus dozu gerekliyken, yaslilarda propofole
hassasiyet arttigindan 1.25-1.75 mg/kg’lik dozlar yeterli olmaktadir (39, 40). Cocuklarda
yapilan ¢aligmalarda ise 2-2.5 mg/kg’lik propofol dozlarinin yetersiz kaldig1r gorilmiistiir
(34).

Enjeksiyon sirasinda agriya yol acabilir ve nadiren de olsa uygulandigi vende
tromboflebit gelisebilir. Enjeksiyon sirasindaki agr1 tiyopentalden daha fazla, etomidatdan
daha az veya esit, metoheksital ile ayn1 miktardadir. Enjeksiyon sirasindaki agr1 genis bir
ven kullanilmasi, el sirtindaki venlerden kaginilmasi veya propofoliin i¢ine lidokain
eklenmesi ile azaltilabilir (29).

Propofol, ideal iv indiiksiyon ajani 6zelliklerine sahip oldugu i¢in bolus ve
infiizyon seklinde, oksijen, azotprotoksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek genel
anestezide, sedasyon amaciyla yogun bakim tinitelerinde kullanilir (41).

Genel anestezinin idamesinde kullanim dozu cerrahinin tipi ve birlikte kullanildigi
ilaca bagli olmak iizere, 3-15 mg/kg/saat arasinda degisir. Ilk 20-30 dk siiresince 12
mg/kg/saat, daha sonraki 20-30 dk siiresince 9 mg/kg/saat, daha sonra da 6 mg/kg/saat’lik
bir inflizyon hiz1 6nerilebilir (24).

4.3.4 Farmakolojik Etkiler
4.3.4.1 Kardiovaskuler Etkiler:

Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan

basincindaki azalmadir. 2-2,5 mg/kg’lik bir indiiksiyon dozu sistolik kan basincinda %25-
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40’likk bir azalmaya neden olur. Benzer degisiklikler ortalama ve diyastolik kan

basinglarinda da gorullr (29).

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra sistemik basingtaki azalma vazodilatasyona
ve muhtemelen miyokardiyal depresyona baglidir. Propofoliin vazodilator etkisi sempatik
aktivitede azalma, diiz kaslarda intraselliiler kalsiyum mobilizasyonuna direkt etki, endotel
hicrelerinde prostasiklin sentezi inhibisyonu, anjiotensin-II araciligi ile olan kalsiyum
girisinin azalmasi, potasyum ATP kanallarinin aktivasyonu ve nitrik oksit stimulasyonuna

bagl gibi gériinmektedir (29).

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra kalp hizinda belirgin degisiklik gdzlenmez.
Propofoliin  hipotansiyona tasikardik yanitt inhibe etme seklinin barorefleks
mekanizmasinin tekrar ayarlanmasi veya inhibisyonu yolu ile oldugu 6ne siiriilmiistiir (29).

Opioidler ile premedikasyon yapilmis hastalarda ortalama kan basincindaki diistis
daha belirgindir. Propofol endotrakeal entiibasyona hemodinamik cevabi
tiyopentalden daha biiyiik oranda baskilar (42).

Propofol; atim hacminde, kardiak indekste, sistemik vaskiler rezistansta azalma
yaparak, sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir. Anestezi indiiksiyonunda gorilen
hipotansiyon dozun ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir. Propofole bagl olarak gelisen
hemodinamik degisiklikler yash ve kardiovaskiiler performansi1 bozuk hastalarda, 6zellikle
sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus olanlarda daha belirgindir. Ayrica propofoliin verilis
hiz1 ve dozu, hastanin postiirii ve hidrasyon durumu da hemodinamide 6nemli rol oynar
(43).

Propofol normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akimini %51 oraninda
azaltir, serebral vaskiiler direncte %55 artma yapar ve sonugta serebral oksijen tiikketiminde

%36 azalma olur (44).

4.3.4.2 Solunumsal Etkiler:

Bolus doz propofol uygulamasini takiben ilk goriilen solunumsal degisiklikler once
tidal voliimde belirgin azalma ve takipne ardindan da apne gelisimidir. Propofoliin

indiksiyon dozu %25-30 insidansla apne ile sonlanir. Apnenin insidansi ve siiresi doza,
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uygulama hizina ve es zamanl olarak uygulanan premedikasyona bagl olarak degisebilir
(29).

Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan duyarliligini deprese eder,
hipoksiye  solunum  yanitim  baskilar, aym1  zamanda  hipoksik  pulmoner
vazokonstriksiyonun boyutunu da azaltir (29).

Propofol, larengeal refleksleri deprese eder. Yuzeyel anestezide bile airway

genellikle tolere edilebilmekte ve laringospazm nadir gorilmektedir. (44)

4.3.4.3 Diger Etkiler:

Propofoliin karaciger iizerine minimal etkisi olmakla beraber, b6breklerin
fonksiyonunu etkilemez (45).

Propofol kafa i¢i basincit normal veya artmis hastalarda kafa i¢i basincini azaltir.
Kafa i¢i basinci normal olan hastalarda kafa i¢i basincindaki azalma (%30) serebral
perflizyon basincinda kiigiik bir artigla birliktedir (29).

Non depolarizan veya depolarizan kas gevseticilerle olusan blogu potansiyalize
etmez (29).

Malign hipertermiyi tetiklemez ve bu durumdaki hastalarda segilecek ajandir (24,
29).

Propofoliin diisiik dozlarda belirgin antiemetik etkisi bulunmaktadir (29).

Propofol polimorfoniiklear kemotaksisi azaltir fakat adherens, fagositoz ve 6ldiirme
Uzerinde etkisi yoktur (29).

Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir (46).

4.4 REMIFENTANIL

ABD’de remifentanilin klinik kullanimi, Temmuz 1996’da onaylanmistir. Bu yeni
opioid artik diinyanin bir¢ok iilkesinde diizenli olarak klinik kullanima girmistir. (22)

Remifentanil genel anesteziye destekleyici olarak kullanimda, ilk ultra kisa etkili
opioiddir. Su anda mevcut olan formu glisin igerir, bu nedenle epidural veya intratekal

kullanim1 kontrendikedir (21).
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Tiim opioidler gibi POBK insidansini arttirma 6zelligi olmakla beraber strabismus
cerrahisi uygulanan cocuklarda sevofluran ve remifentanil kombinasyonu fentanil ile
kiyaslandiginda POBK’nin daha az oldugu fakat postoperatif agri skorunun arttig
saptanmustir (21).

1, 2 ve 5 mg’lik flakonlar halinde piyasada mevcut olup, 25 veya 50 ug/ml
soliisyonlar halinde uygulanmasi tavsiye edilir. Bu sekilde hazirlandiginda, pH’s1 +3,0 ve
pKa’s1 7.07°dir. Soliisyonun pH’s1 4’den kii¢lik oldugunda 24 saat stabil olarak kalir.
Plazma proteinlerine baglanma orani %92°dir (47).

Remifentanilin, p reseptorlerine § ve k reseptdrlerine nazaran daha fazla afinitesi
oldugu gosterilmistir. Kompetetif olarak naloksan tarafindan antagonize edilebilir. Ana
metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer sekilde p, & ve k reseptdrlerine
baglanir, fakat afinitesi remifentanilden daha azdir. Ayn1 zamanda ¢alismalar bu
metabolitin potensinin remifentanile gére 800-1200 kat daha az oldugunu gostermistir
(48).

Kan ve doku nonspesifik esterazlari tarafindan metabolize edilmesi remifentanile

diger opioidlerden farkli farmakokinetik profil saglamaktadir (21).

4.4.1 Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin yapisinda, diger piperidin derivesi olan opioidlerden farkli olarak,
kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlarca yikilmasini saglayan ester bagi
mevcuttur (21, 48).

Remifentanil hizli etki baslangicina, diisiik dagilim hacmine ve hizli redistriblisyon
Ozelligine sahiptir. Terminal yar1 Oomrii 8.840 dk olarak tespit edilmistir (48).
Farmakokinetigi renal ve hepatik yetmezlikten fark edilebilir derecede etkilenmemektedir.
Remifentanil psddokolinesteraz igin substrat degildir ve bu nedenle psddokolinesteraz
defektinden etkilenmez (21).

Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu, bu ilacin aralikli veya bolus olarak
kullanilmast yerine iv infiizyon seklinde uygulanmasini gerektirmektedir. Yart Omrd,
klirensi ve distribiisyonu infiizyon siiresinin uzunlugundan ve miktarindan etkilenmez. Ug

saat inflizyondan sonra bile remifentanilin plazma konsantrasyonunun %50’ye diismesi 5-7
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dk icinde olmaktadir. Oysa bu siire alfentanilde 50-60 dk’dir. Infiizyonun kesilmesinden
sonra, hi¢bir rezidiiel etki olmaksizin etkisinin geri donmesi 3-6 dk sirer. Bu nedenle
remifentanil kesildiginde veya kesilmeden hemen 6nce analjezik verilmelidir (23).

Diger piperidin sinifindaki opioidler gibi plasentaya gecer, buna ragmen diger

opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder (48).

4.4.2 Uygulama

Remifentanilin etki siiresi ¢ok kisadir ve opioid etkisini siirdiirebilmek igin ilk
inflizyon dozundan 6nce veya hemen sonra idame inflizyonun baslatilmasi zorunludur.
Dengeli anestezi icin remifentanil infiizyon oran1 0,1-1 pg/kg/dk dir (49).

Postoperatif agr1 kontrolii diisiik doz remifentanil inflizyonu ile basarili bir sekilde
saglanir. 0,05-1 pg/kg/dk sirekli inflizyonu operasyon sonrasinda yeterli analjezi saglar
(50).

4.4.3 Farmakolojik Etkiler
4.4.3.1 Kardiyovaskuler Sisteme Etkileri

Remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan basincini azalttigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir.  Bu  hemodinamik  degisiklikler  glikopirolat  premedikasyonuyla
azaltilabilecegi gibi, iv adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir (49).

Uygulama sirasinda goriilen bradikardi ve hipotansiyon doz bagimli degildir ve kan
basincindaki diistisler daha ¢ok bradikardi varliginda ortaya ¢ikar. Olusan bradikardi ve
hipotansiyon; remifentanil inflizyon hizinin azaltilmasi, kullanilan diger anestezik ajanlarin
azaltilmasi, iv s1vi replasmani ve vazopresor ajanlar ile duzeltilebilir (51, 52).

Remifentanilin 5 pg/kg altindaki dozlarda histamin saliverilmesine yol agmadigi

gosterilmistir (51).
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4.4.3.2 Solunum Sistemine Etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder. Diger fentanil
analoglarinin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama suresinin
artmasi ile degismez (23).

Diger anestezik ajanlarin yoklugunda, kan konsantrasyonu 4-5 pg/ml oldugunda
respiratuar degisiklikler goriiliir. Genel anestezi alan hastalarda solunumsal iyilesmenin

hizi, kullanilan diger anestezik ajanlara baghdir (49).

4.4.3.3 Serebrovaskuiler Etkiler

izofluran-nitrdzoksit anestezisi altinda 0,5-1 pg/kg remifentanil inflizyonu
intrakranial basing degisikligine sebep olmamistir. Remifentanil ve nitr6zoksid kullanilan
hastalarda karbondioksite verilen serebrovaskiiler yanit sabit kalmistir. 8 pg/kg doza kadar

remifentanil uygulanan hastalarda EEG’de epileptik degisiklikler goriilmemistir (52).

4.4.3.4 Diger Etkileri

Remifentanil doza ve uygulama hizina bagh olarak kas rijiditesine sebep olmaktadir.
Diisiik dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik ajanlar ve
néromuskuler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goriilme sikligi azalmaktadir.
Infiizyon hizinin azaltilmas1 veya kesilmesi, noromuskiiler ajan kullanilmasi ile kas
rijiditesi engellenebilir (51).

Remifentanil, 30 pg/kg dozda uygulanmasi halinde bile plazma histamin seviyelerini
artirmadigi gosterilmistir (51).

Remifentanil uygulanmasindan sonra intraokiiler basing degisikligi goriilmemistir
(51).
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4.5

SEVOFLURAN

Fluorometyl-2,2,2-trifloro-1-(triflurometil) etil eter yapisinda, yanmaz, patlamaz,

hafif ve hos kokulu bir inhalasyon ajanidir. 1960’da Regan Wallin tarafindan sentez

edilmis, 1970’lerde Japonya’da kullanilmaya baslanmistir. 1990’larda Amerika Birlesik

Devletlerinde piyasaya siiriilmiistiir (53).

451

Fizikokimyasal 6zelliklerine asagida deginilmistir (53).

Fizikokimyasal 6zellikler

Oda sicakliginda stabildir.
Patlamaz ve yanmaz.
Molekiil agirligr (g) : 200,05
Kaynama noktas1 (760 mmHg’da): 58.6 °C
Ozgiil agirhg (25 °C/ 4 °C): 1.53
Buhar basinci (mmHg 24/25 °C): 197
(mmHg 20 °C): 157

Kan/gaz dagilim katsayisi: 0.63
Yag/gaz dagilim katsayisi: 47
Beyin/kan dagilim katsayisi: 1.7
MAC (18 yas): %2.93,

(87 yas): %1.3

Metal, kaucuk ve plastik ile reaksiyona girmez.

UV 1sminda stabildir.
Sodalime ile Compound A bilesigini yapar.
Antioksidan gerektirmez.

Aditif gerektirmez.
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45.2 Metabolizma ve toksisitesi

%5’den daha az miktarda metabolize olur. Metabolizmast p450 enzim sistemi
lizerinden olur. Inorganik florid ve karbondioksit salinmas1 sonucu hexa fluoro isopropanol
(HFIP) olusur. HFIP, glukuronik asitle konjuge olur ve driner bir metabolit olarak elimine
edilir (54).

Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik fluorid diizeyi yiikselse de bdbrekte
defluorinizasyon az olmasi nedeniyle nefrotoksisite goriilmedigi bildirilmistir (53, 54).

Sodalime, barolime gibi CO2 absorbanlariyla etkilesir. Bilesik A (Compound A)
denilen florometilli bir vinileter olusur. Bilesik A olusumunun, biyokimyasal hasar ve
klinik olarak anlamli renal fonksiyon bozuklugu ile iligskisi hala belirsizdir ve
kanitlanamamistir. En az 2 L/dk gaz akimi sayesinde Bilesik A olusumu inhibe edilir ve
tekrar solunmasi engellenir (55).

Sevofluran metabolizmasi trifluoroasetikasit lizerinden olmadigindan hepatotoksik

yan etkisinin olmadigi diigiiniilmektedir (56).

45.3 Anestezi etkinligi ve uyanma

Alveolar konsantrasyonu hizli bir sekilde yiikselir. Anestezi indiiksiyonu kolay ve
hizlidir. Oksiiriik, laringospazm ve soluk tutma gibi problemlerle karsilasiimaz (57).

Sevofluranin 18 yasindaki bir hastada MAC degeri % 2.93’tir ve 87 yasinda % 1.3’e
kadar azalir (58).

Cocuklarda MAC degeri yiiksektir. Yenidoganlar i¢in % 3,3, 1-6 ay i¢in % 3,2, 6ay-
lyas icin % 2,5 ve 1-9 yas i¢in % 2,03 tiir. Indiiksiyon ve uyanma tam ve hizlidir (59).

4.5.4 Farmakolojik Etkileri

4.5.4.1 Kardiyovaskuler Sisteme Etkileri

Sevofluran, dolagim sistemini ve miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder. Sistemik
vaskiiler rezistansta ve arteriyel kan basincinda izofluran ve desflurana gore daha az diisiis

olusturur. Bunun nedeni, kalp hizi ve kardiyak debiyi fazla degistirmeden etki
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gostermesidir. Negatif inotropik bir ajandir. Sistemik vazodilatasyon yapar. Koroner kan
akimmi %29 oraninda artirir. Iskemi sirasinda bile koroner kan akimi, sevofluran
anestezisi sirasinda korunur ve koroner ¢alma sendromu tanimlanmamustir. Disritmik etKisi

olmadigi ileri siiriilmektedir (60, 61).

45.4.2 Solunum Sistemine Etkileri

Rahatsiz edici kokusu ve hava yoluna irritan etkisi olmamasi, inhalasyon ile
indiiksiyonu miimkiin kilar. Sevofluran diger inhalasyon ajanlar1 gibi doza bagli solunum
depresyonu yapar. Doza bagli olarak tidal voliimde ve dk ventilasyonunda azalma, buna
karsilik solunum frekansinda artma meydana getirir (62). Sonugta, PaCO2 artar ve
CO2’deki bu artisa solunum cevabi azalir (63). Sevofluranin solunum depresan etkisi,
mediiller solunum ndéronlarin santral depresyonu ve diafragmanin fonksiyon ve
kontraktilitesinin depresyonu sonucudur (64, 65).

Sevofluran diger inhalasyon ajanlarina benzer sekilde bronkodilatasyon meydana

getirir. Ayrica hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe ettigi de gosterilmistir (66).

45.4.3 Merkezi Sinir Sistemine Etkileri

Diger inhalasyon ajanlar1 ile benzer etkiye sahiptir. Sevofluran serebral vaskiiler
rezistansi ve serebral metabolik hizi azaltir (67).
Artan anestezik dozlarda verildiginde, kafa i¢i basincini artirmayacagi gorilmistiir

(68).

4.5.4.4 Diger Etkileri

Diger inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran yeterli derecede kaslarda gevseme meydana
getirir. Ek olarak, nondepolarizan néromiskiler blokerlerin etkisini potansiyalize eder.
Myastenia Gravisli bir hastada ndromiiskiiler transmisyonun dramatik olarak kotiilestigi bir
vaka da rapor edilmistir (69).

Sevofluranin trombosit agregasyonu {izerine inhibit6r etkisi oldugu da bildirilmistir
(70).
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4.6 KBB CERRAHISINDE ANESTEZI

KBB girisimlerinde anestezi uygulamasini diger uygulamalardan ayiran bazi
ozellikler vardir (1).

Havayolunun cerrahla paylasilmasi zorunlulugu ve anestezistin havayolundan uzak
kalmas1 KBB girisimlerinin ilk g6ze ¢arpan 0zelliklerindendir (1).

Ust solunum yolu obstriiksiyonunun tanis1 ve neden olan lezyonlarin cerrahi tedavisi
KBB uygulamalarinin énemli bir kismin1 olusturur. Bu hastalarda anestezi 6zellik tasir (1).

KBB cerrahisi POBK insidansini arttiran risk faktorlerinden biridir (11). Bu
girisimlerde kusma ve 6giirme kanamaya ve agriya da neden olabilmektedir (12).

Kan, ply ve doku parcgalarinin solunum yoluna aspirasyonu olasiligi nedeniyle
girisim Oncesi, sirasi ve sonrasinda bazi 6nlemler alinmalidir; preoperatif olarak, laringeal
refleksleri deprese edebileceklerinden opioid tiirii premedikanlardan kaginilmalidir,
perioperatif olarak, yeterli derecede sisirilmis de olsa, ameliyat sonunda veya kaza ile
indirilen kafin {izerinde biriken sekresyon ve kan akcigerlere aspire edilebilir. Bu nedenle
kaf sigirilse de miimkiin olan vakalarda, larenkse nemli ve vazelinli bir rulo gaz veya
stinger yerlestirmekte yarar vardir. Kuru ve bogazda uzun siire birakilan rulo gazin farenjit
olasiligin1 artiracagi unutulmamali ve rulo ekstiibasyondan once ¢ikarilmalidir. Girigim
sonunda yutkunma ve Oksiiriik reflekslerinin hizla donecegi bir anestezi yontemi
secilmelidir, postoperatif olarak, ekstlibasyondan once farenks gorulerek aspire edilmeli,
bu sirada refleks aktivitenin varlig1 arastirilmali, hasta hafif bas asag1 ve yan pozisyonda
tutularak izlenmelidir (1).

Travma veya malignite nedeniyle yapilan maksillofasial girisimler, larinjektomi,
faringolarinjektomi gibi girisimler lokalizasyon, girisim siiresi, kanama ve havayolunun
girisim siiresi ve sonrasinda kontrolii bakimindan 6zellik tasirlar (1).

Bu bolgeyi ilgilendiren hastaliklarin biiylik bir kisminda alerjik ve enfeksiytz
komponentin varligi, solunum yollarinin irritabilitesini arttirir, spazm, Oksiiriilk ve tlpe
reaksiyon yaratabilir (1).

KBB girisimlerinde yasla ilgili faktorler de anestezist i¢in Onem tasir. Cocuk
hastalarda gerek anatomik, fizyolojik ve psikolojik yapidaki farkliliklar, gerekse
mevsimsel {ist solunum yolu enfeksiyonu egilimi, bu yas grubunda anestezi uygulamasina

ozellik kazandirir. Yasli hastalarda ¢enenin atrofik, yanaklarin gevsek ve ¢okmiis, dislerin
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eksik olmasi gibi anatomik o6zellikler maske yerlestirilmesini ve bu yolla ventilasyonu
gliclestirebilir. Eksik veya ciiriik disler, laringoskopide giicliikk yaratabilir, ¢lirik ve
sallanan disler kirilabilir. Trismus ve temporomandibuler eklem hareketlerinde kisitlilik,
servikal ve torasik bolgelerdeki artritik degisiklikler, entiibasyon, ventilasyon ve pozisyon
verilmesini gii¢lestirebilir. Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistemdeki degisiklikler,
ilaglara duyarlilik anestezi uygulamasi siras1 ve sonrasinda sorunlara neden olabilir. Ani
kan basinci degisikliklerine neden olmayan, vital fonksiyonlar1 ¢ok az etkileyecek bir
anestezi yontemi uygulanmalidir. Ani pozisyon degisikliklerinden kaginilmalidir (1).

Mikrocerrahi gerektiren girisimlerde hastanin tamamiyle hareketsiz oldugu, ancak
girisim sonunda da koruyucu reflekslerin kisa siirede dondiigii bir anestezi ydntemi
kullanilmahdir (1).

KBB girsimlerinde kanamay1 azaltmak ve temiz bir cerrahi alan saglamak icin lokal
olarak adrenalin kullanmak gerekebilir. Hipertansiyon, tirotoksikoz, koroner arter hastaligi
veya elektrolit dengesizligi olan; antihipertansif, MAO inhibit6rd, trisiklik antidepresan ve
ditiretik alan hastalarda adrenalin kullanilmamalidir. Topikal uygulama daha giivenilir
olup uygulama yerindeki lokal vazokonstriksiyonun sistemik absorbsiyonu geciktirdigi
kabul edilmektedir (1).

Lazer 1smlarinin en ¢ok kullanildig: alanlardan biri de KBB girisimleridir. Ozellikle,
vokal kord papillomlari, trakeal stenoz, polipler ve trakeobronsiyal malign lezyonlarin
eksizyonunda lazer kullanilmaktadir. Lazer 1sinlarinin normal dokuya zarar vermemeleri,
kullanilan materyalde yanma ve tutusmaya neden olmamalari i¢in 6nlemler alinmalidir.
Bas boyun kanserleri i¢in yapilan biiyiik cerrahi girisimler (parotis tizerindeki islemler),
timpanoplasti gibi bazi kulak girisimlerinde, 6zellikle mikrocerrahi teknigi uygulandiginda
hipotansif teknik yararli olacaktir. Bu teknik kanamay1 azaltarak cerrahi alanin iyi sekilde
goriilebilmesini, cerrahi islemin gilivenli, kolay ve daha kisa siirede yapilmasini saglar. Bu
uygulamayla kan kaybindaki azalmanin % 50’ye varabildigi kabul edilmektedir (1).

KBB cerrahisinde anestezi uygulamasinda kullanilan aygitlar da Onem tasir.
Anestezistin hasta basindan uzaklasmasmma olanak verecek devreler secilmelidir.
Endotrakeal tiiplin agiz hizasinda kesilmesi, kivrik konnektdér ve 0Ozel olarak
sekillendirilmis tiipler kullanilmasi, tespit isleminin ¢ok iyi yapilmis olmasi gerekir. Ayrica

nazal veya oral entiibasyona gore devrenin tespiti, makinanin yerlestirilmesi, ¢esitli tipte
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laringoskoplar, laringotrakeal spreyler, laringoskopi forsepsi, tlp stilesi, lokal anestezi seti,
ventilasyon bronkoskopu ve gerekli baglantilari, fiberoptik bronkoskop, agiz agacagi ve dil
basacaklari, trakeostomi ve krikotirotomi setlerinin hazir bulundurulmasi gerekir (1).

Premedikasyonda; burun ve bogaz ameliyatlarindan 6nce, koruyucu refleksleri
deprese ettigi i¢in, orta ve i¢ kulak ameliyatlarinda da bulanti kusmay1 artirdigi igin
opioidlerden kagimilmalidir. Bu amagla benzodiazepinler kullanilabilir (1).

Halojenli hidrokarbonlarin, hiperkapni, katekolamin diizeyi yiiksekligi veya topikal
adrenalin kullanimi s6z konusu olan durumlarda ventrikiiler aritmilere egilimi artirdig
bilinmektedir. Azot protoksit kapali bosluklara diffiize oldugundan orta ve i¢ kulak
icindeki basinci artirir, uzun siiren girisimlerde de kaf i¢i basinci artirarak trakea
mukozasinda iskemik hasara neden olabilir (1).

Ekstlibasyon, havayolunu ilgilendiren girisimler ve entiibasyon glicliigii gdsteren
girisimler disinda, genel ilkelere gore yapilir. Solunum yollar1 {izerinde yapilan
girisimlerde dokular 6demli, travmatize ve duyarlidir. Odem veya larenksteki sekresyon ve
kanin neden oldugu laringospazm, 6ksiiriik ve apne kolaylikla obstriiksiyona yol acabilir.
Iyi bir aspirasyondan sonra ya anestezi derin iken veya hasta iyice uyandiktan sonra
ekstiibasyon yapilir. Ekstiibasyon sirasinda 1-1,5 mg/kg lidokain verilmesi spazm
olasiligimi azaltir. Ozellikle tonsillektomilerde hastanin tonsil pozisyonuna getirilmesinden

sonra ekstiibasyonu uygundur (1).

KBB girisimlerinde anestezi uygulamasi bahsedilen 6zellikler nedeniyle farkliliklar
gosterir. Biz ¢alismamizda KBB cerrahisinin POBK insidansini arttirma 6zelligini, farkl

anestezik yaklasimlar ve profilaktik ajanlar kullanarak minimalize etmeyi ve hatta ortadan

kaldirmay1 hedefledik.
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4.7 BULANTI-KUSMA TANIMI ve FIZYOLOJISI

Emezis sikligi % 30-80 arasinda degisir. Sikligin bu kadar degisken olmasinda
tanimdaki farkliliklar da rol oynamaktadir. Bulant1 rahatsiz edici bir his olup kusma ile
birlikte veya tek basma olabilir. Ogiirme genellikle kusmadan 6nce gelisen, solunum
kaslarmin ritmik kasilmasi ile karakterize bir durumdur. Kusma mide-barsak igeriginin
kuvvetli bir sekilde agizdan atilmasi seklinde tanimlanabilir. Emezis ise bu U¢ durumun
tamamini ifade etmekte kullanilir ve nobetler halinde geldiginde de emetik epizod olarak
adlandirilir.

Emetik epizodlar, kusma merkezinin ¢esitli bolgelerden kalkan uyarilara yaniti
olarak ortaya c¢ikar. Bu uyarilar arasinda gastrointestinal sistemden kalkan uyarilar;
vestibiiler, viziiel ve kortikal uyarilar ile kemoreseptor trigger zon (KRTZ) ‘dan kalkan
uyarilar sayilabilir. KRTZ, 4. ventrikiil tabaninda yer alir ve kusma merkezi ile yakindan
ilgilidir. Burada ilaglara ve metabolik degisikliklere duyarli bol miktarda dopaminerjik
reseptor vardir. Buradan kalkan uyarilar da kusma merkezine iletilerek kusma refleksini
baslatir (71) (Sekil 4-1).

Sekil 4-1 POBK’da olas1 mekanizmalar (72)

Opioidler (

Kemoreseptor < Anestezikler
triger zon (KTZ)
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Kusma merkezi, medullada, retikiller formasyonun lateralinde yer alan, kesin
anatomik smirlari olmayan fonksiyonel bir bdlgedir. Vazomotor aktivite, tiikriik
sekresyonu, solunum ve bulber kontrol merkezleri ile yakin komsuluktadir. Bu yakinlik,
kusma ile birlikte gelisen fizyolojik reaksiyonlardan sorumludur. Kusma merkezinin
uyarilmasi sonucu gelisen efferent yanitlar 5., 7., 9., 10., 12., kranial sinirler ile diyafram
ve solunum kaslarini innerve eden spinal sinirler boyunca iletilir. Sonugta fizyolojik
olmakla birlikte izledikleri sira ve siddetleri nedeniyle belirli bir tablo olusturan
reaksiyonlar zinciri gelisir. Bu merkezler disinda bir de antiemetik merkez varlig: ileri
stirilmiistir (71).

Kusma refleksinde rolii olan baz1 mediatorler vardir. KRTZ’da asetilkolin, dopamin,
histamin, noradrenalin, adrenalin ve serotonin bulunmakta ve emeziste degisik sekillerde
rol oynamaktadir. Bu nedenle antikolinerjikler, antihistaminikler, dopamin antagonistleri
ve son olarak da serotonin antagonisti gibi birbirinden farkli gruplardaki ilaglar antiemetik

olarak kullanilabilmektedir (71).

4.8 POSTOPERATIF BULANTI KUSMA (POBK)

Genel anestezi sonrasi ilk 24 saat icerisinde, kusma ile birlikte veya tek basina
bulanti gelismesi seklinde tanimlanabilen POBK, hastalarin %20 ila % 30’unda goriilen
ciddi bir postoperatif sorundur (6-9).

POBK, hastaya verdigi rahatsizligin yaninda, hastanede kalis siiresini, hastaligin
duzelmesini ve derlenme zamanini da uzatir (10). Ayni zamanda, siddetli oldugunda sivi-
elektrolit kaybi, hava yollarina aspirasyon, ameliyat sahasinin kirlenmesi, dikis hattinin
zorlanmasi, intraokiiler ve intra abdominal basinci artirmasi nedeniyle de arzu edilmeyen
bir durumdur (71).

POBK icin risk faktorleri {i¢ ana baglikta toplanabilir (13):

1- Hasta ile ilgili faktorler
e Kadin cinsiyet
e Sigara kullanmama
e Tagit tutmasi hikayesi/POBK hikayesi

2- Anestezi ile ilgili faktorler
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e Volatil anesteziklerin kullanilmasi

e Nitrdz oksit kullanilmasi

e Intraoperatif ve/veya postoperatif opioidlerin kullanilmasi

3- Cerrahi ile ilgili faktorler

e Cerrahi slresi (surenin her 30 dk artis1 ile POBK riski % 60 artmaktadir; POBK
icin %10 kabul edilen referans risk oran1 30 dk sonra %16’ya yiikselmektedir)

e Cerrahinin tipi (laparoskopi, laparotomi, gz, bas-boyun ameliyatlari,
jinekolojik, iirolojik ve intraabdominal girigimler)

Onceleri POBK icin risk faktdrii oldugu diisiiniilen noromuskiiler blokaj’in
antagonize edilmesi, obezite ve anksiyetenin POBK ile iliskisi olmadigi gosterilmistir (13).
Postoperatif agri, hipotansiyon, hareket ve sivi alimi da POBK’y1 predispoze edebilir (72).

Yetiskin hastanin POBK riskinin hesaplanabilmesi i¢in basitlestirilmis risk modelleri
gelistirilmistir. Herhangi bir risk faktorii olmamasi durumunda POBK riskinin %10 oldugu
varsayillmaktadir. Kadin cinsiyet, sigara kullanmama, POBK/tasit tutmasi Oykiisi,
postoperatif opioid kullanilmasi olarak belirlenen dort risk faktdriinden birinin bulunmasi
POBK i¢in % 20 risk ile iligkili iken her bir risk faktoriiniin eklenmesi ile riskin %20
arttigl, dort faktoriin de bulunmasi durumunda %80’¢ ulastigi kabul edilmektedir (13)
(Tablo 4-1, Grafik 4-1).

Tablo 4-1 Yetiskinlerde POBK risk skorlama sistemi

Risk faktori Puanlama

Kadin cinsiyet

Sigara kullanmama

POBK/Tasit tutmasi dykiisii

Postoperatif opioid kullanilmasi

Toplam
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Grafik 4-1 Risk faktorleri ve POBK orani iligkisi
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POBK’ nin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan ilaglar sunlardir: (13, 71)
e Antikolinerjikler (atropin, hiyosin, skopolamin)
e Antihistaminikler (siklizin, prometazin, dramamin, dimenhidrinat)
e Fenotiazinler (klorpromazin, prometazin, proklorperazin, perfenazin)
e Butirofenonlar (droperidol, haloperidol)
e Dopamin antagonistleri (metoklopramid, domperidon)
e Serotonin reseptor antagonistleri (ondansetron, dolasetron, granisetron, tropisetron)

e Deksametazon

Emezis bagladiktan sonra hastanin rahatsizligini azaltacak bazi islemler arasinda;
hastanin sivi kaybini karsilamak, hipotansiyona firsat vermemek, agrisin1 kontrol etmek
sayilabilir. Agrinin 6giirme sirasinda daha da artacagi durumlarda agri kontrolii ¢ok
onemlidir. Mekanizmas1 bilinmemekle beraber derin nefesler almanin bulantiy1 azaltici

etkisi gortlmektedir (71).
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4.9 ONDANSETRON

Onemli yan etkileri olmaksizin, serotonin antogonistlerinin kemoterapi sirasindaki
emeziste etkili oldugu 10 yildan daha uzun siireden bu yana bilinmektedir. Ondansetron,
POBK'da kullanilan ilk serotonin antagonistidir. Bu sinif ilaglara daha sonra granisetron,
tropisetron, dolasetron, ramosetron ve azasetron eklenmistir (73).

Ondansetron spesifik ve potent bir 5 hidroksi triptamin tip 3 (5-HT3) antagonistidir.
Bu nedenle 5-HT; reseptorlerinin neden oldugu bulanti ve kusmay1 area postrema, Nukleus
Traktus Solitaryus (NTS) ve/veya intestinal sistemde bloke eder (74, 75).

POBK’nin 6nlenmesinde oral ve iv yol kullanilirken, tedavide iv Yol
kullanilmaktadir (75).

Ondansetron mide-barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir; oral biyoyararlanimi
yaklasik %060 kadardir. Karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine edilir.
Eliminasyon yarilanma 6mrii 3,3 saattir. Yaklasik %10 oraninda bobreklerden degigsmeden,
biiyiik kismi ise metabolit konjugati seklinde itrah edilir (76).

En sik goriilen yan etkileri bas agrist ve konstipasyondur. Nadir olarak gogiis agrisi,
aritmi ve anafilaktoid reaksiyon yapabilir (76).

POBK’nin énlenmesinde, tim serotonin antagonistleri gibi ondansetronun da cerrahi
bitiminde uygulandiginda daha efektif oldugu gosterilmistir. Yetiskinlerde POBK'y1

onlemede oOnerilen iv doz 4 mg dir (13).

4.10 DEKSAMETAZON

Deksametazon, ilk olarak kemoterapi alan kanserli hastalarda antiemetik olarak etkili
bir sekilde kullanilmis ve daha sonra eriskinlerde laparoskopik ve jinekolojik cerrahide ve
cocuklarda tonsillektomi ve sasilik cerrahisinde POBK nin profilaksisinde etkinligi

gosterilmis olan bir glukokortikoiddir (77).

Deksametazon’un tek kullanimlik uygulamalarinda yan etkileri az, ucuz ve biyolojik
yartlanma Oomri uzundur (36-48 saat). Ayn1 zamanda antiemetik ve antienflamatuvar
Ozelliklerinden dolay1 postoperatif 6demi ve agriyr azalttigim gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (77).
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Deksametazonun etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Bu etkiyi; prostaglandin
sentezinin santral inhibisyonu ile antiinflamatuar etki gésterme ve bu yolla operasyon
yerinden kalkan uyarilar1 azaltma, barsaktan serotonin (5-HT3) salinimini inhibe etme,
santral sinir sisteminde permeabilite degisiklikleri yapma ve beyinde 5-HT3 turnoverini

azaltma yoluyla gosterdigi bildirilmistir (78).

Yaygin olarak kullanilan doz 8-10 mg arasindadir ve minimum etkili dozu 5 mg

olarak onerilmistir (78).

Deksametazonun, POBK’ y1 6nlemede, ¢ogu profilaktik ajandan farkli olarak,

anestezi indiiksiyonu sirasinda uygulanmasi 6nerilmektedir (13).
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5 GEREC ve YONTEM

Hastane etik kurulu izni alindiktan sonra, KBB ameliyat1 yapilmasi planlanan, ASA
I-11 risk grubu, 18-55 yas arasi, POBK icin bilinen risk fakttrlerinden en az birinin mevcut
oldugu (Tablo 2-1) toplam 120 hasta g¢alismaya dahil edildi. Hepatik veya renal
disfonksiyonu, kontrol edilemeyen hipertansiyonu, psikiyatrik hastalik hikayesi, opioid
veya benzodiazepinlerin kronik kullanim 6ykiisii, opioid, sevofluran veya propofol asiri
duyarlilig1, nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanim kontrendikasyonu olanlar ¢alisma dis1
birakildi. Hastalarin tiimiiniin bir giin 6nce fizik muayeneleri yapildi ve ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Hastalara preoperatif donemde sedasyon amaciyla

0,05 mg/kg im midazolam yapildu.

Ameliyathaneye alinan hastalara 20 G IV kaniil ile el dorsalinden damar yolu agildu.
2 ml/kg/saat kristalloid sivi inflizyonuna baglandi. Kalp tepe atimi, periferik oksijen

satlirasyonu, noninvazif kan basinci, end tidal karbondioksit monitorize edildi.

Calismaya dahil edilen hastalar bilgisayar destekli randomizasyon tablosu ile rastgele
secilerek Grup 1 (TIVA), Grup 2 (TIVA-Deksametazon), Grup 3 (TIVA-Ondansetron),
Grup 4 (Sevofluran), Grup 5 (Sevofluran-Deksametazon), Grup 6 (Sevofluran-

Ondansetron) adiyla alt1 gruba ayrildi.

Indiiksiyon oncesinde tiim hastalara 3 dk siireyle oksijen verildi. Anestezi
indiksiyonu fentanyl 1 mcg/kg, propofol 2 mg/kg, atrakuryum 0,5 mg/kg ile
gerceklestirildikten 2 dk sonra, endotrakeal entiibasyon yapildi. Perioperatif donemde
hastalara antibiyotik ve peptik Ulser profilaksisi amaglh sefazolin sodyum 1 g ve ranitidin
50 mg uygulandi. Postoperatif analjezi amaciyla 24 saatte maksimum 3x1 deksketoprofen
veya maksimum 2x1 tenoksikam iv yolla uygulandi.

Grup 1°de yer alan hastalarin anestezi idamesi 0,1 mg/kg/dk propofol, 0,2 mcg/kg/dk
remifentanil kullanilarak TIVA ile saglandi. Grup 2’de yer alan hastalarmn anestezi idamesi
0,1 mg/kg/dk propofol, 0,2 mcg/kg/dk remifentanil kullamlarak TIVA ile saglandi ve bu
gruptaki hastalara induksiyondan hemen sonra 8 mg Deksametazon iv yolla uygulandi.
Grup 3’de yer alan hastalarin anestezi idamesi 0,1 mg/kg/dk propofol, 0,2 mcg/kg/dk

remifentanil kullanilarak TIVA ile sagland1 ve bu gruptaki hastalara ameliyat bitiminden
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15 dk 6nce 4 mg Ondansetron iv yolla uygulandi. Grup 4’te yer alan hastalarin anestezi
idamesi %2 sevofluran ile oksijen-hava (%50-%50) ve 0,2 mcg/kg/dk remifentanil
infiizyonu ile saglandi. Grup 5’te yer alan hastalarin anestezi idamesi %2 sevofluran ile
oksijen-hava (%50-%50) ve 0,2 mcg/kg/dk remifentanil inflizyonu ile saglandi. Bu
gruptaki hastalara indiiksiyondan hemen sonra 8 mg Deksametazon iv yolla uygulandi.
Grup 6’°de yer alan hastalarin anestezi idamesi %2 sevofluran ile oksijen-hava (%50-%50)
ve 0,2 mcg/kg/dk remifentanil infizyonu ile saglandi. Bu gruptaki hastalara ameliyat

bitiminden 15 dk 6nce 4 mg ondansetron iv yolla uygulandi.

Anestezik ajanlarin kesilmesi itibar1 ile gegen toplam anestezi ve toplam cerrahi
streleri hesaplanarak not edildi. Yeterli kas guici ve solunum fonksiyonu kazanan hastalar
ekstube edildi. Ekstiibe edilen hastalar derlenme odasina alinarak Modifiye Aldrete skor
sistemine (Tablo 5-1) gére degerlendirildi. Toplam skoru > 9 olana kadar anestezi sonrasi

derlenme Unitesinde bekletildi.
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Tablo 5-1 Modifiye Aldrete skor sistemi

Aktivite
(‘emirle veya serbest
hareketle)

4 ekstremite

2 ekstremite

0 ekstremite

Solunum

Derin soluk alabilme ve rahat oksirebilme

Dispne, yiizeyel, siirlt soluk alip verme

Apneik

Dolasim

Kan basinci £ 20 mmHg preanestezik

donem

Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezik
donem

Kan basinci + 50 mmHg preanestezik

donem

Tam uyanik

Seslenerek uyandiriliyor

Yanit yok

02 saturasyonu

Oda havasinda > % 92

% 90 SpO2 i¢in O2 inhalasyonu gerekli

02 destegi ile < % 90
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Hastalar postoperatif 0-2 saat (A), 2-6 saat (B), 6-24 saat (B) ( taburculuk sonrasi )
araliklarinda olmak iizere toplam 24 saat boyunca bulanti kusma ve agr1 siddeti yoniinden
degerlendirildi. Taburculuk sonrasi tiim hastalara telefon edilerek POBK siddeti
sorgulandi. Olgulardaki bulanti kusma siddeti dort asamali verbal deskriptif skala (VDS)
ile belirlendi (Tablo 5-2). VDS degeri 3 ve 4 olan hastalara ek antiemetik ilag uygulandi.

Tablo 5-2 Verbal deskriptif skala (VDS)

VDS (Verbal deskriptif skala)

Hic yok

Hafif

Orta derecede

Sik kusma

Siddetli kusma
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6 BULGULAR

Verilerin analizinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi.
Gruplar arasi cinsiyet dagilimi kikare testi kullanilarak, yas ortalamalart anova testine gore,
ameliyat ve anestezi sureleri Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Bulanti kusma
acisindan gruplararasi kiyaslamalar Kruskal Wallis, grup i¢i kiyaslamalar Friedman testi ve

0zel post hoc yontem olarak Dunn testi ile yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Calisma kapsamimna ASA I ve II sinifinda 18-55 yas arasi toplam 120 hasta dahil
edildi. (Grup 1 n=20, Grup 2 n=20, Grup 3 n=20, Grup 4 n=20, Grup 5 n=20, Grup 6
n=20)

Grup 1’de olgularin 12’si erkek, 8’1 kadin, yas ortalamasi 30,75 (19-45), ortalama
ameliyat suresi 85,35 dk anestezi suresi 92,45 dk idi (Tablo 6-1).

Grup 2’de olgularin 3’1 erkek, 17°si kadin, yas ortalamasi 28,70 (23-40), ortalama
ameliyat suresi 78,95 dk, anestezi suresi 86,60 dk idi (Tablo 6-1).

Grup 3’de olgularin 12’si erkek, 8’1 kadin , yas ortalamasi 30,30 (18-44), ortalama
ameliyat suresi 87,80 dk, anestezi siiresi 96,55 dk idi (Tablo 6-1).

Grup 4’de olgularin 11’1 erkek, 9’u kadin, yas ortalamasi 32,55 (19-54), ortalama
ameliyat suresi 86,50 dk, anestezi siresi 96,35 dk idi (Tablo 6-1).

Grup 5’de olgularin 8’1 erkek, 12’si kadin, yas ortalamasi 32,60 (20-55), ortalama
ameliyat suresi 80,05 dk, anestezi siresi 88,15 dk idi (Tablo 6-1).

Grup 6°de olgularin 7’si erkek, 13’1 kadin, yas ortalamasi 33,70 (18-55), ortalama
ameliyat suresi 82,00 dk, anestezi stiresi 90,60 dk idi (Tablo 6-1).
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Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi anlamli olarak farkli bulundu (Tablo 6-1).
Cinsiyet dagilimindaki bu farkin grup 2’den kaynaklandig:i tespit edildi. Bu grup
disindakilerin birbiriyle kiyaslanmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

Gruplarin yas ortalamalari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6-1).
Gruplarin ameliyat ve anestezi siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 6-1).

Tablo 6-1 Demografik 6zellikler

Ameliyat Anestezi
Cinsiyet Yas (y1l) Saresi (dk) Saresi (dk)

Erkek | Kadin | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart
sapma sapma sapma

30,75 8,25 85,35 48,34 92,45 51,14

28,70 4,87 78,95 37,01 86,60 38,10

30,30 8,32 87,80 49,29 96,55 49,93

32,55 10,73 86,50 56,13 96,35 58,61

32,60 9,92 80,05 47,59 88,15 48,94
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POBK siddetinin 0-24 saat baz alinarak genel degerlendirilmesinde sonuglar anlaml
olarak farkliydi. Grup 4 ve Grup 5’te, Grup 1 ve Grup 2’ye gore, POBK orani anlamli
olarak yuksek (p<0,01), yine Grup 4 ve Grup 5’te POBK oran1 Grup 3’e gore anlamli
olarak yuksek idi. (p<0,05) (Grafik 6-1) (Tablo 6-2)

Grafik 6-1 Gruplararasi 0-24 saatlik POBK oranlari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
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Tablo 6-2 Gruplararasi 24 saatlik POBK oraninin ikili karsilastiriimasi ve p degerleri

Ikili p=
kiyaslama

1vs2 1.000
1vs3 0.622

l1vs4>* |0.004

l1vs5** |0.007

1vs6 0.186

2vs3 0.622

2vs4** 10.004

2vs5** 10.007

2Vs 6 0.186

3vs4d* 10.016
3vs5* 10.029
3vs6 0.406
4vs5 0.823

4vs6 0.116

S5vs6 0.177

*p<0,05, **p<0,01



POBK siddeti, 0-2 saat (A), 2-6 saat (B), 6-24 saat (C) zaman araliklarinda grup igi
degerlendirildiginde; yalnmiz Grup 5’te degisiklik anlamli bulundu. (p<0,01) Bu farkin Grup

5’te, 0-2 saat (A) araligindaki POBK oraninin diger iki zaman araligina gore anlamli olarak
daha yiiksek olusundan kaynaklandig tespit edildi (Grafik 6-2) (Tablo 6-3).

POBK siddetinin, 0-2 saat (A), 2-6 saat (B) ve 6-24 saat (B) zaman araliklarinda
gruplararast degerlendirilmesinde; 0-2 saat (A) ve 2-6 saat (B) araliklarinda gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) (p<0,01). 6-24 saat (C) araligindaki POBK

degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Grafik 6-2) (Tablo 6-3).

0-2 saat (A) araligindaki POBK orani; grup 5°te, Grup 1 ve 2’ye gére anlamli olarak
fazla (p<0,01), Grup 3 ve 6’ya gore de anlamli olarak fazla idi (p<0,05). 2-6 saat (B)
araligindaki POBK oranlari; Grup 4’te Grup 1, Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore anlamli
olarak fazla (p<0,01) idi (Grafik 6-2) (Tablo 6-4).

Grafik 6-2 0-2 saat (A), 2-6 saat (B), 6-24 saat (C) araliklarinda grup i¢i ve gruplararasi
POBK oranlar1

65%

M 0-2 saat

M 2-6 saat

6-24 saat

15% 15% 15%

0% 0% 0% 0%0% 0%

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
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Tablo 6-3 0-2 saat (A), 2-6 saat (B), 6-24 saat (C) araliklarinda grup igi ve gruplararasi
POBK oranlari, 0-2 saat (A), 2-6 saat (B), 6-24 saat (C) araliklarinda POBK gelisme orani

farki ve p degerleri

saat0 2 | saat2_6 | saat6 24 |Friedman FARK | FARK | FARK
gru (A) (B) (©) kikare p B-A C-A C-B
1 |n 20.00| 20.00 20.00 0.000|1.000( 20.00| 20.00| 20.00
ort. 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
st.sapma 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
medyan 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
2 |n 20.00| 20.00 20.00 0.000|1.000( 20.00| 20.00| 20.00
ort. 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
st.sapma 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
medyan 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
3 |n 20.00| 20.00 20.00 0.000|1.000( 20.00| 20.00| 20.00
ort. 0.15 0.15 0.15 0.00 0.00f 0.00
st.sapma 0.67 0.67 0.67 0.00 0.00 0.00
medyan 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
4 |n 20.00| 20.00 20.00 0.400|0.819( 20.00| 20.00| 20.00
ort. 0.40 0.65 0.50 0.25 0.10f -0.15
st.sapma 1.05 1.35 1.24 1.33 1.17 0.67
medyan 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
5 |n 20.00| 20.00 20.00| 12.000 - 20.00| 20.00| 20.00
ort. 0.55 0.00 0.00 -0.55| -0.55( 0.00
st.sapma 0.94 0.00 0.00 0.94 0.94 0.00
medyan 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
6 |n 20.00| 20.00 20.00 2.000|0.368| 20.00( 20.00| 20.00
ort. 0.10 0.00 0.15 -0.10 0.05| 0.15
st.sapma 0.31 0.00 0.67 0.31 0.76 0.67
medyan 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00f 0.00
Kruskal 14.160| 15.993 8.566 15.660| 14.082| 5.950
Wallis
kikare
p DOIS| DOOd| 128 DO08| B8 | o311
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Belirlenen zaman araliklarinin gruplararasi kiyaslanmasinda; gruplararasinda 0-2 saat
(A) ve 2-6 saat (B) araliklarinda, POBK gelisme orami farki istatistiksel
degerlendirildiginde, Grup 5’te, Grup 1, 2, 3, 4’e gore anlamli olarak yiiksek (p<0,01),
Grup 5’te Grup 6’ya gore de anlamli olarak yiiksek saptandi. (p<0,05) 0-2 saat (A) ve 6-24
saat (C) zaman araliklarinda POBK gelisme orani farki, Grup 5’te Grup 1, 2, 3 ve 4’e gore
anlaml olarak ytiksek (p<0,01), yine Grup 5’te Grup 6’ya gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,05) (Tablo 6-4).

Tablo 6-4 Gruplararas1 0-2 saat (A), 2-6 saat (B) araliklarinda POBK oranlarinin ikili
karsilagtirilmasi, B-A ve C-A araliklarinda POBK gelisme orani farki ve p degerleri

Ikili saat0 2 | saat2 6 | Fark Fark
kiyaslama (A) (B) B-A C-A

P degerleri

1vs2 1.000 1.000 1.000 1.000
1vs3 0.576 0.435 1.000 1.000
1vs4 0.103 0.002** | 0.705 0.084
1vsh 0.002** | 1.000 0.003** | 0.003**
1vs6 0.328 1.000 0.350 0.637
2Vs 3 0.576 0.435 1.000 1.000
2Vs 4 0.103 0.002** | 0.705 0.933
2Vs5 0.002** | 1.000 0.003** | 0.003**
2 Vs 6 0.328 1.000 0.350 0.637
3vs4 0.285 0.107 0.704 0.933
3vs5 0.010* ]0.435 0.003** | 0.003**
3Vvs6 0.675 0.435 0.350 0.637
4vs5 0.135 0.002** | 0.001** | 0.004**
4 vs 6 0.515 0.002** | 0.189 0.698
5vs 6 0.032* | 1.000 0.041* | 0.012*

*p<0,05, **p<0,01

40



7  TARTISMA

POBK genel anestezi sonrasi hastalarin %20 ila %30 unda goriilen, hastaya verdigi
rahatsizligin yaninda hastanede kalis siiresini, hastaligin diizelmesini ve derlenme zamanin1
da uzatan ciddi bir sorundur. POBK i¢in tanimlanmuis risk faktorleri; kadin cinsiyet, sigara
kullanmama, tasit tutmasi/POBK G&ykiisii, volatil anestezikler ve/veya opioidler

kullanilmasi, cerrahinin siiresi ve tipidir.

KBB girisimleri, POBK riskinin yiiksek oldugu, giinliik pratikte sik¢a uygulanan
gundbirlik cerrahi girisimlerdendir. Hava yolunun paylasilmasi zorunlulugu, hava
yolundan uzak kalinmasi, ortaya ¢ikan kan, pliy ve doku pargalarmin solunum yoluna
aspirasyon riski gibi anestezi agisindan dikkat edilmesi gereken bazi 6zelliklere sahiptir.
Ozellikle POBK riskinin yiiksek olusunun yarattigi endise bu girisimlere yonelik
anestezide en dogru yontemin ve profilaktik ajanlarin arastirilmasi ve secilmesi

gerekliligini dogurmustur.

TIVA, geleneksel inhalasyon anestezisine karsi alternatif bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Hizli ve diizgiin indiiksiyon ve derlenme, daha iyi kardiyovaskdler
stabilite saglama, atiliminin pulmoner fonksiyona bagli olmamasi gibi avantajlarinin
yaninda POBK ve agr insidansinin diisiik olmas1 da TIVA’yi tercih edilir hale
getirmektedir.

TIVA igin giiniimiizde en sik kullanilan genel anestezik ilaglardan olan propofol,
hizli indiiksiyon ve kisa etki siiresi, toksik metabolitlere doniismemesi, antiemetik 6zellik
gostermesi nedeniyle avantajlidir.

Yeni bir p-agonist opioid analjezik olan remifentanil, azot protoksite iyi bir alternatif
olup, hizlt etki baslangici, uzun siireli kullanimdan sonra bile hizli1 derlenme, postoperatif
donemde solunum depresyonu olmaksizin uyanma profili saglayabilme, non-spesifik
esterazlar tarafindan metabolize olma gibi 6zelliklere sahiptir. Hem TIVA’de hem de
dengeli inhalasyon anestezisinde sik¢a kullanilmaktadir.

Biz de, Propofol ve Remifentanil’in kullanildigi TIVA uygulamasini, son yillarda
volatil anesteziklere iyi bir alternatif oldugu i¢in ¢alismamiza dahil ettik.
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Sevofluran ise yeni bir inhalasyon anestezigi olup, diger inhalasyon anesteziklerine
gore hemodinamiyi daha iyi korudugu ve hizli derlenme sagladigi bildirilmektedir.
Calismamiza Sevofluran-Remifentanil kombinasyonunu farkli profilaktik antiemetik
ajanlar da ekleyerek dahil ettik.

Bir serotonin antagonisti olan Ondansetron, 6nemli yan etkileri olmaksizin POBK’y1
onlemede etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Deksametazon ise Ozellikle KBB ve sasilik
cerrahisinde POBK’y1r oOnlemede etkinligi gosterilmis bir glukokortikoiddir. Tek
kullanimlik uygulamalarinda yan etkileri az, ucuz ve biyolojik yarilanma omrii uzundur
(36-48 saat).

Calismamizda; Propofol-Remifentanil ve Sevofluran-Remifentanil anestezisine bu
iki profilaktik ajan1 ( Ondansetron, Deksametazon) ayr1 ayr1 ekleyerek, KBB cerrahisine

yonelik anestezide, POBK’y1 6nleyecek en uygun yontemi belirlemeyi amagladik.

Lee D.W. ve ark. 62 hasta lizerinde sevofluran-remifentanil ve propofol-remifentanil
(TIVA) anestezilerinin mastoidektomi operasyonlarindan sonra POBK gelisimi iizerine
etkilerini arastirmustir. Propofol-remifentanil ile TIVA uygulanan grupta POBK anlaml

olarak daha diisiik bulunmustur (79). Bu bulgular bizim ¢alismamizla da ortiismektedir.

Kim GH. ve ark.’nin elektif endoskopik tiroidektomi ameliyatina alinan 99 kadin
hasta iizerinde gerceklestirdigi ¢calismada, propofol-remifentanil (TIVA) ve sevofluran
anestezilerinin POBK f{izerine etkilerini arastirmustir. 0-2, 2-6 saat araliklarinda TIVA
uygulanan grupta Sevofluran grubuna gére POBK oran1 anlamli olarak diisiik bulunmus, 6-
24 saat araliginda ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (80). Bizim
calismamizda Grup 1’de 0-2, 2-6 ve 6-24 saat araliklarinda POBK oranlar1 Grup 4’e gore
anlamli olarak diistik idi.

Visser K. ve ark. 2010 hasta ile gergeklestirdigi calismada isofluran-N20 ile TIVA-
propofol anestezilerinin POBK (izerine etkilerini karsilastirmis, TIVA grubunda POBK
gdriilme oram isofluran-N20 grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmustur (81). Biz de
inhalasyon anestezigi olarak Sevofluran kullandigimiz ¢alismamizda benzer sonuglara
ulastik. Calismamizda POBK oran1 Grup 1’de Grup 4’e gore anlamli olarak diisiik idi.

Lee DC. ve ark.’nin tiroidektomi ameliyatina aliman 130 kadin hasta {izerinde
gerceklestirdigi calismada, profilaktik antiemetik uygulanmayan TIVA ile profilaktik
Ramosetron uygulanan TIVA gruplarini POBK agisindan karsilastirmis, 0-2 ve 2-6 saat
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araliklarinda TIVA-Ramosetron uygulanan grupta POBK orani anlaml olarak diisiik
bulunmus, 6-24 saat araliginda ise her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (82).
Bizim ¢aliygmamizda profilaktik 5-HT3 antagonisti olarak kullandigimiz ajan Ondansetron
idi. Calismamizda Grup 1 ile Grup 3 arasinda 0-2, 2-6 ve 6-24 saat araliklarinda POBK

acisindan anlamli fark yoktu.

White H. ve ark. gunibirlik jinekolojik operasyon gegiren 126 hasta (zerinde
gerceklestirdigi calismada Sevofluran anestezisi ve profilaktik Dolasetron kullanimi ile
Propofol-TIVA anestezilerinin POBK (izerine etkilerini karsilastirmustir. Her iki grupta
taburculuk 6ncesi donemde POBK oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamis (83). Bizim
calismamizda profilaktik 5-HT3 antagonisti olarak kullandigimiz ajan Ondansetron idi.
Bizim calismamizin sonucunda da Grup 1 ile Grup 6 arasinda 0-2 saat, 2-6 saat ve 6-24

saat araliklarinda POBK agisindan anlamli fark yoktu.

Yoo Y.C. ve ark. laparoskopik radikal prostatektomi geciren 62 hasta (zerinde
gerceklestirdikleri calismada Desfluran ve TIVA nin POBK iizerine etkilerini arastirmustir.
Her iki gruba da cerrahi bitiminde 5-HT3 antagonisti olarak Ramosetron uyguladiklar
calismanin sonucunda ilk 6 saatte POBK oram1 TIVA-Ramosetron uygulanan grupta
anlamhi olarak diisiik bulunmus, 6-48 saat aras1t POBK oranlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamigtir  (84). Bizim ¢alismamizda profilaktik 5-HT3 antagonisti olarak
kullandigimiz ajan Ondansetron idi. Calismamizda ise 0-2 saat, 2-6 saat, 6-24 saatlik
g6zlemlerde; Grup 3 ile Grup 6 arasinda POBK oranlar1 karsilagtirildiginda anlamli fark
yoktu.

lonescu D. ve ark. laparoskopik kolesistektomi ameliyatina alinacak 70 hasta ile
gerceklestirdigi calismada, Propofol-TIVA ve Isofluran anestezisini POBK yoniinden
karsilastirmis ve TIVA uygulanan grupta POBK insidansmin anlamli olarak diisiik
oldugunu saptamistir (85). Calismamizda benzer sekilde Grup 1°de Grup 4 ‘e gore POBK

insidans1 anlamli olarak diisiik bulundu.

Park S.K. ve ark. profilaktik Palonosetron ile beraber Sevofluran-NO2 ve TIVA
(Propofol-Remifentanil) anestezilerini POBK ag¢isindan karsilastirmus, her iki grupta

POBK agisindan anlaml fark goriilmemis ve tek basina TIVA nin, POBK insidansi
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bakimindan tek profilaktik antiemetik ajan verilen inhalasyon anestezisi ile es deger
oldugu sonucuna varmistir (86). Calismamizda profilaktik 5-HT3 antagonisti olarak
kullandigimiz ajan Ondansetron idi. Bizim ¢alismamizda da Grup 1 ile Grup 6 arasinda
POBK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Alghanem SM. ve ark. laparoskopik kolesistektomi gegiren, anestezik yontem olarak
TIVA uygulanan 160 hastada; Deksametazon, Ondansetron ve kontrol gruplarinda 0-4 ve
4-24 saat araliklarinda POBK oramimi karsilastirmustir.  Profilaktik — antiemetik
kullanilmayan TIVA (kontrol grubu), TIVA-Deksametazon ve TIVA-Ondansetron
gruplarinda POBK agisindan anlamli fark saptanmamustir (87). Bu bulgular bizim
calismamizla ortiismektedir. Calismamizda Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda 0-2, 2-6 ve
6-24 saatlik gozlemlerde POBK agisindan anlamli fark bulunmada.

Habib AS. ve ark.’min laparoskopik kolesistektomi geciren 90 hastada
gerceklestirdigi ¢alismada hastalar ¢ gruba randomize edilmis, gruplararasinda POBK
oranlart karsilastirilmistir. {lk gruba anestezi yontemi olarak TIVA uygulanms ve
Ondansetron ile Haloperidol eklenmis, ikinci grupta izofluran-nitrozoksit ile anestezi
idamesi saglanmis ve Ondansetron ile Haloperidol eklenmis, {i¢lincii grupta ise anestezi
yontemi olarak TIVA kullanilmis ve profilaktik antiemetik uygulanmamstir. Calisma
sonucunda postoperatif 0-2 saat araliginda izofluran-nitrézoksit ile beraber Ondansetron ve
Haloperidol uygulanan grupta, TIVA ile beraber Ondansetron ve Haloperidol uygulanan
gruba gore POBK oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmus, 24 saatlik donemde ise
profilaktik antiemetik kullanilmayan TIVA grubunda, TIVA ile beraber Ondansetron ve
Haloperidol uygulanan gruba gére POBK anlamli olarak yiiksek saptanmistir. BOylece
POBK’dan korunmada ¢ok y&nlii yaklagim rejiminin (TIVA-+kombinasyon antiemetik
profilaksisi) diger yontemlere (inhalasyon anestezisitkombinasyon antiemetik
profilaksisi/tek bagina TIVA) iistiin oldugu sonucuna varilmistir (88). Bizim ¢alismamizda
ise 0-2 saat, 2-6 saat ve 6-24 saat araliklarinda; Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 6 arasinda
POBK ydniinden anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda POBK acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Dolayistyla TIVA’nin, POBK agisindan riskli durumlarda tek
basina giivenle kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Grup 4’te 24 saatlik dénemde POBK
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orant; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e goOre anlamli olarak daha yiiksek iken, 2-6 saat
araliginda ise Grup 1, Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Grup 6 ile Grup 1 arasinda POBK agisindan anlamli fark yoktu. POBK riskinin
yiikksek oldugu durumlarda Sevofluran kullanilmasi halinde profilaktik Ondansetron

eklenmesi ile POBK’nin yeterli 6l¢iide 6nlenebildigi kanisina vardik.

POBK halen en 6nemli postoperatif sorunlardan biri olma 6zelligini korumakta bu
nedenle POBK’y1 6nlemede ideal anestezik yontemin arastirilmasi ile ilgili ¢aligmalar

sirmektedir.
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8 SONUC

Calismamizin sonucunda tiim gruplar arasinda POBK oranlarini karsilastirdigimizda;
Grup 1, 2 ve 3 arasinda POBK agisindan anlamli fark yoktu. Grup 1 ve Grup 2’de 0-2 saat,
2-6 saat ve 6-24 saatlik donemlerde higbir hastada POBK sikayeti olmadig1 kaydedildi.
Grup 4’te 24 saatlik donemde POBK orani; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli
olarak daha yiiksek iken, 2-6 saat araliginda ise Grup 1, Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Grup 5’de; 0-2 saatlik g6zlemde POBK orani, Grup
1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 6’ya gore anlamli olarak yiiksek iken, 2-6 saat ve 6-24 saat
araliklarinda POBK agisindan anlamli fark yoktu. Grup 6’da 0-2 saat, 2-6 saat ve 6-24
saatlik gozlemlerde, Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ile karsilastirildiginda POBK agisindan
anlaml fark saptanmadi. Grup 5 ve Grup 6 kendi arasinda kiyaslandiginda 24 saatlik
gozlemde POBK acisindan anlamli fark olmamasina ragmen, 0-2 saat araliginda, Grup 5’te
POBK orani anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak Grup 5’de 2-6 saat ve 6-24 saat
araliklarinda hi¢bir hastada POBK sikayeti olmamasi dikkat gekici idi.

Tiim bu bulgularin 1518inda, KBB girisimlerinde TIVA kullanilmas: durumunda
profilaktik antiemetik uygulamasi gerekmedigi, TIVA’da kullamlan inflizyon propofolin,
uzayan antiemetik etkisi ile 24 saate kadar etkili olabildigi sonucuna vardik. Anestezi
idamesinin Sevofluran ile saglandig1 durumlarda ise profilaktik Ondansetron eklenmesi ile

POBK’nin yeterli 6l¢giide 6nlenebildigini gdzlemledik.

POBK agcisindan riskli durumlarda, Sevofluran anestezisine Ondansetron’un yaninda
uzun etkili olma 6zelliginden faydalanarak Deksametazon’un da eklenmesi ile daha olumlu

sonuglar alinabilecegini, bu konuda da ¢alismalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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