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ONSOZ
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esirgemeyen, bana ve ¢alisma arkadaslarima her zaman sevgi, sefkat ve anlayis gosteren degerli
hocam Sef Dr. Nurten ASCI'ya, degerli fikir ve goriisleriyle arastirmaci kisiligimizin
gelismesinde yol gosterici olan hocam Sef Dr. Cengiz YUMRUya, uzmanlik egitimim sirasinda
degerli bilgilerinden yararlandigim sef yardimcilarimiz Dr. Filiz YALAMAN, Dr. Seher
BAYRAKTARKATAL, Dr. Nergiz KUCUK e, uzmanlarimz Dr. Gékhan OZCAN, Dr. Nese
OCAL, Dr. Murat UNSEL, Dr. Dilek KITAPCIOGLU ve Dr. Figen SALMAN’a, uzmanlik
tezimin hazirlanmasi ve egitimim boyunca emek ve yardimlarini esirgemeyen, kazandigim bilgi
ve tecriibelerde biiyiik katkilar1 bulunan basasistanimiz Dr. T. Esra CIRPICI’ya, is arkadashigi
disinda bir¢ok act ve tath anilar1 paylastigim asistan arkadaslarima, anestezi teknisyeni, yogun

bakim hemsire ve personeline, ameliyathane ve tiim hastane ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Dr. Aliye KISKIN OZKAYRAN
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1.GIRIS

Son yillarda giiniibirlik cerrahiye egilimin artmasi, anestezi indiiksiyon ve idamesinde, yeni ve

kisa etkili intravendz ve inhalasyon anestezik ilaglarin aragtirilmasina ve klinik uygulamalarda



kullanilmasina yol agmistir. Bu gibi ilaclar hem anestezi derinliginin hizli bir bicimde kontrol
edilmesini hem de postoperatif derlenmenin daha hizli ve kaliteli olmasini saglar.

Total intravendz anestezi (TIVA), inhalasyon anestezisine gdre kardiyovaskiiler stabiliteyi daha
iyl korudugu, tam ve hizli derlenme sagladig: ileri siiriilerek son zamanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde TIVA uygulamasinda etki siirelerinin kisa olmasi nedeniyle
hipnotik olarak propofol, analjezik olarak da remifentanil tercih edilmektedir.

Sevofluranin yeni bir inhalasyon anestezigi olup, diger inhalasyon anesteziklerine gore
hemodinamigi daha iyi korudugu ve hizli derlenme sagladig: bildirilmektedir.

Yeni p-opioid reseptor agonisti olan remifentanilin etkisinin hizli baglayip hizli kaybolmasi, doz
uygulandiktan sonra etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, analjezi gereken durumlarda ¢ok kisa
donemler i¢in ya da uzun bir donem boyunca intraoperatif derin bir analjezi saglamasi ve
uyanmanin gecikmesi kaygis1 olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilirligi, gerek TIVA’da gerekse
dengeli inhalasyon anestezisinde tercih edilen bir opioid ajant olmasin1 saglamistir.

Laparoskopik cerrahi teknik; minimal invaziv bir cerrahi girisimdir. Bu teknigin avantajlari,
ameliyat sonrasi agrinin daha az olmasi, yara izinin kii¢lik olmasi, ameliyat sonrasi pulmoner
fonksiyonlarda daha az bozulma goriilmesi ve hastanede kalma siiresinin kisa olmasidir. Ayrica
ameliyat sirasinda tiim batinin kolayca eksplorasyonuna izin verir. Bu sebeblerden dolay1
laparoskopik cerrahi teknik, biitiin diinyada kabul géormekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir
(1,2).

Calismamizda laparoskopik ameliyatlarda hizli derlenme saglayan sevofluran ve propofolu, kisa
etki siireli bir opioid olan remifentanil ile kombine ederek, hemodinami, derlenme ozellikleri,

postoperatif yan etkileri agisindan karsilastirmay1 amacladik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.TARIHCE

Modern anestezi 1846’da eterin kullanilmasi ile baslar. Azot protoksitin seriiveni de ayni tarih ve

donemlerden ge¢cmistir. 1950°1i yillardan 6nce kullanilmakta olan anestezik maddelerin ¢ogu



patlayict olmasi nedeniyle sakincali idi. Ameliyathanelerde elektrokoter ve giderek bircok
elektrikli aletlerin kullanilmasi sebebiyle, patlayici yanici olmayan inhalasyon anesteziklerinin
bulunmas1 gerekiyordu. II. Diinya Savasi’nda elde edilen deneyimlerden halojenlenmenin
maddelerin patlayict 6zelligini kaldirdig1 anlasilmistir ve yapilan ¢alismalar sirasinda halotanin
bulunmasi bir doniim noktas1 olmustur. Sonralar1 halotanin ortaya ¢ikan yan etkileri nedeniyle
yeni maddeler bulunmasina yonelik caligsmalar sonucu, bir seri metil-etil-eter sentezlenmistir. En
son olarak bulunan inhalasyon anesteziklerinden halojenli eter olan sevofluran ve desflurandir.
Ama simdiye kadar bulunan inhalasyon ajanlarinin higbirisi ideal anestezi saglamamustir.

Son 20-25 yildan beri yeni kisa etkili intraven6z ajanlarin klinik uygulamaya girmesiyle anestezi
indiiksiyon ve idamesinde inhalasyon ajanlarinin yerine, bolus ya da devamli inflizyon halinde
intravendz ajanlarin kullanimi artmustir. Ozellikle giiniibirlik cerrahiye egilimin artmasi, kisa
etkili anestezik ajan ihtiyacim1 dogurmustur.Bu gibi ajanlar anestezistlere, ameliyatlardan sonra
sadece hastanin hizli derlenmesi kolayligini saglamamis, ayrica hastanin anestezik durumunun
hizl1 intraoperatif kontrol edilmesini de saglamistir. Kisa etkili anestezik ajanlar birkag terapotik
alanda birden gelistirilmektedir: Volatil anestezikler, noromiiskiiler blokerler ve intravenoz
anestetikler. Desfluran ve sevofluran gelistirilmis kisa etkili volatil anesteziklerdir. Yeni
intravendz hipnotik ajan olan propofol, tiopental ve metoheksital gibi eski indiiksiyon ajanlarina
gore onemli avantajlar gostermektedir.

Remifentanil, fenilpiperidin derivesi olan selektif p (mii) reseptdor agonisti bir opioiddir.
Ozellikle kullanisli ajan olmasini saglayan metabolik ve farmakokinetik profili dikkat ¢ekicidir.
Remifentanilin piperidin halkasinin N-agil gecici ekine bagli bir metil ester bag1 vardir. Bu metil
ester bag1 remifentanilin kan ve baska dokularda bulunan nonspesifik esterazlarla hizli ve yaygin
sekilde metabolize edilmesine olanak verir. Bu metabolik inaktivasyon modu, hastadaki
analjezik/anestezik seviyenin kesin kontrolunu saglamasi yaninda, remifentanilin uzamis ya da

tekrarlanan uygulamalarinda dahi hizl1 derlenmeyi saglar (3).



2.2.TOTAL INTRAVENQOZ ANESTEZi

TIVA, oksijen ve hava karisimiyla ventile edilen hastalarda sedatif — hipnotik, opioid ve kas

gevseticilerin intravendz yolla inflizyon seklinde kombine olarak kullanilma teknigidir.

Geleneksel inhalasyon anestezisine karsi alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir.

2.2.1. TIVA’nin Avantajlar (4,5)

1.
2.

TIVA’da indiiksiyon hizli ve diizgiin olarak saglanabilir.

Maske ile inhalasyondaki bogulma hissi,anestezik ajanin hosa gitmeyen
kokusu,bilincin yavas olarak kalkmasi,indiiksiyonun uzun silirmesi gibi hastay1
rahatsiz eden sakincalar olmaz.

TIVA’da kullanilan iv ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.

TIVA’da kullanilan ilaglarin gogu spesifiktir. Ciinkii bunlar volatil anesteziklerin
neden oldugu sanilan yaygin hiicresel etkilerden ¢ok reseptor bolgelerine etki ederler.
Reseptor bolgelerine etki eden ilaglarin etkileri sinirlidir ve doz-yanit iliskisi tahmin
edilebilir.

Kalbi katekolaminlere karsi hassaslagtirmazlar. Daha iyi bir kardiyovaskiiler stabilite
saglarlar. Ventrikiiler aritmi, miyokardiyal depresyon goriilme olasilig1 azdir.

Ketamin hari¢ iv anestezik ajanlar serebral kan akimimi ve serebral oksijen
kullanimin1 azaltirlar. Intrakranial basinci diisiiriirler.

TIVA’da derlenme daha hizl ve diizgiindiir.

Postoperatif bulanti kusma insidansi diisiiktiir. Hastalar agridan daha az sikayet
ederler.

Viicuttan atilmalar1 pulmoner fonksiyona bagli degildir.

2.2.2. TIVA’min Sakincalari (5)

1.

Iv indiiksiyon yapilirken ilag yavas olarak ve uyku saglayacak en diisiik dozda
verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.

[lacin plazma diizeyi hizla yiikselir ve bir kez verildikten sonra plazma diizeyini
diisiirmek miimkiin degildir. Bu 6zellikle genel durumu diiskiin hastalarda 6nemlidir.
Indiiksiyon sirasinda ilag vital merkezlere hizla ulastigindan apne ve hipotansiyon
gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha belirgindir. Bu 6zellikle kardiyovaskiiler

rezervi sinirli hastalarda 6nemlidir.



4. Kardiak sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla deprese oldugundan, iv
anesteziklerle regiijitasyon ve aspirasyon olasilig1 fazladir.

[lacin kendisi veya katki maddesi irritan olabilir.

Tromboflebit, ekstravaskiiler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi sorunlar olabilir.
Istemsiz kas hareketleri, dksiiriik, higkirik, laringospazm gelisebilir.

Ayrica iv enjeksiyonlarin kendisine ait sorunlari goriilebilir.

o ® N2 o oW

TiVA’da ilact diizenli ve kontrollii bir infiizyon seklinde verebilmek icin dereceli

inflizyon seti, inflizyon pompasi veya enjektdr pompasi gibi aletler gerekir.

2.2.3. Siirekli infiizyon anestezisinde kullanilan ilaclarin ideal 6zellikleri (5,6)
1. Suda eriyebilmeli.
2. Tercihen sudaki soliisyonu bulunmali, soliisyonu stabil olmali, soliisyon 1s18a maruz
kalinca bozulmamali.
3. Kullanilan enjektdr ve setlere absorbe olmamali.
4. Intraarteriyel veya damar disina verildiginde doku hasar1 yapmamali, intravendz
enjeksiyon yerinde agri, flebit, trombozise yol agmamali.
5. Hizl, dizgin ve giivenilir bir uyku ve uyanma saglamali, etkisini bir kol-beyin
dolagim zamani i¢inde gostermeli.
6. Etki siiresi kisa olmali, karaciger, kan veya damardan zengin diger organlar tarafindan
metabolize edilerek inaktive olmali.
7. Metabolitleri inaktif olmali, toksik olmamali, suda eriyebilmeli.
8. Vital fonksiyonlar {izerine etkisi minimal olmali.
9. Kiimiilatif etki gostermemeli.
10. Asirt duyarlilik yapmamali.
11. Teratojenik olmamali.
12. Postoperatif psisik reaksiyonlara neden olmamali.

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

Ancak heniiz tim bu o6zellikleri gosteren ideal bir iv anestezik madde yoktur. Uygulamada

yapilacak is elimizde bulunan ilaglar i¢inde hasta ve girisim i¢in en uygun olanin se¢ilmesidir.

TIVA igin bugiin kullanilmakta olan ajanlar sunlardir (5):
e Propofol

e FEtomidat



e Midazolam
e Ketamin

e Alfentanil
e Fentanil

e Remifentanil

2.2.4. TIVA gerektiren durumlar
1. Tim cerrahi girisimlerde oksijen ve azot protoksit anestezisine ek olarak, volatil
ajanlara alternatif olarak infiizyon seklinde,

2. Hizli ve diizgiin bir derlenmenin énemli oldugu giiniibirlik cerrahide,

98]

Kardiyopulmoner cerrahide by-pass sirasinda inhalasyon anesteziklerinin kesildigi
donemde farkinda olma durumunun(awareness) dnlenmesi amaciyla,
KBB ameliyatlarinda orta kulak cerrahisinde ve mikrolarenjiyal cerrahide,
Oftalmik cerrahide glokom ve retina dekolmani operasyonlarinda,
Norosirurji operasyonlarinda,
Biiyiik ve uzun siireli abdominal cerrahide,

Laparoskopik cerrahide,

o X =2 0ok

Yiiksek oksijen konsantrasyonlarmin inspire edilmesinin gerektigi bronkoskopi, tek
akciger ventilasyonu, kardiyak tamponadin bosaltilmasi ve bronkotrakeal ameliyatlarda,

10. Lokal ve rejyonal anestezide sedasyon amaciyla kullanilmaktadir.
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2.3. REMIFENTANIL

Klinik kullanimi1,1996’da ABD’de onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandir. Remifentanil,
farmakodinamik o6zellikleri fentanil ve tiirevlerine benzeyen tipik bir p-opioid reseptor
agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi remifentanile diger
opioidlerden farkli bir farmakokinetik profil kazandirmaktadir. flacin iistiinliigii, viicuttan atan
organin islevine bagimli olmaksizin, klirensinin ¢ok hizli olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok
hizli bir sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir (7). Boylece analjezi gereken ortamlarda ¢ok
kisa donemler i¢in yada uzun bir donem boyunca, intraoperatif derin bir analjezi saglayabilen,

uyanmanin gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid ajandir.

2.3.1. Fizikokimyasal o6zellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-fenilamina]-L-piperidin)
propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofilize toz seklinde
satilmaktadir. Piyasadaki formiilde glisin de vardir. Uygulamadan 6nce hazirlanmasi ve 25 ya da
50 ug ml™lik ¢dzeltiye sulandirilmas: gereken 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlarda satilmaktadur.
Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07’dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH<4’de 24
saat slireyle kararli kalir. Lipidde ¢oziiniir; oktanol/su partisyon katsayisi pH:7.4’te 17.9°dur.
Remifentanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid baglanma ¢aligmalari, remifentanilin p-
opioid reseptoriine afinitesinin gii¢lii, S ve K reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu
gostermistir (8,9). Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (10).
Remifentanilin major metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil asittir (11).
Remifentanil asit de ayn1 sekilde p,S,K reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi ¢ok daha zayiftir.
Baglanma caligsmalari, bu metabolitin afinitesinin, ana bilesiginkinden 800-2000 kat diisiik
oldugunu gostermistir. Kopekler iizerinde yapilan ve remifentanil yada remifentanil asitle
elektroensefalogramin (EEG) baskilanmasini arastiran bir ¢alismada, metabolik ana bilesikten
4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan caligmalari remifentanilin farmakolojik 6zelliklerinin,

alfentanil gibi baska giiclii p-opioid reseptor agonistlerinkine benzedigini gostermistir (8,12).

2.3.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin konfigiirasyonu diger piperidin tlirevlerinkine ¢ok benzemekle birlikte, bunun
kanda ve baska dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak taniyan bir
ester bag1 vardir. Kanda yapilan invitro, kdpeklerde yapilan invivo ¢aligmalarda bu bilesigin ester

hidrolizi ile hizl1 ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal eliminasyon yarilanma &mriiniin
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3.8-8.3 dk oldugu gésterilmistir. Invitro testlerde, yikilma siirecinin plazma kolinesterazin inhibe
edilmesi ya da plazma kolinesteraz islevinin degistigi durumlarda degisiklige ugramadigi
gosterilmistir (13). Aymi sekilde remifentanil, siiksinilkolin yada esmolol gibi esterazlarla
metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasini ya da siiresini degistirmemektedir (14).
Insanlarda remifentanilin farmakokinetik dzelliklerini tanimlayan birkac¢ ¢alisma yapilmustir. lk
degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla gosterdigi, dagilma hacminin kii¢iik oldugu,
redistribiisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma Omriiniin 8.8- 40 dk olarak
saptandigi (bu siire alfentanilde 60-120 dk.) belirtilmektedir (11,15,16).

Etkisinin hizli baslayip hizli kaybolmasi ve dolayisiyla doz uygulandiktan sonra etki goriilene
dek ¢ok az beklenmesi, remifentanilin klinikte dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid oldugu
anlamina gelir.

Yaymlanmig ¢alismalarda, remifentanilin terminal eliminasyon yariomrii konusunda farkl
sonuglar verilmektedir.Bunun nedeni yalnizca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda daha yavas bir
eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel alindiginda,bu yavas evre, testin
saptama smirmin altindaki konsantrasyonlarda ortaya c¢ikmaktadir. Ancak yayimlanan biitiin
caligmalar, remifentanil uygulamasi sonlandirildiginda konsantrasyonda c¢ok hizli bir azalma
oldugunda goriis birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizli azalmayi en 1yi ortaya koyan,
inflizyon siiresinden bagmsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece kisa siireli olan kosullara duyarl
yarilanma Omriidiir.

Remifentanilin yarilanma omrti, alfentanilinkinden farkli olarak zamandan bagimsizdir. Solunum
depresyonundan geri doniisiin arastirildigi calismada, remifentanilin opioid etkisinin hizla
sonlandig1 agikca gosterilmistir. Alfentanile esdeger giicteki konsantrasyonlarda 3 saat siireli
remifentanil inflizyonlarindan sonra, solunum remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken,
alfentanille bu siire 45 dakikadan uzundur (17).

Baska bir ¢alismada infiizyon hizlar1 80 kat arttirildiginda, remifentanil uygulanan hastalarin
tiimii inflizyondan 10 dakika sonra yeterli solunum yapmustir (18).

Yaklasik olarak esdeger giicte alfentanil ve remifentanil kullanilan bir klinik ¢alismada, infiizyon
kesildikten 5 dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil grubunda remifentanil
grubundakinden anlaml Slgiide daha yiiksek (%17’ye karsilik %50) bulunmustur (19). Esteraza
dayanikli metabolizma sayesinde ilacin etkisinde goriilen bu hizli azalma, ila¢ normalin birkag
kati dozda bile uygulansa anestezi uygulanmasindan sonra ge¢ solunum depresyonu ortaya
cikmasini Onler goriinmektedir.

Remifentanilin etkisinin hizli1 sonlanmasi, 6nerilen remifentanil dozlarinin kesilmesinden sonraki

5-10 dakika iginde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik diizeyde olmasi demektir. Bu nedenle
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postoperatif agr1 olmasi beklenen durumlarda, remifentanilin etkisi hemen gectiginden, analjezik
onlemler daha erken uygulanmalidir (14). Ancak remifentanil kullanimi, postoperatif agri
insidansinda ya da agrinin kontrolii yontemlerinde degisiklik yaratmamaktadir:

e Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar(6rnegin diklofenak, ketorolak)

e Yaranin lokal anestezikle infiltrasyonu(6rnegin %0.5’lik bupivakain)

e Opioid (6rnegin morfin)

e Epidural (6rnegin % 0.15 bupivakain ve 4 pg ml” fentanil)

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza dayanikl
metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son organ yetersizliginden bagimsiz kilar. Karaciger
ya da bobrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin farmakokinetik
ozelliklerinin degismedigi gozlemlenmistir. Bir ¢calismada degiskenlik yiiksek olmakla birlikte,
karaciger yetersizligi olan hastalarin opioidlere daha duyarli oldugu, dakika ventilasyonun %50
baskilanmasi i¢in daha diisiik konsantrasyonlar gerektigi saptanmistir. Buna gore karaciger
hastalig1 bulunanlarda, belli bir etki i¢in verilmesi gerekli dozlar daha kiigiik olabilir, ancak
opioid etkisinin ortadan kaybolmasi ayni derecede hizli olacaktir (20). Bobrek yetersizligi
bulunan hastalarda bu duyarlilik artis1 goézlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz
uygulamasi aynidir ve etkinin kaybolmasi ayni derecede hizlidir (21). Akcigerlerin remifentanil
metabolizmasi agisindan énemli bir alan olmadig1 diisiiniilmektedir. Buna gore remifentanilin iv
uygulamadan sonra beyinde etki yaptig1 yere iletilmesi, akcigerlerde ilk gecis metabolizmasina
ugramadigini gosteriyor (22).

Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore daha yiiksek dozlarda
verilmesine olanak saglar (23,24). Bunun sonucu olarak, fentanil gibi diger opioidlerin standart
dozlart ile karsilagtirildiginda hemodinamik stabilite daha iyidir. Dahasi derlenme tiizerinde
herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi girisim bitene dek remifentanilin uygulanmasina
devam edilebilir (23).

Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini azaltir ve anestezi
sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik deneyimler gostermistir ki, remifentanil geleneksel opioidlerle
birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol kullanim dozunu da %40-50 dolayinda
azaltabilmektedir (25,26).

Pediatrik hastalarda (2-12 yas) yapilan bir ¢calismada, remifentanilin farmakokinetik 6zellikleri
eriskinler icin bildirilene ¢ok benzemektedir (27). Yaslilarda ilacin etkisi daha yavas
baslamaktadir; daha kiiclik bir dagilim hacmi ve daha diisiik klirens bulunma egilimi vardir. Bu

farkliliklardan dolayi yas ilerledik¢e doz azaltilmalidir. 65 yasin iizerindeki hastalarin baslangig
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yukleme dozu %350 daha diisiik tutulmali ve o hasta {izerinde gerektigi sekilde titre edilmelidir
(22).

Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca geger. Fakat diger opioidlerin aksine
fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. ilk arastirmalarda iv yolla verilen 0.1 pg kg'dk™!

remifentanildeki APGAR puaninin, epidural yolla verilen 100 pg fentanildekinden farkli
olmadigin1 gostermistir. Fakat dogum yapan 39 kadindan ikisinde, dogumdan sonra ve epidural
morfin eklendikten sonra hafif solunum depresyonu gelistigi bildirilmistir. Glinlimiizde
kullanilan remifentanil formiiliinde glisin mevcut oldugundan epidural yolla uygulama

onerilmemektedir (28).

2.3.3. Farmakodinamik ozellikler

Bir opioidin giicii genellikle morfin esdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus uygulamasindan
sonraki giiciinii ifade eder. Ancak opioidler tek doz ya da infiizyon seklinde verilmektedir. Ilacin
eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle, ilaglarin gii¢leri bu uygulama yontemlerine gore 6nemli
farkliliklar gosterebilir. Ideal olarak bir opioidin giicii agriy1 giderme yontemiyle belirlenir.
Agrinin gegme hissi ¢ok kisisel bir durum oldugundan, opioidlerin etkisinin giiciinii belirlemede
degisik ol¢iitler kullanilmaktadir. EEG’nin spektrum simirint baskilama yetenegi, biling kaybi
olusturabilmesi, deri insizyonunda (azot protoksitle birlikte) hareketi 6nlemesi, deri insizyonunda
hareketi Onlemek i¢in gereken ugucu bir anestezigin en diisiik alveoler konsantrasyonunu
(MAC,minimum alveolar anestezik konsantrasyon) azaltma yetenegi yada dnceden belirlenmis
bir solunum depresyonu derecesi saglamasi bu Olglitler arasinda sayilabilir. Remifentanil
analjezik etkide doza bagli artis saglar. Goniilliilerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi
saglama yetenegine dayanilarak remifentanil, alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-30
kat giiglii bulunmustur (16). Alfentanildeki gibi analjezik gii¢ arttikga solunum depresyonu da
artmaktadir.

Remifentanilin anestezi indiiksiyonu i¢in biling kayb1 saglama yetenegi de cift kor bir calismada
alfentanille karsilagtirilmigtir. Biling kaybi igin %50 etkili doz (ED50), remifentanilde 12 ug kg™,
alfentanilde 176 pg kg olarak bulunmus,bu da remifentanilin tek doz verildiginde alfentanilden
10-20 kat giiclii oldugunu dogrulamustir (29). 4 saatlik siiratli bir infiizyonda, 0.05 ug kg'dk™

dozunda remifentanil, 0.5 pg kg'dk" alfentanile esit diizeyde solunum depresyonu yaratmistir
(18). Buna gore infiizyon agisindan goniilliillerdeki solunum depresyonu yapma yetenegine
bakilarak, remifentanilin alfentanilden 10 kat giiclii oldugu sdylenebilir. Randel ve arkadaglar1 %

66 azot protoksit varliginda deri insizyonu sirasinda hareketi onlemek icin, remifentanil ve
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alfentanilin en diisiik inflizyon hizinin ne olmasi gerektigini saptamislardir. Remifentanil i¢in
ED50 0.1 pg kg'dk" bulunurken, alfentanil igin ED50 0.5 pg kg'dk' dir. 0.75 pg kg'dk!

dozunda alfentanil infiizyonundan sonra yanit hizi, 0.04 ug kg'dk' dozunda remifentanilden
sonrakiyle aynidir. Buna gore s6z konusu caligmalarin ikisi de inflizyon hizi bakimindan
remifentanilin alfentanilden 10-20 kat gii¢lii oldugunu gostermektedir (30). Randel ve arkadaslari
tarafindan yapilan sozkonusu c¢alismada, tam kanda remifentanil konsantrasyonlari da
Ol¢lilmiistiir. Hastalarin %50’sinde %66 azot protoksit varliginda deri insizyonuna hemodinamik,
sempatik ya da somatik yaniti Onleyen kan/plazma konsantrasyonu (Cp50 deri insizyonu),
remifentanilde 2 ng ml”, alfentanilde ise 90 ng ml"’dir (tam kan konsantrasyonu). Bu daha dnce
belirlenmis 240 ng ml™"” lik (plazma konsantrasyonu) alfentanil Cp50 deri insizyonu ve 4.12 ng
ml"’1ik (plazma konsantrasyonu) fentanil Cp50 deri insizyonu degerlerine uymaktadir (30,31).
Remifentanille yapilan ¢alismada, indiiksiyon i¢in propofol kullanirken, fentanil ve alfentanilin
Cp50 degerinin belirlendigi ¢alismalarda ek bir ilag kullanilmamistir. Dolayistyla, remifentanil
i¢in belirlenen 2 ng ml™’lik Cp50 degeri gergek degerin altinda olabilir. Remifentanilin tam kan
konsantrasyonu oOl¢iiliirken, diger opioidlerden ¢ogunun plazma konsantrasyonlarinin 6l¢iilmiis
oldugunu belirtmek onemlidir. Remifentanil alfentanille, ¢ift plasebolu ¢ift kor bir c¢aligmada
karsilagtirilmig, burada iki ilag esit derecede solunum depresyonu yapacak sekilde, hedef
kontrollu bir inflizyon aygitiyla uygulanmigtir. Bu c¢alismada remifentanil tam kan
konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40 kat ve alfentanil plazma konsantrasyonu
karsisinda yaklagik 60-80 kat daha giiclii bulunmustur (32).

Remifentanilin izofluran MAC’n1 azaltma yetenegi de arastirilmistir. Ayni aragtirmada fentanil,
sufentanil ve alfentanilin de izofluran MAC’n1 azaltma yetenekleri incelenmistir. MAC’da %50
azalma saglayan opioid konsantrasyonu, esdeger giicte kabul edilebilir. Buna dayanilarak,
remifentanilin giicli (tam kan) yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma konsantrasyonu) ve

sufentanilin de (plazma konsantrasyonu) onda biri kadardir (Tablo 1) (33,34,35,36).

Tablo 1. Giiglii 6zgiil opioid agonistlerinin izofluran MAC’n1 %50 azaltma yeteneklerine dayali
goreceli gligleri

Izofluran MAC’da %50 Izofluran MAC’da %50
azalmayla sonug¢lanan azalma temelinde
plazma konsantrasyonu hesaplanan fentanile

Opioid (ng ml™") gore gii¢
Fentanil 1.67 1
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Sufentanil 0.14 12
Alfentanil 28.8 1/16
Remifentanil 1.37 1.2

2.3.4. Hemodinamik etkiler

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislar1 doza baghdir. Remifentanil 2
ug kg'’lik dozlara kadar sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az degisiklige neden olur.
Arada bagka ilaglarin varliginda kan basincinda daha biiyiik diistisler olmustur; bunlar biiyiik
oranda belirgin bradikardiye baglidir ve hastalara 6nceden glikopirolat verilerek Onlenebilir.
Remifentanil 5 ugkg' dozlarinda histamin salinimina yol agmaz. Remifentanilin 1 pg kg'dk""lik
inflizyon hizlarinin, sternotomiden sonra ¢ikan stres yanitini ortadan kaldirdigi (adrenalin ve
noradrenalin konsantrasyonlarinda degisiklik olmamasiyla) gosterilmistir (37).

2.3.5. Solunuma etkileri

Diger p-opioidleri gibi remifentanil de doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar. Dis
uyarilar olmadiginda, goniillillerde inspiryum havasinda % 8 CO, varliginda 0.05-0.1 pg kg'dk™
lik remifentanil inflizyon hizlari, dakika ventilasyonlarinin %50 baskilanmasiyla
sonu¢lanmaktadir (34). Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonu
derecesi yalnizca doza degil; yas, genel tibbi durum, agri bulunmasi vb ¢ok sayida etkene
bagimlidir. Remifentanilin diger p-opioidlere birincil iistiinliigli, anestezi sirasinda ventilasyon
kontrol altindayken belirgin solunum depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda kullanilip,
infiizyon kesildikten sonraki 10 dakika i¢inde yeterli spontan solunum olanagi saglamasidir.
Ayni sekilde remifentanil infiizyonu sirasinda spontan solunumda olan bir hastada solunum
depresyonu hizla (genelde 3 dakika iginde) geri gelmesini saglayacaktir. Gerektiginde

remifentanilin solunum depresyonu yapan etkisi naloksonla da geri dondiiriilebilir (10).
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2.3.6. Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavsagi iizerindeki etkileri

Remifentanil EEG’de doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi kan akisi, kafa i¢i basinci ve
serebral metabolizma hiz1 {izerindeki etkileri, diger p opioidlerine benzer. Ameliyat edilecek,
kafa i¢i basinci hafifge artmis hastalarda basariyla kullanilmistir (38).

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidans1 ve siddetinde doza bagl artisa neden
olur. Remifentanilde etki ¢ok hizli ortaya ciktigindan, rijidite gelisme olasilig1 fentanil ve
sufentanilinkinden daha yiiksektir. Esdeger giicteki dozlar karsilastirildiginda, remifentanil ve
alfentanilde rijidite insidans1 ve siddeti birbirine yakindir. Bir dakikada verilen 2 ugkg”
iizerindeki dozlarin rijiditeye yol agtigr bildirilmemistir. Sonugta remifentanilin baslangic dozu
bir dakika icinde 1 pg kg1 asmamalidir. Remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede
hipnotik bir ilag anestezi indiiksiyonundan 6nce kullanildiginda, rijidite gozlemlenmemistir (39).
Yalnizca agn tedavisi i¢in remifentanil kullanilmas: diislintildiigiinde, inflizyonla vermek daha
uygun olur. Sifir derece kinetigiyle uygulanan bir infiizyonla, kararli durum konsantrasyonuna
cok ¢abuk erigilmektedir. Bu nedenle genellikle yalnizca analjezi amagli kullanimda bolus dozu
verilmesine pek gerek yoktur. Bunun bir istisnasi, kisa siireli ve agrili girisimlerdir; bu amagla 1
ug kg™lik bir bolus 1 dakikada yogun analjezi saglar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir apne
donemi olusabileceginden, Onceden oksijen verilmesi, olasi bir oksijen desaturasyonunu

onleyebilir (16,22).

2.3.7. Farmakodinamik ilag¢ etkilesimleri

Remifentanil etkisi ¢ok hizli baslayip cok da hizli kayboldugundan, anestezi indiiksiyonu i¢in
kullanilabilir. Biling kayb1 i¢cin hesaplanan ED50 12 pg kg™dir. Ancak 20 ug kg™ da bile bazi
hastalarda biling kayb1 olmamis, ayrica yliksek oranda belirgin bir rijidite gelismistir. Birgok
hastada da gercek sonlanim noktasi olan biling kaybini belirlemek zor olmustur. Sonugta opioid
duyarliliginda biiyiik farklilik oldugundan ve bu ilaglarla iliskili yan etkilerden otiirii, yalnizca
opioidle anestezi indiiksiyonu kisith kalmaktadir. Remifentanil dozunun arttirilmasi, biling kayb1
icin gereken tiyopental dozunu %30 oranminda azaltmistir (29). Indiiksiyon icin en iyi doz
diizenlemesi, bir hipnotikle biling kayb1 olusturulduktan sonraki 30 saniyede 0.5 pg kg'dk’
dozunda remifentanil infiizyonu baslanmasidir. Daha sonra endotrakeal entiibasyona dek
remifentanil infiizyonu bu hizda siirdiiriiliir (30). Yaklasik 1.3 ng ml"lik remifentanil
konsantrasyonu izofluran MAC’nm1 %50 azaltir (51). Remifentanil kullanimi azot protoksit,

propofol ya da izofluranla desteklenmelidir. Remifentanille birlikte her zaman en alt diizeyde bir
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propofol infiizyonu (80 pg kg'dk™) ya da volatil bir anestezik konsantrasyonu (0.3 MAC) da
uygulanmalidir (40).

2.4. PROPOFOL

2.4.1. Fizikokimyasal ozellikleri (41,42)

Propofolun kimyasal yapis1 2-6-diizopropilfenoldiir (ICI 35868). Propofol barbitiirat, steroid
veya eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir ajandir. Tlk
kez 1977°de Kay ve Relly tarafindan Cremophor EL i¢indeki soliisyonu kullanilmistir. Ancak
histamin desarj1 ile anaflaktik reaksiyon olusturma orani fazla oldugundan ve enjeksiyon agrisina
neden oldugu icin kullanimi fazla yayginlasmamustir. 1983°de Adam ve arkadaslari, bugiin
kullanilan %10 soya yag1, %2.25 gliserol, %1.2 yumurta lesitini ve izotonik siv1 igeren siitbeyazi
goriinimlii  %1°lik emiilsiyonu iretmislerdir (pH 7.0-8.5). Emiilsiyonu izotoniktir, tek

kullanimliktir ve antibakteriyel koruyucu igermez.

2.4.2. Farmakokinetik ozellikleri (43,44,45)
Propofolun intraven6z hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi gézlenir; hizli fazin yari
omrii 1.8-8.3 dakika, yavas fazin yar1 omrii ise 34-64 dakika arasindadir. Bu dagilim fazlar1 ¢ok

kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun hareketi ile ilgilidir.

50-150 pg kg'dk!' dozunda iki saatin iizerinde infiizyon seklinde kullaniminda farmakokinetik
ozellikleri dozdan bagimsiz gibi goriinmektedir ve iv bolus farmakokinetigine benzerlik
gostermektedir. Propofol hizli metabolik klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir. 70 kg’lik
saglikli bir kiside metabolik klirensi 1.6-3.4 L dk', dagilim hacmi ise 150- 1000 L arasinda
degerlere sahiptir. Terminal eliminasyon yart dmrii 300-700 dk arasinda degisir. Siirekli
infiizyonda, terminal eliminasyon yari Omrii 700 dakikanin iizerine g¢ikabilir. Propofoliin
anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger dokulara
redistribiisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir. Her ikisi birden kan konsantrasyonunu
azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur. Yaglilarda anestezik etkiyi saglamak icin gerekli
propofol dozu daha azdir. Bu beyin sensitivitesi veya yasla ilgili farmakokinetik degisimlere
bagl gibi goriinmektedir. Propofol, santral sinir sistemi depresyonuna yol agan diger ilaglarin
etkisini arttirir. Yagda erirligi yiiksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolagim zamani i¢inde
gosterir. Yaygin dagilimi ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus enjeksiyondan sonra

kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-10 dakika arasinda degisir. Hasta sakin
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olarak uyanir ve 4-8 dakika iginde oryante olur. Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine

baglanir.

2.4.3. Metabolizma ve atihm

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir (42). Metabolitleri suda eriyen propofol
glukuronid ile 2-6 diisopropil ve 1,4 kinoliin, glukronid ve siilfatla konjiigasyonlu hidroksile
deriveleridir. %0.3’den az kismi degigsmeden idrarla atilir. Propofoliin plazma klirensi hizlidir.
Bu metabolik klirens hepatik kan akimini astig1 i¢in muhtemel bir ekstrahepatik metabolizma
diisiiniilmektedir. Metabolitleri bobrekler tarafindan atilir. Higbir metabolitin aktivitesi yoktur

(41,46).

2.4.4. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Kardiyovaskiiler sistem Tlzerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Doza ve
uygulama hizina bagl olarak sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglarinda %15-25’e varan
diisiigler olabilir. Bu azalma opioidlerle premedike edilmis hastalarda ve hipertansif olgularda
daha da belirgindir. Bu kisilerde kan basincinda % 40 civarinda bir azalma meydana gelebilir.
Eger anestezi propofol inflizyonu ile devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyari
arteriyel kan basincini normale dondiirebilir. Propofol anestezi idamesi veya indiiksiyon ig¢in
kullanildiginda kardiyak debi ve vaskiiler rezistans %10-20 oraninda azalir (42). Arteriyel kan
basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizinda genellikle artis goriilmez. Bunun nedeni
barorefleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacin sempatolitik etkisidir. Propofol barorefleks
duyarliligini bozmaz (47). Propofolle anestezi sirasinda bradikardi goriilebilir (48,49). Kesin
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, cerrahi yonteme bagli vagal tonusta artmaya ya da
narkotik ve kas gevsetici kullanimina bagl oldugu sanilmaktadir. Indiiksiyondan énce atropin
veya glycopyrolate verilmesi bu bradikardiyi onleyebilir (50). Propofolle anestezi sirasinda
genellikle kardiyak ritm bozuklugu goriilmez. Entiibasyon sirasinda gegici supraventrikiiler
tasikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal atimlar bildirilmistir (51). Sol ventrikiiler O, tliketiminde
%31 ve myokardiyal kan akiminda %26 azalmaya neden olur (41,45). Giiclii bir opioidle birlikte

kullanildiginda giivenli bir uygulama saglar. Ayni zamanda otonomik sempatik yanit azalir (41).

2.4.5. Solunum sistemine etkisi
Propofol; doz ve enjeksiyon hizina bagli olarak, tiopental ve metoheksitale gore daha uzun siireli
bir apne meydana getirir. Anestezi indiiksiyonu i¢in propofol verilen hastalarin %70’inde apne

60 saniyeden uzun siirmekte iken, tiyopental verilen hastalarda bu oran sadece %28.6°dir (42).
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Propofol solunum merkezinin CO’ye duyarliligin1 deprese eder. Tidal voliimii ve fonksiyonel

rezidiiel kapasiteyi azaltir. Bronkomotor tonusu etkilemez (41,42).

2.4.6. Serebral etkisi

Propofol, serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucunda intrakranial basing ve serebral O,
tilketimi azalir. Propofol anestezisi sirasinda pCO;’deki degisimlere serebral damarlarin yaniti
arzu edilen sekildedir. EEG aktivitesi deprese olur (54). Fakat daha onceden hi¢ ndbet

gecirmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra epileptik ndbetler rapor edilmistir (55).

2.4.7. Diger ozellikleri ve klinik kullanim

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Anaflaktoid reaksiyon orani
propofol i¢in yaklasik 1/60000 iken, tiopental i¢in 1/30000, kas gevseticiler i¢in 1/6000°dir (56).
Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 tizerine etkisi yoktur (52,53).

Kiigiik venlere enjeksiyon sirasinda agri olabilir. Biiylik venler kullanildiginda agr1 goriilme
sikhig1 azalir. Yanlighikla arter icine propofol enjekte edilen hastalarda major sekel
bildirilmemistir.

Akut porfiria ve diger porfiria tiirlerinde giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (57). Genetik
olarak malign hipertermiye yatkin olan kisilerde giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (58).
Mevcut intravendz ajanlarin i¢inde eliminasyon yari omrii en kisa olandir. Hizli hepatik
metabolizma ve eliminasyona bagli olarak derlenme hizlidir. Bulanti, kusma, oksiiriik,
laringospazm, bronkospazm goriilme siklig1 azdir. Ameliyat sonrasi analjezi ihtiyaci azdir. Erken
mobilizasyon dnemli bir 6zelligidir. Ajitasyon, huzursuzluk %2 oraninda goriilebilir (41,44).
Indiiksiyon dozu 2-2.5 mg kg' iv’dir.Yashlarda doz azaltilmali, klinik yanita gore titre
edilmelidir. Anestezi idamesinde bolus veya inflizyon halinde kullanilabilir. Bolus injeksiyonlar
klinik gereksinime gore 25-50 mg arasindaki dozlarda verilebilir. Infiizyon halinde klinik

gereksinime gore 4-12 mg kg'saat™ arasindaki dozlarda verilebilir.
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2.5. 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 baglanmistir. 1990’larda Amerika Birlesik Devletlerinde piyasaya
siriilmiistiir.
2.5.1. Fizikokimyasal ozellikler (59)

e (da sicakliginda stabildir.

e Patlamaz ve yanmaz.

e Molekiil agirligi: 200.05

e Kaynama noktas1 (760 mmHg’da): 58.6 °C

o Ozgiil agirhg (25 °C/ 4 °C): 1.53

® Buhar basinc1 (mmHg 24/25 °C): 197

(mmHg 20 °C): 157

o Kan/gaz dagilim katsayisi: 0.63

e Yag/gaz dagilim katsayisi: 47

e Beyin/kan dagilim katsayisi: 1.7

e MAC (18 yas): %2.93, (87 yas): %1.3

e Metal kauguk ve plastik ile reaksiyona girmez.

e UV isininda stabildir.

e Sodalime ile Compound A bilesigini yapar.

e Antioksidan gerektirmez.

e Aditif gerektirmez.
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2.5.2. Metabolizma ve toksisitesi

%5 den daha az miktarda metabolize olur. Metabolizmast p 450 enzim sistemi lizerinden olur.
Inorganik florid ve karbondioksit salinmas1 sonucu hexa fluoro isopropanol (HFIP) olusur (60).
HFIP, glukuronik asitle konjuge olur ve iiriner bir metabolit olarak elimine edilir.

Sevofluran yiiksek flor diizeyi gosterir, fakat bobrekte deflorizasyonun az olmasi nedeniyle
nefrotoksik degildir (59).

Sodalime, baralime gibi CO, absorbanlariyla etkilesir. Bilesik A (Compound A) denilen
florometilli bir vinileter ile bilesik B (Compound B) olusur (61). Bu bilesiklerin olusumu taze

gaz akimi ile ters orantilidir. 2 L dk' gaz akiminin altinda bu bilesiklerin yogunlugu artmaktadir.

2.5.3. Anestezi etkinligi ve uyanma

Alveolar konsantrasyonu hizli bir sekilde yiikselir. Anestezi indiiksiyonu kolay ve hizlidir.
Oksiiriik, laringospazm ve soluk tutma gibi problemlerle karsilasiimaz (62). Sevofluranin 18
yasindaki bir hastada MAC degeri %2.93’tiir ve 87 yasinda %1.3’e kadar azalir (63). Cocuklarda
MAC degeri yiiksektir. Yenidoganlar i¢in %3.3, 1-6 ay icin %3.2, 6ay-lyas i¢in %2.5 ve 1-9yas
icin %2.03’tiir. Indiiksiyon ve uyanma tam ve hizlidir (64).

2.5.4. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri (65,66)

Sevofluran, dolasim 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 gostermesidir. Negatif
inotropik bir ajandir. Sistemik vazodilatasyon yapar. Koroner kan akimini1 %29 oraninda artirir.
Iskemi sirasinda bile koroner kan akimi, sevofluran anestezisi sirasinda korunur ve koroner

calma sendromu tanimlanmamustir. Disritmik etkisi olmadigi ileri siiriilmektedir.

2.5.5. Solunum sistemine etkileri

Rahatsiz edici kokusu ve hava yoluna irritan etkisi olmamasi, inhalasyon ile indiiksiyonu
mimkiin kilar. Sevofluran diger inhalasyon ajanlar1 gibi doza bagli solunum depresyonu yapar.
Doza bagl olarak tidal voliimde ve dakika ventilasyonunda azalma, buna karsilik solunum
frekansinda artma meydana getirir (67). Sonugta, PaCO, artar ve CO,’deki bu artisa solunum
cevabi azalir (68). Sevofluranin solunum depresan etkisi, mediiller solunum néronlarin santral

depresyonu (69)ve diafragmanin fonksiyon ve kontraktilitesinin depresyonu (70)sonucudur.
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Sevofluran brons diiz kaslarinda  gevseme meydana getirir. Ayrica hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonu inhibe ettigi de gosterilmistir. Diger inhalasyon ajanlarina benzer

bronkodilatasyon meydana getirir.

2.5.6. Merkezi sinir sistemine etkileri
Diger inhalasyon ajanlar1 ile benzer etkiye sahiptir. Sevofluran serebral vaskiiler rezistansi ve
serebral metabolik hizi azaltir (71). Artan anestezik dozlarda verildiginde, kafa i¢i basinci

artirmayacagi goriilmiistiir (72). Kisaca, sevofluran serebral otoregiilasyonu saglar.

2.5.7. Kas iizerine etkileri

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

(73).

2.5.8. Karaciger iizerine etkileri

Sevofluran metabolizmasi trifluoroasetikasit lizerinden olmadigindan hepatotoksik yan etkisinin
olmadig1 disiiniilmektedir (74). Karaciger kan akim iizerine etkisi az olarak goriilmektedir (75).
Alblimin, transferrin ve fibrinojen sentezini % 60-70 oraninda azalttigi goriilmektedir.

Sevofluran, sitooksijenaz aktivitesini baskiladig1 i¢in trombosit agregasyonunu azaltir.

2.5.9. Bobrekler iizerine etkileri

Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik fluorid diizeyi yiikselse de bobrekde defluorinizasyon
az olmasi nedeniyle nefrotoksisite goriilmedigi bildirilmistir (59). Sevofluran metabolizmasi
iirinlerinden Compound A, sodalime ile etkileserek bobrek korteks-medulla bileskesindeki
hiicrelerde mikroskopik hasar olusturmaktadir. Idrar konsantrasyon yetenegini etkiledigi
bildirilmemistir (76). Insanda kullanildig1 yogunluklarda heniiz bu tiir toksik etkiler

bildirilmemistir.
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2.6. LAPAROSKOPIiK CERRAHI

2.6.1. Tarihge

1901 yilinda George Kelling ilk olarak bir kopegin karin boslugunu sistoskop kullanarak
incelemistir. 1910 yilinda Jacobeus, ilk laparoskopik incelemeyi yapmistir. Laparoskopi
teknigindeki gelismeler ve insiiflasyon i¢in kullanilan aletlerin giivenli hale gelmesiyle, 1964
yilinda Kurt Semm jinekolojik cerrahide laparoskopi teknigini kullanmaya baslamistir (77).

1987 yilinda Fransa’da, Philippe Mouret isimli bir cerrah ilk defa laparoskopik kolesistektomiyi
uygulamistir. Laparoskopik teknik, cerrahlar tarafindan kisa siirede benimsenerek yaygin olarak
kullanilmaya baglamstir.

Cagdas teknolojik gelismeler sonucunda laparoskopik cerrahi sadece jinekolojide degil, torasik

ve abdominal girisimlerde de kullanilabilmektedir.

2.6.2. Laparoskopik teknik

Laparoskopik cerrahide ilgilenilen alanin goriilmesi i¢in yapay pnomoperitonyum olusturulmasi
gerekir. Pnémoperitonyumun etkilerini anlamak i¢in isleme kisaca deginmek gerekir.

Anestezi indiiksiyonundan sonra, oncelikle mide yaralanmasindan korunmak i¢in hastaya
nazogastrik sonda yerlestirilmelidir. Hasta ters Trendelenburg pozisyonundayken Varess ignesi
veya Hasoon trokari kullanilarak gobek alt1 kesiden peritoneal kaviteye ortalama 1-2 L dk' akim
hizinda CO, insufle edilerek pndmoperitonyum saglanir.Elektronik yiiksek akimli insiiflator
intraabdominal basinct direkt olarak okuyarak ignenin yerlesim pozisyonunu dogrular.Pelvik
islemlerde en fazla 25 mmHg’lik basing kullanilirken, batin cerrahisinde 15 mmHg {izerine
cikilmasina izin verilmez. Bu basing degerlerinin {istiinde hemodinami ve solunum sistemi
etkilenebilir (78). Vendz doniis azalmasi, voliim sorunu olmayan hastada tolere edilebilirken,
voliim ag181 varsa siddetli hipotansiyona neden olabilir.

Pnémoperitonyum olusturmak i¢in en sik kullanilan gaz karbondioksit (CO,)’dir. Ayrica hava,
azot protoksit (N>O) de kullanilabilmektedir (79,80,81).Karbondioksidin renksiz olmasi, yanici
ve patlayict olmamasi, yiiksek kan ¢6ziiniirliigii ve dokulara hizli difiizyonuyla gaz embolisi
riskinin diisiik olmasi, hizli atilmasi, pahali olmamas1 gibi avantajlar1 vardir (82).
Pnomoperitonyumda emboli riskinin yliksek olmasi nedeniyle hava kullanilmamaktadir. Nitrojen
de kanda ¢Oziinmedigi i¢in emboli riski vardir. Azot protoksit yanicidir ve ani kardiak arrest
olusturabilir. Helyum inert oldugu i¢in iyidir, peritondan absorbe olmaz ama emboli riski

yuksektir.
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En sik kullanilan yontem, endotrakeal entiibasyon, kas gevsemesi ve kontrollii solunum ile
birlikte genel anestezidir. Laparoskopinin hemodinamik etkilerini artiracagindan anestezi ¢ok
derin olmamalidir. Anestezinin devami inhalasyon anestezigi ve narkotik analjezik destegi ile
saglanir. CO, kullanimi ile emboli olasilig1 daha diisiik ve fizyolojik etkileri daha az olsa da N,O
kullanilmamalidir. Propofol ile birlikte fentanil verilerek O./hava/kas gevsetici esliginde TIVA
da yapilabilir. Bu sekilde kardiyovaskiiler stabilite, hizli ve agrisiz uyanma saglanabilir. Girigim
boyunca solunum ve embolinin izlenmesi igin kapnograf kullanilmalidir. Trendelenburg
pozisyonunda endotrakeal tiip karinaya dayanarak daralabilir veya tikanabilir. Tiipiin yeri

pozisyon verildikten sonra tekrar kontrol edilmelidir.

2.6.3. Laparoskopik ameliyatlarin kontrendikasyonlari
Mutlak kontrendikasyonlari:
1. Genel anesteziyi tolere edemeyecek derecede genel durum bozuklugu
2. Tedaviye direngli pihtilasma bozuklugu
3. Hipovolemik sok tablosu
4. Cerrahin deneyimsizligi
5. Hastanin agik operasyonu tercih etmesi
Goreceli kontrendikasyonlar
1. Daha once gecirilmis karin ameliyatlari
. Peritonit
. Hamilelik

2
3
4. Tleri evre siroz ve/veya portal hipertansiyon
5. Kronik tikayici akciger hastaligi

6

. Morbid obezite
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3. MATERYAL VE METOD

Hastane etik kurulu izni alindiktan sonra, laparoskopik yolla kolesistektomi, over kist eksizyonu,
tip ligasyonu yapilmasi planlanan, ASA I-II risk grubu, 18-65 yas arast1 toplam 40 hasta
caligmaya dahil edildi. Hepatik veya renal disfonksiyonu, kontrol edilemeyen hipertansiyonu,
psikiyatrik hastalik hikayesi, opioid veya benzodiazepinlerin kronik kullanim &ykiisii, opioid,
sevofluran veya propofol asir1 duyarlili@i , nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanim
kontrendikasyonu olanlar ¢alisma dist birakildi. Ayrica viicut agirligi 50 kg alti ve 90 kg iistii
olan hastalar da ¢aligmaya alinmadi.

Hastalarmn tiimiiniin bir giin 6nce fizik muayeneleri yapildi ve ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek
yazili onamlar1 alindi. Ameliyattan bir gece dnce hastalara diazepam 5 mg po ve ameliyattan 60
dakika once diazepam 10 mg im uygulandi. Ameliyat salonuna alinan hastalarin kalp tepe atima,
periferik oksijen satlirasyonu, noninvazif kan basinci, end tidal karbondioksiti monitorize edildi.
Calismaya dahil edilen hastalar bilgisayar destekli randomizasyon tablosu ile rasgele secilerek
Grup T (propofol-remifentanil) ile Grup S (sevoflurane-remifentanil) adiyla iki gruba ayrildi.
Indiiksiyon 6ncesinde tiim hastalara %5 dekstrozlu laktatl ringer 5 mL kg' iv ve 3 dk siireyle
oksijen verildi. indiiksiyonda remifentanil 1 pg kg™ 30-60 sn siireyle iv bolus uygulandiktan
sonra, 0.25 pg kg™ dk™' hizla inflizyona gegildi. Propofol 1.5 mg kg' iv ve vekuronyum 0.1 mg
kg™ iv uygulandiktan 2 dk sonra, endotrakeal entiibasyon yapildi.

Idamede; Grup T’ye propofol 100 pg kg™ dk™' ve remifentanil 0.25 pg kg dk™ verildi.
Akcigerler oksijen- hava (% 40-60) ile ventile edildi. Grup S idamesi sevofluran (0.5 MAC) ve
oksijen-azot protoksit (% 40-60) ile saglandi. Akciger ventilasyonu ETCO, 25-35 mmHg
arasinda olacak sekilde kontrol edildi.

Remifentanil infiizyonu 0.25 pg kg dk™' hizla siirdiiriildii.Her iki grupta da anestezinin
derinlesmesi ya da yiizeysellesmesi durumuna gore, remifentanil infiizyonu her 2-5 dakikada bir
% 25-50'lik araliklarla asag1 ya da yukar1 ayarlandi. Yiizeysel anesteziye cevap olarak her 2-5
dakikada takviye bolus remifentanil 0.5ug kg dozunda uygulandi. Derin anestezi esnasindaki
hipotansiyon (ortalama arter basinci indiiksiyon oncesi bazal degerin % 20 altina distiigiinde)
ve/veya bradikardi (KTA< 40 atim/dk) tedavisi i¢in, iv sivilarin arttirimini takiben, remifentanil
inflizyon hiz1 %50 azaltildi. Bu tedavi yetersiz kaldiginda efedrin 5 mg iv (hipotansiyon i¢in) ya
da atropin 0.5 mg iv (bradikardi i¢in) uygulandi. Propofol inflizyonu ve sevorane MAC degeri

degistirilmeden stirdiriildii.
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Ameliyatin tahmini bitis saatinden 15-20 dk 6nce diklofenak sodyum 75 mg im yapildi. Cilt
siitlir baglangicinda tiim infiizyon ve inhalasyon ajanlar1 %50 azaltildi. Son cilt siitiirii ile tiim
ajanlar sonlandirildi. Calismamizda anestezi cihazi olarak Drager Julian ve Drager Cato;
hastalarin monitorizasyonu i¢in Datascope Passport XL; infiizyon cihazi olarak da Abbott
Lifecare Pump Model 3 ile Braun perfusor compact kullanildi.

Laparotomi yontemiyle ameliyata devam edilmesi, doz ayarlamasina, sivi yiikselmesine ve
efedrin, atropin uygulamasina cevap vermeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hemodinamik parametreler indiiksiyon ve idame doneminde kaydedildi. Hasta yasi, kilosu,
cinsiyeti, ASA durumlar1 (tablo 2), anestezi ve cerrahi siireleri kaydedildi. SAB, DAB, OAB,
KTA, SpO,, ETCO, bazal, indiiksiyon, entiibasyon, insizyon zamanlar1 ile postinsizyonun
5,10,20,30,45.dk takiben ekstiibasyona kadar 15 dakikada bir degerlendirildi. Endotrakeal
entiibasyona, cilt kesisine ve cerrahi stimuluslara otonomik ve somatik refleks yanitlar
kaydedildi. Otonomik refleks yanit olarak terleme, gozyasi, hipertansiyon (sistolik arter kan
basincinda, 1 dakika icinde preoperatif baslangic degerinden 20 mmHg artma olmas1) ve
tasikardi (1 dakika icinde kalp atim hizinin baglangi¢ degerinin % 15 {izerinde olmasi) takip
edilirken, somatik refleks yanit olarak ekstremite hareketleri, yutkunma, goéz ac¢ma, yiiz
burusturma takip edildi ve kaydedildi. Sonuglar her hasta i¢in refleks yanit “var” yada “yok”
seklinde degerlendirildi.

Anestezi sonlandiktan sonra spontan solunum baglama siiresi, yeterli solunum basglama siiresi,
ekstlibasyon siiresi, postoperatif yan etkiler ve derlenme kalitesi degerlendirildi. Derlenme
kalitesi kullanilan anestezi teknigini bilmeyen bir arastirmaci tarafindan Aldrete skorlamasi
(tablo 3) ile olcildi. 1.,2.,3.,4. ve 24.saatlerde agri, bulanti, kusma ve hasta memnuniyeti
degerlendirildi. Agr1 Verbal Agr1 Skalast (VAS) ile degerlendirildi. Verbal agri skalasinda
hastadan agrisin1 0-agrisizlik, 10-en siddetli agr1 olmak {izere 0’dan 10’a kadar bir sayi ile ifade
etmesi istendi. Hastanin agris1t VAS > 5 oldugunda petidin 50 mg im uygulandi. Bulanti,kusma
varliginda hastaya metoklopramid 10 mg iv uygulandi. Hasta memnuniyeti hastanin uygulanan
anestezi yonteminden memnun olup olmadigi, eger yeniden ameliyat olmas1 gerektiginde tekrar
ayn1 yontemi tercih edip etmeyecegi sorularak verilen yanit neticesinde degerlendirildi.
Istatistiksel analiz “SPSS for Windows 10.0” istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Postoperatif yan etkiler, demografik veriler ile ameliyat siiresi ki kare ve Fisher’s exact testine
gore, Aldrete skoru Mann-Whitney U testine gore, hemodinamik bulgular Student’s t testine gore

degerlendirildi. p <0.05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 2. ASA (American Society of Anesthesiologists) riskleri:

ASA I: Normal, sistemik bir bozukluga neden olmayan saglikli bir kisi.

ASA 1II: Cerrahi girisim gerektiren nedene veya bagka bir hastaliga (hafif derecede
anemi,kronik bronsit,hipertansiyon,amfizem,sismanlik,diabet gibi) bagl hafif bir sistemik
bozuklugu olan kisi.

ASA TIII: Aktivitesini sinirlayan, ancak gii¢siiz birakmayan hastaligi (hipovolemi, latent kalp
yetmezligi, gegirilmis miyokard infarktiisii, ileri diabet, sinirli akciger fonksiyonu gibi) olan
kisi.

ASA 1V: Giiciinii tamamen yitirmesine neden olup hayatina siirekli bir tehdit olusturan bir
hastalig1 (sok, dekompanse kalp veya solunum sistemi hastaligi, bobrek, karaciger yetmezligi
gibi) olan kisi.

ASA V: Ameliyat olsa da olmasa da 24 saatten fazla yasamasi beklenmeyen, son timit olarak
cerrahi girisim yapilan 6liim halindeki kisi.

ASA VI: Yukardaki 5 gruba daha sonra bu grup eklenmistir. Bu gruba da organ alinmaya
uygun, beyin 6liimii gelismis hastalar girmektedir.

Acil cerrahi girisim gerektiginde hastanin siniflama numarasindan sonra “E” harfi eklenir.
ASA IE gibi.
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Tablo 3. Post-op Aldrete derlenme skoru

15.dk.

SAAT
Amaca yonelik 2)
AKTIVITE Istemsiz Hareket (1)
Hareket Yok (0)
Derin Nefes Alip Oksiirebiliyor  (2)
Dispneik (1)
SOLUNUM .
Apneik 0)
Anestezi 6ncesi OAB ile son OAB
farki+20mmHg ise (2)
DOLASIM Anestezi oncesi OAB ile son OAB farki+20-
50mmHg ise (1)
Anestezi Oncesi OAB ile son OAB farki
+50mmHg ise(0)
Uyanik Suurlu 2)
. . Komutlara cevap veriyor (1)
SUUR DUZEYI
Komutlara cevap yok (0)
Pembe (2)
CILT Soluk (1)
Siyanotik (0)
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER, ANESTEZI VE CERRAHI SURESI

Calisma kapsamina ASA 1 ve II sinifinda 18-65 yas arasi toplam 40 hasta dahil edildi (Grup S
n=20, Grup T n=20).

Grup S’de olgularin 1’1 erkek, 19’u kadmn idi. ASA VIl oram1 %50-%50 1di (Tablo 4). Boy
ortalamast 156-170 cm (ortalama 163.35 cm), agirlik 62-87 kg (ortalama 74.5 kg), yas 31-57
(ortalama 44) idi (Tablo 5). Cerrahi siiresi 75-143 dk (ortalama 108 dk), anestezi siiresi 87-155
dk (ortalama 121 dk) idi (tablo 6).

Grup T’de olgularin 3’ erkek, 17’si kadin idi. ASA VII oran1 %70-%30 idi(Tablo 4). Boy
ortalamast 157-173 cm(ortalama 165.05 cm), agirlik 55-82 kg(ortalama 68 kg), yas 28-54
(ortalama 41) idi(Tablo 5). Cerrahi siiresi 65-148 dk(ortalama 106 dk), anestezi siiresi 83-163 dk
(ortalama 123 dk) idi (tablo 6).

Tablo 4. Olgularin cinsiyet ve ASA durumlari

Grup S Grup T
N % n % Ki-kare p
CINSIYET
Erkek/ Kadin 1/19 5/95 3/17 15/85 0,605
ASA
/11 10/10 50/50 14/6 70/30 1,66 0,197

Her iki grupta kadin hastalarin sayisi fazlaydi. Gruplar arasinda cinsiyet ve ASA bakimindan

anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo 5. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Boy (cm) 163,35 7,09 165,05 8,27 ,489
Kilo (kg) 74,50 12,81 68,25 12,87 ,132
Yas (y1l) 44,45 12,73 41,50 12,72 ,468
Cerrahi siiresi(dk) 108,60 33,81 106,95 41,37 ,891
Anestezi siiresi(dk) 121,45 33,67 123,30 39,98 ,875

Gruplar arasinda boy, kilo, yas degerleri, cerrahi ve anestezi siiresi bakimindan anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05).
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4.2. HEMODINAMIK DEGiSIMLER
4.2.1. KALP TEPE ATIMI (KTA) (VURU/DK)
Tablo 9. Gruplar arasi kalp tepe atim1 degerleri

KTA Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Ind. Once 90,30 16,56 81,65 13,01 ,074
Ind.Sonra 80,85 21,73 67,55 8,10 ,014*
Ent.Sonra 76,80 20,67 71,05 12,05 ,289
Insizyonda 60,60 9,80 61,60 8,93 , 738
Ins.5dk.Sonra 57,60 7,57 62,80 9,33 ,060
Ins.10dk.Sonra 60,00 8,96 62,20 8,10 421
Ins.20dk.Sonra 60,25 7,85 64,75 7,51 ,072
Ins.30dk.Sonra 59,45 5,15 65,95 8,97 ,008**
Ins.45dk.Sonra 63,20 11,44 65,65 8,17 441
Ins.60dk.Sonra 61,84 10,76 65,72 8,12 ,226
Ins.75dk.Sonra 62,76 13,07 66,94 6,68 ,249
Ins.105dk.Sonra 60,40 7,40 67,71 8,12 ,073
Ins.120dk.Sonra 59,00 6,93 71,83 11,67 ,052
Ins.150dk.Sonra 50,67 9,87 68.50 8,96 ,054
Cer.-An.Sonu 69,05 22,08 68,40 14,30 913
Anestezi Sonu 5.dk. 94,95 20,02 79,55 12,91 ,006%*
Anestezi Sonu 10.dk. 97,30 23,41 75,70 11,82 ,001 ***
Anestezi Sonu 15.dk. 90,50 17,94 70,55 7,61 ,000%**

Grup S’de KTA degerleri, indiiksiyondan sonra, anestezi sonrast 5., 10. ve 15.dk da Grup T’ye
gore anlamli derecede daha yiiksekti. (Sirastyla p<0.05, p<0.01 ve p<0.001).

Grup T’de KTA degerleri, insizyon sonrast 30.dk’da Grup S’ya gore anlamli derecede daha
yiiksekti (p<0.05). Gruplar arasinda diger donemlerde KTA degerleri bakimindan anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05).
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4.2.2. SISTOLIK ARTER BASINCI (SAB) (mmHg)

Tablo 10. Gruplar aras: sistolik arter basinct degerleri

SAB Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Ind. Once 143,60 17,83 139,90 21,16 ,553
Ind.Sonra 116,05 25,24 108,15 17,00 253
Ent.Sonra 121,10 26,38 112,45 17,60 ,230
Insizyonda 99,65 16,41 107,80 14,68 ,106
Ins.5dk.Sonra 110,75 18,49 118,50 16,53 ,170
Ins.10dk.Sonra 126,90 19,90 127,25 18,73 955
Ins.20dk.Sonra 140,50 24,36 131,15 16,34 ,162
Ins.30dk.Sonra 137,60 24,92 130,95 17,60 ,336
Ins.45dk.Sonra 132,25 17,76 123,90 13,76 ,105
Ins.60dk.Sonra 130,37 15,83 120,22 17,29 ,071
Ins.75dk.Sonra 127,82 13,20 123,47 19,08 445
Ins.105dk.Sonra 138,70 21,42 126,86 29,98 ,355
Ins.120dk.Sonra 125,29 23,91 133,33 17,82 ,512
Ins.150dk.Sonra 118,00 10,58 133,25 10,69 ,120
Cer.-An.Sonu 137,40 24,30 128,20 18,92 ,189
Anestezi Sonu 5.dk. 154,80 19,73 149,20 18,49 ,360
Anestezi Sonu 10.dk. 154,05 20,19 146,90 25,88 ,336
Anestezi Sonu 15.dk. 148.40 18,18 142,65 22,72 ,382

Gruplar arasinda hi¢bir donemde sistolik arter basinci degerleri bakimindan anlamli bir farklilik

yoktu (p>0.05).
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4.2.3.DIASTOLIK ARTER BASINCI (DAB) (mmHg)
Tablo 11. Gruplar arasi diastolik arter basing degerleri

DAB Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Ind. Once 82,55 10,02 82,35 13,39 ,958
Ind.Sonra 66,10 14,96 62,90 9,43 423
Ent.Sonra 75,20 17,39 71,20 12,66 411
Insizyonda 61,00 10,85 67,00 9,65 ,072
Ins.5dk.Sonra 69,75 12,80 75,90 11,43 ,117
Ins.10dk.Sonra 82,25 14,36 81,35 12,25 ,832
Ins.20dk.Sonra 89,40 11,87 85,10 12,03 ,262
Ins.30dk.Sonra 83,25 13,36 82,55 11,54 ,860
Ins.45dk.Sonra 81,95 13,62 78,80 11,10 428
Ins.60dk.Sonra 81,47 10,01 75,89 9,74 ,095
Ins.75dk.Sonra 79,76 9,71 77,94 11,37 ,618
Ins.105dk.Sonra 83,90 12,84 75,00 18,02 251
Ins.120dk.Sonra 81,00 14,01 80,17 9,47 ,904
Ins.150dk.Sonra 76,67 10,60 84,25 6,18 ,282
Cer.-An.Sonu 86,55 14,24 81,20 12,16 ,209
Anestezi Sonu 5.dk. 96,60 11,37 91,30 11,06 ,143
Anestezi Sonu 10.dk. 94,90 12,54 86,60 11,57 ,036*
Anestezi Sonu 15.dk. 88,55 12,99 84,45 12,71 ,319

Grup S’de DAB degerleri, anestezi sonras1 10.dk’da Grup T’ya gore anlamli derecede daha
yiiksekti (p<0.05).

Gruplar arasinda diger donemlerde DAB degerleri bakimindan anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05).
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4.2.4. ORTALAMA ARTER BASINCI (OAB) (mmHg)

Tablo 13. Gruplar arasi ortalama arter basinci degerleri

OAB Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Ind. Once 106,20 14,16 104,00 15,82 ,646
Ind.Sonra 83,35 18,72 79,20 11,44 ,403
Ent.Sonra 88,10 20,74 86,05 13,06 ,710
Insizyonda 77,55 15,25 82,15 10,05 ,267
Ins.5dk.Sonra 84,15 16,82 93,45 12,72 ,056
Ins.10dk.Sonra 98,05 15,91 99,20 13,90 ,809
Ins.20dk.Sonra 107,70 16,17 102,45 12,78 ,262
Ins.30dk.Sonra 103,20 16,64 100,60 13,97 ,596
Ins.45dk.Sonra 101,00 16,83 95,80 12,03 ,268
Ins.60dk.Sonra 99,68 12,34 92,61 14,74 ,122
Ins.75dk.Sonra 95,71 10,90 93,82 14,34 ,669
Ins.105dk.Sonra 103,91 16,92 92,71 23,13 252
Ins.120dk.Sonra 95,43 13,90 102,33 12,23 ,366
Ins.150dk.Sonra 92,33 12,66 103,75 7,23 ,187
Cer.-An.Sonu 105,70 16,17 99,15 15,09 ,193
Anestezi Sonu 5.dk. 121,60 16,55 114,70 12,96 ,150
Anestezi Sonu 10.dk. 118,65 15,09 108,55 17,69 ,060
Anestezi Sonu 15.dk. 109,00 15,96 105,70 15,20 ,507

Gruplar arasinda hi¢bir donemde ortalama arter basinci degerleri bakimindan anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05).

35



4.2.5. PERIFERIK OKSIJEN SATURASYONU ( SpO:) (%)
Tablo 15. Gruplar aras1 SpO, degerleri

SpO; Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Ind. Once 97,25 2,00 97,10 2,05 ,816
Ind.Sonra 98,85 1,95 98,90 1,71 ,932
Ent.Sonra 98,95 1,36 98,90 1,02 ,896
Insizyonda 98,60 1,76 98,60 1,47 , 738
Ins.5dk.Sonra 98,55 1,70 98,70 1,45 ,766
Ins.10dk.Sonra 98,30 1,66 98.70 1,42 417
Ins.20dk.Sonra 98,25 1,41 98,70 1,45 ,327
Ins.30dk.Sonra 98,05 1,61 98,20 1,54 , 765
Ins.45dk.Sonra 97,90 1,59 98,35 1,50 ,342
Ins.60dk.Sonra 97,68 1,70 98,33 1,19 ,189
Ins.75dk.Sonra 97,53 1,55 98,65 1,17 ,054
Ins.105dk.Sonra 98,00 1,49 98,86 ,69 ,179
Ins.120dk.Sonra 98,00 1,73 98,83 1,17 ,340
Ins.150dk.Sonra 99,33 1,15 99,50 ,58 ,809
Cer.-An.Sonu 97,95 1,64 98,75 1,16 ,083
Anestezi Sonu 5.dk. 97,65 2,68 98,20 1,51 ,429
Anestezi Sonu 10.dk. 96,95 2,54 97,50 1,91 ,444
Anestezi Sonu 15.dk. 96,60 1,67 97.40 1,43 111

Gruplar arasinda hi¢gbir donemde SpO, degerleri bakimindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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4.2.6. END TIDAL KARBONDIiOKSIT (ETCO;) (mmHg)
Tablo 16. Gruplar aras1 ETCO, degerleri

ETCO; Grup S Grup T
ORT SS ORT SS P
Ent.Sonra 28,35 4,63 28,35 3,75 1,000
Insizyonda 26,95 5,00 26,55 2,72 , 755
ins.5dk.Sonra 27,50 5,23 27,15 2,50 ,788
Ins.10dk.Sonra 29,50 5,16 28,30 2,66 ,361
Ins.20dk.Sonra 31,65 5,22 29,75 3,60 ,188
Ins.30dk.Sonra 31,75 5,95 30,25 4,19 ,363
Ins.45dk.Sonra 31,95 6,12 30,25 4,27 314
Ins.60dk.Sonra 30,63 6,13 31,39 4,65 ,676
Ins.75dk.Sonra 32,63 6,95 30,63 4,53 ,342
ins.105dk.Sonra 30,90 425 30,14 4,88 ,738
Ins.120dk.Sonra 29,86 6,91 32,17 4,62 ,502
Ins.150dk.Sonra 28,67 6,81 29,50 2,08 ,822
Cer.-An.Sonu 35,10 7,93 31,70 4,53 ,104

Gruplar arasinda hi¢bir donemde ETCO, degerleri bakimindan anlamli bir farklilik yoktu

(p>0.05).
4.3.DERLENME DONEMI
Tablo 17. Gruplar aras1 derlenme dénemi degerleri
Grup S Grup T

ORT SS ORT SS p
Spontan solunum (dk) 3,25 1,97 2,50 1,57 ,191
Yeterli solunum (dk) 5,40 2,35 3,70 2,15 ,022%
Ekstiibasyon (dk) 5,75 2,43 4,20 2,14 ,039*
Sozlii uyarana yanit (dk) 6,20 2,67 5,00 2,32 ,137

Grup S’de yeterli solunum dakikasi ve ekstiibasyon siiresi degerleri, Grup T’ya gore anlaml
derecede daha yiiksekti (p<0.05).
Gruplar arasinda spontan solunum ve sozlii uyarana yanit degerleri bakimindan anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo 18. Gruplar aras1 Aldrete skoru degerleri

ALDRETE SKORU Grup S Grup T
ORT SS ORT SS p
Aldskr > 9’a ulagma(dk) 6,75 2,51 5,95 2,33 ,355
ALDSKRS 7,60 2,26 8,15 1,98 -
ALDSKR10 9,45 ,51 9,75 44 461
ALDSKRI15 9,75 44 9,90 31 ,108

Gruplar arasinda 5.,10. vel5. dakikada aldrete skoru ve aldrete skorunun > 9 olmasi bakimindan

anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

4.4. POSTOPERATIF YAN ETKILER
Tablo 19. Gruplar arasi1 postoperatif bulant1 siklig

Grup S Grup T
Bulanti

n % n % Ki-kare p
1.saat 12 60,0 6 30,0 3,63 0,057
2.saat 3 15,0 0 0 - 0,231
3.saat 0 0 0 0 - -
4 saat 0 0 0 0 - -
24 saat 0 0 0 0 - -

Gruplar arasinda hi¢bir donemde bulant1 siklig1 bakimindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo 20. Gruplar arasi postoperatif kusma sikligi

Kusma Grup S Grup T
n % n % Ki-kare p
1.saat 5 25,0 2 10,0 - 0,407
2.saat 2 10,0 0 0 - 0,487
3.saat 0 0 0 0 - -
4.saat 1 5,0 0 0 - -
24 .saat 0 0 0 0 - -

Gruplar arasinda higbir donemde kusma siklig1 bakimindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
Tablo 21. Gruplar aras1 postoperatif agr1 sikligt

Agn Grup S Grup T
VAS =5 n % N % Ki-kare p
1.saat 10 50,0 9 45,0 - -
2.saat 1 5,0 0 0 - -
3.saat 2 10,0 0 0 - 0,487
4 .saat 1 5,0 0 0 - -
24 saat 1 5,0 0 0 - -

Gruplar arasinda hi¢bir donemde agr1 siklig1 bakimimdan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 22. Gruplar aras1 ameliyat tekniginden memnuniyetin degerlendirilmesi

Hasta memnuniyeti Grup S Grup T
n % n % Ki-kare p
Hasta memnun 13 65,0 18 90,0 - 0,127
Hasta memnun degil 7 35,0 2 10,0 - -

Gruplar arasinda kullanilan anestezi yonteminin memnuniyeti bakimindan anlamli bir farklilik

yoktu
(p >0.05).
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Grafik 2. Gruplara ve donemlere gére SAB ortalama degerleri
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Grafik 3. Gruplara ve donemlere gére DAB ortalama degerleri
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Grafik 4. Gruplara ve donemlere gore OAB ortalama degerleri
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Grafik 6. Gruplara ve donemlere gére ETCO, ortalama degerleri
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5.TARTISMA

Propofol, hizli anestezi indiiksiyonu ve derlenme saglayan yeni bir intravendz anestezi ajani,
sevofluran da solunum yoluna irritan olmayan, hos kokulu, kan/gaz dagilim katsayis1 diisiik, hizl
indiiksiyon, uyanma ve derlenme saglayan yeni bir inhalasyon ajanidir. Son yillarda her iki ajan
da bu Ozelliklerinden dolayr tercih edilmektedir. Anestezi uygulamalarinda opioidlerin
intraoperatif analjezi kalitesi kadar, derlenme donemine olan etkileri de énemlidir. Ozellikle
ameliyat sirasinda hemodinamik kontrol ve derlenme doneminde yeterli respiratuar fonksiyonlar
opioid kullaniminda dikkat edilmesi gereken parametrelerdir. Remifentanilin etkisinin hizl
baslayip hizli kaybolmasi, doz uygulandiktan sonra etki goriilene dek ¢ok az beklenmesi, analjezi
gereken durumlarda ¢ok kisa donemler i¢in ya da uzun bir donem boyunca intraoperatif derin bir
analjezi saglamasi ve uyanmanin gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilirligi,
gerek TIVA’da gerekse dengeli inhalasyon anestezisinde tercih edilen bir opioid ajan1 olmasini
saglamigtir.

Biz de bu amagla yeni p-opioid reseptor agonisti olan, ¢cok kisa etkili remifentanil ile, diisiik doz
inhalasyon anestezigi sevofluran ve diisiik doz intravendz anestezigi propofolu birlikte kullandik.
Bu caligmada peroperatif stabil hemodinamik denge ve postoperatif donemde solunum
fonksiyonlarinin ameliyatin bitimi ile erken geri donmesini ve kaliteli derlenmeyi amagladik.
Shiittler J. ve arkadaslarinin (83) 1997°de abdominal cerrahi girisimlerinde remifentanil ve
alfentanil inflizyonlar1 ile hemodinamik parametreler lizerindeki etkilerini karsilastirdiklar1 bir
caligmada; alfentanile gore remifentanil ile daha iyi hemodinamik stabilizasyon saglanmistir.
Remifentanile bagli gelisen bradikardi ve hipotansiyon istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.

Beverly K. Philip ve arkadaslar1 (84) 1997°de ¢ok merkezli olarak yaptiklar1 bir calismada;
giiniibirlik laparoskopik cerrahi hastalarinin 157’sine remifentanil 66’sina alfentanil ile TIVA
uygulamiglar. Ameliyat siireleri ortalama 34-39 dakika siirmiis. Remifentanil kullanilan
hastalarda cerrahi insizyonda anlamli derecede daha az somatik cevap ve SAB artis1 alinmistir
(p= 0.029). Trokar yerlestirilmesi esnasinda alinan somatik cevap ve artmis SAB cevabi degeri
p< 0.001 ve tekrarlayan doz ihtiyac1 degeri p< 0.05 olarak bulunmustur.

David S. Warner (85) 1999°da yaptig1 calismada; norosiriirji hastalarinda remifentanil kullanmig
ve deneyimlerini yayinlamistir. Warner’e gore; remifentanil ve fentanil verilen hastalarda
hemodinamik o&zellikler, perioperatif donem disinda birbirine yakindir. Entiibasyon ve deri

insizyonu arasinda remifentanil verilen hastalarin ¢ogunda hipotansiyon geligsmistir. Bu

remifentanil indiiksiyon dozunun 1 ug kg' olmasina bagh olabilir. Bu ¢alisma tamamlandiktan

sonra remifentanil deneyimi geriye doniik olarak gozden gegirildiginde 65 yasin {izerindeki
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hastalarda 6nerilen indiiksiyon dozu 1 ug kg' *dan 0.5ug kg' ya indirilmistir. Warner’e gore yasli
norosirurji hastalarinda indiiksiyon hizinin azaltilmasi, hipotansiyon vakalarini da azaltacaktir.
Remifentanil verilen hastalarda hipertansiyon gelisme insidansi ayilmanin erken evreside daha
yuksek bulunmustur. Warner’e gore bu protokolde, gecis donemi igin bir analjezi
bulunmadigindan daha erken analjezik ihtiyacinin ortaya ¢ikmasina baglhdir.

Beyin cerrah1 De Benitidis G. (86) 1999°da yaptig1 bir yayinda; norosiriirji hastalarinin
kraniyotomiden sonra genellikle agr1 duyduklarin1 ve yeterli tedavi edilemediklerini sdylemistir.
Warner’e gore hasta ayillmadan once analjezi saglanacak olursa remifentanile dayali anestezi
sonrasinda hipertansiyon insidanst diigebilir. Remifentanilin bu a¢idan istiinliigli; idame
dozundaki opioidin rezidiiel etkisi ile ayilma doneminde analjezi amaci ile verilen opioid
arasinda, erken ayilma degiskenleri agisindan (6rnegin spontan ventilasyon ) ¢cok az bir etkilesim
olmasi, hatta hi¢ etkilesim olmamasidir.

Chinachoti T. ve arkadaglarinin (87) 2000 yilinda yaptig1 ¢caligmada; remifentanil ile intraoperatif
bradikardi insidans1 daha yiiksek bulunmustur.

Bizim calismamizda ise, Grup T (TIVA) KTA degerleri indiiksiyon sonrasi anlamli derecede
diiserken, ameliyat boyunca ve ameliyat sonras1t KTA degerleri daha stabil olarak devam etmistir.
Grup S (Sevofluran) KTA degerleri ise insizyonun 30. dakikasinda en diisiik degere inmis ve
Grup T’ye gore anlamli derecede diisme saptanmistir. Yine anestezi sonu 5.,10.,15. dakikada
KTA anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Gruplar aras1t SAB, OAB ve DAB degerleri arasinda
ise anlaml1 farklilik saptanmamastir.

Sanjay ve arkadaslar1 (88) 234 hastalik major abdominal cerrahi uygulanan bir ¢alisma grubunda;

remifentanili 0,5 ug kg dk™' ve alfentanili 1ug kg dk' kullanmiglar ve her iki gruptada spontan
ve yeterli solunum ile birlikte oryantasyon siiresini degerlendirmislerdir. Ekstiibasyon stiresi
remifentanil kullananlarda alfentanile gore anlamli derecede kisa bulunmustur.

Schiittler J., Prys-Roberts C., Breivik H. ve arkadaglar1 (83) major abdominal cerrahi uygulanan
201 hastalik bir ¢aligmada remifentanil ve alfentanil kullanmislar; remifentanili 0,5 pg kg dk

ve alfentanili 1 pg kg' dk' uygulamiglar ve ekstiibasyon siiresini remifentanil grubunda

alfentanil grubundan daha kisa oldugunu (12 dk.) yaymlamislardir.
Cartwright D.P. ve arkadaslar1 (24) 1996’da giiniibirlik cerrahi uygulanan hastalarda 0,25 pg kg

'dk!' remifentanil ve 0,5 pg kg' dk' alfentanil uygulamiglar ve remifentanil ile daha derin

intraoperatif analjezi ve daha hizli derlenme oldugunu (9dk.) (p<0,05) bulmuslardir.
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J. E. Peacock ve arkadaslar1 (89) spontan ventilasyonlu anestezide remifentanili propofol ile
birlikte kullanmiglar ve remifentanili 0,125-0,25-0,375-0,5 ug kg' bolus doz vermisler ve
inflizyon dozunu 0,025-0,05-0,075-0,1 pg kg' dk' ve propofoli 6 mg kg' dozda
uygulamislardir. Spontan ventilasyon igin remifentanil inflizyon dozlarinin 0,025 ve 0,05 pg kg
dk! yeterli oldugunu gozlemislerdir.

Dershwitz M. ve arkadaslar1 (18), remifentanili 0,025-2,0 pg kg dk™' arasinda degisen dozlarda
infiizyon uygulamislar. Spontan ventilasyon ve trakeal ekstiibasyona dek gecen siireyi, biitiin doz
gruplarinda ortalama 3-7 dakika olarak bulmuslardir.

Carl E. ve arkadaslarinin (90) yaptig1 bir ¢alismada, etkinin hizla ortadan kalkmasi, biiyiik 6l¢iide
dozdan bagimsiz oldugundan, remifentanil dozunun dogru secilmesinin ¢ok da kritik 6nem
tasimadigini vurgulamiglardir.

Wauesten R. ve arkadaglarinin (91) 2001 yilinda kulak-burun-bogaz cerrahisi uygulanan bir grup
hastada yaptiklari ¢aligmada; remifentanili 1 pg kg™ bolus doz ve 0,25 pg kg dk' infiizyon dozu
ile alfentanili 50 pg kg bolus doz ve 1 pg kg dk™' inflizyon dozu kullanmuslar, birlikte 2 mg kg
"bolus, 100 pg kg dk' infiizyon dozu ile propofol kombinasyonu yapmislar. Anestezik ilaglarin
doz ve siirelerini, ilaglarin kesilmesi ile ekstiibasyona, verbal cevaba, solunum derlenmesine,
norofizyolojik testlere, oryantasyona ve hastanin taburcu olmasma kadar gecen siireyi
kaydetmislerdir. Opioid infiizyonun sonlandirilmasindan 20, 30 ve 40 dakika sonrasina kadar
periferik oksijen satiirasyonu ve solunum hizini her iki grupta karsilastirmislar ve remifentanil
grubunda yeterli solunumun daha erken geldigini gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise grup S’nin yeterli solunum ve ekstiibasyon siiresi degerleri Grup T’ye
gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Gruplar arasi spontan solunum ve sozlii uyaranlara
yanit siireleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

W. Scott ve arkadaslar1 (92) hastalar1 postoperatif agr1 agisindan degerlendirmisler ve analjezi
thtiyacin1 morfin veya meperidin ile saglamislar, sevofluran grubu hastalar daha erken
postoperatif analjezik ihtiyaci gostermislerdir.

Bizim calismamizda ise postoperatif agri insidansi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir
farklilik yoktur. Ancak grup T’de agr1 postopratif 2. saatten sonra goriilmezken, grup S’de 24.
saate kadar agris1 olan ve analjezik uygulanan hastalar olmustur.

Bulanti-kusma agisindan degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik yoktur, ama klinik ac¢idan grup S’te bulanti ve kusma egilimi daha fazla bulunmustur.

Scott ve arkadaslarinin (93) yaptig1 calismada da benzer sonuglar bulunmustur.
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6. SONUC

TIVA uygulanan grupta (Grup T) KTA degerleri indiiksiyon sonrasi anlamli olarak diiserken,
geri kalan donemlerde stabil olarak devam etti. Grup S, KTA degerleri ise insizyonun 30.
dakikasinda en diislik degere indi ve Grup T’ye gore anlamli derecede diisme saptandi. Ayni
zamanda Grup S’in postoperatif 5.,10. ve 15. dakika KTA degerlendirmesinde anlaml1 derecede
yiikselme saptandi. Gruplar aras1 SAB, DAB, OAB, SPO, ve ETCO, degerleri arasinda ise
anlamli farklilik olmadi.

Grup S’nin yeterli solunuma ulagsma ve ekstiibe edilme siiresi, Grup T’den anlamli olarak daha
uzun saptandi. Gruplar arasi spontan solunum baglama siiresi ve s0zlli uyaranlara yanit verme
stiresinde ise anlamli bir farklilik yoktu. Gruplar arasi Aldrete skorlamasi ve postoperatif yan
etkiler ile ameliyat yonteminden memnun olma degerleri arasinda ise farklilik yoktu.

Bu calismada laparoskopik yolla kolesistektomi veya jinekolojik girisim yapilacak vakalarda
propofol-remifentanil kombinasyonunun daha iyi hemodinamik stabilite ve daha hizli derlenme

sagladigi sonucuna varildi.
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7. OZET

Yeni bir opioid ilag¢ olan remifentanilin iki karakteristik 6zelligi, hizli uyanma ve diisiik hipnotik
etkidir. Remifentanil klinik kullanimi i¢in diger anestezik ilaclar ile kombine edilmelidir.
Propofol giiniibirlik anestezi i¢in ¢ok uygun olmakla beraber, sevofluranin 6zellikleri (diisiik
kan-gaz katsayisi, hizli eliminasyon) hizli derlenme istendigi durumlarda onu alternatif bir
inhalasyon ajani haline getirmektedir. Bu calismada remifentanil, propofol ve sevofluran ile
kombine edilerek hemodinami, uyanma zamani ve derlenme kalitesi karsilagtirildi.

ASA I-II grubu, 18-65 yaslarinda 40 hasta ¢alismaya alindi. Anestezi indiiksiyonunda iki gruba

da 1 g kg "' remifentanil, 1.5 mg kg ' propofol, 0.1 mg kg
hastalar (n=20) 100 pg kg 'dk' propofol ve hava-oksijen (%65-35) (Grup T) veya (n=20)

azotprotoksit-oksijen karigimi (% 65-35) icinde 0.5 MAC sevofluran (Grup S) olacak sekilde

vekuronyum iv verildi. Daha sonra

randomize olarak ayrildi. Remifentanil inflizyonu her iki grupta da anestezi derinligine gore
0.125-0.250 pg kg 'dk! hiz araliginda siirdiirtildii.

Hemodinamik parametreler (kalp hizi, arteriyel kan basinci), uyanma zamani (spontan solunum
ve ekstiibasyon siiresi, sozIlii uyarana yanit verme siiresi), derlenme zaman (Aldrete derlenme
skorunun > 9 olmasina kadar gecen siire) ve yan etkiler ( postoperatif bulanti, kusma, agri)
kaydedildi.

Hipotansiyon insidansi, Grup S’de Grup T’ye gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Grup
T’de ekstiibasyon zamani ve sozlii uyarilara cevap verme zamani Grup S’ye gore anlamli olarak
daha kisaydi (p<0.05). Postoperatif yan etkiler her iki grupta benzerdi.

Sonug¢ olarak, remifentanil-propofol kombinasyonu hemodinamik stabilitesi ve kisa uyanma
zamani nedeniyle laparoskopik ameliyatlar i¢in, remifentanil-sevofluran kombinasyonuna gore

daha uygundur.
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8. SUMMARY

Remifentanil in laparoscopic surgery. A comparison of hemodynamics and recovery
characteristics of a combination with sevoflurane and propofol.

Rapid postanaesthetic awakening and low hypnotic potency are two characteristics properties of
the new opioid remifentanil. For clinical use remifentanil must be combined with another
anaesthetic agent. Propofol is well- established for ambulatory anaesthesia, however, the
properties of sevoflurane (low blood —gas solubility, rapid elimination) suggest this volatile
anaesthetic to be a comparable alternative, particularly if rapid awaking is desired. The present
study was designed to compare emergence times and haemodynamics for a combination of
remifentanil which hypnotics concentrations of either propofol or sevoflurane.

40 patients, ASA class I-II, between 18-65 years, were studied. 1.5 mg kg ' propofol and 1 ug

1

kg ' remifentanil and 0.1 mg kg ' vekuronium were given to both groups for induction of

anaesthesia. Then, patients were randomly allocated either to received 100 pg kg ' min
propofol and mixture of air-oxygen (65-35 %) (Group T) or sevoflurane ( 0.5 MAC) in a mixture
of nitrous oxide-oxygen (65-35 %) (Group S). 0.125-0.250 pg kg ' min ' remifentanil were
infused according to depth of anaesthesia. Haemodynamic parameters (heart rate, arterial blood
pressure), awakening time (time until the spontaneous breathing and extubation; time to response
to verbal stimulus), recovery time (according to Aldrete score > 9), side effects (postoperative
nause and vomiting, pain) were registered.

The incidance of hypotension was significantly higher in Group S than Group T ( p< 0.05).
Extubation time and time to response to verbal stimulus were shorter in Group T than Group S
( p< 0.05). Postoperative side effects were similiar in both groups.

In conclusion, the combination of remifentanil and propofol proved to be that, it is suited for
laparoscopic surgery, because of haemodynamic stability and significantly shorter time of

emergence compared with combination of remifentanil and sevoflurane.
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