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GIiRIS:

ideal bir genel anestezide amag ameliyat siiresince yeterli derinlikte hipnoz, analjezi ve
kas gevsemesini, organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina en az zarar verecek
kosullarda saglamak; bununla birlikte kisa siirede, giivenli ve kaliteli bir uyanma donemi
gergeklestirmektir. Guiniimiizde, elimizde varolan anestezik ajanlardan higbiri tek bagma
bunu saglayamamaktadir. Bu nedenle inhalasyon anestezikleri, hipnotikler, narkotikler,
trankilizanlar, dissosiatif ajanlar, noroleptikler ve kas gevseticileri gibi bir ¢ok
farmakolojik ajan degisik kombinasyonlarda kullanilmaktadir. Ayrica bugin iginde
bulundugumuz ekonomik durum nedeniyle bu kombinasyonlarin ekonomik olmasi da

amaglanmaktadir.

a: Hipnotik e: Dolasim sistemi
b: Narkotik analjezik f: Solunum sistemi
c: Kas Gevsetici g: Metabolizma

d: DENGELI ANESTEZI h: HOMEOSTAZIS

Bugiine kadar kullanilan inhalasyon anesteziklerinin hemen hepsinin degisik oranda
hipnotik analjezik ve kas gevsetici etkilerinin bulunmasi yaninda, kullanilan doza ve
sireye bagiml olarak viicutta degisik oranlarda birikici 6zelliklerinin de olmast
nedeniyle anesteziden uyanmanin siiresini ve kalitesini etkilemektedirler. Ozellikle
inhalasyon anestezikleri yeterli derinlikte hipnoz, analjezi ve kas gevsemesi elde edecek
konsantrasyonlarda kullanildiginda hemodinamik yonden depresyona ve anesteziden geg
uyanmaya neden olurlar. Bu yan etkileri ortadan kaldirmak amaciyla, inhalasyon

anestezikleri sadece yeterli hipnozu saglayacak konsantrasyonda kullamilirken, analjezi



narkotik analjezikler desteginde, kas gevsemesi de kas gevseticiler sayesinde

saglanmaktadir.

Biz de bu cahsmamizda, yillardan beri uygulanmakta olan bu kombinasyonda
inhalasyon anesteziini hipnozu saglayacak konsantrasyonda kullamrken, ameliyat
boyunca analjeziyi potent bir narkotik olan alfentanil ile kas gevsemesini de non-
depolarizan bir kas gevsetici olan atrakuryum ile saglamaya ¢alisuk. Ameliyatin son 30
dakikalik bolimiinde ki hipnozu halotam kesip, eliminasyon yanémrii en kisa olan yeni
bir hipnotik ajan olan propofol infiizyonu ile siirdiirerek yukanda sozii edilen ideal
dengeli anestezinin bu kogullarda saglanip saglanamayacagm aragtrmay: amagladik.



OzZET

Genel anestezide amag, ideal cerrahi kogullan hastaya en az zarar verecek sekilde
saglarken, aym zamanda kisa siirede kaliteh ve givenli bir derlenme donemi
gerceklestirmektir.

Bundan yola ¢ikarak, giiniimiizde degisik teknikler ve ajanlar birarada kullamimaktadar.
Biz de gahsmamizda yaglan 27 ile‘ 73 (ortalama 68.43%11.96) arasmda degisen 20’si
erkek, 10’u kadm olan ASA I-II grubundan 30 hastaya alfentanil/propofol/halotan
kombinasyonu ile farkh bir dengeli anestezi teknigi uyguladik. Indiiksiyonun bagmda
50pg/kg alfentanili takiben 1-2mg/kg dozunda propofoli kirpik refleksi kayboluncaya
kadar verdik. Idamede Ipug/kg/dk alfentanil ile hipnotik etkiyi saglayacak
konsantrasyonda (ortalama 0.4910.09) halotan/Oy/hava kullandik. Kas gevsemesinin
nondepolarizan bir kas gevsetici olan atrakuryuminfiizyonu ile sagladik. Ameliyatn son
30 dakikasinda halotam keserek son cilt siitiiriine kadar 6mg/kg/s hizinda propofol
mfiizyonuna bagladik. Ameliyatm bitmesme 15 dakika kala alfentanil ve atrakuryum
mfiizyonunu sonlandirdik. Rezdiiel blok sinir stimiilatéri ile kontrol edildikter sonra,
gerekiyorsa atropm prostigmun ile antagonize edildi. Erken derlenme dénemi sire ve
olas: yan etkiler agisindan degerlendirildi. Aynica tiim hastalara solunum, dolagim, cilt
goriniimii ve kas aktivitesim degerlendirme olanag veren Aldrete ve Kroulik’m anestezi
sonrasi derlenme degerlendirme sistemini de uyguladik. Boylece geleneksel inhalasyon
anestezisine gére ortam havasm daha az kirleten, TIVA’ya gore daha ekonomik olan ve
propofoliin derlenme donemi Ozelliklerni gosteren bir anestezi tekmigi gelistirmeyi
amacladik.

Yapugimiz hiteratiir taramalarinda benzer galisma bulamadifimz i¢in derlenme donemi
bulgulanmizi aym uyanma kriterlerini kullanan TIVA ve inhalasyon anestezisi
uygulamalan ile kargilaghrdik. Uyguladigimiz dengeli anestezi tekmigi ile derlenme
siirelerinin diger iki teknige gére anlamh derecede kisa oldugunu gordik.

Sonu¢ olarak alfentanil/propofol’halotan kombinasyonu ile ameliyat siiresince
hemodinamik stabilite saglarken, kisa siirede kaliteli giivenk ve olasi yan etkilerin az
gorildigi bir derlenme dénemi gergeklestirdik. Geligtirdigimiz bu teknigin uzun siireh
cerrahi girigimlerde bagarih bir sekilde kullanilacagm: diigiinmekteyiz.



GENEL BILGILER

ALFENTANIL

Alfentanil, fentanilin bir tetrazol tirevidir. Fentanilin 1/5°1 kadar potent olup, etki siiresi
1/3%i kadardir. Kapali formiilii C»;H3:N¢O; olup hidroklorid sekli su, etanol, metanol
gibi hafif asidik soliisyonlarda kolayca erir. Koruyucu madde igermeyen ticari gekli
izotonik salin soliisyonu iginde bulunur. Bu soliisyon 500pug/ml Alfentanil hidroklorid

. (43,65
jcerir®%Y,

Farmakolojik Ozellikleri
Alfentanil mdiiksiyon amaciyla kullamidifinda etkinn baglamasi oldukg¢a hizlidar.
Refleksler 1.5-2 dakika iginde maksimal derecede baskilamr®. Anlaml baskilanma 30
saniye iginde olur“”. Bolus injeksiyonun etkisi 3-4 dakika siirer. Bilingsizlik siiresi
kisadir. Bu nedenle devamh infiizyon halinde veya sik arahklarla verilmesi gerekir.
Kardiyovaskiiler sistemi etkilemeden hipnoz ve analjezi yapabilme 6zelligi vardir®®,

Alfentanilin beyin-kan konsantrasyonu, plazma-kan konsantrasyonundan 7-9 kez daha
diisiktir. Lipiddeki eririgi azdr. Bu nedenle kan-beyin bariyerine krmiz kan
hiicrelerine, kas ve yag dokularma penetrasyonu smirhdir™ .
Farmakokinetik Ozellikleri

Fizyolojik pH’ta %90°1 noniyonize durumdadir. pH 7.4’te iyonizasyon sabiti 6.5 tur.
Damar i¢ime verildikten sonra yaklagik %90’1 plazmay: 30 dakika i¢inde terkeder.
Plazma konsantrasyonundaki bu hizh azalma ilacm, beyin gibi perfiizyonu yiiksek
dokulara dagilmasma baghdr®“”. Plazma konsantrasyonundaki bu hizh azalma
sayesinde, alfentanilin inhalasyon anestetikleri ile birlikte kullanimasi uygun hale
gelmektedir’”. 25pg/kg’dan 125pg/kg’a kadar tek doz damar igi enjeksiyondan sonra
plazma konsantrasyonlan tricksponansiyel olarak azalmaktadu™®. Once hizh dagihm
faz (w), arkasmdan daha yavas (o) ve iiciincii olarak terminal eliminasyon faz: () gelir
(Tablo 1)*®. Bu dagihm faz en iyi sekilde ii¢ kompartman modeli fle tammlamir (Sekil
1, Tablo 2).
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Sekil 1 (The pharmacokinetics of fentanyl, sufentanil and alfentanil’den ahnmgtir®®)

Vde:
Vd2-3:
kio:

t12B:

k12-13:

k21-318

Santral kompartman dagihm voliimii
2. ve 3. periferik kompartmanlara dagihm volimi
Santral kompartmandan eliminasyon hiz sabiti

Santral kompartmandan elimine olan ilacm %50’smin terminal eliminasyon

yan émrii
Santral kompartmandan periferik kompartmana gegen ilacm hiz sabiti
Periferik kompartinandan santral kompartmana gegen ilac hiz sabiti

Tablo 1: Tablo 2:

Alfentanilin farmakokinetik ozellikleri  Alfentanilin fizikokimyasal 6zellikleri

tin(m) (dakika) | 1.240.26 Vic | (Vkg) | 0.0806
tin(a) (dakika) | 11.611.26 k12 (dak™). | 1301.4
t12(B) (saat) | 1.630.3 ks, (dak™) 973.8
Klirens | ml’kg/dak | 64414 k3 (dak™) | 170.4
Vs (Ukg) | 0.8610.62 ks (dak™”) | 654
kjo (dak™) | 225.6

(The pharmacokinetics of fentanyl sufentanil and alfentanil: A comparative review’dan alinmigtir®®)

Bu kompartmanlar santral ve periferik olarak ikiye aynhr. Bunlar 6zel anatomik
olusumlar degildir. Ancak damar i¢me verilen ajanlarin gofu igin santral kompartman



yiiksek derecede perfiize dokulardan olugur. Periferik kompartman ise daha az perfiize

dokulardan olusur“”. Ilaglar santral kompartmandan gegerek sisteme girer ve yalnizca

bu sistemden elimine olurlar. Periferik kompartman, santral kompartmana bagh bir

rezervuar olarak rol oynar.

Tablo 3: Narkotik analjeziklerin kargilagtirmali farmakokinetik ozellikleri

Alfentanil Fentany] Sufentanil Morphine
D 50-125 6.4 5 0.14
oz ng/ke ug/ke ng/kg mg/kg
Klirens
(m/kg/dak) 6.4 13.0 12.7 14.7
Dagihm hacmi
(Vkg) .86 4.0 29 3.2
Eliminasyon yart 6mrii
(dakika) 94 219 164 177
(Pharmocokinetic of new synthetics of narcotic analgesics’den almmugtir™”)
Alfentanil Fentanyl Sufentanil Morphine

Iyonizasyon sabiti
(pka) 6.5 84 8.0 7.9
non-iyonize 89 85 20 23
(%)
Partisyon katesp 129 816 1727 1.4
(oktanol: su)
Serbest plazma

- 7. 5.6 7.5 0
fraksiyonu ° ! 7
Plazma proteinlerine
baslanma (%) 92.1 84.4 92.5 30
Reseptorden ayrilma Olgillemeyecek
zamani kadar hizdh 1.2 25 5
(dakika)

(Pharmocokinetic of new synthetics of narcotic analgesics’den almmugtir™”)




Tablo 4: Kargilastrmah etkinlik ve giivenlik®®

Alfentanil Fentanyl | Meorphine

Peak etki
(dakika) 2 8 30
Etki siiresi
(dakika) 11 30 115
Alfentanilin goreceh giicii

1 x 0.25 x73
Giivenlik indeksi
(LD5o/EDsq) 1080 277 70
EEG etkismin baglama zaman
(dakika) 1.1 6.4 -
Infiizyon bittikten sonra spontan
solunumun baglama zamam 3-10 10-15 -
(dakika)

(Pharmocokinetic of new synthetics of narcotic analgesics’den ahnmgtir®)

Metabolizmasi:

Alfentanil, karacigerde oksidatif N-O dealkilasyon yoluyla inaktif me:abolitlerine
doniigiir. %1°den daha az1 ise degismeden idrarla atilir’*”.

Metabolizmay1 Etkileyen Faktorler

Bobrek Yetersizligi:
Kronik bdbrek yetersiziginde ilacn proteinlere baglanmas: azahr. Bazk ilaglar igin
proteine baglanma daha fazla degisir. Alfentanil zayif bir baz oldugundan kronik bobrek
yetersizligi olgularmda proteine baglanma azalr. Plazmadaki serbest fraksiyonu artar.
Dengeli durumdaki dagihm voliimii artmasma ragmen bu hasta popiilasyonunda, ilacm

s (1347

sistemik klirensi ve eliminasyon yanémri degismemigtir



Karaciger Hastalig:
Alfentanil, karacigerde metabolize oldugu igin farmakokinetifini ve narkotik etkilerin

bozabilir. Yapilan ¢ahgmalarda, sirotik hastalarda eliminasyon yan 6mrii normalin iki

kat: kadar yiiksek bulunmugtur'**”,

Yas:
Yagh hastalarda alfentanilin sistemik klirensinin %30 kadar azaldigy gosterilmistir. 40
yagm iistinde eliminasyon yan 6mri yagla lineer olarak artar. Bu da kan akim ve

hepatik enzim aktivitesinin azalmasma baglanmaktadir**”,

Viicut agirhign:
Obeslerde dagihm voliimii degismedikge sistemik klirensin degismedigi gosterilmistir.
Obes hastalarda a;-asit-glikoprotein daha yiiksek buhmmugtur®**”,

Cinsiyet:
Fazla bir 6nemi yoktur. Sadece santral kompartman voliimii tizerinde etkisi vardir.

Kadmlarda santral kompartman voliimii erkeklerden %15 daha biiyiiktir">?,

Infantlar ve Cocuklar:
3 ay 14 yas dengeli durumda arasmda volim dagibmu ile yas ve agirhik arasmda iligki
saptanmamugtr. Yas ve klirens arasinda zayif bir iligki vardir. Bir yagmdan kiigiik
cocuklarda dengeli durumdaki voliim dagihmu ve eliminasyon yar 6mri, daha biiyik
cocuklara gore farkh degildir®**”.

Etki Mekanizmas::
Santral smir sistemi etkisi fentanile benzer. Opioidlerin lipid soliibilitesine bagh non-
spesifik mekanizma ve santral sinir sistemmde opioid reseptérleri ile reaksiyona girerek
anestezi sagladh@ kabul edilmigtir”. Lipid solibilitesi diisik olmasma ragmen
plazmadaki non-iyonize formu, membran bariyerlermi gegmek igin yeteri kadar
yiiksektir. Etkisi gabuk baglar ve etki siiresi kisadir. Fentanilin aksine alfentanilin plazma
konsantrasyonlarmm sekonder peak’i yoktur®?,

Etki Giicii:
Alfentanilin biling kayb1 saglayan, ahgilmig bolus dozu . SOpg/kg’dir. Fakat bu doz 5-10
dakika somra bilingsizlik durumunu siirdiirmeye ve veterli analjeziyi saglamaya



vetmeyecektir. Alfentanilin etkin plazma konsantrasyonu 250ng/ml dir. Bunu saglayan

yiikleme dozu 50pg/kg olup idame infiizyon dozu 25-60pg/kg/s’tir'*".

Farmakodinamik Ozellikleri:

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri:

Alfentanil entiibasyona ve laringoskopiye kars1 hipertansif ve kardiyovaskiiler yamtian
baskilar. Sistemik vaskiiler direnci azaltabilir; negatif motropik etkisi yoktur. Cogunlukia
kalp lmz1 ve ortalama arter basmci degismez veya indiiksiyon sirasmda azalabilir.
Kardiyovaskiiler yapist normal olan hastalarda alfentanil, anlamh hemodnamik
degisikliklere neden olmaz. Alfentanilin verilme hizi belirgin hipotansiyonun

. - 36.43,5
onlenmesinde yardimci olur®*7,

Alfentanilin iki 6zelligi diger narkotiklere distinliik saglar. Ilki, bolus alfentanil dozu ile
hastalarm g¢ogunda tagikardi ve hipertansiyonun akut episodlarmin Onlenmest
miimkiindiir. Morfin ve fentanilin daha biiyilk dozlarmda bile akut gelisen cidd:i
hipertansiyon ve tagikardi nadiren kontrol altma ahnir. Ikincisi ise, derlenme periyodunu
uzatmadan ek dozlar ile sempatik cevab: etkilemek miimkiindiir. Kimyasal yap:
bakimmdan fentanile benzerse de intraoperatif hipertansiyonu morfin ve fentamlden
daha iyi 6nler (Tablo5)"".

Tablo 5: Narkotiklerin Kardiyovaskiiler etki agisindan kargilastiriimasa.

Morfin Fentanil | Sufentanil | Alfentanil
Indiiksiyon sirasinda 0 4+ 4+ 2+
hemodinamik stabilite
Intraoperatif hipertansiyonun
-Onlenmesi 0 2+ 3+ 4+
-Akut episodlarm kontrolu 0 I+ 2+ 3+
Derlenme hiz: 1+ 1+ 2+ 3+




Solunum Sistemine Etkileri:

Alfentanil solunum hizini, dakika ventilasyonu, tidal voliimii ve CO»’e solunumsal yaniti

anlamh derecede deprese edebilir”. Plazma alfentanil konsantrasyonu 250ng/ml

iizerinde oldugunda spontan solunum deprese olur™.

1la¢ Etkilesimi:
Anestezide kullanilan diger ajanlar, alfentanili etkiler. Diazepam ve diger
benzodiazepinler, 6teki narkotikler etki siiresini uzatirlar™.

Yan Etkileri:

Indiiksiyonda hipotansiyon ve bradikardiye neden olabilir. Diger opioidlerle oldugu gibi
yiiksek dozlarda solunum depresyonu ortaya gikabilir. Opioid antagonistleri ile bu etk
onlenebilir. Diger yan etkiler kas nijditesi, bulants ve kusmadir. Kas rijiditest doza ve
verilme hizma baghdu®*®.

Avantajlan®:
1. Huzh biling kayb: yapar.
2. Etk siiresi kisadir.

. Minmnal kardiyovaskiiler depresyon.

|3

. Minimal solunumsal degigiklikler (CO-’e yantt erken ortaya gikar)

N

5. Diger sistemik fonksiyonlan degistirmez.

6. Histamin serbestlesmesme sebep olmaz.
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PROPOFOL

Ik kez 1977°de Kay tarafindan kullamlmigtir. Kimyasal adr: 2.6 disopropyl-fenol (ICI
35868). Kimyasal agidan barbitiirat, steroid, imidazol ve eugenol gibi ajanlara

benzemeyen yeni bir intravenoz hipnotik ajandir (Sekil 2)“>™.

Sekil 2

CH(CH3) ;™ — CH(CH),

Kimyasal Ozellikleri:
Propofol yiiksek derecede lipofilik, proteine baglanmasi yiiksek, alkil-fenol
kategorisinden sedatif-hipnotik bir ajandir. Bir fenol derivesi olarak suda erimez.
Enyikhgni saglamak igin baglangigta %15°’lik Cremophor EL kullamlmistir. Fakat
Cremophor EL, enjeksiyon yerinde agriya ve anaflaktoid reaksiyonlara yol agtign igin
1982°den sonra kullamlmamustir. %10 soya yag:, %2,25 ghserol ve %1,2 saf yumurta
fosfatidinden olugan yaj emiilsiyonunda, %1’lik propofol elde edilmigtir"**?,

Farmakokinetik Ozellilderi:

Etkisini, tek bir kol-beyn dolagimmi siiresi iginde, yaklasik 30-60 saniyede gosterir.
Yaygm dagihmi ve hizh eliminasyonu nedeniyle tek doz bolus enjeksiyondan sonra
kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-10 dakika arasmda degisir.
Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika iginde oryante olur. %97-98 oraninda proteine
baglanir. Distribiisyon yan émrii (t;, o) 2,8 dakika, eliminasyon yan omri (t;, f3) 226-
274 dakikadwr. Halthazirdaki 1.V. indiiksiyon ajanlan i¢ginde en yiiksek klirense sahiptir
(Klirensi 30-60 ml/kg-dakika). Genis distriibisyon volimii (150-1000 1) nedeniyle
terminal eliminasyon yanomrii uzundur. Terminal eliminasyon yan 6mrii 300-700
dakika arasmda degisir. Hizh derlenme propofolin metabolizma ve distriibisyon
ozelliklerine bagh olarak geligir. Terminal eliminasyon yan o6mriine bagh degildir.
Propofol mfiizyonu sonlandinldiktan sonra anestezik ve sedatif etkinin sonlanmas: ilacm
santral sinir sisteminden diger dokulara yaygmn redistriibisyonuna ve yiiksek metabolik
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Khirensine  baghdir. Boylece kan konsantrasyonu azalir ve hizla derlenme

: (12,44 46.
ger?e“e$]rﬂ 4.46, Xl).

Metabolizmasi:

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir. Glukoronid konjugasyon ve oksidasyon
tirtinlert suda ¢oziiniir glukoronid ve siilfat konjugatlandir. Bu iiriinler bébrekler yoluyla
atithr. Metabolizmas: zhdir. Renal klirens propofoliin total viicut klirensinde kiigiik bir
rol oynar’**®. Tek bir bolus dozun yalmzca %20 kadan 30 dakika sonra degismeden
kalabilir. %0.3 kadan degismeden idrarla atihr. Nadir de olsa, uzun siiren infiizyona
bagh yesil idrar goriilmektedir. Bu renk degisiklifi renal fonksiyonlan etkilemez".
Plazma klirensi hizidir. Metobolik klirens hepatik kan akimim astig: igin olasi bir ekstra
hepatik metabolizma diigiiniilmektedir™>4**".
Dozaj:
Uyku doz UDsy 1-2 mg/kg’dir. Premedike edilmemis hastalarda UDss 1.5-3

(12.82)

mg/kg’ dir

Farmokodinamik Gzellikleri:

1.8olunum Sistemi:
Intravenoz indiiksiyon dozundan sonra, gegici bir apne ortaya ¢ikar. Bunun siiresi doza
ve enjeksiyon hizma baghdir. Tidal volimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir. .

ETCO,’i artinr. CO-’e solunumsal cevabi baskilar. Bronkomotor tonusu etkilemez®>",

2.Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi:
Doza ve indiiksiyon hizina bagh olarak sistolik, diastolik ve ortalama arter basmglarmda
%30’a kadar varan anlamh diigiiglere neden olur. Stroke voliimde énemli bir degisiklige
neden olmaz.Indiiksiyonda ve devamb infiizyon sirasmda sistemik vaskiiler rezistans
(SVR) ve kardiak output %10-%20 diiger. Arteryel kan basmcmndaki diigmeye ragmen
kalp atim lizinda genellikle artig goriilmez. Bunun nedeni barorefleks aktivitenin
bozulmas: degil, ilacin santral sempatolitik etkisidir””. Propofol ile anestezi sirasmda
bradikardi goriilebilir. Kesin mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte cerrahi
yonteme bagh vagal tonusta artma, narkotik ve kas gevsetici kullanimma bagh oldugu
diigiiniilmektedir. Sinoatrial nod ve atrioventrikiiler ileti iizerine belirgin bir etkisi
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yoktur. Sol ventrikiller O, tiikketiminde (%31) ve myokardial kan akimmda (%26)

azalmaya neden olur”"*".

Giiglii bir opioidle birlikte kullamldipinda giivenli bir uygulama saglar. Aym zamanda

otonomik sempatik yanit azalr”".

3.Karaciger ve Bibrek Uzerine Ethisi:

Karaciger ve bébrek fonksiyonlan iizerine etkisi yoktur.

4. Gastrointestinal Sisteme Etkisi:

Gastrointestinal motiliteyi etkilemez.

5.8antral Sinir Sistemine Etkisi:

Doza bagmh bir depresyon yapar. Diigik dozlarda sedasyon olusturur. Dozun
artmasiyla sedasyonu hipnoz izler’®. Serebral kan akimm: %26-%51 oranmnda azaltir.
Serebral vaskiiler direngte” %51 kadar artmaya neden olur. Antikonviilsan etkis:

vard® 7181,

6.Trakeal Entiibasyona Yant:
Entiibasyon sirasinda olusabilecek hemodinamik degigiklikleri smurlar.

7.Koagiilasyon Uzerine Etkisi:
ADP’ye bagh platelet agregasyonu ve kanama zaman iizerine etkisi yoktur”".

8.Immiin Sistem:
Propofol, plazma histamin, immiin globin ve kompleman C; diizeyinde 6nemli bir artiga
neden olmaz.

9.Noromiiskiiler Blokerlerle Etkilegimi:

Vekuronyum, suksinilkolin veya atrakuryum iizerine etkisi yoktur”".

10.Enjeksiyon Yerinde:
El sitmdaki kiigiik bir venden verildiginde %58’¢ varan oranda agriya yol agar.
Propofolden birkag dakika once opioid verilmesi, agriyt gok aza indirir. Antekubital
fossa’dan verildiginde bu oran gok azdir. LV. injeksiyondan sonra tromboz veya flebit
goriilme sikhf oldukga diigiiktiir. Arter igine verildiginde fonksiyon kaybma veya kahci
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bir sekele yol agmadan gegici hiperemi ve agriya neden olur. Propofolden birkag dakika

oénce IV 500 pg alfentanil veya 100 pg fentanil verilmesi agniy: en aza indirir®>"",

Klinik Kullamm :

Ideal intravenéz indiiksiyon ajami ozelliklerine sahip oldugu igin farkh anestez
protokollerinde kullamlmugtir. Omegin bolus seklinde, bolus veriligi takiben infiizyon
seklinde. O,/N,O ile birlikte ve opioidlerle kombine edilerek genel anestezide, sedasyon
amaciyla yofun balum mitelerinde, status epileptikus kontrolinde®’”. Havayolu
reaktivitesi gok azdir. Endoskopik girisimlerde alternatif indiiksivon ajam olabilir,
~ Antiemetik etkisi vardir. Bilingsizlige giris hizhdir. Uyamikhk durumundan ilerleyis,
verbalizasyon kaybi, sozlii emirlere yanit verememe ve kirpik refleksinin kaybs ile
degerlendirilir. Seyrin baglamasi, ahgilous indiksiyon ajanlarmdan pek farkh
degildir"*’". Malign hipertermili hastalarda tercih edilen bir ajandir®. Porfiriah
hastalarda giivenle kullanthr“*®.

Derlenme:

Mevcut IV anestezik ajanlann eliminasyon yan 6mri en kisa olamdir. Hizh hepatik
metabolizma ve metabolitlerinin eliminasyonuna bagh olarak derlenme hizhdir, bu
déneme ait olas: yan etkiler nisbeten gériilmez. Subjektif olarak hastalar iyi goriiniir ve
kendilerini iy: hissederler. Daha spesifik olarak indiiksiyon dozundan sonra spontan g6z
agma 2-8 dk arasmda, yere ve zamana oryantasyon bundan sonraki 5 dk iginde
gergeklegir; ve boylece erken derlenme dénemi 5-15 dk da tamamlanmug olur. Ameliyat
sonras: yan etkiler olduk¢a azdir. Bulanti-kusma % 0-17, bas agns1 %12.5, ajitasyon ve
huzursuzluk %6 oranmnda gorilebilir®-*V,
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HALOTAN

1951 yilmda C.K. Suckling tarafindan sentez edildi. 1956°da J. Raventos tarafindan
gelistirildi. O. Brien ve Bryce Smith klinik kullanima soktular'=%,

Kapah formiilii : CF3-CH-BrCl (2 Bromo-2Chloro-1-1-1 trifluoro Etane)

Fiziksel Ozellikleri (Tablo 6):
Renksiz, berrak, yamci olmayan bir sividir. Isik etkisinde kaldifn zaman halojenk
hidrojen iiriinlerine yikiir. Bunu énlemek igin % 0,01 thymol eklenmigtir. Yiiksek
derecede potent bir anestezik ajandir”.
Molekiil agirhg 197.39 ve kaynama noktast 50.2 °C. Inert bir bilesik oldugundan
kimyasal reaksiyonlara girmez*',

Tablo 6: Halotanin fiziksel dzellikleri

Molekiil Agirhg 197.39
Kaynama noktas: (°C) 50.2
Kan/gaz partisyon katsayis 25
Yag/gaz partisyon katsayisi 220
Buhar basmc: 20°C’de mmHg 243
MAC (0,) 0.75
Saklanma %0.01 timol
Metabolizma % ‘ 20
Farmakokinetik Ozellikleri:

Halotanm kan/gaz erirlik katsayis1 2.5"tur. Nispeten diisiik bir deger oldugu i¢in anestezi
indiiksiyonu hzhdir. Ancak, alveolar konsantrasyonun inspire edilen konsantrasyonun
%50’sine ulagmasi igin en azndan 30 dakika gereklidir. Indiiksiyonda %2-4, idamede
ise %0.5-2 konsantrasyonda kullamilir. Bilincin geri doniigii hizh degildir. Elimmasyonn

¢ok zaman ahr113069
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Metabolizmas::

Viiciida giren halotanm %80 kadan solunum yolu ile atthr. %20 gibi 6nemli bir oranda,
karacigerde oksidatif yolla metabolize olur. Son iininleri idrarla aulir. Oksidatif yolun
ana meaboliti trifloroasetik asittir. Az miktarda CI', Bf' ve F° fyonlan idrarla atihr.
Halotan hipoksik durumda, fenobarbital ve fenitoin gibi enzim indiikleyici ajanlarn
varhginda hepatik mikrozomal enzimlerin stimiilasyonu somucu rediiktif yolla
metabolize olur. Rediiktif metabolizmanm ana iiriinleri ise 2klor-1,1,1 trifloretan, 2klor-
1,1 difloretilen ve florid iyvonudur. Bu rediiktif metabolizma {iriinleri, halotan anestezisi
sonras: gelisen karaciger hasarmdan sorumlu tutulmaktadirlar>79,

Farmakodinamik Ozellikleri:

1. Solunum Sistemi:
Irritan degildir. Faringeal ve laringeal refleksler zla kaybolur. Tiikriik ve brongial
sekresyonlan azaltr. Bronkodilatator etkisi ile bronkokonstriksiyonu olan hastalarda
tercih edilir. Havayolu direncini azaltir. Yiiksek konsantrasyoniarda solunumu deprese
eder. Solunum derinkigi azalr. Solunum iz artar® "'V,

2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi:

Myokard kontraktilitesi iizerine giighi bir depresandir. Kalsiyumun sarkoplazmik
retikulumdan salmmm: ve myofibrillere girigini azaltarak, myokardial aktiviteyi
dogrudan etkiler. Doza bagimh myokardial depresyon yapar. Myokardm metabolik
aktivitesi, myokard hicrelerine glikoz almmm inhibisyonu sonucu gighi bir sekilde
deprese edilir. 1.5-2.0 MAC’da Halotan myokardm O, tiketimini %40-60 oranmda
azalur. Doza bagh olarak kalp debisini azaltr. 2.0 MAC degerinde, ortalama arter
basme1 kontrol degerinin %50’si kadar azalw. Halotan gichi bir vazodilatatordiir.
Santral vagal uyan ile kalp atm hizm digiirir. Kalbi endojen ve eksojen
katekolaminlere karg duyarh hale getirir. Halotan anestezisi sirasmda aritmiler
goriilebilir™Y,
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3. Karaciger Uzerine Etkisi:
Karaciger kan akomm azaltzr. Halotan hepatiti son derece nadir olarak ortaya ¢ikan
hepatik bir disfonksiyondur. Bu bozuklufun nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Teoriler, toksik metabolit olusumu ilizerinde yogunlagmaktadir. Genel olarak, rediiktif
metabolizma iiriinlerinin daha toksik oldugu diginiilmektedir®.

Diger Teoriler:

* Agsin duyarhhik

¢ Hepatik Hipoksi

¢ Genetik Dispozisyon

e Hepatoselliiler Ca** dengesi

e Tymol
Halotan anestezismden sonra karaciger disfonksiyonu riskini artiran bir takim etkenler

vardur.
1. Obesite: Halotan igin daha fazla depo olanag; ve buna bagh olarak metabolizmanm
artmasmi saglar.
2. Hipoksemi
3. Enzim indiikstyonuna neden olan ilag ahmi: Fenobarbital ve fenitomn gibi

4. Halotan ahm: arasmdaki siirenin kisa olmas:.

4. Bobreklere Etkisi:

Halotan da difer mhalasyon anmestezikleri gibi bobrek fonksiyonlarm deprese eder.
Glomeriil filtrasyon iz, bobrek kan akim, idrar akim ve elektrolit atthm azahr. Fakat

nefrotoksik degildir?.

5. Gastrointestinal Sisteme Etkisi:
Gastrointestinal motiliteyi inhibe eder. Ameliyat sonrasi bulanti-kusma nadirdir.

6. Santral Sinir Sistemine Etkisi:
Vazodilatasyon nedeniyle serebral kan alami ve intrakranyal basm¢ artar. CMRO, doza
bagimh olarak azalr®?.
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7. Iskelet Sistemine Etkisi:
Iskelet kaslarinda gevsemeye neden olur. Boylece non-depolarizan kas gevseticilerin
etkisini artmr"”,

8. Uterus ve Plasenta Uzerine Etkisi:

Halotan, anestezinn derinligine bagh olarak uterus kaslamnda atoni yapar. Plasenta

bariyerini kolayhkla geger®.
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MATERYAL ve METOD

Cahismaya baslamadan 6nce Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi’nin onay:
ahnd:.

Bu prospektif galigma, Gogiis Kalp Damar Cerrahi Klinigi ameliyathanesinde yapild:.
Biitiin hastalar ASA I ve ASA II grubundan olup, karaciger ve bobrek yetersizligi
olanlar ¢alisma digt birakildi. Yaglan 27-73 (ortalama 45.50+11.57), viicut agirhg 45-
110 kg (ortalama 68.43+11.96), arasmda degisen 10 kadm 20 erkek toplam 30 hasta
cahismaya dahil edildi. Hastalarm demografik 6zellikleri Tablo 1°de gdsterilmigtir.

Hastalar premedikasyon uygulanmadan ameliyat salonuna almdilar. Sirtiisti yatar
pozisyonda ECG (elektrokardiyografi), non-invazif arter basmc: ve O, saturasyonu
monitérize edildi (Protocol, Propaq 104). Antekiibital bolgeden 18 no’lu kaniille
intravenéz yol acildi. Birden fazla sy verebilmek amaciyla ii¢ yollu musluk bagland:.
%0.9 NaCl infiizyonuna baglandi. Daha sonra invazif arter basmc: dlgmek igin, lokal
anestezi ile arter radialise 20Gauge kaniil yerlestirildi. (Petag KMN 450) ile kontrol
degerler kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu igin 50pug/kg bolus alfentanil, kas kath sikhgm azaltmak
amaciyla 30 saniyenin iizerinde bir hizda verildi®*****%7™ Yiikleme dozu verilirken,
apne, kas katihf olup olmadify kaydedildi. Spontan solunumu olmayan ve yinelenen
sozlii uyarilara ragmen nefes alamayan hastalar apneik kabul edildi. Kas katihf ise oral
havayolu yerlestirildikten sonra, apneik hastalarm yeterli derecede ventile edilememesi
olarak tanimland:™.

Propofolden sonra 1-2 mg/kg propofol (Diprivan) kirpik refleksi kayboluncaya kadar
30-60 saniye siire igmde verildi. Enjeksiyon yerinde agr, sislik, kizankhk olup olmadig
kaydedildi. Kas gevsemesi igin 0.6 mg/kg atrakuryum (Tracrium) verildi.

Maske ile %100 O, verilerek ventile edilen hastalar, kas gevsemesi, periferik smir
stimiilatorii (Paragraph PRG 100) ile dérthi uyan (train of four) verilerek kontrol
edildikten sonra uygun bir pertex tiiple orotrakeal entiibe edildiler. Solumum 3/5
oranmdaki O,/Hava kangtmn ile kontrollii olarak siirdiirildi (Vt: 10 mi/dk, f:12/dk).

Alfentanil yiikleme dozunu takiben, 1pg/kg/dk hizda voliimetrik mflizyon pompasi
(IVAC 770) ile sabit hizda verildi™. Siirekli kas gevsemesi igin 0.3 mg/kg/saat hizmda
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atrakuryum perfiizer ile verildi. Noromiiskiiler blokaj takibi igin ulnar smir trases
iizerine periferik sinir stimiilatorii baglands (Paragraph PRG 100)“?.

Anestezi ve cerrahi islem swasinda ECG, kalp hz, sistolik, diastolik ve ortalama arter
basmci, Oy saturasyonu, kas gevsemesi devamb sekilde monitorize edildi.

Anestezi derinligi PRST skorlama sistemi ile degerlendirildi (Tablo3)*”. Buna gére

hastalarda, sistolik arter basmci, kalp iz, terleme ve pgozya;i bes dakikada bir
kaydedildi ve puan verildi (Tablo 7). Halotan konsantrasyonu PRST skoru 0-1 puan

olacak sekilde ayarlandi.

Tablo 7: PRST degerlendirme sistemi

Kontrol” + ( 0-15)
Sistolik Arter Basmc1 (mmHg) | Kontrol + (15-30)
Kontrol + 30
Kontrol + (0-15)

Kalp Atim Hizz (Atun / dk } Kontrol + (15-30)
Kontrol + 30

Yok

Terleme Dokunma ile cilt neml

Goriniir ter damlalan

Goz agildigmda yag yok

Goz Yagt Goz agildigmda yag var

Kapah g6z kenarmdan yag gehyor

N'—‘ONHQN_.QM‘_,O

"Kontrol degeri: Anestezi dncesi élgﬁleﬁ deger.

Puanlama iglemi soyle yapilds:

Her bir klinik bulgu igin verilen puanlarm toplami hastanm o andaki PRST skor degerini
gosterdi. Bu deger yiikseldikge anestezi derinliginin azaldiz kabul edild.

Ameliyatm bitmesine 30 dakika kala halotan kesilerek, 6mg/kg/saat hizda propofol
infiizyonuna baglandi"**®. Alfentanil ve atrakuryum infiizyonuna ameliyatm bitiminden
15 dakika once son verildi”™. Propofol infiizyonuna son cilt siitiirine kadar devam

edildi.
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Ameliyatm sonunda, residiiel néromiiskiiler blok dértli uyan (train of four) ile kontrol
edilerek, gerekiyorsa atropimn ve neostigmin ile antagonize edildi. Spontan solunum

yeterli olunca trakea ekstiibe edildi.

Derlenme siireci anestezide erken, orta ve ge¢ olmak iizere ii¢ doneme aynlir. Erken

derlenme dénemi trakeal ekstibasyondan, hastanin dogum tarihini dogru olarak

soyledigi zamana kadar olan ara olarak belirlenir. Erken derlenme donemi ii¢ parametre

ile degerlendirilir®®:

1. Uyanma: Anestezik madde verilmesinin sonlandinlmasmdan hastalarn spontan olarak
gozlerini agmalarma kadar gegen zamandur.

2. Komutlara cevap verebilme: Anestezik madde verilmesinin sonlandinlmasmdan
hastalarmn basit s6zlii komutlara (g6ziini a¢, dilini ¢ikar) yanit verebildigi siiredir.

3. Oryantasyon zamam: Hastalarm ismini, dogum tarihini ve bulunduklan yeri dogru
olarak sdyleyebildigi siiredir. Bu siire sonunda hastalar koruyucu reflekslerini
kazanmugtir; ve derlenme odasmdan aynlabilir.

Orta (intermediate) derlenme dénemi genellikle ayaktan yapilan girisimlerde, hasta

taburcu edilmeden 6nce kullaniir ve erken derlenme donemi bitiminden hastalarm

taburcu olma kmterlerini kazandiklan zamana kadar gegen siiredir. Geg derlenme
donemi ise hastalarm normal aktivitelerini kazandiklan siiredir®”.

Derlenmeyi degerlendiren testler, bilincin geri doniisiiniin degerlendirilmesi gibi basitten
kompleks psikomotor testlere kadar degisir®®’®. Basit sorulara yanit verme yetenegi
bilincm geri dondiiginii gosterir. Tekrarlanabilir olmasi, deneyimli gézlemcilere
gereksinim olmamas: tstiinliik saglar. Bu gahsmada formal psikomotor testler pratik
olmadify ve deneyimli gozlemcilere gereksinim oldugu igin uygulanmadi®,

Propofol inflizyonu kesildikten sonra ekstiibasyon zamam, spontan géz agma, sozli
komutlara uygun yamt (gozinid ag, dilini g¢ikar), oryantasyon zamam (yere, kigiye,
zamana; buras: neresi, ben kimim, dogum tarihi) kaydedildi®®8707459,

Aynica tim hastalar 1.,5.,15. ve 30. dakikalarda derlenme dénemi 6zelliklerini,
solunum-dolagim sistemi bulgularm, cilt gériiniimii ve kas aktivitesini degerlendirme
olanag veren Aldrete ve Kroulik’in®** anestezi sonras: derlenme degerlendirme sistemi
ile degerlendirildi (Tablo 8). Her bir klinik bulgu i¢in verilen puanlarm toplam hastanm
o andakz derlenme iz ve kalitesini gostermektedir. 10 puan tam derlenme olarak kabul
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edildi. Ne kadar kisa zamanda 10 puana ulagihrsa o kadar hizh ve kaliteli bir derilenme
saglanmus olmaktadr®’",

Tablo 8: ALDRETE derlenme degerlendirme sistemi

Amaca yonelik 2
HAREKET Rastgele 1
Yok 0
Derin nefes alip okstirebiliyor 2
SOLUNUM Dispneik ve smirh soluyor 1
Apneik 0
Uyanik suurl 2
SUUR Uykulu fakat uyandinlabiliyor 1
0
2
1
0
2
i
0

Uyarania ancak uyaniyor
Pembe

CILT Soluk

Siyanotik

Kan basinci Anestezi dncesi + %20
DOLASIM Kan basmc: Anestezi 6ncesi = %20 -%50
Kan basmct Anestezz 6ncesi + %50

Bu donemde ortaya ¢ikabilecek dolagmn ve solunum sistemi komplikasyonlan ile
bulanti-kusma, bas donmesi, basagnsi, titreme gibi yan etkiler ile anestezi sirasmda
farkinda olma hali olup olmadifs kaydedildi.

Ameliyat sonras: 2. saatte hastalar yataklarmda gériilerek solunum-dolagim sistens ve
yan etkiler agisindan yemden degerlendirildiler.

Sonuglar ortalama + SEM (standart hata: standart error of the mean) olarak belirtildi.
Ortalamalar arasmdaki farkiihklarm istatistikse] analizi eglestirilmis t testi kullanilarak

yapildi ve “p” degen
p>0.05 anlamsiz
p<0.05 anlamh
p<0.001 ilen diizeyde anlamh olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Cahgma kapsamma alman 30 hastanm 20’si erkek, 10’w kadindi. Yas ortalamas:
45.50+11.57 idi. En geng hasta 27, en yagh hasta 73 yagmdaydi. Viicut agirhklan,
ortalama 68.43111.96 olup 45-110 kg arasmdaydi. 17 hasta ASA 1, 13 hasta ASA II
grubundandi. Ameliyat siirest ortalama olarak 172.50168.07 dakika olarak bulundu. En
kisa siire 80 dakika, en uzun siire 330 dakika idi (Tablo 9a,b).

Tablo 9a:
HASTA(n) 30
YAS (Y1) 45.50+11.57
CINSIYET (E/K) 20/10
AGIRLIK (Kg) 68.43+11.96
AMELIYAT SURESI (dk ) 172.50+68.07

Indiiksiyonun bagmda SOpg/kg bolus alfentanilin 30 saniyenmin iizerinde bir hizda
verilmesini izleyen donemde hastalarm hicbirinde kas kath§: ve apne gozlenmedi.
Propofol verildikten sonra enjeksiyon yerinde agni-kizankhk olmad:.

HEMODINAMIK BULGULAR
Sistolik Arter Basinci (SAB) (Tablo 10):

Ameliyat oncesi ortalama deger 149.33112.96 mmHg, indiikksiyvonda 120.77+10.03
mmHg, entiibasyonda 128.67+7.29 mmHg, halotan déneminde 126.0339.79 mmHg,
propofol doneminde 124.7039.50 mmHg, ekstiibasyon doneminde 137.53+8.70 mmHg
olarak bulundu.

Ameliyat 6ncesine gore (KKontrol Degeri)
Ameliyat oncesi deger diger donemler ile kargilagtinldigmda SAB’daki diigiis oranlan
indiiksiyonda %19.13, entiibasyonda %13.84, halotan doneminde %15.60, propofol
doneminde %16.50, ekstiibasyonda %7.90 idi ve istatistiksel olarak ileri derecede

anlamh bulundu (p<0.001).



indiiksiyon dénemine gore
Entiibasyonda, indiiksiyon dénemine kiyasla %6.54 oranmda bir artis oldu. Istatistiksel
olarak ileni derecede anlamli iken (p<0.001), PRST skorlama sistemine gore anlamh
degildi. Halotan ve propofol donemlerinde indiiksiyon dénemine kiyasla sirasiyla %4.36
ve %3.26’hik artiglar goriildi. Bu degerler. istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Ekstiibasyon déneminde ise indiikstyon donemine kiyasla %13.88 artig gériildii, bu artig
da ileri derecede anlamli idi (p<0.001).

Entiibasyon donemine gore
Halotan doneminde %2.5, propofol déneminde %3.08’hk anlamli (p<0.05) diigigler ve
ekstiibasyon doneminde de %6.89’lik ileri derecede anlamh (p<0.001) bir yiikselme
goriildii.

Halotan donemine gore
Halotan donemine gore propofol dénemi kargilaghnldigimda, SAB’daki %1.06’hk diigiis
istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p>0.05). Her iki dénemde de kardiyovaskiiler
yonden tam bir stabilite saglandi. Ekstiibasyon sonrast %9.12°lik ileri derecede anlamh

bir artig goriildi (p<0.001).

Propofol donemine gire
Ekstitbasyon sonras: goriilen %10.29’luk artis istatistiksel olarak ileri derecede anlamh
bulundu (p<0.001). Ekstiibasyondan sonraki 15 dakika icindeki SAB, ortalama 137.53
mmHg olup ameliyat 6ncesi degerden diigiik kaldr.

Diastolik Arter Basingi (DAB) (Tablo 11):

Ameliyat 6ncesi ortalama deger 79.7748.28 mmHg, indiiksiyonda 64.43+7.31 mmHg,
entiibasyonda 72.7716.22 mmHg, halotan doneminde 71.43+6.86 mmHg, propofol
doneminde 70.8017.07 mmHg, ekstiibasyon déneminde 75.5316.12 mmHg olarak

bulundu.

Ameliyat Oncesine gore
Ameliyat oncesi deger diger donemler ile karsilastnldigmmda DAB’daki diigiiy oranlan
mdiiksiyonda %19.22, entiibasyonda %8.78, halotan doéneminde %10.45, propofol
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déneminde %11.24 oranlarmda olmak iizere ilen derecede anlamh (p<0.001),

ekstiibasyonda ise %5.31 oranmmda anlamh (p<0.05) degisimler goriildii.

Indiiksiyon dénemine gore
Indiiksiyon dénemine kiyasla entiibasyonda %12.93, halotan doneminde %10.86,
propofol doneminde %9.88, ekstiibasyon doneminde %17.23 oranmda ileri derecede

anlamh (p<0.001) artiglar oldu.

Entiibasyon donemine gore
Entiibasyon donemine kiyasla halotan doneminde %1,83, propofol doneminde de
%2.70’lik anlamsiz (p>0.05) digiigler goriiliirken, ekstiibasyonda %3.80 oranmda
anlamh (p<0.05) bir artig goriildii.

Halotan donemine gore
Halotan donemine kiyasla propofol doneminde %0.89’luk anlamsiz (p>0.05) bir disiige
kargihk ekstiibasyon dénemmde %5.74’lik anlamh (p<0.05) bir artig goriildii.

Propofol dénemine gore
Propofol donemme gore ekstiibasyon dénemindeki %6.69°luk artis ilenn derecede
anlamh (p<0.001) bulundu.

Ortalama Arter Basmci (OAB) (Tablo 12)

Ameliyat dncesi ortalama deger 102.96+8.58 mmHg, indiiksiyonda 83.21+6.94 mmHg,
entiibasyonda 91.4015.72 mmHg, halotan dénemmde 89.6316.81 mmHg, propofol
déneminde 88.7716.87 mmHg, ekstiibasyon doneminde 96.2015.92 mmHg olarak
bulundu.

Ameliyat éncesine gore
Ameliyat 6ncesi deger diger donemler ile karglaghnidigmda OAB’daki diisiis oranlan
mdiiksiyonda %19.18, entiibasyonda %11.22, halotan déneminde %12.94, propofol
doneminde %13.78, ekstiibasyonda %6.56 oranlarmda olmak iizere ileri derecede

anlamh (p<0.001) bulundu.
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Indiiksiyon donemine gore
Indiiksiyon dénemine kiyasla entiibasyonda %9.84, halotan déneminde %7.72, propofol
doneminde %6.68, ekstiibasyon déneminde %15.61 orammnda ilen derecede anlamh

(p<0.001) artsglar oldu.

Entiibasyon donemine gore
Entiibasyon donemine kiyasla halotan doneminde %1,93, propofol doneminde de
%2.88’lik anlamh (p<0.05) diigiigler goriiliirken, ekstiibasyonda %5.25 oranmda ileri
derecede anlamh (p<0.001) bir artis gériildii.

Halotan donemine gore
Halotan dénemine kiyasla propofol déneminde %0.97°lik anlamsiz (p>0.05) bir diisise
kargihk ekstiibasyon doneminde %7.33’lik ileri derecede anlamh (p<0.001) bir artig
goriildi.

Propofol donemine gore
Propofol dénemine gore ekstiibasyon donemindeki %8.37’lik artis ileri derecede anlamh
(p<0.001) bulundu.

Kalp Attm Hiz: (KAH) (Tablo 13):
Ameliyat 6ncesi ortalama deger 86.5716.67 mmHg, mdiksiyonda 65.8717.66 mmHg,
entiibasyonda 73.9316.07 mmHg, halotan déneminde 68.80+6.60 mmHg, propofel
doéneminde 69.531+6.66 mmHg, ekstibasyon doneminde 80.2014.44 mmHg olarak
bulundu.

Ameliyat dncesine gore
Ameliyat éncesi deger diger dénemler ile kargllasgtnldiginda KAH daki diigii oranlan
mdiiksiyonda %?23.91, entilbasyonda %14.59, halotan dénemmde %20.52, propofol
doneminde %19.68, ekstiibasyonda %7.35 oranlarmda olmak iizere ileri derecede

anlamh (p<0.001) bulundu.

indiiksiyon donemine gore
Indiiksiyon dénemine kiyasla entiibasyonda %12.25 ileri derecede anlamh (p<0.001),
halotan doneminde %4.45 anlamh (p<0.05), propofol doneminde %5.57 anlamh

26



(p<0.05), ekstiibasyon doneminde %21.76 oraninda ileri derecede anlamh (p<0.001})
artiglar oldu.

Entiibasyon donemine gore
Entiibasyon dénemine kiyasla halotan doneminde %6.94, propofol déneminde de
%5.95’lik anlamh (p<0.05) digiigler goriihirken, ekstiilbasyonda %8.48 oranmnda ileri
derecede anlamh (p<0.001) bir artts goriildii.

Halotan donemine gore
Halotan dénemine kiyasla propofol déneminde %1.07’lik anlamsiz (p>0.05) bir diigtise
kargilik ekstiibasyon déneminde %16.57’lik anlamh (p<0.001) bir artis goriildi.

Propofol donemine gore
Propofol donemine gore ekstibasyon doénemindeki %15.34°tik artig ileri derecede
anlamh (p<0.001) buhmdu.
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HALOTAN KONSANTRASYONU

Hastalara 50ug/kg bolus dozu takiben 1pg/kg/saat sabit hizda alfentanil mfilizyonu
uygulamirken hipnotik olarak sectigimiz halotan konsantrasyonu PRST degerlendirme
sistemine goére belirlendi ve skor 0-1 arasmda tutulmaya gahgildi. Bunu saglayan
ortalama halotan konsantrasyonu 0.49+ 0.09 (Tablo 14) olarak bulundu.

PROPOFOL MIKTARI!

Hipnotik olarak indiksiyonda ve ameliyatm son yanm saatinde yine PRST
degerlendirme sistemine gore 6mg/kg/saat hizda propofol kullamldi. Kullanilan toplam
miktar ortalama 297.63+49.21 mg idi (Tablo 14).

ALFENTANIL MIKTARI

Indiiksiyonda 50pg/kg ve takiben 1pg/kg/dk yaklagik iki saat siireyle kullandigimizda
toplam doz ortalama 14288.17+5903.52 pg idi (Tablo 14).

Tablo 14:
AMELIYAT SURESI (dk) 172.50+68.07
HALOTAN KONSANTRASYONU (%) 0.49:+0.09
PROPOFOL MIKTARI (mg) 297.63+49.21
TOPLAM ALFENTANIL MIKTARI (pg) 14288.17+£5903.52
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DERLENME (Tablo 15a,b):

Hastalar, ameliyatm bitiminde propofol infiizyonu kesildikten sonra ortalama 4.37+2.33
dakikada ekstiibe edildiler, anesteziden ¢ikis olduk¢a yumusak ve hizhydi. S6zlii komuta
yamt sirest ortalama 5.23+2.87 dakika idi. Oryantasyon ise ortalama 7.43+3.53
dakikada tamamlandi. Aldrete skoruna gore biitiin hastalar 9.83+2.93 dakikada 10 tam
puana ulagtilar.

Derlenme déneminde solunum ve dolasim komplikasyonlan ile kargilagtimadi. Hig bir
hastanm narkotik antagoniste gereksinimi olmadi.

Hastalar agnsiz olarak uyandilar. Hastalarmn highirmde kusma, bas dénmesi ve titreme
olmadi. Iki hastada bulanti (%6,66), ii¢ hastada bas agns: (%10) yakmmasi oldu.
Anestezi siiresince farkinda olma hali olmadigm ifade ettiler.

Sonug olarak hizh, kaliteli ve giivenli bir derlenme donemi gozlendi.

Tablo 15a:
SPONTAN GOZ ACMA ZAMANI (dk) 3.9+1.2
EKSTUBASYON ZAMANI (dk) 4.3742.33
SOZLU KOMUTLARA YANIT (dk) 5.23+2.87
ORYANTASYON (dk) 7.4343.53
ALDRETE SKORU (dk) 9.83+2.93
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TABLO 9b: OLGULARIN DEMOGRAFIK DAGILIMI

NO CINS | YASI | BOY | KiLO |AMELIYAT ASA
1 E 52 160 | 66 |BiLSEMPATEKTOMI 2
yi K 55 158 70  |BRA. ANE. EXPL. 1
3 E 42 170 80 |iLIOFEMORAL OBST. 1
4 E 30 160 60 |BiL SEMPATEKTOMI 2
5 E 58 165 68 |ILIOFEMORAL OBST. 1
6 E 27 170 80 |SOL.SSEMPATEKTOMI 1
7 K 33 160 46 |LOMBER SEMPATEKTOMI 1
8 E 45 180 60 [TOS 1
9 E 42 170 76 |LOBEKTOMI 1
10 E 73 170 75 |ANEVRIZMEKTOMI 2
1 E 4 173 60 |META. AMPUTASYON 1
12 K 32 165 58 |[BILAT.TOS 1
13 K 34 160 80 |TOS 1
14 E 47 168 70 |SEMPATEKTOMI 1
15 E 53 165 65 |TORAKOTOMI 2
16 E 46 175 80 |[TORAKOTOMi 2
17 E 68 174 60 |SOL PNOMONEKTOMi 1
18 K 37 160 60 ISCALENEKTOMI 1
19 K 27 160 45 |TOS 1
20 E 57 170 77 |TORAKOTOMI 2
21 K 62 155 76 |LOBEKTOMI 2
22 E 52 170 63 |FEMPOP BYPASS 2
23 K 38 160 68 |TOS 1
24 K 43 160 70 |K. MITRAL KOMIS. 2
25 E 46 175 65 |LABEKTOMI 2
26 K 36 165 | 110 |TOS 2
27 E 45 170 75 {KOSTO RESEKSIYONU 1
28 E 57 167 66 |FEMPOP BYPASS 2
E 60 |AORTA FEMORAL BYPASS 1
E 70 LIiGASYONU 2
Ortalama 68.43
Standart sapma $11.57 | 6.12 | 11.96
En az 27 158 45
En ¢ok 73 180 | 110
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TABLO 10: SISTOLIK ARTER BASINCININ DEGISIMi

NO PREOP |INDUKSIiYON|[ENTUBASYON| HALOTAN [PROPOFOL| EKSTUBASYON
SONRASI
1 165 130 135 125 128 148
2 140 115 122 115 118 132
3 135 115 120 120 120 128
4 155 125 128 130 135 148
5 145 118 124 132 134 146
6 150 130 136 134 136 140
7 134 115 124 130 124 132
8 140 124 128 120 118 128
9 142 110 122 122 116 126
10 173 124 136 138 134 148
11 138 112 126 110 108 134
12 150 126 132 122 125 138
13 132 105 120 118 120 128
14 140 124 128 108 110 134
15 170 130 138 136 138 144
16 142 110 126 120 127 136
17 150 118 124 122 118 128
18 160 132 136 130 128 144
19 150 122 130 130 124 138
20 160 128 134 138 134 146
21 140 114 122 120 118 126
22 160 126 132 135 136 150
23 118 88 105 100 102 120
24 160 122 132 138 124 138
25 150 126 132 128 124 136
26 155 130 134 130 126 138
27 150 128 134 124 114 136
28 170 132 138 138 132 152
29 140 110 124 128 128 132
30 166 134 138 140 142 152
Ortalama 14933 12077 128.67 126.03 124.70 137.53
Standart sapma {112.96 10.03 -7.29 9.79 9.50 8.70
En az 118 88 105 100 102 120
En ¢ok 173 134 138 140 142 152
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TABLO 11: DIASTOLIK ARTER BASINCININ DEGISIMi

NO PREOP [ INDUKSIYON| ENTUBASYON | HALOTAN|PROPOFOL | EKSTUBASYON
SONRASI
1 95 75 80 82 85 86
2 80 60 65 62 62 80
3 74 60 62 74 80 76
4 72 64 66 72 76 68
5 80 70 72 82 74 76
6 70 65 64 65 72 68
7 74 65 66 70 68 72
8 60 50 62 72 70 68
9 80 55 70 68 70 74
10 80 76 78 62 66 76
11 80 65 72 70 70 72
12 70 58 68 62 70 76
13 80 62 76 72 70 76
14 82 64 74 60 60 68
15 95 70 78 82 82 92
16 76 56 70 68 60 70
17 82 66 72 76 65 78
18 85 74 80 82 80 82
19 78 62 74 74 70 70
20 80 62 76 70 68 72
21 70 58 66 68 64 68
22 100 84 88 78 4 82
23 76 58 70 60 66 72
24 80 64 72 74 64 74
25 82 62 76 64 72 76
26 72 60 72 72 84 82
27 82 58 80 76 58 70
28 92 76 78 76 74 86
29 82 66 76 68 72 78
30 84 68 80 82 78 78
Ortalama 79.77
Standart sapms | 1828 731 6.22 6.86 7.07 6.12
En az 60 50 62 60 58 68
En ¢ok 100 84 88 82 85 92




TABLO 12: ORTALAMA ARTER BASINCININ DEGISIMI

NO PREOP [INDUKSIYON| ENTUBASYON |HALOTAN|PROPOFOL | EKSTUBASYON
SONRASI
1 118 93 98 96 929 107
2 100 78 84 80 81 97
3 94 78 81 89 93 93
4 100 84 87 91 96 95
5 102 86 89 99 94 99
6 97 87 88 88 93 92
7 94 82 85 90 87 92
8 87 75 84 88 86 88
9 101 73 87 86 85 91
10 111 92 97 87 89 100
1 99 81 90 83 83 93
12 97 81 89 82 88 97
13 97 76 91 87 87 93
14 101 84 92 76 77 90
15 120 90 98 100 101 109
16 98 74 89 85 82 92
17 105 83 89 91 83 95
18 110 93 99 98 9 103
19 102 82 93 93 88 93
20 107 84 95 93 90 97
21 93 77 85 85 82 87
22 120 98 163 97 95 105
23 90 68 82 73 78 88
24 107 83 92 95 84 95
25 105 83 95 85 89 96
26 100 83 93 91 98 101
27 105 81 98 92 77 92
28 118 95 98 97 93 108
29 101 81 92 88 91 96
30 111 90 99 101 99 103
Ortalama 102.96 83.21 91.40 89.63 88.77 96.20
Standart sapma | 8.58 6.94 572 6.81 6.87 5.92
En az 87 68 81 73 77 87
En gok 120 98 103 101 101 109
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TABLO 13: KALP ATIM HIZININ DEGISiMI

NO PREOP [INDUKSIYON| ENTUBASYON |HALOTAN | PROPOFOL | EKSTUBASYON
SONRAS!
1 96 74 80 65 70 78
2 80 62 70 65 67 72
3 83 60 66 73 78 82
4 88 66 72 68 74 82
5 86 62 68 60 60 78
6 80 60 66 68 64 88
7 91 66 78 82 82 86
8 82 62 72 58 61 82
9 94 70 74 76 84 76
10 78 58 62 68 76 74
11 88 64 74 70 68 86
12 80 60 66 72 76 78
13 85 66 76 62 66 76
14 92 78 82 74 68 86
15 84 72 76 70 66 76
16 92 54 72 60 64 86
17 90 76 82 74 81 76
18 88 62 74 60 63 78
19 98 80 84 72 70 86
20 84 72 76 78 65 78
21 76 58 68 62 64 76
22 84 58 76 62 60 80
23 82 62 74 78 68 76
24 9 74 78 72 76 84
25 88 66 76 70 76 82
26 92 68 80 62 62 80
1 102 86 88 82 68 88
28 82 58 72 68 66 80
29 78 60 66 64 70 76
30 78 69
Ortalama
Standart sapma | 6.67 7.66 6.07 6.60 6.66 4.44
En a2z 76 54 62 58 60 n
En ok 102 86 88 82 84 88
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HEMODINAMIK BULGULARIN TOPLU OLARAK DEGERLENDIRILMES]

EKSTUBASYON
SONRASI 15 dk
PROPOFOL p<0.001 (4
HALOTAN p>0.05 (W) p>0.05 (49
ENTUBASYON p<0.05 (¥) p<0.05 (¥) p<0.001 (AN
INDUKSIYON p<0.001 (A p<0.05 () p<0.05 (Y p<0.001 ()
PREOP | p<0.001 (W) p<0.001 (¥) p<0.001 (¥) | p<0.001 (¥) p<0.001 (W)
SISTOLIK ARTER BASINCI
EKSTUBASYON
SONRASI 15 dk
PROPOFOL p<0.001 (4D
HALOTAN p>0.05 (%) p<0.05 (A
ENTUBASYON p>0.05 (W) p>0.05 (%) p<0.05 ()
INDUKSIYON p<0.001 (N p<0.001 (4N | p<0.001 (4Y p<0.001 (A
PREOP | p<0.001 (%) p<0.001 (%) p<0.00} (W) | p<0.001 (¥) p<0.05 (¥)
DIASTOLIK ARTER BASINCI
EKSTUBASYON
SONRASI 15 dk
PROPOFOL p<0.001 ()
HALOTAN p>0.05 (¥) p<0.001 (4
ENTUBASYON | p<0.05(W¥) p<0.05 (¥) p<0.001 (4"
INDUKSIYON p<0.001 (N p<0.001 (A | p<0.001 (4% p<0.001 (49
PREOP | p<0.001 (%) p<0.001 (W) p<0.001 ) | p<0.001 (V) p<0.001 (%)
ORTALAMA ARTER BASINCI
EKSTUBASYON
SONRASI 15 dk
PROPOFOL p<0.001 (A
HALOTAN p>0.05 (%) p<0.001 (A
ENTUBASYON | p<0.05(¥) p<0.05 (%) p<0.001 (N
INDUKSIYON p<0.001 () p<0.05 (47 p<0.05 (4 p<0.001 (4
PREOP | p<0.001 (¥) p<0.001 (V) p<0.001 (W) | p<0.001 (%) p<0.001 (W)
KALP ATIM HIZi




TABLO 15b: DERLENME DONEMI OZELLIKLERI

NO EKSTUBASYON | SOZLU KOMUTA YANIT | ORYANTASYON
ZAMANI
1 4 6
2 4 2
3 5 6 10
4 3 5 6
5 8 8 18
6 4 4
7 3 3
8 3 4 5
9 7 7 10
10 6 9 10
1 3 3 5
12 4 5 7
13 2 2 3
14 2 3 5
15 2 5 6
16 10 11 12
17 7 8 10
18 2 5
19 1 4
20 10 13 15
21 5 10 15
22 5 7 9
23 2 2 3
24 5 5 6
25 6 6 8
26 5 3 8
27 4 5 6
28 2 3 4
29 5 5 10
30 2 2 3
- e
Ortalama 437 5.23 7.53
Standart Sapma} + 233 2.87 3.79
Enaz 1 2 3
En gok 10 13 18
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MALIYET

Bu galismaya baglarken amacimiz, ideal cerrahi kosullarin saglanmasi ile birlikte hizh,
kaliteli ve giivenli bir derlenme donemi elde ederken , aym zamanda bu kogullan

saplayan anestezi teknigini, tlkemizin ekonomik durumuna uygun hale getirmekti.

Propofol, intravenéz hipnotik ajan olarak, inhalasyon ajanlarina gore birgok ustiinligu
olmasina karsin, ameliyat boyunca infuzyon halinde kullamminin maliyeti oldukg¢a
yitksektir. Bu nedenle halotan1 ameliyatin son 30 dakikasina kadar, hipnotik etkiyi
saglayacak konsantrasyonda kullanarak maliyeti azaltmayr amagladik. Propofola
inditksiyonda ve ameliyatin son 30 dakikasinda 6mg/ kg/s sabit hizda infuzyon halinde
kullandik. Ortalama 172.50 + 68.07 dakika siren bir ameliyatta propofol miktar 297.63
+ 49 21mg olarak bulundu. Propofolin 200 mg’hk ampiil fiyati 487.000 TL oldugu igin
bizim uyguladigimiz teknikte propofolin maliyeti 714.320+118.101 TL olarak bulundu
Bir sise halotan fiyati ise 370.000 TL dir. TIVA uygulamig olsaydik Ortalama 172.50 +
68.07 dakika siiren bir ameliyat igin ti¢ basamakh propofol infizyon semasina gore (10
mg/kg/s 10 dakika, 8 mg/kg/s 10 dakika, 6 mg/kg/s ameliyat sonuna kadar ) propofol
miktan 1440. 22+ 558.01 mg olup bunun TL olarak maliyeti 3.678.133+1.344.566 TL

olacakti.
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TARTISMA

Dengeli anestezi, spesifik etkilerinden yararlanmak amaciyla, ilaglarm ve tekmiklerin
kombine edilmesiyle oluturulan anestezi teknigi olarak tanimlanir. Genel anestezinin her
bir komponenti igin (hipnoz, analjezi, kas gevsemesi) spesifik ilag kullanilmast kavrami,
ilk kez GW Crile tarafindan 1900-1911 yillan arasinda ortaya atihp uygulandi’?.
Dengeli anestezi terimi ilk kez Lundy tarafindan kullanildi Lundy, ajanlarm ve
tekniklerin birlikte dengeli kullanim ile anestezinin farkli komponentleri olan hipnoz,
analjezi ve kas gevsemesinin, otonom reflekslerin  kaybi ve homeostazisin
saglanabilecegini ileri siirdi”. Woodbridge ise hastalann, tek bir ajanmn kullamlmastyla
olusan yeterli derinlikteki bir genel anestezinin fizyolojik ve metabolik yan etkilerinden
ancak, dengeli anestezi ile korunacagmi savundu. Bu nedenle mental blok i¢in hipnotik-
sedatiflerin ve inhalasyon ajanlarmm; sensoryel ve otonom blok igin inhalasyon ajanlan
ve narkotiklerin; kas gevsemesi igin periferik kas gevseticilerin birlikte kullamlmasm
onerdi®.

Bu teknigin ilk uygulayicilan anestezi indiiksiyonunda tiopentali, idamesinde N,O/O>’L,
kas gevsetici ve ilave dozlarda tiopentali kullandilar. Ancak, bu kombinasyonla yeterli
analjezi ve hemodinamik stabilite saglanamadi”’.

Daha sonra morfin ve tirevieri dengeli anestezide inhalasyon ajanlan ile birlikte
kullaniknaya baglandi. Fakat, anestezik etki saglayan dozlarnda ciddi hipotansiyona,
bronkospazma, histamin salmmma ve ameliyat sonrasi uzayan solunum depresyonuna
yol agi@ igin morfinin de bityisi bozuldu. Bu tir problemler fentanil, sufentanil ve
alfentanil gibi daha potent ve doza bagh yan etkileri minimal olan sentetik, narkotik
analjeziklerin gelistirilmesine yol agt. Narkotik analjeziklerin inhalasyon ajanlan ile
birlikte kullamlmastyla sedatif ve hipnotik ajan gereksinimi azaldi Ameliyat sirasmda ani
ve agnli manipiilasyonlara karsi hemodinamik stabilite ve ameliyat sonrast analjezi
saglanirken derlenme donemi de oldukga Kasaldi”.

Biz de ¢ahsmamizda dengeli anestezi kurallarma uyarak, analjezik etki i¢in kisa etkili,
potent narkotik analjezik olan alfentanili, hipnotik etki igin propofol ve halotam. kas
gevsemesi igin non-depolarizan bir kas gevsetici olan atrakuryumu kullandik.

Klinik kullammmm yaygm hale geldigi 1900 yillarmdan beri, diger anestezik ajanlarla

kombinasyonu rutin hale gelen N,O’nun, son yillarda yapilan galismalarla istenmeyen bir
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¢ok yan etkilerinin varig ispatianmigtir. Bu ciddi yan etkiler arasmda iizerinde en gok
durulam kardiyovaskiiler sisteme olan etkisidir. Ventrikiil kontraktilitesi normal olan
hastalarda N,O ve morfin anestezisi sirasmda MAP, Cl, SI’de 6nemli derecede azalma
oldugu gésterilmistir. Price ve arkadaglannmn yaptigi bir ¢alismada miyokard iizerine
direkt depresyon yapici etki agismdan eterden sonra ikinci sirada yer almistir. N.O
pulmoner fonksiyonu bozulmus hastalarda iyi bir segenek degildir. Akcigerde santi
arttinir. CO, ve hipoksiye solunumsal cevab: azaltr. Viicudun kapali bosluklarma difiize
olarak buradaki basmci arttinr. Bu nedenle, biilloz amfizemi olanlarda pnomotoraksa
yol agabilir. Kemik iligi iizerine depresif etkisi ve B> vitamini metabolizmasmi bozmasi
ile megaloblastik hemopoeze, metionin sentetaz aktivitesini bozarak myelonéropatilere
neden olur. Intrakranyal basmci ve serebral metabolik hizn artanr. Ameliyat sonrast
bulanti-kusma sikligi narkotik/volatil ajan anestezisine gore daha yiiksektir™'71%73),
N.O’in kullamimasiyla, volatil ajan konsantrasyonunun azalacag bilinmesine ragmen
yukanda vurguladizimiz yan etkilerinden dolay: gahsmamizda NO kullanmadik.

Bugiin bir cok merkezde propofol yiiksek plazma klirensine bagh olarak hizli uyanma
karakteristikleri, ameliyatm bitmesinden kisa bir siire sonra hastalarm ameliyat éncesi
motor ve mental durumuna kavasmasmi saglamasi, analjezik ve antiemetik etkismin
olmas, indiiksiyonda barbitiiratlara gére daha az eksitatér yan etkilerinin olmasi,
porfiriali ve obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda giivenle kullanilabilmesi nedeniyle kisa
etkili barbitiratlarm yerni almug bulunmalctadxljc"”), Dengeli anestezi tekniginin bir
komponenti olan analjeziyi saglamak i¢in kullandigimiz alfentanil en hizh etki eden etki
siiresi ve eliminasyonu diger narkotiklere gére énemli derecede kisa olan (10 dk, 92 dk),
bir narkotik analjeziktir. Bu 6zelligi sayesinde anestezik etki ve giivenliginin denetimi
kolayca yapilabilmektedir.

Cahsmamiza, indiiksiyonun bagmda 50pg/kg alfentanili 30 saniyenin iizerinde bir hizda
vererek basladik. Bunun nedeni indiiksiyonda alfentanilin istenmeyen yan etkileri olan
kas katihg ve apneyi onlemekti. Kas katiligi ve apne sikh alfentanilin dozu ve verilme
Iz ile yakmndan iligkilidir. 50pg/kg’s asmayan dozlarda ve 30 saniyenin iizerinde
verildiginde s6zii edilen yan etkilerin goriilme sikhg azalmaktadir®>*”.

J. Nauta ve arkadaglannm yapug bir gahsmada 119+20pg/kg, 41:9ug/kg ve
50+10pg/kg alfentanil farkh dozlarda indiiksiyon igin verilmis. Buna gore gruplar

(49.59)

arasmdaki kas katiigi oranlan sirastyla %20, %0 ve %8 bulunmustur
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Baska bir galismada ise 75pug/kg dan daha az alfentanil verilen hastalarm higbirinde apne

(72)

ve kas katih@ olmadig gostenitmigtir
Indiiksiyon sirasmda olgularimizda apne ve kas katihg gozlenmedi.

Cahsmamizda 50pg/kg bolus alfentanili takiben 30 saniyenin tizerinde bir hizda kirpik
refleksi kayboluncaya kadar 1-2mg/kg dozunda propofol verildi. Propofolin 1.5-
3mg/kg olan indiiksiyon dozu narkotik analjeziklerle kombine edildiginde 1-2mg/kg’a

(54.81.82)

kadar digmektedir

Propofol ile indiiksiyon sirasmda enjeksiyon yerinde olusan agr, hastayr oldukea
rahatsiz eden bir yan etkidir. Enjeksiyon igin genis bir venin segilmesi, propofol éncesi
100ug fentanil veya 500pg alfentanil verilmesi agn olugma sikhigini azaltmaktadir"®#2%,

Calismamizda bu prensiplere uyuldugu icin enjeksiyon yerinde agn olusmad:.

Olgulari hemodinamik agidan degerlendirdigimizde indiiksiyonda SAB, DAB, OAB ve
KAH degerleri ameliyat éncesi degerleri ile kiyaslandigmda SAB’da %19.13, DAB da
%19.22, OAB’da %19.18 ve KAH'nda %23.91 oranmda bir digis gozlendi.
Degerlerdeki bu diisme klinik agidan anlamh degildi. Alfentanilin kardiyovaskiiler yapist
normal olan kisilerde anlamh hemodmamik degisikliklere neden olmadiy
gosterilmistir™ ">, Potent narkotik analjeziklerin daha iyi bir hemodinamik stabilite
sagladig1 bir gercektir. Alfentanilin negatif inotropik etkisi yoktur®™"_ Indiiksiyon
sirasmda kan basmcr ve kalp atim hiz diigebilir. Kan basmcmdaki diisme SVR’deki
diigmeye baglanmaktadu™®. Narkotik analjezikler medulla oblongatayr etkileyerek
santral vagal impulslarda artiga ve A-V iletiyi azaltarak bradikardiye neden olurlar™. Bu
bradikardi atropin ile diizeltilebilir™”.

D.R. Miller ve arkadaglan tarafindan yapilan bir gahsmada 45pug/kg bolus alfentanilden
sonra SAB’da %22.4, KAH’da %19.3’liik bir azalma gozlendi®”.

Bagska bir ¢ahsmada ise Smg bolus alfentanil, kalp atm hizinda %22’lik bir diigmeye
neden olmustur””. Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesinde doza bagh
kardiyovaskiiler depresyon yapan bir hipnotik ajandir®”. Kardiyovaskiiler sistem tizerine
en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Propofol narkotik analjeziklerle kombine
edildiginde kardiyovaskiiler etkisi belirgin hale gelme]nedirm{ Indiiksiyon dozuna bagh
olarak SAB, DAB ve OAB’mda %10-35 arasmda degisen bir azalmaya neden olur.
Benzer etki ortalama ve diastolik kan basmglarmda da gorilmektedir. Bu azalma
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SVR'deki diigme ile agiklanmaktadir”’*". Bu nedenle efedrin gibi bir o adrenerjik
vasopressor ajanmm eklenmesi ile kan basmcinn normale dénmesi saglanmaktadir'*”.
Son yillarda yapilan gahgmalarda propofoliin barorefleks sensitiviteyi bozmadi@ ve

arteryel basmgtaki azalmaya ragmen kalp atim hiznm sabit kalmasi santral sempatolitik

(S1.80.81)

etkiye baglanmaktadir

Entiibasyon sirasmda ise SAB, DAB, OAB ve KAH'nda kontrol degerleri agmayan bir
yiikselme oldu. Bu da bize entiibasyona kargi olusabilecek hemodinamik yanmitin
baskilandigimi gostermektedir. Bu bulgu alfentanil ve propofolin entiibasyona kargt

olusan hemodinamik yaniti baskilamastyla aq:xklanmlsmm’.

Son 15-20 yildan beri yeni intravendz anestezik ajanlar, dengeli anestezi tekmiginin
hipnotik komponenti olarak mhalasyon ajanlarmm yerine anestezi idamesinde devamli
infiizyon halinde kullamlmaktadir. Bu amagla en ¢ok kullanilan hipnotik ajan
propofoldiir. Fakat, maliyetinin yiiksek olmasi propofol kullanimmi smirlamaktadir.
Halotan ise bronglan geniletmesi, solunum yollarm uyarmamasi ve uygulama kolayh@
gibi iistiinliikleri ile birlikte ucuz olmasi nedeniyle de en gok kullanulan ihalasyon
ajanlarmdan biridir. Bu ozelliklermin yamsira doza bagh kardiyovaskiiler depresyon
yapmasi, katekolaminlere duyarhh@ artrmasi mukosilier aktiviteyi bozmasi,
hepatotoksik etkisinin olmasy, derlenmeyi uzatmasi, ameliyat sonrasi titremeye neden
olmas: gibi istenmeyen yan etkileri vardir. Ancak bu etkilerin azalmas gerekli
konsantrasyonunun ~ azaltiimastyla miimkiin  olmaktadir. Narkotik  analjezikler,
inhalasyon ajanlanyla birlikte kullamldin zaman MAC degerini diigiirerek doza bagimh
yan etkileri azaltmaktadirlar”**"”. Biz de gahsmamizda halotan;, MAC degerini ve
dolayisiyla doza bagimli daha énce belirttigimiz yan etkilerini azaltmak i¢in sadece
hipnotik etkiyi saglayacak konsantrasyonda, potent bir narkotik analjezik olan alfentanil
ile birlikte kullandik. Alfentanilin etki siiresi ve eliminasyon yan omrii ¢cok kisa oldugu
icin uzun siren cerrahi girisimierde devamh infizyon halinde kullamimaya

(44,65)

baglanmugtir
Anestezi derinligi, Klinik olarak agmh stimiiliislere karsi olusan sempatik ve somatik
cevaba gore degerlendirilir. Sempatik uyarmm Klinik belirtileri sistolik arter basmai ve
Kalp atim sayismda artma, terleme, gozyasi ve pupil capidir (PRST). Sirekli kas
gevsetici kullamilan durumlarda somatik cevabr, narkotik analjezik kullamilan durumlarda
pupil gap1 anestezi derinliginin klinik gostergesi olarak almamaz. Biz de ¢ahymamizda
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ameliyat siiresince veterli anestezi derinligini degerlendirmek igin Evans ve arkadaglan
gibi PRST skorunu kullandik®. 50pg/kg bolus alfentanil dozunu izleyen 1pg/kg/dk
sabit hizda alfentanil infiizyonu uygulandigmda PRST skorunu 0-1 arasinda tutan
halotan konsantrasyonu %0.49+0.09 bulundu.

Alfentanil, halotan, O,/hava kullanarak gergeklestirdigimiz, anestez tekniginde derlenme
donemini kisaltmak, ¢ok sayida propofol ampuli kullanmadan, hastanmn propofolden
uyanma karakteristikleri gostermesini saglamak, bu doneme ait yan etkilen miimkiin
olan en az degere mdirmek; ve boylece kaliteli ve giivenli bir derlenmeyi saglayan
anestezi teknigini ucuza maletmek igin ameliyatn bitmesine 30 dakika kala halotam
kesip 6mg/kg/s sabit hizda propofol infiizyonuna bagladik’“". Alfentanil/halotan ve
alfentanil/propofol  kullandigimiz  donemleri hemodinamik  bulgular  agisindan
kiyasladigimizda istatistiksel ve klinik agidan anlamh bir fark bulunmadi Bunu da
alfentanilin hem indiiksiyonda hem de anestezinin idamesinde iyi bir hemodinamik
stabilite saglamasiyla aciklayabiliiz. Alfentanil kimyasal yapi bakimmdan fentanili
benzerse de intraoperatif hipertansiyonun 6nlenmesi agismdan morfinden 4, fentanilden
iki kat daha giighidir®".

Derlenme siireci. anestezik ajanlann kesilip trakeanm ekstiibe edilmesiyle baslar.
Derlenme siirecinin kisa olmasy, hastanm mental ve fizyolojik durumuna miimkiin
oldugu kadar kisa siirede kavusmast, ajanlarn farmakokinetigi ile ilgilidir. Bu nedenle
etki siiresi ve eliminasyon yan 6émri kisa, metabolitleri inaktif olan kardiyovaskiiler ve

diger yan etkileri minimal olan ajanlar tercih edilmektedir”.

Derlenme siirecini
degerlendiren testler, bilincin geri déniigiiniin degerlendirilmesi gibi basitten kompleks
psikomotor testlere kadar degisir’”. Bu galismada tam derlenmeyi yani hastalarm,
cerrahi girisim oncesi sistem fonksiyonlarma tekrar sahip oldugu zamam saptayabilmek
i¢in, biling diizeyinin yaninda solunum ve dolasim sistem fonksiyonlarmi, kas aktivitesi
ile cilt bulgularm: da degerlendirme olanag veren Aldrete ve Kroulik’in anestezi sonrasi

“Derlenme degerlendirme sistemi”ni kullandik®.

Inhalasyon anesteziklerinden derlenme ajamin yagda erirligine, konsantrasyonuna,
kullamim siiresine ve hastanm alveoler ventilasyon diizeyine baghdir. Inhalasyon ajanlan
kullanilarak uygulanan 1-2 saatlik bir anesteziden sonra erken derlenme donemi
ortalama 15 dakika icinde gergeklesir™. Yeterli alveoler ventilasyon saglandifn takdirde

halotanin alveoler konsantrasyonu, inhalasyonu kesildikten sonra 30 dakika sifira
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yaklagmaktadir™. Biz de derlenme donemini kisaltmak, yan etkileri azaltmak amacryla

ameliyatin son 30 dakikasmda hipnotik etki i¢in propofol inflizyonu uyguladik.

Propofol varolan IV anestezik ajanlarm iginde eliminasyon yanomrii en kisa olamdir.
Hizh hepatik metabolizma ve metabolitlerinin eliminasyonuna bagh olarak derlenme
siireci kisadir. Bu doneme ait olasi yan etkiler nispeten goriilmez. Subjektif olarak
hastalar iyi goriiniir ve kendilerini 1yi hissederler. Daha spesifik olarak spontan g6z agma
2-8 dakika, yer ve =zamana oryantasyon bundan sonraki 5 dakika iginde
gergeklesir™ 7",

Propofoliin genis distribiisyonunun sonucu olarak énemli derecede dokulara baglanma
6zelligi nedeniyle terminal eliminasyon yarn émri uzundur (286=36 dk)"®. Uzun siireli
(2-3 saat, 9mg/kg/s) uygulamalarda, kisa siireli uygulamalara gore derlenme siiresi uzun
bulunmustur(37.8 dk)® Bu agidan inhalasyon ajanlamna bir istinligi yoktur. Bu
nedenle gahsma yaptizimiz, ameliyat siiresi uzun olan hastalarda TIVA uyguladigimuz
takdirde inhalasyon ajanlarma bir dstinlik saglayamayacagimzi diigiinerek, kisa sireli
ve diisiik dozda propofol infiizyonunun avantajm kullanmak igin ameliyaun son 30
dakikasmmda propofol infiizyonu uyguladik®”.

Derlenme donemi sonuglanmiz: spontan géz agma 3.9%1.2 dakika, ekstiibasyon zamam
4.3742.33 dakika, sozli komutlara yamt 5.23+2.87 dakika oryantasyon 7.43%3.53
dakika olarak bulundu. Alderete degerlendirme sistemine goére hastalanm tamam

ortalama 9.8312.93 dakikada en iist uyamklk diizeyi olan 10 puana ulagtilar.

Literatiir taramalanmizda benzer ¢ahsma bulamadigimiz igin derlenme donemine ait
bulgulanmizi aym uyanma kriterlerini kullanan TIVA ve inhalasyon anestezisi
uygulamalan ile kargilagtirmay: uygun bulduk. Uyguladigimiz teknikle derlenme dénemi
siirelerinin diger iki teknige gore anlamh gekilde kisa oldugunu gordiik.

Anestez indiiksiyonunda propofol veya tiopental, idamesinde halotan/N,O/O; kullanilan
ve anestezi siiresi 102 dakika olan bir ¢ahsmada spontan goéz agma (18.7+2.7 dk,
22.2+3.0 dk), sdzlii komutlara yamit zamam (19.7+2.6 dk, 20.3+2.7 dk) ve oryantasyon
zamam ise (26.7+2.6 dk, 28.03.1 dk) olarak bildirilmistir®®. Bagka bir gahsmada ise
anestezi siiresi 108 dakika ve derlenme siireside 21.8 dakika bulunmustur®”. Diger bir
cahsmada ise indiiksiyonda tiopental ve idamede halotan/N,O/O; kansmm kullamimus,

49



ameliyat siiresi 115 dakika olarak bildirilirken derlenme siiresi 35+4 dakika olarak
bildirilmistir®".

Alfentanil/propofol ile yapilan bir TIVA uygulamasinda 50ug/kg bolus dozu takiben
50pg/kg/s alfentanil infiizyonuna baslanmus, yeterli hipnotik dozda propofol bolus
verildikten sonra 3 basamaklh propofol infiizyonuna baslanmis. Ameliyat sonunda
ekstiibasyon zamam 14.0 dk. s6zlii komuta yanit zamam 16.0 dk ve oryantasyon zamani

(66)

18.0 dakika olarak bulunmustur
Torasik cerrahide alfentanil-propofol infiizyonuyla gergeklestirelen bir TIVA
uygulamasmda indiiksiyonda 20pg/kg alfentanil ve bunu takiben kirpik refleksi
kayboluncaya kadar propofol ve anestezi idamesinde sabit hizda 30pg/kg/s alfentanil ve
anestezi derinligine gore defigen hizda propofol infiizyonu uygulanmig, spontan géz
agma 13+4.9 dakika, oryantasyon siiresi 17+3.7 dakika olarak bildirilmigtir®”.

Spinal cerrahi igin yapilan bir TIVA uygulamasmda mdiiksiyonda 20pg/ke alfentanil ve
1-2 mg/kg propofol verilerek, 20046 dakikalik bir anestezi siiresince 60pg/kg/s’te
alfentanil ve 3pg/kg/s propofol imnfiizyonu kullamimig. Ameliyat sonunda gz agma
zamam 3.1+1.6 dakika, ekstiibasyon zamam 7.2+2.3 dakika, oryantasyon zaman: ise
8.7+2.6 dakika olarak bulunmustur®.

Derlenme déneminde goriilebilecek yan etkilere gelince genel anestezi sonrasi bulanti-
kusma sikhg kullamilan ajanm cinsi, ameliyatm tipi, hastanm gocuk, kadm veya erkek
olmasi ve agn gibi gesitli faktorlere baghdir. Bu oran kimi kaynaklara gére %20-40
arasmda degisir®. Bulanti-kusmaya neden olma agisindan volatil inhalasyon ajanian
farkli potansiyele sahiptirler. Bu oran isofloran i¢in %32, enfluran igin %12 ve halotan
icin %8’dir. En az emetojenik inhalasyon ajam halotandir®. Propofol igin bu oran %0-
17 arasinda olup intrinsik anti-emetik etkisi oldugu ileri siriilmektedir™*""*”. Narkotik
analjezikler igin ise bulanti-kusma stk %25.1-18.4 arasmdadir. Bizim gahgmamizda
bulanti oram1 %6.66 olup kusma gézlenmedi.

Bagagnisi oram halotan igin %20, propofol i¢in ise %12.5’tir”"*”. Bizim sonuglanmiza

gore bu oran %10 olup Literatiir bulgularma yakndir.

Ameliyat sonrasi donemde, hastalarm ifadesine gore farkinda olma halinin olmamas;
yeterli anestezi derinliginin saglandigm gésterirken, titremenin gorilmemesi halotanm

diisiik konsantrasyonda kullanmasma baglanabilir.
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SONUG

Alfentanil/propofol/halotan kombinasyonu ile gergeklestirdigimiz farkli bir dengeli
anestezi teknig ile ameliyat boyunca iyi bir hemodinamik stabilite sagladik. Ameliyatin
son 30 dakikasmda halotam kesip propofol infiizyonuna baslayarak, derlenme donemi
ozelliklerini halotanm etkisinden bagimsiz kildik. Béylece daha az sayida propofol
ampiilii kullanarak maliyeti diisiiriirken, propofolin ve alfentanilin farmakokinetik
ozellikleri sayesinde kisa siirede olasi yan etkilerden oldukga uzak kaliteli ve giivenli bir
derlenme dénemi elde ettik. Uyguladigimiz bu kombinasyonun TiVA’ya gére ucuz
olmasi, geleneksel inhalasyon anestezisine gore ortam havasmi daha az kirletmesi gibi
ilave ustimliikleriyle, uzun siireli cerrahi girigimleri i¢in basarih bir uygulama oldugunu

disiniyoruz.
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