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TESEKKUR

Egitim hayatim boyunca hicbir fedakarliktan kagimmayan ve desteklerini
esirgemeyen aileme, Uzmanlik egitimi aldigim 4 yi1l boyunca daha iyi yetisebilmem i¢in
bilgi ve tecriibelerini sunan ve yol gosteren Sefim Uz. Dr. Ayse HANCI ‘ya ve 1.
Anestezioloji ve Reanimasyon Klinigi Sefi Uz. Dr Sibel OBA’ya, Uzmanlik egitimim
boyunca ilgisini ve bilgisini benimle paylasan Uz.Dr.Birsen EKSIOGLUNA’na
,Uz.Dr . Arslan KEZER’e ve Uz. Dr. Ayda BASGUL’e, Tez ¢alismamda yardimlarin
esirgemeyen Uz. Dr. Ulufer SIVRIKAYA’ya, I ve Il Anestezioloji ve Reanimasyon
Klinikleri bas asistanlar1 ve uzmanlarina, Her zaman dostluklar1 ve desteklerinden
dolay1 tiim asistan arkadaslarima, Ekip anlayisinin diger pargalari olan anestezi

teknisyenleri ve reanimasyon iinitesi hemsirelerine,

Sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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GIRIS

Orta kulak ameliyatlari; peroperatuar fasial sinirin ortaya konulmasi sirasinda
spontan hareketlerin mutlak kaybinin gerekli olmasi, azot proptoksitin orta kulaktaki
etkileri, hava embolisi olasilig1, mikrocerrahi sirasinda kanama kontrolii gibi anestezi

acisindan dikkat edilmesi gereken bazi 6zelliklere sahip girisimlerdir (1).

Operasyonun bagar1 sansinin arttirilmasi genelde alinan fasia greftinin yerine
konulmas1 ve maniiplasyonu sirasinda bolgenin konjesyonun engellenebilmesi, azot
proptoksitin greftin gerginligini artirarak uygun olan pozisyonunun bozulmasina engel
olunmasi ile saglanabilir. Ancak azot proptoksitin kesilmesi tek basma greftin
konulmasi sirasinda pek yeterli olmamaktadir. Cerrahi sahadaki konjesyonun
onlenmesi; hem mikrocerrahi uygulanmasini, hem de fasia greftinin maniiplasyonunu

kolaylastirir ve biiyiik 6nem tasir(2,3,4,5).

Orta kulak mikrocerrahisi sirasinda kanama kontrolii saglanmasi i¢in ¢esitli
yontemler vardir (Orn: lokal vazokonstriktdr kullanimi, kontrollii hipotansiyon
uygulanmasi). Kontrollii hipotansiyon, kan kaybini azaltip cerraha iyi bir goriis alani
saglamak amaciyla ortopedi, beyin cerrahisi, orta kulak ve burun cerrahisinde siklikla

uygulanmaktadir (6,7,8).

Orta kulak cerrahisinde, kuru bir alan saglayarak cerrahi sartlarin iyilestirilmesi
icin kontrollii hipotansiyon uygulanmasi tercih edilen bir yontemdir. Bu amagcla hastanin
pozisyonu, ventilasyonun kontrolu yanisira, hizli ve kisa etkili vasodilatatorler (sodyum
nitroprusid, nitrogliserin, lrapidil), beta blokerler (propranolol, esmolol), ganglion
blokerleri (trimetafan) ve yiiksek doz potent inhalasyon anestezikleri (halotan,
izofluran) gibi farmakolojik ajanlar da kullanilabilir(7-9). Bununla birlikte, her bir
yontemin kendine 0zel; refleks tasikardi, rebound hipertansiyon, tasiflaksi, sodyum
nitropriiside bagli siyanid intoksikasyonu, esmolol uygulanimi sirasinda myokard
depresyonu gelisme olasiligl, yiiksek dozda inhalasyon anesteziklerinin derlenmeyi

geciktirme gibi dezavantajlari mevcuttur.

Bir opioid analjezik olan remifentanil, hizli etki baglangict ve uzun siireli

kullanimdan sonra bile hizli derlenme, non-spesifik esterazlar tarafindan metabolize



olma gibi 6zelliklere sahiptir. Propofol ile birlikte kullanildiginda timpanoplasti gegiren
olgularda ek hipotansif ajan kullanimina gerek kalmadan etkin kontrollii hipotansiyon

ve uygun cerrahi saha sagladigi bildirilmistir (10,11).

Propofol ve remifentanil gibi yeni kisa etkili anestezikler kombine olarak
intravendz anestezide kullanilmakta ve ilimli bir hipotansiyon olusturmaktadir (12,13).
Diger bir intra vendz anestezik ajan olarak kullanilabilen midazolam da etkisinin hizli
baglamast ve kisa silirmesi, cerrahi girisim sirasinda uygulanan infiizyonun
kesilmesinden sonraki yar1 Omriiniin cerrahi prosediirlerden etkilenmemesi nedeniyle

remifentanille birlikte uygulanabilir ve glivenlidir (14,15,16).

Biz de ¢alismamizda, orta kulak cerrahisine yonelik anestezide remifentanil-
propofol ve remifentanil-midazolam ile saglanan kontrollii hipotansiyonun,
peroperatuvar kanama, hemodinami ve postoperatuvar derlenme {iizerine etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.



GENEL BILGILER
KULAK

Bir isitme ve denge organi olan kulak brakial arklar ve ektodermden gelisir.
Birinci ve ikinci brakiyal arkin farklilasmasi sonucu da orta kulak olusur. I¢ kulak ise

ektodermden gelisir.

Anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri gézoniine alindiginda, kulak birbirinden

farkli li¢ boliimde incelenir.
1- D1s kulak
2- Orta kulak
3- ¢ kulak

Bu boliimde ¢alisma konusu ile ilgisi yoniinden timpanoplasti operasyonu ve

orta kulak operasyonu anestezisinden bahsedilecektir.
TIMPANOPLASTI

Timpanoplasti kronik otitis media ve sekellerinde uygulanan, orta kulaga
yonelik cerrahi girisimlere verilen genel addir. Orta kulaktaki hastaliga veya hastaliga
bagl gelisen harabiyetin tiirlerine gore, yapilan cerrahi girisim de degisir. Orta kulak ve
mastoid sistemdeki patoloji mukozanin ve orta kulaktaki kemikgiklerin tamamen kuru
oldugu santral bir kulak zar1 perforasyonundan, tiim zarin, orta kulaktaki kemik¢iklerin
harap oldugu, hatta kimi zaman fasial paralizi, labirent fistiilii, menenjit, beyin absesi
gibi komplikasyonlarin gdzlendigi kolesteatoma kadar degisebilir. Ilk durumda sadece
perfore kulak zarinin onarildig1 basit bir miringoplasti ( en basit timpanoplasti tipi )
yeterli iken, ikinci durumda orta kulak ve dis kulak mastoid sistemin tek bir bosluk

haline getirildigi radikal masteidektomi zorunlu olabilir.

Genel olarak kulak zar1 perforasyonunun yani sira orta kulak kemikgiklerinde de
harabiyet varsa isitmeyi de iyilestirmek icin ossikiiloplastinin, (kemikgiklere yeniden
sekil verilerek kemikcik zincir yoluyla ses iletiminin tekrar saglanmasi ) eklendigi bir

timpanoplasti uygun ameliyat olacaktir.



Orta kulaktaki patoloji (0zellikle de kolesteatom) mastoid antrum ve hiicre
sistemine uzaniyorsa, orta kulaga yonelik timpanoplasti islemine mastoidektomiyi de

eklemek gereklidir.

Sonug olarak, giiniimiizde hemen her zaman mikroskop altinda yapilan, orta
kulakta kronik otitis mediaya bagli gelisen patoloji ve harabiyeti diizeltme amaci giiden.
ve ¢ogu kez kulak zarinda mevcut olan defektin bir konnektif doku grefti ile onarildigi

ameliyatlara verilen genel isim timpanoplastidir (5,17).
ORTA KULAK OPERASYONU ANESTEZISI

Orta kulak ameliyatlar1 lokal veya genel anestezi ile yapilabilir, ancak tercih
edilen anestezi genel anestezidir. Anatomik yapisi, komsuluklar1 ve ameliyatlarin
genelde mikroskop altinda yapilmasi nedeniyle hem cerrahisi, hem de anestezisi 6zen
gerektirmektedir. Dikkat edilmesi gerekenler fasial sinirin ortaya konulmasi, orta
kulaga azot protoksitin etkisi, kafanin pozisyonu, hava embolisi olasiligi ve i¢ kulagin
mikrocerrahisi sirasinda kanama kontroliidiir(18). Bir ¢ok kulak ameliyatinda esas olan,
fasial sinirin ortaya cikarilmasidir. Eger hastada total paralizi yoksa bu amaca daha
kolay ulasilir. Kas gevsetici kullanilmas1 gerekiyorsa, hasta monitérize edilmeli ve kas

cevabinin en az % 10 - 20’si kalacak sekilde doz ayarlanmalidir.

Kulak ameliyatlannda fasial sinir paralizisi insidansi1 % 0,6 - 3 oranindadir.
Operasyon sirasinda uyandirilmis fasial EMG aktivite monitdrizasyonu mastoid veya
temporal kemik alaninda, ameliyat sirasinda fasial sinirin ortaya koyulmasi ile birlikte

olmalidir(18).

Orta kulak ve paranazal siniisler viicudun hava kaviteleridir ve bu kaviteler
genisleyemezler. Bu bdlgelerde normalde azot bulunur. Azot protoksit inhale
edildiginde kanla bu bdlgeye tasinir ve soliibitesi azottan 35 kez daha fazla oldugu i¢in
kolaylikla bosluk i¢ine difiize olur. Sonug olarak, orta kulak gibi genisleyemeyen
kavitelerde basing artar. Normalde Ostaki borusu tarafindan pasif havalandirilmada

yaklagik olarak 200 - 300 mmH,O basing olusur.



Eger cerrahi travma, akut inflamasyon ve 6dem nedeniyle Ostaki fonksiyonlari
azalirsa, orta kulak basinci azot protoksit verilmesinden sonra 30 dakika i¢inde 375

mmH,0’ya ulagabilir.

Azot protoksitin kesilmesinden sonra gaz hizli olarak reabsorbe edilir ve negatif
orta kulak basinci gelisir. Ostaki tiip fonksiyonu anormal oldugunda, azot protoksitin
kesilmesinden sonra olusan negatif orta kulak basinci, 75 dakika i¢cinde-285 mmH,O
olabilir. Bunun gibi basing degisikliklerinin isitme kaybina kadar giden
komplikasyonlara yol agabilecegi bildirilmistir(19).

Timpanik membran greftinin kalkmasi ve kulak zarmin bombelesmesi azot
protoksitin inhalasyonu sonucu gelisebilir. Bu komplikasyonlardan kaginilmasi i¢in
anestezist azot protoksit konsantrasyonunu % 50 ile siirlamali ve membran greftinin

yerlestirilmesinden 15 dakika 6nce azot protoksiti kapatmalidir.

Genel anestezi altinda yapilan orta kulak ameliyatlarinda, hastanin bas
pozisyonu Onemlidir. Bas torsiyonundan ve asir1 boyun ekstansiyonundan
kacinilmalidir. Brakial pleksus veya servikal yaralanmalar olabilir. Sinirli karotis arter
kan akimli hastalarda, zorlanmig boyun pozisyonlarinda 6zellikle kan akiminda kayda

deger diisme gozlenir.

Kulagin mikrocerrahisi sirasinda uygun bir anestezi teknigi secilmesi cerrah igin
iyl ameliyat kosullar1 saglayacaktir. Bagin 10 -15 derece kaldirilmasi, vendz drenaj
artiracak, vendz basing diisiikliigiinii koruyarak vendz kanamay1 azaltacaktir. Orta kulak
mikrocerrahisinde kanama kontroliinde, lokal vazokonstriktor kullanmak gerekebilir.
Kulagin mikrocerrahisi sirasinda kontrollii hipotansiyon gerekliligi sorgulanabilir. Bu
yontemin uygulanmast i¢in hastalarin ¢ok 1iyi monitérize edilmis olmalari
gerekmektedir. Bu hipotansiyon hizli geri doniisiimii olmayan hipotansiyondur. Cok

dikkatli olmay1 gerektirir.

Son yillarda yeni anestezik ajanlarin kullanima girmesi, volatil anestezik
kullanmadan da, kisa etkili, viicutta birikmeyen propofol gibi ajanlarin siirekli
inflizyon yontemi ile kullanilmaya baglanmasi, kulak mikrocerrahisi i¢in etkili ve

giivenli bir yontem olarak yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir(20).



REMIFENTANIL

ABD’de remifentanilin klinik kullanimi, Temmuz 1996’da onaylanmistir. Bu

yeni opioid artik diinyanin bir¢ok {ilkesinde diizenli olarak klinik kullanima

girmistir(21).
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Sekil 1: Remifentanilin kimyasal yapisi

Remifentanil ¢ok kisa etkili ve etkisi hizli baglayan yeni bir p-agonist opioiddir.
Analjezik etkisi fentanile benzer. Remifentanil hidroklorid seklinde beyaz liyofilize toz
halinde bulunur. Su anda mevcut olan formu glisin igerir, bu nedenle epidural veya
intratekal kullanim1 kontrendikedir(22). 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlar halinde piyasada
mevcut olup, 25 veya 50 pg/ml soliisyonlar halinde uygulanmasi tavsiye edilir. Bu
sekilde hazirlandiginda, pH’s1 £3.0 ve pKa’s1 7.07°dir. Soliisyonun pH’s1 4’den kiigiik

oldugunda 24 saat stabil olarak kalir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 92°dir(23).



Remifentanilin, p reseptorlerine, & ve k reseptorlerine nazaran daha fazla
afinitesi oldugu gosterilmistir. Kompetetif olarak naloksan tarafindan antagonize
edilebilir. Ana metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer sekilde p, & ve «
reseptorlerine baglanir, fakat afinitesi remifentanilden daha azdir. Aym1 zamanda
calismalar bu metabolitin potensinin remifentanile gére 800—1200 kat daha az oldugunu

gostermistir(23).

Remifentanil opioid reseptoérii olmayan yapilara Onemli diizeyde

baglanmamaktadir.

Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi diger opioidlerden farkli

farmakokinetik profil saglamaktadir(24).

Organ islevine bagli olmaksizin klirensinin ¢ok hizli olmasina ve dolayist ile
etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasima neden olur. Etkinin hizla ortadan

kalkmasi postoperatif yeterli analjezi saglanmasini gerektirir.
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Remifentanilin yapisinda, diger piperidin derivesi olan opioidlerden farkli
olarak, kan ve diger dokulardaki non-spesifik esterazlarca yikilmasini saglayan ester

bagi mevcuttur.

Remifentanil hizli etki baslangicina, diisiik dagilim hacmine ve hizhi
redistribiisyon 6zelligine sahiptir. Terminal yar1 6mrii 8.840 dak olarak tespit edilmistir
(23). Klirensi 3-4 L dk' dir ve neostigmin gibi kolinesteraz inbibitorlerinin varligindan
etkilenmez. Remifentanil psodokolinesteraz igin iyi bir substrat degildir. Bu nedenle

kolinesteraz eksikligi olanlarda farmakokinetigi etkilenmez(25).

Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu, bu ilacin aralikli veya bolus olarak
kullanilmas: yerine intravendz infiizyon seklinde uygulanmasi gerektirmektedir. Yan
omri, klirensi ve distriblisyonu inflizyon siiresinin uzunlugundan ve miktarindan
etkilenmez (26). Ug saat infiizyondan sonra bile remifentanilin plazma
konsantrasyonun % 50’ye diismesi 5-7 dk i¢inde olmaktadir. Oysa bu siire alfentanilde

50-60 dk’dur.



Infiizyonun kesilmesinden sonra, higbir rezidiiel etki olmaksizin etkisinin geri
donmesi 3-6 dk siirer . Bu nedenle remifentanil kesildiginde veya kesilmeden hemen

once analjezik verilmelidir (26).

Hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda remifentanilin farmakokinetigi
etkilenmez. Diger piperidin sinifindaki opioidler gibi plasentaya gecer, buna ragmen

diger opioidlerin aksine fetiistede hizla metabolize olmaya devam eder(23).
FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimli olarak artar. Goniilliilerde yapilan
calismalarda remifentanilin alfentanilden 20-30 kat daha potent bir analjezik oldugu

gosterilmistir(23).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan
basincini azaltig1 yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu hemodinamik degisildikler
glikopirolat premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, intravendz adrenerjik ajanlarla da

tedavi edilebilir (27).

Uygulama sirasinda goriilen bradikardi ve hipotansiyon doz bagiml degildir ve
kan basincindaki diisiisler daha ¢ok bradikardi varliginda ortaya ¢ikar. Remifentanilin 5

ng /kg altindaki dozlarda histamin saliverilmesine yol agmadig1 gosterilmistir (28).

Olusan bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil infiizyon hizinin azaltilmasi,
kullanilan diger anestezik ajanlarin azaltilmasi, intravendz sivi replasmani ve

vazopresoOr ajanlar ile diizeltilebilir.

Solunum Sistemi Etkileri: Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese
eder. Diger fentanil analoglarinin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi

uygulama siiresinin artmasi ile degismez.

Diger anestezik ajanlarin yoklugunda, kan konsantrasyonu 4-5 pg /ml oldugunda

respiratuar degisiklikler goriilir.

Genel anestezi alan hastalarda solunumsal iyilesmenin hizi, kullanilan diger

anestezik ajanlara baghdir.



Kas Rijiditesi: Remifentanil doza ve uygulama hizina bagh olarak kas
rijiditesine sebep olmaktadir. Diisiik dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana

gelebilir.

Hipnotik ajanlar ve noéromuskiiler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi
goriilme siklig1 azalmaktadir. Infiizyon hizinmn azaltilmasi veya kesilmesi, ndromuskiiler

ajan kullanilmasi ile kas rijiditesi engellenebilir.

Histamin Salimmm: Remifentanil, 30 pg /kg dozda uygulanmasi halinde bile

plazma histamin seviyelerini artirmadig1 gosterilmistir.

Intraokiiler Basing: Remifentanil uygulanmasindan sonra intraokiiler basing
degisikligi goriilmemistir.

Serebrovaskiiler Etkiler: Isoflurane-nitrézoksit anestezisi altinda 0.5-1 pg /kg

remifentanil infiizyonu intrakranial basing degisikligine sebep olmamistir(29).

Remifentanil ve nitrézoksid kullanilan hastalarda karbondioksite verilen
serebrovaskiiler yanit sabit kalmistir.8 pg /kg doza kadar remifentanil uygulanan

hastalarda EEG’de epileptik degisiklikler goriillmemistir.



PROPOFOL

Propofol diger hipnotik maddelerle yapisal benzerligi olmayan c¢abuk ve
giivenilir hipnoz olusturan, GABA reseptorleri iizerinden etkili olan bir ajandir. Son
yillarda kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Ayni zamanda benzodiazepinlerin
baglandig1 yerden daha uzak bir bolgede GABA ile diizenlenen gegisi artirmasi son

zamanlarda tespit edilmistir(30).

Hizli indiiksiyon saglamasi, etki siliresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere
doniismemesi ve birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile etkili bir intravendz anestezik

ajan oldugu gosterilmistir(31,32).

PH’1 6-8,5 sudaki pKa’st 11 dir. ICI 35868, disoprofol ve disoprivan diger
isimleri olup ilk kez Kay ve Rolly tarafindan 1997°de cabuk etki gdsteren bir intravandz

anestezik olarak tanimlanmigtir(33).
Kimyasal yapis1;2,6 diizpropilfenol, 2,6 1-metil-etil fenoldiir(34).

Bugiin kullanilan formu, %10 soya yagi, 9%2.25 gliserol, %]1.2 yumurta

fosfotidlerinden elde edilen akdz emiilsiyonun %1°lik soliisyonudur(35,36).

OH
(CHa),HC CH(CHg),

OH

CH
HsC”  “CHs

Sekil 2: Propofol’iin Kimyasal Yapisi
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Bakteriyel kontaminasyonda ¢ok iyi bir besi yeri olmasi ve uzun siireli
inflizyonlarda metabolitlerinin etkilerinin kestirilememesi gibi dezavantajlar1 vardir. Ilag
25 °C’nin altinda, donmayacak sekilde saklanmali, ampuller kullanmadan &nce

calkalanmalidir (37).

Kimyasal acidan barbitiirat, steroid imidazol gibi ajanlara benzemeyen, alkil

fenol kategorisinden anestezik bir ajandir.

Propofol, yliksek derecede lipofiliktir. %98 oraninda proteinlere baglanir. Alkol

fenol derivesi oldugundan suda erimez(38).
FARMAKOKINETIK

Propofol, yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle intravendéz yoldan

verilmesini takiben beyin gibi yliksek perfiizyonlu dokulara hizli ve yaygin olarak

dagilir(38).

Anestezi baslangict tiopentan ve metoheksitona benzer bigimde, kol-beyin

dolasimi i¢inde saglanir(34,39).

Propofoliin dagilim yar1 Oomrii 2-4 dakika, eliminasyon yari omrii ise 1-3

saattir(38,40).

Propofoliin dokulara dagilimi 3 kompartmanlidir. Tek doz uygulama sonrasi 3
adet yarilanma 6mrii s6z konusudur. Birinci yarilanma &mrii, 1.8-4.1 dakikadr. Tkinci
yarilanma mrii 35-40 dakika olup kandan metabolik temizlenmesi ile ilgilidir. 1k ikisi
perfiize olan dokulara dagilim1 yansitir. Ugiincii yada terminal yarilanma dmrii ise 262-
309 dakika kadardir. Kotii perflize olan dokulardan propofoliin geri doniisiinii
yansitir(41).

METABOLIZMA VE ELIMINASYON

Propofoliin metabolizmas1 oldukca hizli olup 30 dakika i¢inde %80 oraninda
metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir(42).Propofol,
karacigerde inaktif glukronid veya siilfatlara metabolize olur. Metabolitlerinin bilinen

farmakolojik aktivitesi yoktur. Bu iiriinlerin %98°1 idrarla %2’si fecesle atilir(41).
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Intravendz verilen dozun yalmzca %20’si kanda degismeden kalir. Propofol
vicut  klirensinin, hepatik kan akimi degerlerinin {izerinde olmasi, ekstra hepatik
mekanizmalarin metabolik klirense katkida bulundugunu, propofoliin karaciger disinda
da metabolize ddugunu veya atildigin1 gostermektedir. Bu organ muhtemelen
akcigerdir(43). Hizli metabolizma ve yiiksek klirens orant  c¢abuk uyanmay1

aciklamaktadir.

Propofol, invitro bir tlir antioksidan gibi davranarak serbest radikalleri

toplamaktadir. Bu bakimdan doku hasari ile ilgili ¢aligmalarda 6nem kazanabilir(44).
UYGULAMA

Propofol tek doz bolus olarak verildiginde, anestezinin baglamasi hem doza hem
de enjeksiyonun yapilis hizina baglidir. Yapilan bir ¢calismada propofol 2mg/kg dozda
60 saniyenin Tlzerinde verildiginde ortalama indiiksiyon zamami 50.5 saniye
bulunmustur. Ancak ilacin verilis siiresi 5 saniyeye diistiriildiigiinde, indiiksiyon zamani

21.5 saniye olarak tesbit edilmistir(45,46).

Yas ile propofoliin indiiksiyon dozu arasinda belirgin bir iligki vardir. Propofoliin
erigkinlerde indiiksiyon i¢in en az 2,25 mg/kg bolus dozu gerekliyken, yaslilarda
propofole hassasiyet arttigindan 1.25-1.75 mg/kg’lik dozlar yeterli olmaktadir(45).
Cocuklarda yapilan ¢caligmalarda ise 2-2.5 mg/kg’lik propofol dozlarinin yetersiz kaldigi
gorlilmiistiir(31). Bir yayinda 5 mg/kg propofol bolus dozu kullanildigi ve bu dozda
istemsiz  kas hareketlerinin  gozlenmedigi, indiiksiyonun ise yeterli oldugu

bildirilmistir(47).

El sirtindan verildiginde %358’e varan oranda agriya yol acar. Antekiibital
fossadan verildiginde bu oran azalir. Intravendz enjeksiyondan sonra tromboz veya
flebit goriilme siklig1 oldukea diistiktiir. Arter igine verildiginde fonksiyon kaybina veya

bir sekele yol agmadan gegici hiperemi ve agriya neden olur.

Propofol, ideal intraven6z indiiksiyon ajanmi 6zelliklerine sahip oldugu i¢in bolus
ve infiizyon seklinde, oksijen azotprotoksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek

genel anestezide, sedasyon amaciyla yogun bakim {initelerinde kullanilir(48,49).
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FARMAKOLOJIK ETKIiLER

Kardiovaskiiler Etkiler: Kardiovaskiiler sistemi deprese eder. Kan basincini
diisiiriicii etkisi tiopentona gore daha fazladir. Doza ve indiiksiyon hizina baglh olarak
diastolik ve ortalama arter basinglarinda %30’a kadar varan anlamli diisiislere neden
olur. Bu diisiis sistemik vaskiiler rezistanstaki belirgin azalmaya baglidir. Sistemik
rezistans lzerindeki etkisinin direkt arteriel vazodilatasyona bagli olmadigi,

muhtemelen bir ven6z dilatasyon etkisinin s6z konusu oldugu 6ne siiriilmiistiir(50).

Propofol indiiksiyonu hem hipnotik hem de direkt etkiye bagl olarak
katekolamin saliniminda diisme sonucu, sempatik tonus azalmasina neden olur. Buna

bagl olarak arter basincinda diisme goriilebilir(51).

Yapilan c¢alismalarda, propofol dozu ile orantili olarak barorefleks
mekanizmasinn deprese oldugu ve kalp atim hizinin azaldigi, fakat bu azalmanin
antikolinerjik tedaviye cevap verdigi bildirilmistir. Propofol indiiksiyonu ile diastolik
basingta sistolik basinca gore daha fazla bir diisiis goriliir. Opioidler ile premedikasyon
yapilmis hastalarda ortalama kan basincindaki diisiis daha belirgindir. Fakat propofol
endotrakeal entiibasyona hemodinamik cevab1 tiopentondan daha biiyiilk oranda

baskilar(52).

Propofol; atim hacminde, kardiak indekste, sistemik vaskiiler rezistansta azalma
yaparak, sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir(53). Anestezi indiiksiyonunda goriilen

hipotansiyon dozun ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir.

Propofole bagli olarak gelisen hemodinamik degisiklikler yasli ve
kardiovaskiiler performansi bozuk hastalarda, oOzellikle sol ventrikiil fonksiyonu
bozulmus olanlarda daha belirgindir. Ayrica propofoliin verilis hiz1 ve dozu, hastanin

postiirii ve hidrasyon durumu da hemodinamide dnemli rol oynar(54).

Yapilan deneysel c¢alismalarda diisiikk dozda, santral vendz basing ve sistemik
vaskiiler direncte bir degisiklige neden olmadigi, ancak doz arttirildikca direkt
vazodilatator etki ile kalbe donen kan miktar1 ve kardiak outputta azalmaya neden

oldugu gosterilmistir(55).
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Sinoatrial nodiil disfonksiyonu olan hastalar ile parasempatomimetik ajan
kullanan ve vagal sitlimiilasyona neden olan cerrahi sirasinda propofoliin siddetli

bradikardi ve komplet atrioventrikiiler blok olusturabildigi bildirilmistir(56,57).

Propofol normal ventilasyonda (normokapni )serebral kan akimimi % 51
oraninda azaltir, serebral vaskiiler direngte % 55 artma yapar ve sonucta serebral oksijen

tiketiminde % 36 azalma olur.

Solunumsal Etkiler: Bolus doz propofol uygulamasindan sonra ilk goriilen
solunumsal degisiklik gecici apneyle beraber tidal volimdeki diigmedir. Apne siiresi
genellikle 60 saniye ve daha az olmasina ragmen 3 dakikaya kadar uzayabilir(58). Apne

insidans1 %50-84 arasindadir.

Bunu etkileyen faktorler; premedikasyon, uygulama hizi, boz, hiperventilasyon
ve hiperoksidir. Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan duyarliligin1 deprese
eder. Tidal voliim ve fonksiyonel residiiel kapasiteyi azaltir. EtCO, arttirir(50,59,60).
Propofol, larengeal refleksleri deprese eder. Yiizeyel anestezide bile airway genellikle

tolere edilebilmekte ve laringospazm nadir goriilmektedir.

Diger Etkiler: Propofoliin karaciger iizerine minimal etkisi olmakla beraber,

bobreklerin fonksiyonunu etkilemez(61).
Gastrointestinal motiliteyi etkilemez.

Santral sinir sisteminde doza bagimli depresyon yapar. Diislik dozlarda sedasyon
olusturur. Doz arttirildikca sedasyonu hipnoz izler(62). Serebral vaskiiler direncte %51

kadar artmaya neden olur. Antikonviilzan etkisi vardir(49).
GO0z i¢i basicini disiiriir.

Propofoliin ndromuskiiler blokerlerden sik kullandigimiz  vecuronyum,

atrakuryum ve siiksinil kolin tizerine etkisi yoktur(49).
Malign hipertermi gelisme ihtimali olan hastalarda tercih edilen ajandir(63).

Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir(64,65).
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MIDAZOLAM

Midazolam, imidazobenzodiazepinler ailesine ait olup, klasik
benzodiazepinlerden imidazol halkasi tagimasiyla ayrilir. Benzodiazepin grubunun en

yeni ilac1 olup, 1976’ da Fayer ve Walser tarafindan sentezlenmistir(66).

Diazepama benzer farmakolojik etkileri vardir. Imidazol halkasi icerdigi i¢in de
suda ¢oziinme oOzelligi olan bir benzodiazepindir. Ustiinliigii; etkisinin daha kisa
stirmesi, 0zel ¢oziicii gerektirmemesi, dokuda ve vende irritasyon, agri ve flebit

yapmamasidir(67).

Midazolamin imidazol halkasi, diisiik pH diizeylerinde bir hidrojen iyonunun
eklenmesine olanak saglar. Bu nedenle midazolam diisilk pH’da suda ¢oziiniir olup
stabil bir sulu soliisyon olarak hazirlanabilir. Fizyolojik pH’da molekiil bu yiikiinii

kaybederek lipofilik hal alir ve kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer(68).

Midazolam diger benzodiazepinler gibi merkezi sinir sisteminde d-aminobiitirik
GABA), GABA reseptorlerine afinitesini etkiler. Hiicre membraninda GABA-A
reseptoriinden ayri, fakat buraya komsu olan spesifik noktalara baglanir. Bu baglanma
sonucunda inhibitdr ndrotransmitter GABA’nin aktivitesini arttirir. GABA-A reseptor
aktivasyonu, reseptordeki protein yapisinda degisim yaparak bir iyon kanali olusturur.
Klorid iyonunun hiicre i¢ine girisi hiperpolarizasyona ve hiicrenin eksitatuar uyarilara

cevabini azaltir(69).

Midazolam anksiyolitik, hipnotik, antikonviilzan, kas gevsetici ve antegrad
amnezik etki gibi karakteristik benzodiazepin 6zelliklerine sahiptir. Diazepamdan 1.5 -2

kat daha giicliidiir.

Midazolam tahminen diger benzodiazepinler gibi glisine benzer ndrotransmitteri
arttirarak anksiyolitik etki yapar. Anksiyolitik etki giicli, beyin sapindaki glisin

reseptorlerine olan afinitesiyle iliskilidir(70).

Midazolamin antikonviilzan etkisi farelerde gosterilmistir.  Muhtemel

mekanizmasi beyinde motor dolasim {izerine GABA’ nin artmis etkisidir(71).
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Midazolamin motor performansi azalttigi hayvan deneylerinde gosterilmistir.
Diger benzodiazepinlere benzer kas gevsetici etkisi vardir. Bu etki spinal kordda glisin

reseptorleri araciligtyla olur(71).

Midazolam anterograd amnezi yapar. Siklig1 ve siiresi midazolam dozuna direkt

olarak baglidir. Amnezik etkinin yeri ve mekaniznasi tam olarak bilinmemektedir.
FARMAKOKINETIK

Midazolam, diger benzodiazepinlerden, etkisinin hizli baslamasi ve kisa slirmesi
ile ayrilir. Oral aliminda 0.5-1 saat sonra maksimum plazma diizeyine ulasir.
Intramuskiiler uygulamadan sonra sedatif etki 15 dk. i¢inde ortaya ¢ikmakta olup

maksimal etkinlik 45 dk’da gortiliir.

Eliminasyon yart Omrii 1.5-3 saattir. Proteinlere baglanma orani %96 dir.

Distribiisyon yarilanma hiz1 25-30 dk’dir.

Farmakokinetik 06zellikleri, uygulama yolu ve yoOntemine bagli olup hasta

gruplari arasinda farklilik gosterir(72).
METABOLIZMA VE ELIMINASYON

Midazolamin eliminasyon hizi, uygulama yoluna bagli olmaksizin yaklasik
olarak aynidir. Eliminasyon hizi ¢ocuklarda daha hizli, yaslilarda, hepatik ve renal

disfonksiyonu olan hastalarda daha yavastir.

Midazolamin imidazol halkasi, ilacin karacigerde sitokrom P450 3A4 enzimi
aracilif1 ile hizla inaktif metabolite yikilmasini miimkiin kilar. Bu iki adimda olusur:

hidroksi metabolizmasi ve glukoronid formasyonu.

Hidroksi metabolizmasi ii¢ farkli iiriine yol agar.
1. a-hidroksi-midazolam
2. 4-hidroksi-midazolam

3. a,4-hidroksi-midazolam

Plazmadaki ana metabolit o -hidroksi-midazolam’dir. Bu metabolit bazi

farmakolojik aktivitelere sahiptir ancak idrarla atilmadan 6nce hizla glukuronidizasyona
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ugramast nedeniyle midazolamimn klinik etkilerine katkida bulunmaz. Metabolitinin
metabolizmasi, midazolaminkinden daha hizli oldugundan midazolam prodrog

olusturmaz(63,73).

Diger benzodiazepinlerle karsilastirildiginda midazolamin yari Omriiniin kisa

olmasindan biiyiik dl¢iide ilacin metabolizmasinin hizli olmasi sorumludur(63,72).

Midazolamin hizli intravendz uygulanimi sonrasinda plazma konsantrasyonu 15
dakika icinde inisiyal bir pikten, baslangic degerinin % 10 - 20’ sine diiser. Detayl
incelemeler plazma diizeylerinde bu hizli diislislin trifazik bir patern izledigini ortaya
koymaktadir. flacin metabolizma ve eliminasyonuna tekabul eden iiglincii fazin yar
Omrii, normalde 1.5 -2.5 saat olan ilacin etki siiresini belirlediginden, 6zel bir klinik

oneme sahiptir(63,72,73).

Istenen kararli durum diizeyine ulasmak i¢in baslangigta bir bolus enjeksiyonu
uygulanip ardindan bu diizey siirekli midazolam infiizyonu ile siirdiiriilebilir. Bu bolus -
inflizyon teknigi ile saglikli goniillillerdeki c¢alismalarda gosterildigi {izere hafif
sedasyondan hipnoza kadar tiim klinik etki araligin1 kapsayan kararlilik durumundaki

plazma konsantrasyonlarina dakikalar i¢inde ulasilabilir(63,72,73).

Midazolamin, cerrahi girisim sirasinda uygulanan infiizyonun kesilmesinden
sonraki yar1 omri de saglikli kisilere benzer olup, bu da farmakokinetik 6zelliklerinin

cerrahi prosediirlerden etkilenmedigine isaret etmektedir(63,73,74,75).
UYGULAMA

Premedikasyon: Midazolam, kendisini premedikasyonda kullanilmak icin iyi
bir ila¢ kilan anksiyolitik, sedatif ve amnezik oOzelliklere sahiptir. Midazolam,
anestezinin baglatilmasinin planlandigt andan 1 saat Oncesine dek uygulanabilir.
Etkisinin c¢abuk baglamasi ve eliminasyon yar1 Omriiniin kisa olmasi sedasyon

zamanlanmasini miimkiin kilar(76).

Antegrad amnezi hastalarin %80-90’mda gerceklesir. Intramuskiiler uygulama
lokal irritasyon yapmaz. Anksiyolitik ve sedatif etki 10 dk sonra baglar ve maksimum

etkiye 30- 40 dakikada ulasur.
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Yetiskin hastalarda, yas ve genel durumlarina bagli olmak kaydiyla anestezi

indiiksiyonundan 30 dk 6nce 0,07-0,1mg/kg intramuskiiler olarak uygulanabilir.

Cocuklarda intramuskiiler, rektal ve nazal yolla uygulanabilir. Intramuskuler
olarak 0,15-0,2 mg/kg, rektal olarak 0,35-0,4 mg/kg premedikasyon i¢in uygun
dozlardir(77).

Sedasyon: Genel veya rejyonal anestezi altinda yapilan cerrahi ve teshise
yonelik cerrahi miidahalelerde, midazolam yeterli amnezi ve sedasyon saglamaktadir.
Intra muskiiler olarak uygulanan 0,075 mg/kg doz ile sedatif etkiler 15 dk iginde
goriildiigii ve 45 dk’ da maksimum etkiye ulastig1 bildirilmistir(72).

Intravendz enjeksiyon sonrasinda sedatif etkilerin ortaya cikis1 hizlidir. Sedatif
etki olusturmak i¢in 40ng/ml {izerinde plazma konsantrasyonu gerekmektedir.

Intravendz olarak 0.15 mg/kg dozda kullanilir.
Rektal yolla, ¢ocuklarda 0,4 mg/kg, eriskinlerde 0,3 mg/kg uygulanir.

Anestezi Indiiksiyonu: Klinik ¢alismalarda intravendz uygulanan midazolamm
genel anestezi indiiksiyonu icin yeterli bir ajan oldugu gosterilmistir.Midazolam genel
anestezi indiiksiyonu i¢in tek basma temel ajan olarak kullanilabilecegi gibi diger

ajanlarla kombinasyon halinde, bir coindiiksiyon ajani olarak da kullanilabilir.

Premedikasyon uygulanmamis hastalarda, baslangi¢c olarak enjeksiyonla 0.2-
0.35 mg/kg dozda kullanilir. Daha sonra gerekli olursa baslangic dozunun %25’ine
kadar ek bir doz verilebilir. Yaslt ve ciddi sistemik hastalig1 olanlarda, baslangi¢ dozu

daha diisiik olmalidir.indiiksiyon siiresi 120-180 saniye arasinda degismektedir(67).

Total intravenéz Anestezi: Midazolam kisa eliminasyon siiresine sahip olmasi
nedeniyle total intravendz anestezide(TIVA) kullanilabilir. TIVA® da anestezi bolus
midazolam ile indiiklenir ve ardindan 0.03-0. 1 mg/kg/saat arasinda siirekli infiizyon

olarak devam edilir.
ORGAN SISTEMLERINE ETKIiLERI

Kardiyovaskiiler: Midazolamin uyku dozlar sistolik, diyastolik ve ortalama

arter basincinda bir miktar azalma yaparken, nabiz basincinda belirgin bir degisime yol

18



acmaz. Strok voliim indeksini ve kardiyak indeksi sirasiyla % 15 ve % 10 oraninda

azaltir. Sistemik vaskiiler rezistansta degisiklik yapmaz.

Miyokardiyal oksijen gereksinimini belirgin olarak azaltir (yaklagik % 34).
Miyokardiyal kontraktilitede degisiklige yol agmaz. Azalmis preloadi yansitan sol
ventrikiiler end- diyastolik basinci da azaltir. Bu muhtemelen vendz kapasitanstaki

azalmayla ilgilidir.

Koroner vaskiiler rezistans degismez. Diyastolik arter basincinda diismeyi
yansitan koroner perflizyon basinci azalirken, koroner siniis oksijen basinci yaklasik %
15 oraninda artmigti. Bu veriler midazolamin etkisiyle miyokardiyal oksijen

gereksiniminin azaldigini gosterir(63,70,71).

Solunum sistemi: Hipoksiye solunumsal cevabi deprese eder. Bu depresyon,
ila¢ intravendz kullanilmadigi veya diger solunum depresanlari ile kombine edilmedigi
siirece belirgin degildir. 0.15 mg/kg intravendz uygulanan midazolamin, saglikli
eriskinlerde solunum depresyonu yaptigi gozlemlenmistir. Bu etkileri merkezi sinir
sistemi depresyonu sonucu kas tonusunun azalmasi ile hava yolu obstriiksiyonunun

gelismesi ve karbondioksite olan cevabin azalmasi sonucu gelisir(78).

Kronik akciger hastaligi olanlarda solunum depresyonu daha ciddi

seyretmektedir (79).

Santral sinir sistemi: Midazolam serebral oksijen tiiketimini, serebral kan
akimini ve intrakraniyal basinci azaltir fakat bu etkiler barbitiiratlardaki kadar giiclii
degildir. Grand - mal ndbetlerini 6nleme ve tedavisinde etkilidir. Oral sedatif dozlarda
antegrad amnezi olusturur. Spinal kord seviyesinden kaynaklanan hafif kas gevsetici

ozelligi vardir. Analjezik etkisi yoktur.

Endokrin sistem: Strese bagli epinefrin artisini minimale indirir. Plazma
kortizol degerini yaklagik 12.5 pg / dI’ den 7.5 pg / dI’ ye diisiiriir. Ekzojendz
adrenokortikotropik hormonlara cevabi degistirmez. Adrenokortikotropik hormon ve

B- endorfinlerde belirgin artislart onler.
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ILAC ETKILESIMLERI

Midazolam bazi ilaglarla birlikte kullanildiginda merkezi depresif etkisinde artig
olabilir:  antipsikotikler, hipnotikler, anksiyolitikler, antidepresanlar, narkotik
anaijezikler, antiepileptikler, genel anestetikler, sedatifler. Midazolam ile karaciger
enzimlerini (6zellikle sitokrom P450 IIIA4) inbibe eden bilesikler arasinda potansiyel
etkilesimler s6z konusudur. Veriler, bu bilesiklerin midazolamin farmakokinetigini
etkiledigini ve daha uzun siireli bir sedasyona neden oldugunu ortaya koymaktadir

(80,81,82,83).
DOZ ASIMI

Doz agiminda goriilen belirtiler, temelde ilacin farmakolojik etkilerinin (asin
sedasyondan komaya kadar gidebilen bir santral depresyon, letarji ve kas gevsemesi ya
da paradoks eksitasyon) yogunlagsmis halidir. Boyle bir durumda tedavide, hastalarin
¢ogunda yalnizca yasamsal islevlerin yakin takibi yeterlidir. Cok yiiksek doz; koma,
refleks kaybi kardiyorespiratuvar depresyon ve apne gelisimine yol agabileceginden
hastalara solunumsal ve kardiyovaskiiler destek gerekir. Doz asiminin etkileri

benzodiazepin antagonisti olan flumazenil (Anexate) ile kontrol edilebilir.(84,85).

20



MATERYAL VE METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu izni ve olgularin yazili
onaylar1 alinarak, timpanoplasti uygulanacak ASA I-II grubundan, yaslar1 18-55 yil
arasinda olan, 17/13 K/E 30 olgu, cift kér olarak calismaya dahil edildi. Iskemik kalp
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kanama diatezi, hipertiroidizm, hipotiroidizm,
hipertansiyon, bradikardi ve psikotrop ila¢ kullanim Oykiisii olan olgular calisma dis1
birakildi. Premedikasyon uygulanmayan olgular, ameliyat salonuna alindiktan sonra 18
G iv kaniille damar yolu agilarak 8 ml/ kg kristaloid infiizyonuna baslandi. Tim
olgularda (Petas KMA 275 monitor ile) sistolik, diastolik, ortalama arter basinglari
(SAB, DAB, OAB) ile kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,)
monitorize edilerek baslangi¢ degerleri kaydedildi.

Rasgele iki gruba ayrilan olgularda, anestezi indiiksiyonunda 1 p kg’
remifentanil bolus dozu (60 sn’de) ve 025 p kg' dk' infiizyonu, Grup
Midazolam+Remifentani’de (Grup MR) 0,2 mg kg' midazolam, Grup
Propofol+Remifentanil’de (Grup PR) 2 mg kg propofol uygulandi. Biling kaybi ve
kirpik refleksinin kaybi sonrast 0.5 mg kg' atrakuryum verilerek, 2 dakika %100
oksijenizasyon sonrasi endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesinde
%350 02+ %50 N,O, 0.25 p kg' dk' remifentanil infiizyonu, Grup MR’de 0,05 mg kg
midazolam, Grup PR’de 4-6 mg kg™ saat” propofol inflizyonu kullanildi. Atrakuryum
0,15 mg kg' dozunda 30-40 dakikalik aralar ile uygulandi. Tidal volim 8 ml kg™,
solunum sayis1 10 dk' olacak sekilde mekanik ventilasyon uygulandi.

Indiiksiyonla birlikte Allen testi sonras1 22 G iv kaniil radial artere yerlestirildi
ve monitorize edildi, invaziv SAB, DAB, OAB ile KAH ve SpO, takipleri yapildi.
Peroperatuvar OAB, baslangi¢ degerinin %20-25 altinda olacak sekilde ilag dozlari
ayarlandi(OAB>55 mmHg). Hedeflenen kan basincina ulasilamayan olgularda,
remifentanil dozu 2 katina ¢ikilip 5 dk beklendi, cevap alinamayan olgularda propofol
ve midazolam infiizyon hizlar1 6nceki dozun yaris1 kadar artirldi.  Iki kez doz
ayarlamasina ragmen istenen kan basinci degerine ulasilamayan olgularda,25u/dk dan
gliserol trinitrat infiizyonuna baglanarak hedeflenen kan basincina ulagilana kadar doz
artirildi. OAB baslangi¢c degerinin %25’inden daha diisiik veya OAB<55 mm Hg olan
olgularda, iv siv1 replasmanini takiben Once remifentanil, daha sonra propofol veya

midazolam infiizyon hizlart azaltildi.  Cevap alinamadiginda 5-10 mg efedrin
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uygulanmas: planlandi. KAHnin 50 vuru' dk altina diismesi bradikardi olarak
tanimlandi ve 0.5 mg v atropin ile tedavi edildi.

Cerrahi sahadaki kanama ayni cerrah tarafindan 6 puanh skala (0: Kanama yok,
1: Hafif kanama, aspirasyon gerektirmeyen, 2: Hafif kanama, aralikli aspirasyon
gerektiren, cerrahi sahayi tehdit etmeyen miktarda, 3: Hafif kanama, sik aspirasyon
gerektiren, aspirasyondan birkag saniye sonra cerrahi sahay1 tehdit eden kanama, 4: Orta
kanama, sik aspirasyon gerektiren, aspirasyon durduruldugu anda cerrahi sahay1 tehdit
eden kanama, 5: Siddetli kanama, siirekli aspirasyon gerektiren, aspirasyonla
temizlenemeyecek diizeyde olup cerrahi sahayi ciddi olarak tehdit eden kanama)ile
degerlendirildi(86).

Cerrahi olarak ilk cilt alt1 kapama siitiirii ile birlikte propofol ve midazolam,
cerrahi olarak son cilt siitiirii ile birlikte remifentanil ve N>O uygulanmas1 sonlandirildi
ve bu donemden baglayarak spontan solunumun baglamasina kadar gecen siire, goz
acma, ekstiibasyon, adin1 ve dogum tarihini sdyleme siireleri derlenme kriterleri olarak
degerlendirildi. Rezidiial néromiiskiiler blok 0,01 mg/kg atropin ve 0,03 mg/kg
neostigmin ile antogonize edildi. Anestezik ajanlar kesildikten sonra 10 dk’lik siire
sonunda spontan solunumu donmeyen olgulara 0.1 mg’lik naloksan, spontan solunum
doniinceye kadar 5’er dklik araliklarla uygulanmasi planlandi. Naloksan uygulanmasina
ragmen uyanma belirtileri ve spontan solunumu baslamayan olgulara 1 mg lik dozlar
halinde (Grup MR) flumazenil uygulandi. Anestezik ajanlar kesildikten spontan
solunum doniinceye kadar gecen siire spontan solunum zamani, ekstiibasyona kadar
gecen siire ekstiibasyon zamani, adin1 soyadini sdyleyinceye kadar gecen siire ise erken
derlenme zamani olarak kaydedildi. Postoperatif bulanti ve kusma i¢in 10 mg
metoklopramid iv uygulanan olgular, derlenme odasina alindi. Agr1 sikayeti olan
olgulara 0.3 mg kg' iv meperidin uygulandi. Yan etkiler olarak bradikardi, bulant,
kusma, titreme, kas rijiditesi takip edildi.

(Calisgmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.
Caligma verileri tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani
sira, niceliksel verilerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t testi; parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda paired sample t testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar

% 95’lik giliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisgma 01.01.2004 — 01.06.2004 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigi salonunda yaslar1 18 ile 55 arasinda
degismekte olan, 13’1 kadin (% 43.3) ve 17°si erkek (% 56.7) olmak tiizere toplam 30
olgu tizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yas1 29.60+9.24 tiir.

Tablo 1: Demografik 6zelliklere gore gruplarin karsilastiriimasi

GRUP PR GRUP MR Test ist.:
Ort. SD Ort. SD i
t: -0,998;
Yas 27,93 7,50 31,27 10,70 D 0,332
o t: -1,030;
Agirhk 66,27 7,98 70,20 12,45 p: 0,312
e . . t: -0,255;
Anestezi siiresi (dk) 151,33 41,81 155,33 44,06 : 0,801
Cinsivet Kadin 6 40,0 7 46,7 | x’: 0,136;
y Erkek 9 60,0 8 53,3 |p: 0,713
Istenen OAB t:-5,162;
ulasma siiresi (dk) AT 2,26 12,67 3,18 p: 0,001%*
Hipotansif anestezi t:-0,089;
siiresi (dk) 106,67 35,54 108,00 45,86 : 0,930
t: Student t test v*: Ki-kare testi

Yas ve agirliga gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Anestezi siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Anestezi siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Cinsiyet dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Hipotansif anestezi siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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PR grubunun istenen OAB’a ulagma siiresi, MR grubuna gore istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamh diisiiktiir (p<0.01).

Sekil 3: Istenen OAB’a ulagma siiresi grafigi
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Tablo 2: Grupigi ve gruplararast SAB karsilastirmasi

SAB gﬁUP PR 5 giUP MR sD Test ist.; p
Bazal 120,53 9,44 115,93 10,36 ;.-1’0? 2754
10. dk. 100,27% 8,13 99,80 9,92 ;,:,.00’,184;19;
20. dk. 95,67% 926 97,331 10,17 ,’;}'3,’2’529"
30. dk. 96,201 7,45 96,474 8,27 ;';00,’3;;’.
40. dk. 9220f 597 9393; 1776 :,:_.-00,’5;986;
50. dk. 91,20% 5,83 90,471 6,79 ;._-0(3,3 71573
60. dk. 92,603 6,16 88,671 6,22 21024903
90. dk. 93,86% 7,35 92,64} 7,12 ;,"..0,}76464,"
120. dk. 95,42 5,16 91,603 7,79 ;':10’,31;'2"
150. dk. 95,331 6,00 90,00 7.80 ;,:,.10’,5105033.
Eks. oncesi | 109,131 5,17 105,603 10,67 ;':10”125642"
Eks. sonrasi | 128,33+ 6,99 125,07 7,83 ;':1(3,22%535
¥ Grupici bazal degere gore karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamlt

1 Grupigi bazal degere gore karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml1
t: Student t test

Bazal, 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50. dk., 60. dk., 90. dk., 120. dk., 150.
dk., ekstiibasyon Oncesi ve ekstiibasyon sonrast SAB diizeylerine gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup PR’de ; bazal SAB diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50. dk.,
60. dk., 90. dk., 120. dk., 150. dk. ve ekstiibasyon oncesi SAB diizeylerinde goriilen
diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal degere gore

ekstiibasyon sonrasi

goriilmiistiir (p<0.05).

Grup MR’da; bazal SAB diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50. dk.,
60. dk., 90. dk., 120. dk.,150. dk. ve ekstiibasyon oncesi SAB diizeylerinde goriilen
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Bazal

diistis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal SAB diizeyine gore

ekstiibasyon sonras1 SAB diizeyinde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir

yiikselme goriilmiistiir (p<0.01).

10. dk.

20. dk
30. dk.
40. dk
50. dk
60. dk
90. dk.
120. dk

Sekil 4: SAB grafigi
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Tablo 3: Grupigi ve gruplararasi DAB karsilastirmasi

DAB ot 5 Ort, S| Testists p
Bazal 75,87 6,20 71,80 7,28 ;':1’0"5;’17 ;
10. dk. 6540f 495 5393 7,34 ;':50”001031"**
20. dk. 61,80 4,09 50401 6,78 ;’f’of foci
30. dk. 60.00f 537 50.60f 623 ;'._40”402051"**
40. dk. 60,205 747 4993 7,08 ;3 ’ofgzj -,
50. dk. 58,608 642 5140 5,88 ;':30”20003;**
60. dk. 59135 7,02 4860 4,89 ;’:’0”706071"**
90. dk. 61,713 5,89 50,645 3,77 ;':50”’;2021"**
120. dk. 6017 6,16 4970 564 ;'_,4(3’102011"**
150. dk. 6233 574 47003 597 ;’:’0”90‘3)91’;*
Eks. oncesi  [70.87f 537 59475 9.6 ;'3’102031;**
EKks. sonras1 | 77,60 6,38 67,40 19,22 ;10”90‘?1’
¥ Grupigi bazal degere gore karsilagtirldiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli
**  Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamls
t: Student t test

Bazal DAB degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). PR grubunun 10. dk, 20. dk, 30. dk., 40. dk., 50.
dk., 60. dk., 90. dk., 120. dk.,150. dk. ve ekstiibasyon oncesi DAB diizeyleri MR
grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). PR grubunun
ekstiibasyon sonrast DAB diizeyi, MR grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte bu

anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
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Bazal

Grup PR’de; bazal DAB diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50. dk.,
60. dk., 90. dk., 120. dk., 150. dk. ve ekstiibasyon 6ncesi DAB diizeylerinde goriilen
diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal degere gore
ekstiibasyon sonrast DAB diizeyinde goriilen yiikselme istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Grup MR’da; bazal DAB diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50.
dk., 60. dk., 90. dk., 120. dk., 150. dk. ve ekstiibasyon oncesi DAB diizeylerinde
goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal degere gore
ekstiibasyon sonrast DAB diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

goriilmemistir (p>0.05).

10. dk.
20. dk
30. dk
40. dk
50. dk.
60. dk
90. dk
120. dk

Sekil 5: DAB grafigi
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Tablo 4: Grupigi ve gruplararas1t OAB karsilagtirmasi

Bazal 90,00 4,00 85,26 9,12 . ! ’o‘f;’;;

10. dk. 77135 456 68265  8.68 1’1’:30’,500012"**
20. dk. 7273 435 6633 7.5 . :2’0‘%; o
30. dk. 7193 523 64,67 602 ;fo’,Sozogz;**
40. dk. 70803 553 63405 744 ;3 ’0(’)093;**
50. dk. 68,674 434 63.60; 527 ;:20”‘270?**
60. dk. 70603 546 62205 4,62 ;3’504091"**
90. dk. 72,50 462 63,86 561 Z:"o’j;)‘?**
120. dk. 72,00 492 62,10 530 ;40’33091"**
150. dk. 72,56 3,61 8675 3,67 o000 Rloal
Eks. oncesi  [83.53% 376 73735 974 o000 637
Eks. sonrast [94,13 4,12 91,20 7,50 ;":10”3129;"

+ Grupici bazal degere gore karsilasturildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamls

**  Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamls

t: Student t test

Bazal OAB degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). PR grubunun 10. dk, 20. dk, 30. dk., 40. dk., 50.
dk., 60. dk., 90. dk., 120. dk.,150. dk. ve ekstiibasyon oncesi OAB diizeyleri MR
grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<<0.01). Ekstiibasyon
sonrasi OAB diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlhi fark

bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup PR’de; bazal OAB diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50. dk.,
60. dk., 90. dk., 120. dk., 150. dk. ve ekstiibasyon 6ncesi OAB diizeylerinde goriilen
diislis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal degere gore
ekstiibasyon sonras1t OAB diizeyinde goriilen yiikselme istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p>0.05).
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Bazal

Grup MR’da; bazal OAB diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50.
dk., 60. dk., 90. dk., 120. dk., 150. dk. ve ekstiibasyon oncesi OAB diizeylerinde
goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal degere gore
ekstiibasyon sonrasi OAB diizeyinde goriilen yiikselme istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

\\\//\
T . -

10. dk.
20. dk
30. dk
40. dk
50. dk.
60. dk
90. dk
120. dk

Sekil 6: OAB grafigi

31

150. dk.



Tablo 5: Grupigi ve gruplararasi KTA karsilastirmast

Grup PR Grup MR ot .
KTA Ort. SD Ort. SD Test ist.; p
t:-0,260;
Bazal 75,27 8,33 76,20 11,12 p: 0,797
t:-1,815;
10. dk. 64,47% 6,15 70,00% 10,08 p: 0,080
t:-1,452;
20. dk. 61,53% 5,34 65,801 10,04 p: 0,161
t '1’183;
30. dk. 62,60% 4,73 65,731 9,09 p:0,250
t:-1,148;
40. dk. 63,471 3,94 66,60% 9,80 p: 0,266
t: 0,507
50. dk. 64,933 3,77 63,40% 11,08 p: 0,618
t: -0,024;
60. dk. 63,871 4,99 63,93} 9,29 :0,981
t: 0,723;
90. dk. 65,361 5,03 63,141 10,28 p: 0,478
t: 3,383;
120. dk. 65,081 3,31 56,40% 7,53 p: 0,006+
t 0,415,
150. dk. 64,671 4,61 63,67+ 4,50 p:0,685
i ] t: 0,321;
Eks. oncesi | 69,40+ 4,40 68,20F 13,78 p:0,752
1:-2,558;
Eks. sonras1 |78,13 6,32 86,00F 10,09 p:0,017*
+ Grupi¢i bazal degere gore karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli
1 Grupigi bazal degere gore karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml1
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlaml1
ok Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamh
t: Student t test

Bazal, 10. dk, 20. dk, 30. dk., 40. dk., 50. dk., 60. dk., 90. dk.,150. dk. ve
ekstiibasyon oncesi KTA diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (p>0.05). PR grubunun 120. dk. KTA diizeyi, MR grubuna gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). PR grubunun ekstiibasyon
sonrast KTA diizeyi, MR grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir

(p<0.05).

Grup PR’de; bazal KTA diizeyine gore 10. dk., 20. dk., 30. dk., 40. dk., 50.
dk., 60. dk., 90. dk., 120. dk. ve 150. dk. KTA diizeylerinde goriilen diislis istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlamli iken (p<0.01); bazal degere gore ekstiibasyon oncesi KTA
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Bazal

10. dk.

diizeyinde goriilen diislis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Bazal degere gore
ekstiibasyon sonrasi KTA diizeyinde goriilen ylikselme istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p>0.05).

Grup MR’da; bazal KTA diizeyine gore 10. dk. KTA diizeyinde goriilen dusiis
istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05); bazal KTA diizeyine gore 20. dk., 30. dk., 40.
dk., 50. dk., 60. dk., 90. dk. ve 120. dk KTA diizeylerinde goriilen diisiis istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01). Bazal degere gore 150. dk ve ekstiibasyon
oncesi KTA diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Bazal
degere gore ekstiibasyon sonrast KTA diizeyinde goriilen yiikselme istatistiksel olarak

anlamhidir (p<0.05).

20. dk
30. dk
40. dk
50. dk.
60. dk
90. dk
120. dk

Sekil 7: KTA grafigi
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Tablo 6:Derlenme Kriterleri

Ekstiibasyon  siiresi| 6,13 1,36 5,53 0,74 t: 1,503;
(dk) Grup PR Grup MR p: 0,147
Ad-soyad  sbyleme [O6f 303 OV $P2 ~ePsY: P
 Sfontan __solunum 420 s 73 o3 P:0,26%;
baslama siiresi (dk) ’ p: 0,191
Goziinii acma siiresi t: 0,963;
(dk) 5,73 1,16 5,33 1,11 D 0,344

t: Student t test Fy?*: Fisher’s Exact Ki-kare testi

Spontan solunum baglama siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Goziinlii agma siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ekstiibasyon siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ad-soyad sdyleme zamanina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

14

12+

10+

O Grup PR 14

m Grup MR 11 4

0 Grup PR B Grup MR
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Sekil 8: Peroperatif Kanama Skoru

Peropoperatif kanama skoruna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Her iki grupta da olgularin

cogunlugunun kanama skorlarmin 1 oldugu goriilmektedir.

Tablo 7: Postoperatif Bulanti/Kusma

Grup PR Grup MR ge“ Ist.;
N % n %
Var 3 20 5 333 Fy:
Bulanti/Kusma 0,682;
Yok 12 80 10 66,7 - 0,682
t: Student t test

Bulanti/kusma varligina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Her iki grupta da olgularin ¢ogunlugunda

bulanti/kusma goriilmemistir.

Kas rijiditesi her iki gruptada meydana gelmemistir .Bu da remifentanilin

indiiksiyon dozunun yavas olarak (90 sn) uygulamasinina baglandi.

Grup PR de 3 hasta (9%20), Grup MR de 2 hastada(%17,5) bradikardi nedeniyle

antikolinerjik (atropin) kullanildi.

Her iki grupta da flumazenil ve naloksan gereksinimi olmadi.
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TARTISMA

Giiniimiizde orta kulak ameliyatlarinin bircogu mikroskop kullanilarak, genel
anestezi altinda yapilmaktadir. lyi bir anestezi icin mikrocerrahi girisimlerde cok dnemli
olan kanama kontroliiniin saglanmasi yani sira, cerrahin yapacagi pozisyon ayarlamalari
yoniinden dikkatli olunmali ve islemin kolaylastirilmasi i¢in her tiirlii 6nlem alinmalidir.

Ayrica N»0’un orta kulak tizerindeki olumsuz etkilerinden kaginilmalidir.

Mikroskop altinda c¢alisma gerektiren girisimlerden biri olan orta kulak
cerrahisinde, kiicilk diizeydeki kanamalar bile ameliyat sahasinda ¢aligmay1
zorlagtiracagindan, kansiz bir alan elde etmek i¢in kan basincinin kontrollii bir sekilde
diisiiriilmesi gerekmektedir. Bu amagcla kullanilan birkag yontem(vazokonstriiktorlerin
lokal enjeksiyonu, basin yukarida tutulmasi ve kontrollii hipotansiyon)i¢in pek c¢ok
farmakolojik ajan uygulanmasina ragmen, tek bir ideal ajandan bahsetmek miimkiin

degildir(9).

Plastik, maksillo-fasiyal, kulak, burun ve bogaz cerrahisi gibi, kontrollii
hipotansiyon sonrasi kan basincinin hizla normale dénmesinin reaksiyoner kanamaya
neden olabilecegi durumlarda nispeten yavag baslayan ve normal kan basinglarina yavas

donen orta dereceli hipotansiyon tercih edilir(87).

Propofol ve remifentanil gibi yeni, kisa etkili anestezikler kombine olarak total
intravendz  anestezide  siklikla  kullanilmakta, 1ilimli  bir  hipotansiyon

olusturmaktadir(12,13).

Remifentanil; ¢ok kisa etkili yeni bir mii opioid reseptdr agonistidir. Fentanil
(89) ve alfentanil (12,89) gibi benzer ajanlarla kiyaslandiginda, operasyon siiresince
daha stabil bir hemodinami saglamaktadir. Yiiksek dozlarda veya propofol gibi bir
ajanla birlikte kullanildiginda olusan hipotansiyon da, boyle bir etkinin istendigi
girisimlerde tercih edilme nedeni olabilir(11). Diger bir intra vendz anestezik ajan
olarak kullanilabilen midazolam da ,etkisinin hizli baslamasi ve kisa siirmesi,cerrahi
girisim sirasinda uygulanan infiizyonun kesilmesinden sonraki yari dmriiniin cerrahi
prosediirlerden etkilenmemesi  nedeniyle remifentanille birlikte uygulanabilir ve

giivenlidir(14,15,18,63).
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Biz de ¢alismamizda, orta kulak cerrahisine yonelik anestezide remifentanil-
propofol ve remifentanil-midazolam ile saglanan kontrollii hipotansiyonun,
peroperatuvar kanama, hemodinami ve postoperatuvar derlenme iizerine etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.

Remifentanil-propofol kombinasyonunun orta kulak cerrahisi ve diger cerrahi
uygulamalar sirasinda volatil anesteziklerle kombinasyonunu karsilastiran calismalar
olmakla birlikte, kontrollii hipotansiyon saglamak amaciyla orta kulak cerrahisinde
remifentanil-propofol ve remifentanil-midazolam kombinasyonlarinin karsilastirildigi

caligma literatiirde bulunmamaktadir.

Calismamizda ki amaclarimizdan biri propofol ve midazolamin remifentanil ile
kombinasyonlarinin ayr1 ayr1 hipotansif etkilerinin degerlendirilmesiydi. Gruplarin her
ikisinde de anestezi ve hipotansif anestezi siireleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasia ragmen(p>0.05), Propofol-remifentanil(Grup PR) grubunun istenen
OAB’a ulagsma siiresi, midazolam-remifentanil(Grup MR) grubuna gore ileri diizeyde

anlamli olarak kisa bulunmustur (p<0.01).

Degoute ve ark.’nin  iki ¢alismasinda timpanoplasti operasyonlarinda 1 p kg
bolus sonras1 0.2-0.5 p kg' dk' remifentanil infiizyonu, 120 p kg dk' propofol (10)
veya soluk sonu konsantrasyonu %2 olacak sekilde ayarlanan sevofluran (8,86) ile
kombine olarak kullanilmis, ilave bir hipotansif ajan kullanimina gerek kalmadan
kontrollii hipotansiyon saglanmis, orta kulak kan akiminda azalmaya neden olarak kuru
bir operasyon sahasi ve dolayisiyla iyi cerrahi kosullar elde edilmistir.Biz de
calismamizda Degoute ve ark.’nin propofol-remifentanil infiizyonu uygulanan grubuna

benzer sonuclar elde ettik.

Remifentanil yiiksek dozlarda veya propofol gibi vazodilatator etkili bir ajanla
birlikte uygulandiginda hipotansiyona neden olabilir(11).Ayrica bir ¢ok calismada
propofol uygulamalarinin kan basincini %20-%30 disiirdiigii
gosterilmistir(90,91,92,93). Bu 06zelligi nedeniyle hipotansif yan etkinin istendigi
girisimlerde tercih edilme nedeni olabilir(11).Bizim ¢alismamizda da istenilen OAB‘ina
ulagma siiresinin Grup PR de kisa olmasini1 buna bagladik.Grup PR’ nin aksine , MR
grubunda istenilen OAB degerini saglayabilmek amaciyla uygulanan doz artislarina

ragmen , 15 hastanin 10’unda gliserol trinitrat inflizyonuna ihtiya¢ duyuldu.Yapilan
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bir grup ¢alismada da midazolamin belirgin kan basinci diigiisiine yol agmadig1 ortaya

konmustur(75,82,94,95,96).

(Calismamizin hemodinamik parametrelerinin karsilastirnlmasinda SAB, DAB,
OAB gruplar arasinda bazal degerleri benzer bulunmustur.PR grubu ile MR grublari
arasinda DAB ve OAB degerlerinde ilk grup lehine gozlenen anlamli yiiksek
istatistiksel degerlerin nedeni olarak Grup MR’a ek hipotansif ajan olarak kullanilan
gliserol trinitratin hipotansif etkisinin ,remifentanil ile potansiyelize oldugunu
diistindiik.Gliserol trinitrat hipotansiyon saglamak amaciyla en sik kullanilan

vazodilator ajanlardandir(97).

Bazal ve 6l¢iim yapilan tiim zamanlarin (sadece 120.dk ve ekstiibasyon degerleri
hari¢) KTA diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamakta fakat, PR grubunun 120. dk. KTA diizeyi, MR grubuna gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.01). Bunun nedeni olarak Grup
MR ‘da ek kontrollii hipotansiyon ajani olarak kullanilan gliserol trinitrat infiizyonun
greft yerlestirme isleminin tamamlanmasi sonrast dozunun azaltilmasi veya tamamen
kesilmesine bagli olarak remifentanilin bradikardi yapici etkisinin hakim olmasimi

diistindiik.

PR grubunun ekstiibasyon sonrasi KTA diizeyi, MR grubuna goére anlaml
diizeyde diisiik bulundu (p<0.05).Grup MR ‘da  kontrollii hipotansiyon amaciyla
kullanilan gliserol trinitrat inflizyonunun kesilmesinden sonra, etkinin ortadan
kalkmasi ile rebound hipertansiyon ve /veya tasikardi olmasi, ya da Grup PR ‘de
propofoliin baroreseptdrler iizerindeki etkisinin dokulardan redistribiisyonuna bagl
olarak devam etmesi buna neden olarak diisiiniildii(98). Yapilan calismalarda, propofol
dozu ile orantili olarak barorefleks mekanizmasinn deprese oldugu ve kalp atim hizinin

azaldig1, fakat bu azalmanin antikolinerjik tedaviye cevap verdigi bildirilmistir (52,91).

Biiytikkogcak ve ark(99). lokal anestezi altinda uygulanan sinonazal cerrahide,
intravendz sedasyon i¢in kullanilan dort farkli anestezik ajanin hemodinamiye etkileri
ve yan etkilerini karsilastirdiklar1 calismada; Septoplasti veya fonksiyonel endoskopik
siniis cerrahisi geciren 80 hasta, rastgele dort gruba ayrilarak;birinci gruptaki hastalara
midazolam (0,07 mg/kg) ve fentanil(1 pg/kg/dk), intravendz (1V), ikinci gruptaki
hastalara fentanil(1 pg/kg), IV ve propofol infiizyonu (2 mg/kg/sa), iigiincii gruptaki
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hastalara midazolam (0,07 mg/kg), IV ve remifentanil infiizyonu (0.05 pg/kg/dk),
dordiincii gruptaki hastalara ise propofol (2 mg/kg/sa) ve remifentanil (0.05 pg/kg/dk)
infiizyonu uygulanmistir. Hemodinamik parametreler, midazolam ve remifentanil alan
hasta grubunda stabil seyretmis, propofol ve remifentanil alan hastalarda ameliyatin
ikinci yarisinda goriilen hipoventilasyon disinda yan etki gézlenmemistir. Sonug olarak:
Sino nazal cerrahide sinirli uyusturma ile birlikte uygulanan sedasyon tekniklerinden,
midazolam-remifentanil kombinasyonu oldukca stabil hemodinami saglamis ve yan
etkilerinin azlig1 bakimindan propofol-remifentanil inflizyon grubunun midazolam-
remifentanil kombinasyonuna alternatif olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizde ¢alismamizda
propofol-remifentanil inflizyonunun kontrollii hipotansiyon amaciyla kullaniminda, hem
yan etki sikliginin daha az hem de stabil bir hemodinami saglamada daha etkin

oldugunu saptadik.

Orta kulak ameliyatlarinda, fasial sinirle ilgili gelisebilecek komplikasyonlarin
erken donemde taninmasi, ancak hastanin kendine gelmesiyle yapilabilecek fizik
muayeneyle miimkiin olabileceginden, derlenmenin kisa siirede gerceklesmesi, bu tiir

ameliyatlarda anestezi a¢isindan 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ledderose ve ark.(100) TIVA’ min, inhalasyon anestezisine gore daha hizh
uyanma sagladigini ve bunun &nemli bir avantaj oldugunu belirtmislerdir. TIVA’dan
hizl1 uyanmay1 saglayacak olan anestezigin farmakokinetik 6zellikleri kisa dagilim fazi,

yiiksek klirensi ve kisa eliminasyon yar1 dmriidiir.

Chung ve ark.’nin (101) kisa siireli cerrahi girisim gegirecek olgularda yaptiklari
calismalarinda, remifentanil 1 p kg™ bolus dozun ardindan, 0.5 p kg’ dk™ infiizyon
hiziyla uygulanmis, entiibasyon sonrasi infiizyon hiz1 yariya diisiilmis, volatil
anestezikler veya propofol ile total iv anestezi saglamada kullanilmig, postoperatif
derlenme gruplar arasinda benzer olarak degerlendirilmistir. Loop ve ark.’nin (102,103)
calismalarinda da, kulak burun bogaz cerrahisinde 1 p kg bolus dozu takiben 0.5-1.0 n
kg"' dk' infiizyonla uygulanan remifentanil dozu propofol, desfluran veya sevofluran ile
dozlar1 sabit tutulacak sekilde kombine edilmis, hemodinamik yanita gére remifentanil
dozu titre edilmis (0.3-0.5 p kg' dk'), goziinii agma, ekstiibasyon ve adni, dogum
tarihini sdyleme zamanlari ile degerlendirilen erken derlenme gruplar arasinda benzer

bulunmustur. Bizde ¢alismamizda gruplar arasinda istatiksel anlamlilik saptamadik.
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Larsen ve ark. (104) ise TIVA’y1 (propofol-remifentanil). sevofluran ve
desfluran anestezisi ile karsilastirmislar ve TIVA ile ekstiibasyon ve géz agma siiresini
desfluran ve sevoflurana gore istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa bulmuslardir.
Bunu remifentanilin desfluran ve sevoflurana gore daha hizli elemine edilmesine
baglamiglardir. Ek olarak desfluran ve sevofluran gruplarinda opioid olarak remifentanil
yerine fentanil kullanilmasmin rezidiiel etki nedeniyle gz agma ve ekstiibasyon

sliresini uzatabilecegini belirtmislerdir.

De Grood ve ark.(34) mikrolaringeal cerrahi uygulanacak olan hastalara
propofol indiiksiyonunu takiben alfentanil ile kombine propofol infiizyonu
uygulamislardir. Hastalar arasinda yasl hastalar da bulunmasina ragmen, uyanma ve
oryantasyon siirelerini 7 dakika civarinda bulmuslardir. Price ve ark(105) propofol ve
fentanil kombinasyonu kullanarak uyguladiklar1 giiniibirlik cerrahi islemlerdeki TIVA’

da uyanma siiresini 5 dakika, oryantasyon siiresini 7 dakika olarak bulmuslardir.

Grundmann ve ark.(106) vertebral diskektomi operasyonu yapilan 50 hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada hastalar1 propofol ve desfluran gruplarina ayirmislardir.
Propofol grubunda, anestezi indiiksiyonu remifentanil 1 p /kg ve propofol 1.5 mg/kg ile
saglanmig ve anestezi idamesi, 2 mg/kg/s propofol ve 0.5 p /kg/dk remifentanil
infiizyonu ile saglanmistir, Remifentanil inflizyonu 15 dk sonra %50 azaltilmistir.
Spontan solunum zamamn 3.8 dk, g6ziinii agma zamani 3 dk, oryantasyon zamam 4.8 dk
bulunmustur. Bizim c¢alismamizla karsilagtirildiginda goziinii agma ve oryantasyon
zaman1 daha kisa bulunmustur. Bunu g¢alismamizda propofol infiizyonunun 6-12

mg/kg/h infiizyon hizinda kullanilmasina bagladik.

Demirbilek ve ark.(107) septoplasti veya septorinoplasti gecirecek olgularda,
remifentanil ile birlikte uygulanan propofol, desfluran ve sevofluranin intraoperatif
kontrollii hipotansiyon saglanmasi, cerrahi alan kalitesi ve derlenme {izerine olan
etkilerinin karsilastirilmasini amaglanan ¢alismalarinda ASA 1 grubu, 18-47 yas aras, 54
olgu rasgele ii¢ gruba ayrilarak, 1 p kg’ dk' bolus doz sonras1 0,25 * p kg dk’
remifentanil infiizyonuna baslanmis. Propofol grubuna, 1,5 -2 mg kg' propofol ve
sonrasinda 100-200 p kg dk' propofol infiizyonu; sevofluran grubuna %7 sevofluran
%100 O ile indiiksiyon sonrast  %]1-2 sevofluran ve hava- O, karisimi; desfluran

grubuna propofol 1,5-2 mg kg™ verildikten sonra %4-6 desfluran ve hava- O, karigimi
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uygulanmis. Cerrahi siiresince sistolik arter basincini (SAB) 80-100 mmHg arasinda
tutacak sekilde ilag dozlar1 ayarlanmis. Kanama miktar1 ve cerrahi alan skoru her ii¢
grupta da 0 dan 3’e kadar artan skalada benzer olarak 1 bulunmus.Bizim de
calismamizda baktigimiz bir parametre olan cerrahi kanama skorunun (0:kanama
yok,5:cerrahi alani tehtit eden kanama ) iki grupta da olgularin ¢ogunlugunda 1

oldugunu gordiik.

Kockesen’nin(108). orta kulak ameliyatlarinda tiopenton-isofluran-fentanil ile
propofol - fentanil infiizyonu kulandigi ve kanama, uyanma ve hemodinamik
parametreler agisindan karsilastirdigi tezinde 0 dan 3’ e kadar artan cerrahi kanama
skalas1 kullanmus, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da propofol grubunda
tiopenton - isofluran grubuna gore cerrahi kanamanin daha az oldugunu bulmus
propofol inflizyonunun etkili bir kanama kontrolii saglandigin1 bildiren c¢aligsmalari

referans olarak gostermistir(20).

Eberhart ve ark.(86) endoskopik siniis cerrahisi uygulanan hastalarda propofol-
alfentanil infiizyonu ve propofol-alfentanil-isofuran dengeli anestezisini karsilastirdigi
calismasinda 6 puanl skala kullanmis ve cerrahi alanin kurulugu IVA grubunda anlaml
Olciide daha iyi bulunmustur. Ayn1 grupta kan kaybi egilimi daha az bulunmustur ancak

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Bulant1 ve kusma, en 6nemli postoperatif sorunlardan biri olup hastaya biiytik
sikint1 verebilir. Siklig1 % 30 — 80 arasinda degismektedir. Hastalar1 huzursuz etmesi
yaninda siddetli oldugunda siv1 - elektrolit kaybi, hava yollarina aspirasyon, ameliyat
sahasinin kirlenmesi, intraokiiler ve intraabdominal basinci artirmasi nedenleriyle de
arzu edilmeyen bir durumdur. Propofoliin antilemetik etkisi bilinen bir 6zelligidir(109).

Midazolam, tiopental ve izofluranin boyle bir etkisi yoktur.

Balile ve ark.(110) laparoskopik girisim yapilacak 80 hastaya iki anestezik
birlesim ile TIVA uygulamislar; Grup I’ de alfentanil, propofol ve vekiironyum Grup II’
de alfentanil, midazolam, ketamin ve vekiironyum kullanmislardir. Iki grup arasinda
postoperatif kusma goriilme insidansin1 propofol uygulanan Grup I’ de daha az hastada
postoperatif kusma gozlemlemislerdir. Bizim c¢alismamizda bulanti/kusma varligina

gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.
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Calismamizda hicbir olguda kas rijiditesi saptanmadi. Bunun nedeni olarak,
remifentanil indiksiyon dozunun 90 sn gibi bir siirede uygulanmasi olarak

diisiinliyoruz.

Grup PR de 3 hasta (9%20),Grup MR de 2 hastada(%17,5) bradikardi nedeniyle
antikolinerjik (atropin) kullanildi.

Her iki grupta da flumazenil ve naloksan gereksinimi olmadi.

Sonug olarak; orta kulak cerrahisine yonelik anestezide Propofol-Remifentanil
ve Midazolam-Remifentanil ile saglanan kontrollii hipotansiyonun, peroperatuvar
kanama, hemodinami ve postoperatuvar derlenme iizerine etkilerinin karsilastirilmasini
amacladigimiz bu ¢alismada, gruplar arasinda demografik ve hemodinamik
parametrelerin incelenmesinde anlamli farklilik saptanmadi. Fakat PR grubunu
kontrollii hipotansiyon uygulanan tiim vakalarda, MR grubuna gore cerrahi kanama
skoru ve postoperatif derlenme kriterleri agisindan anlamli fark olmamasina ragmen
istenilen hemodinamik stabilitenin daha ¢abuk ve ek hipotansif ajan kullanilmadan
saglanabilmesi nedeniyle daha iistiin bulduk. Buna ragmen midazolamin da remifentanil
ile birlikte orta kulak cerrahisinde hipotansif bir ajanla birlikte giivenle kullanilabilecegi

kanaatindeyiz.
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OZET

Bu calismada orta kulak cerrahisine yonelik hipotansif anestezide propofol-
remifentanil ve midazolam-remifentanil kombinasyonlarinin peroperatuvar kanama,
hemodinami ve postoperatuvar derlenme {izerine etkilerinin karsilastiriimasi
amaglanmustir.

ASA I-1T1 grubu 30 olgu rasgele 2 gruba ayrildi. Premedikasyon uygulanmayan
tiim olgularda anestezi indiiksiyonunda, 1 p kg' remifentanil bolus dozu ve 0,5 mg
atrakuryum ile Grup MR’de 0,2 mg kg"' midazolam, Grup PR’de 2 mg kg propofol
uygulandi. Anestezi idamesinde 0.25 p kg™ dk' remifentanil infiizyonu ile birlikte, Grup
MR’de 0,05 mg kg midazolam, Grup PR’de 6 mg kg™ saat” propofol infiizyonu ile O--
N>O karisimi kullanildi. Olgular sistolik, diastolik, ortalama arter basinglar1 (SAB,
DAB, OAB), kalp atim hizi (KAH), peroperatuvar kanama, derlenme kriterleri

bakimindan degerlendirildi.

Calismamizda demografik veriler ve hemodinamik parametrelerin bazal
degerleri (SAB, DAB, OAB) gruplar arasinda benzer bulunmustur. Gruplar arasi
karsilagtirmada Grup PR ‘de anlamli yiiksek istatistiksel degerler bulunmustur. Bazal ve
Olclim yapilan tiim zamanlarin (sadece 120.dk ve ekstiibasyon degerleri hari¢) KTA
diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakta fakat ,
PR grubunun 120. dk. KTA diizeyi, MR grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.01). PR grubunun ekstiibasyon sonras1 KTA diizeyi,
MR grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu(p<0.05). Peroperatuvar kanama

skoru ve derlenme siireleri gruplar arasinda benzer olarak degerlendirildi.

Orta kulak cerrahisine yonelik hipotansif anestezide, remifentanilin propofol
veya midazolam ile kullaniminda hemodinamik etkileri birbirine benzer olarak
degerlendirilmis, etkin bir kontrollii hipotansiyonu ilave bir potent hipotansif ajan
kullanim1 gerektirmeden saglayan propofoliin midazolama gore daha {istiin oldugu,fakat
ek hipotansif ajan kullanildiginda midazolaminda propofol gibi iyi bir cerrahi goriis
alani, gilivenli ve benzer derlenme siireleri saglamasi nedeniyle orta kulak cerrahisinde

giivenle kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Remifentanil, propofol,midazolam, kontrollii hipotansiyon
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