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A-GIRIS

Genel anestezide amac, yeterli derinlikte hipnoz, analjezi ve kas gev-
semesi saglamaktir. Bunun yanisira ideal bir anestezi uygulamasi, organizma-
nin fizyolojisine ve metabolizmmasina zarar vermeden uygun cerrahi ortami,
hemodinamik dengeyi sirdUrmeli, kisa sUrede, guvenli ve kaliteli bir derlenme
dénemi saglamalidir. Anestezi sonrasinda, daha hizli bir derlenme amaciyla

etkisi cabuk baslayip sonlanan anestezik ajanlara yonelik calismalar artmigstir.

Dengeli genel anestezi uygulamasi infravendz ve volatil anestezik ilac-
lar, kas gevseticiler ve analjeziklerle saglanmaktadir. Genel anestezi uygulo-
masl, anestezi indUksiyonu ve anestezinin idamesi basamaklarindan olusmak-
tadir. Anestezi induksiyonu ve anestezinin devamliligi hem intravendz hem de
volatil ilaclarla saglanabilmektedir. Anestezi indUksiyonunda intravendz ajan-
lar sikca kullanilmaktadir. Bu ilaclardan birisi olan propofol total intfravendz
anestezi (TIVA) ve sedasyon uygulamalannda kisa etki ve hizll derlenme siresi

nedeniyle tercih edilmektedir.

Propofol uygulanmasi cesitli yontemlerle olmaktadir. Bunlar, manuel
olarak bir enjektdr yardimiyla vocut agirigina gére intravendz yavas bolus, bir
perfUzatdr yardimiyla elle ayarlanan degerlere gbre yavas intravendz in-
fOzyon (manually-controlled infusion; MCI) ve 1980’ lerin baslarndan itibaren
kullanlimaya baslanan yéntem olan hedef-kontrolll infozyon (HKi) (target-

controlled infusion; TCl) pompasi yardimiyla olmaktadir.

Genel anestezi sirasinda, gerek entUbasyon gerekse agrili cerrahi uyari-
ya yanit olarak; refleks tasikardi, hipertansiyon gibi bazi hemodinamik yanitlar
meydana gelir. Dengeli anestezi uygulamasinda volatil anestezigin konsant-
rasyonu ya da opioid analjezigin dozu artinlarak bu hemodinamik yanit baski-

lanmaya calisilir.



Ayrica anestezik ilaclann etkisini hizlandirmak ve hemodinami Uzerine
olumlu etkileri nedeniyle uygulanan anestezik ilac miktanni azaltan yardimci -
adjuvan- maddelerden de faydalanimaktadir. Beta-blokerler, alfa2-

agonistler bu maddelere érnek olarak sayilabilir.

Esmolol kisa efkili kardiyoselektif bir beta-bloker olup entUGbasyon, cer-
rahi uyar ve uyanma dénemindeki artmis hiperdinamik yanit yani tasikardi ve

hipertansiyonun kontrolUnde etkilidir.

Bispekiral indeks skalasi (BIiS), EEG dalgalarnin analizi ile hipnoz sadla-
mak Uzere kullanilan anestezik ilaclarn hipnotik etkilerini degerlendiren objek-

tif bir monitérizasyon yéntemidir.

Bu calismamizda kisa efkili bir beta-bloker ilagc olan esmololUn iki farkli
dozu ve kontrol grubunun HKi ile uygulanan propofol indUksiyon dozu, BIS, ve

hemodinamik parametreler Gzerine etkisi arastinidi.



B- GENEL BiLGILER

HEDEF KONTROLLU iINFUZYON ( HKi )

Hedef kontrolli infizyon (HKI) dzellikle infravendz anestezik ilaclarn uygu-
lama ydntemidir. HKi'nin amaci ilacin plazmada veya etki yerinde ulasmasi
ve korumasi istenen «hedefy konsantrasyonun saglanmasidir. Hedef konsant-
rasyon baslangicta anesteziyolog tarafindan istenen klinik etkiye ulasmak

amaciyla belirlenir(1,2).

Cerrahi uyaran, hastanin bireysel dzellikleri ve uygulanan ek ilaclara go-
re istenen anestezik ihtiyaca yoénelik plazma ve etki yeri konsantrasyonunun

titrasyonunda HKi anestezik uygulamada daha gUvenli bir kullanim saglar.

Bu teknik ardisik olarak uygulanan doz artinmlar ile yaklasik %30 olarak
tahmin edilen bireysel farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar hesaba
katarak anestezik ilaclann daha iyi titrasyonunu saglar(3). istenilen konsant-
rasyon platosu, ayarlanmis bolus ve otomatik olarak degisen infuzyon hizi ile
elde edilir ve korunur. HKi anestezik ilac konsantrasyonu ile klinik olarak istenen
etkileri daha iyi ayarlar ki, bu 6zellikle indUksiyon ve derlenmenin suresinin

tahmininde anestezik agcidan ¢ok dnemlidir(1,4,5).
Teorik temel

Bu infUzyon teknigi dnceden belirlenen bir hedef konsantrasyonu birim
zamanda enjektdér pompasiyla uygulanmasi gereken ilac miktarna dénusto-
ror. Bu donusum pompanin icinde bulunan ve yollanan ilacin farmakokinetik
modelini iceren bir algoritmayla programlanmis mikrocip tarafindan otomatik

olarak yapilir(1).
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sekil 1: HKi'nin yUrUtGlen farmakokinetiginin sematik gdsterimi. At,

infGzyonun hiz hesaplamasinin zaman araligi.

Bu algoritma istenen hedef konsantrasyona ulasmak icin gereken
infGzyon hizini sUrekli hesaplayarak komutu pompaya iletir. 1968'de Kruger-
Thiemer tarafindan infravendz bir ilacin sabit plazma konsantrasyonuna ulas-
mak ve korumak amaciyla tanimlanmis klasik infGzyon protokoliune daya-
nir(6). «<BET Semasm adiyla bilinen bu protokol, santral kompartmani dolduran
bir bolusun ardindan vUcuttan atilan ilaci yerine koymak amaclh sabit bir
infUzyon ve periferik dokulara transfer olan ilaci yerine koymak icin devamli
olarak azalan bir infizyon hizini icerir. Bdylece HKi istenen konsantrasyon profi-

lini olusturur ve klinik intiyaca goére ayarlar.

HKi'nin gelismesi anestezik ilaclara uygulanan farmakokinetik prensip-
lerde yakin zamanl gelismelerle cakismistir. Bunlar kan/etki yeri esitligi sabitine
( Keo ) bagl etki yeri kompartmani, maksimum etkiye ulasma zamani, ortama

duyarl yart &mur ve ortama duyarl azalma zamanidir.



Anestezideki uygulama

Gectigimiz on bes yil icinde, HKi ile ilgili cesitli bilgisayar programlarinin,
HKi aletlerinin(4) ve propofol, midazolam, ketamin gibi hipnotik ilaclarla,
fentanil, alfentanil, sufentanil ve remifentanil gibi opioidlerin(1,3) kullanidigi

pek cok calisma yapimistir.

Genel olarak cerrahi anestezide uygulanan bu calismalar elle ayarla-
nan infUzyon seceneklerine gbére daha iyi hemodinamik stabilite, 6zellikle
spontan ventilasyonda anestezik duzeyin daha iyi kontrolU, ve daha hizli der-

lenme ile sonuclanmistir(7-12).

Bu avantajlar 6zellikle anestezik ilac farmakokinetiklerinin siklikla degisti-
gi ve opioidlere artmis farmakodinamik duyarligi olan yash hastalarda ilgi ce-

kici olmustur(13).

HKi modu ayni zamanda anestezik ilaclarn, uyarnlmis motor potansiyel-
leri gibi norofizyolojik parametreler Uzerindeki kontrolUnU daha iyi sagladigin-
dan kranyal girisimlerde kullanimaktadir(14). HKIi modu alfentanil veya
remifentanil gibi etki baslangic sUresi kisa olan opioidlerle postoperatif agr

tedavisine de gercekci bir yaklasim yaratabilir(15,16).

HKI modunun esnekligi analiezik ilacin, postoperatif dénemde dedisken

olabilen analjezik intiyaci saglamak icin daha iyi ayarlanmasini saglar.

Anesteziyolog acisindan bakildiginda, sadece inflzyon dozunun ger-
cede uygun sekilde ayarlanmasi icin bir ydntemden ibaret olan HKi modu,
infGzyon aletinin maksimum hiz, anlik akis hizinin dogrulugu ve oklUzyon basinci

gibi tUm 6zellik ve performansini saglar.

Anesteziyolog icin hedef konsantrasyonu tek adimda belirleyebilmek ve

infUzyon dozundaki surekli degisim isini programa birakabilmek anestezi icin



daha az insan katiimiyla ve is yUkUnde azalmayla uygun anestezi saglamak

anlamina gelir(17).

Farmakokinetik model segimi icin kriterler

m ilac farmakokinetikleri onaylanmis terapdtik dozlarla tanimlanmis

terapotik sinirla orantili olmalidir.

m S&zkonusu populasyona uyarlanan model (érnegdin eriskinler) bilim-

sel ve denetlenen bir dergide yayimlanmis olmalidir.

m Model vicut agirigi ve yas acisindan genis bir hasta kitlesinde dog-

ru sonucu vermelidir.

m ideal olarak model, performansini mimkin oldugunca cok hasta-
da mUkemmellestirebilimek icin yas, vicut agiridi, ideal vicut kitlesi
ve cinsiyet gibi pek cok dnemli parametreyi iceren bir populasyon

farmakokinetik analizinden olusturulmalidir.

m Model surekli infUzyon Uzerine &zel olarak tasarlanmis calismalarla
veya sayisiz anestezik calismayla kanitlanmali, kabul edilebilir per-
formans degerleri vermeli ve hedef konsantrasyon icin objektif bilgiler

saglamalidrr.
Hasta populasyonu sec¢imi igin kriterler

Farmakokinetik modelin uyarlanabilecegdi hasta populasyonlarinin

tanimi:
m Hasta ozellikleri (yas, vicut agirig, ideal viocut agirligi, boy, cinsiyet),

m Bdbrek, karaciger veya kardiyak yetmezlik gibi morbidite nedeni

olan patofizyolojik bulgular,



m Premedikasyon, eklenen ilaclar ve yandas tedaviler gibi ilac etki-
lesimi yaratabilecek durumlar (enzim inhibitorleri veya indUktorleri,

kronik opioid tedavisi gibi ),

m Yogun bakim Unitesinde sedasyon gibi uzun infGzyon sUresine ne-

den olabilecek anestezik ilac uygulama sekii.

Etki yeri modeli dogrulamasinda kriterler

HKi aletinde kullanilacak etki yeri modelinin seciimesi kan/etki yeri

esitligi sabitine (Keo ) dayanir:

m Keo sOzkonusu farmakokinetik modelle eszamanl olarak dogrulan-

malidir.

m Koo anestezik ilacin kortikal elektroensefalik yanitlan (Bispektral in-
deks, ortalama frekans, spektral sinir) gibi dlctlebilen farmakodinamik

etkilerinden hesaplanabilir.

m Keo'ni iceren farmakokinetik/farmakodinamik model hasta
populasyonlarinin uygun secildigi sUrekli inflzyon ile uygulanmis klinik

calismalarla dogrulanmalidir.

Hedef konsantrasyonlarin segilme kriterleri

Uygun konsantrasyonlarnn sinirlar cesitli anestezi alanlannda uygu-

lanmis calismalarla sunlara gore belirlenmelidir:

m Anestezi ihfiyaci: YUzeyel veya derin anestezi, spontan

ventilasyonlu veya ventilasyonsuz sedasyon;
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m Hasta torleri: Yash, dUskOn hastalar gibi;
m Degisken cerrahi uyaran yaratan farkl cerrahi torleri;

m Anestezi veya cerrahinin fazlan: indUksiyon, entUbasyon, cilt
insizyonu, idame, kalp cerrahisinde sternotomi ve kardiyopulmoner

“by pass”, cilt kapanmasi gibi;

m Cesitli anestetik veya pre anestetik ilaclarla etkilesim: Sedatifler,

infravendz hipnotikler, inhalasyon ajanlari, opioidler.

Hedef konsantrasyona ulagsma suresini se¢mede kullanilan kriterler

Hedef konsantrasyona ulasmak icin gerekli zaman su kriterler dik-

kate alinarak secilebilir:

m Hastanin fizyolojik &zellikleri, &rnegin, konsantrasyondaki artis
kan/beyin dengesinin olusumunun yavasladigr yash hastalarda ve
dUskUn hastalarda gucli bir hemodinamik yaniti dnlemek icin

azaltilabilir;

m Kullanilon anestezik ilac, érnek olarak, remifentanil gibi hizli etkili
bir ilac icin toraks kaslarnda rijiditeyi dnlemek amaciyla yUksek Keo sU-

resi uygundur.

Uyanma dozunun segim kriterleri (etki sonu)

HKi aletinde her anestezik ilac icin bir etki sonu dozu ayarlidir. Bu deger
uyanmada (gdz acma, s6zlU komutlara yanit, spontan ventilasyonun geri gel-
mesi gibi) tahmin edilen, dlcUlen veya yayimlanmis klinik farmakodinami cao-
lismalanndan istatistiksel olarak cikarlmis degerlere (Ceso, Cegs) gdre belirlenir.
Eger cok miktarda ilac uygulanacaksa ve anesteziyolog tarafindan hastanin
farmakodinamik hassasiyetine gére ayarlanacaksa bu yayimlanmis degerler

HKI sistemi tarafindan yeniden degerlendirilebilir.
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PROPOFOL

Propofol (2, 6-diisopropylphenaol), iki izopropil grubu eklenmis fenol hal-
kasindan olusmaktadir(17). Anestezi indUksiyonu icin sadece infravendz formu
vardir. YUksek yag ¢6zUnUrligunden dolayi hizli etki baslama suresine sahiptir.
Dagiim yart d6mrinin kisa olmasindan dolayr tek bolus dozundan sonra
uyanma hizli olmaktadir. Karacigerde metabolize olur. Metabolitleri inaktiftir,
idrarla atilir(18) .

Sekil 2: PropofolUn kimyasal yapisi.

Sistemlere eftkileri

KardiyovaskUler sisteme eftkisi, sistemik vaskUler direng, kardiyak
kontraktilite ve kalbin 6n yukundeki azalmanin neden oldugu arteryel kan ba-
sincinda dusmedir. Hipotansiyona karsi olusan normal baro refleks yaniti en-
geller. Sistolik ve diyastolik basinclardaki dusme 1 dakika icinde belirginlesir ve
en az 5 dakika surer. Bu dusus kontrol degere goére % 25-30 oraninda olabi-
lir(18). IndUksiyon dozlarnnda apneye varan solunum depresyonu yapabilir.
Laringeal refleksleri deprese eder. Cene ve farinks kaslarini gevsetir. Tek basi-
na veya narkotiklerle birlikte trakeal entUbasyona imkan saglar. Serebral kan

akimini, kafa ici basincini ve goz ici basincini azaltir(18). Histamin salinimina
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neden olmaz. Hepatik, renal veya hematolojik parametrelerde belirgin olum-

suz etkisine rastlanmamistir(18).

Tablo I . Propofolin klinik kullanimdaki dozlan

Uygulama Uygulama yolu Doz
indUksiyon Y, 1-2,5 mg.kg™!
infOzyon \Y, 3-12 mg.kg'.saat-!
Sedasyon \Y 10-50 mcg.kg'.dakika!
Yan Etkileri

indUksiyonda enjeksiyon yerinde adr, miyoklonus, apne, arter kan ba-
sincinda dUsme, hickirnk, anestezi sonrasinda bulanti ve kusma (%2-5),
tromboflebit, bas agnsi (%12,5), qjitasyon, huzursuzluk, konfuzyon, &fori, dep-
resyon yapabilir(18). El sirindaki venler kullanildiginda %58 oraninda enjeksi-
yon yerinde agriya neden olurken, antekubital fossadan verildiginde bu oran
%10'a dusmektedir. Yanlislikla arter icine verildiginde agn disinda sekel bildiril-

memigtir(18).
HKi Uygulamasinda Propofol’e bakis

Propofol’Un HKi'de kullaniminda cok sayida calisma vardir.

Propofol farmakokinetikleri cesitli girisimler icin anestezi almis olanlar(19-
30), sadlikh goénullllerde(31-34), kardiyovaskuler cerrahide(35,36), yasllar-
da(25,33,37,38), cocuklarda(39,40) ve bdbrek yetmezligi(41,42), karaciger
yetmezligi(43) veya obez hastalarda(44,45) calisiimistir.
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Ceisitli farmakodinami calismalar farkl propofol formulasyonlarini karsi-
lastirmistir ( Propofol %1 ve Propofol %2'lik solUsyonlar)(31,34). Bu calismalarda

test edilen formUlasyonlar arasinda fark ortaya konmamistir.,

Propofol farmakokinetigi acik U¢c kompartmanl bir modelde soyle ta-

nimMlanmistir:

Dagdilim hacmi 4L.kg! civarindadir(32) ve santral kompartmanin hacmi degdisik
calismalarda 228 mL.kg'(46), 130 mL.kg'(33), ve hatta 60 mL.kg'(32) olarak
tahmin edilmis olup 20 ila(33) 30 mL.min'.kg'(32,46) dolayinda yuUksek bir
metabolik atiim orani hesaplanmistir. Propofol farmakokinetigi yastan etkile-
nir. Baslangictaki dagiima bagh atiim yasllikta azalmistir(32,37), bu nedenle
induksiyon ve anestezi derinlestirmesi sirasindaki konsantrasyon ayni doz icin
eriskinlere gbre daha yUksektir(32,37). Dolayisiyla, &ézellikle anestezi indUksiyonu
sirasinda yasllarda doz asimini engellemek icin yasa gdére ayarlanmis para-

metreleri iceren bir farmakodinamik model sarttir(47).
Modellerin se¢imi ve dogrulanmasi

Propofol icin yayimlanmis bazi farmakokinetik modeller infGzyon aletle-
rini HKIi modunda calistrmak icin kullanilmistir(19-21,32,46,48-51). Bu modeller
eriskin hastalar icin tasarlanmis ve uygunluklar kullanilan pompalarin perfor-

manslarina gére degerlendirilmistir.

Aletlerin performanslarn saglikli génullGlerde(52) ve farkl cerrahiler icin
anestezi uygulanan hastalarda veya endoskopik girisimler icin uyutulmus has-
talarda dlcUlimustUr. Bu dogrulama calismalarinin sonuclar test edilen model-
lerin cogunda tutarsizlik ve hata payr oraninin klinik uygulama icin kabul edi-
lebilir sinirlar olan %25 ile %30 arasinda oldugunu gdstermistir. Bu ¢calismalarin

cogu 65 yasin altindaki degisik patofizyolojik durumdaki hastalarda yapilmistir.
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ESMOLOL

Esmolol; hizli etki baslangicina sahip kisa etkili betal-selektif (kardiyoselektif)
antagonisttir. Tedavi edici dozlarda belirgin intrensek sempatomimetik veya

membran stabilize edici etkileri yoktur(53).
Esmolol hidroklorid 331. 8 Kd molekUl agirigina sahip bir fenoksipropandamin

cekirdeginden olusmaktadir(53).

/'I\m-l

"~a™o
0

Sekil 3: Esmololun kimyasal yapisi.

Yaklasik 2 dakikalik hizli bir dagiim yar-6mrine ve yaklasik 9 dakika stren kisa
bir eliminasyon yar dmrune sahiptir. Bu dzelliklerinden dolayi, tfrakeal entUbasyon
ve cerrahi uyarlya yanit olarak ortaya cikan hemodinamik dedisikliklerin dnlenme-
sinde faydalidir(53).

Esas olarak kalp kasinda yerlesmis olan betal reseptorleri inhibe ettigi dUsU-
nUlen esmolol, yUksek dozlarda brons ve damarlarnn kas yapilarinda yerlesmis olan
beta2 reseptdrleri de inhibe eder. Diger beta-blokerlerin elektrofizyolojik etkileri ile
karsilastinldiginda, esmololin éncelikli etki bdlgesi sinUs nodu ve A-V nodal sistem-

lerdir.

Suda ¢c6zunUrlugu fazla olan ve alkolde serbestce c¢cdzinen esmololun pH
7'deki partisyon katsayisi (oktanol/su) 0, 42'dir(53).

Esmololun dUsUk lipid eriyirligi, ilacin kan-beyin bariyerinden ve plasentadan

gecisini kisitlar(54-57).
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Uygun yuUkleme dozuyla birlikte, 50-300 mcg.kg'.dk! dozunda uygulanan
esmololun kan duzeyi 5 dakika icinde kararll duruma ulasmaktadir. YUkleme dozu

uygulanmadiginda, kararl duruma ulasma suresi ise yaklasik 30 dakikadir.

infOzyona devam edildigi strece, betal blokaj etkileri gérulUr. inflzyonun son-
landinimasinin ardindan kararll durum kan dizeyleri hizia azalr ve 10-20 dakika

icinde beta-blokaj ortadan kalkar.

Yapisindaki ester baglarinin eritrositlerin sitozollerinde bulunan esterazliar tara-
findan hidrolize edilmesi sonucu hizli bir sekilde metanol ve asit metabolite (ASL-
8123) parcalanir. Bu esterazin tUrG tam olarak bilinmemekle beraber “arilesteraz”
olabilecegdi dUsUnUlmektedir(53). Plazma kolinesterazlanndan ve eritrosit zarlarin-

daki asetilkolinesterazlardan etkilenmez.

Metabolizmmasi ve vicuttan atiimi karaciger ve bdbrek fonksiyonlarindan ba-
gmsizdir. Cok az (<% 1-2) bir kismi idrarda degismeden, bUyukce bir kismi (% 71-83)
ise asit metabolite dénUserek idrarla atilir. Asit metaboliti esmololden 1500 kat da-

ha az beta-blokaj aktivitesine sahiptir ve bdbrek yetmezliginde vicutta birikir(53).

insanlarda vicuttan tam olarak atiliminin 20 L.kg'.saat! oldudu saptanmistir.
Bu kalp debisinden daha yUksek bir rakamdir ve dolayisi ile esmololiUn metaboliz-
masi karaciger gibi metabolize edici dokulardaki kan akimi orantile sinirh degildir.

KontrollU klinik calismalarda esmolol kullanimi ile ilgili olarak gézlenen yan
etkilerin cogu hafif siddette ve gecici olmustur. En dnemli yan eftkisi hipotansi-
yondur(53,58,59,60).

Siddetli bradikardi, birinci derecenin UstUnde kalp blogu, kardiyojenik sok
ve belirgin kalp yetmezligi olan hastalarda esmolol kullaniimasi kontrendikedir.
Esmolol sol ventrikUl fonksiyon bozuklugu, hipotansiyon ve bronkospazm olan
kimselerde dikkatli kullaniimalidir. Arter icine verildiginde agn disinda sekel bil-

dirilmemistir(53).
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ANESTEZi DERINLIGININ OLCUMU

Prys ve Roberts anesteziyi, ilaca bagl bilinc kaybi ile gelisen, hastanin
tUm dis uyaranlara karsi tamamen tepkisiz ve yanitsiz olma hali olarak tanim-
lamistir(61). llerleyen dénemlerde analjezi, kas gevsemesi ve otonomik akftivi-
tenin baskilanmasinin anestezinin birer bileseni olmadigl ancak anestezinin

durumuna gore vazgecilimez olduklarini belirtmistir(61).

Genel anestezi sirasinda uyaniklik hali “awareness”, psikolojik travmaya
neden olabilecek bir deneyim olabilir. Anestezi derinligini tayin etmede
larengoskopi, endotrakeal entUbasyon ve/veya cilt insizyonuna hemodinamik
yanit baz olarak alinmaktadrr. ilac konsantrasyonunu tayini ve klinik olarak
anestezi derinligini dlcmede Elektroensefalografi (EEG) ve EEG versiyonu yon-
temler de kullanimaya baslanmis olmasina ragmen tUm bu parametrelerin
OlcUmU bile ne yazik ki anestezi derinliginin dlcUmUnde pek basarill olamamis-
tir(62).

EEG, subkortikal talamik cekirdekler tarafindan kontrol edilen kortikal e-
lektriksel aktiviteyi gdsterir. Bu elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile dogrudan

degisim gosterir.
Bispekiral index (BiS) Monitérizasyonu

1990'larda Natick, Massachusetts'teki bir medikal cihaz sirketi olan
Aspect Medical Systems, anestezi derinligini dlcebilmek icin kapsamli bir aras-
tirma yapmistir. Aspect EEG monitéri anestezinin beyindeki 6zellikle hipnotik

etkilerini degerlendirmistir. Cihaz sUrekli bir EEG parametresidir ve uyanik, ilac-
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siz deger olan 95 ila 100'den, EEG aktivitesi olmadigr anlamina gelen 0'a denk
degisen BIS degderini gdstermistir. Aspect BIS EEG monitérinin gelistiriimesi sdy-

le anlatilabilir;

1. Coklu EEG sinyallerinin simultane kullanimi sayesinde Hizli “Fourier” ddnusu-
muU gibi tekli sinyal isleme yaklasimlaryla yakalanamayan derecede fazla bilgi
saglamasi,

2. EEG bilgisiyle birlikte hastalarda ve génullUlerde klinik olarak énemi olan ha-
reket, hemodinami, ilac konsantrasyonlar, bilinc ve hatirlama gibi pekcok pa-
rametrenin kaydedilmesi,

3. Coklu EEG sinyalleri cok parametreli istatistik testleri kullanarak klinik bilgilerle
birlestiriimesi ve tek bir BiS degderi olusturulmasi,

4. BiS'in pek cok merkezde degdisik anestezik ve cerrahi kosullarda prospekitif
olarak denenmesi,

5. BiS'in anestezinin hipnotik kismini dIctgu saptanirken analjezik kismina du-
yarsiz oldugu gdézlenmesi,

6. Prospektif calismalar BiS monitdrizasyonunun anestezi uygulamasini iyilestir-
diginin gosterilmesi,

7. Operasyon odasinin gurultolu elekiriksel ortamina ragmen kaliteli sinyal yo-

kalayabilecek ucuz malzeme ve sensdrlerin gelistiriimesi.

Bispekiral Elektroensefalografik Sinyal Analizi

BiS EEG sinyal analizi Rampil(63), Sigl ve Chamoun(é4) tarafindan arasti-
nimistir. © gune dek cogu EEG sinyal analizi, EEG sinyalininin belirli bir zaman
dilimindeki frekansini inceleyen bir t0r spektral analiz seklinde olmustur. Frekans
analizi EEG sinyalini “Fourier” analizine gére bir dizi dalga isaretine indirgemis-
tir. Her dalga isaretinde amplittd, frekans ve faz acisi tanimliidir. AmplitGd her
bir tepe-taban geriliminin yansidir, frekans bir saniyedeki dalga sayisidir, faz
acisl ise dalga isaretinin baslangicinin birim zamana gére konumunu tanim-

lamaktadir. “Fourier” analizinin ciktisinda EEG dalgasini olusturan dalga isaret-
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lerinin frekans, amplitud ve fazlan birlestirilerek histogramda tek bir dalga gos-
terilir. Dolayisiyla, patlama baskilanma gibi, birim zaman icinde ani olarak de-
gisen dalgalann analizi sorunlu olur. Geleneksel spekiral analiz faz verisini dik-

kate almaz ve frekanslarin korele olmadigini (lineer oldugunu) varsayar.

Tam ftersi, BIS analizi frekanslann uyumlu olabilecedini varsayar ve faz verisini
frekans bantlarndaki biyokoherens adi verilen eslesme icin kaynak olarak kul-
lanir. EEG fazlarnnin birbiriyle iliskileri hakkinda heniUz cok sey bilinmemektedir
fakat genel kani uyanik beyinde birbirinden bagimsiz pek cok sinyal Uretiminin
oldugu ve bunlarin birbiriyle senkronizasyonunun az oldugu yénindedir. Beyin
uykuya daldikca akfif sinyal Ureteclerinin sayisi da azalacak ve olusan
EEG’'deki sinyal kaynaklart daha fazla eslesme (biyokoherens) gdsterecektir.
Ek olarak BIS analizi bilindik spektral analiz ile oldugundan daha fazla gUrOIto
baskilama saglayan &zellikler icerir(63). Dolayisiyla BiS analizi yakalanan EEG
sinyalinden bilindik spektral analizin yakalayabildigi frekans ve amplitud bilgi-

sinin &tesinde cok daha fazla bilgi eldesini saglayabilmektedir.

BiS'in Yorumlanmasi

BiS degderi 0 izoelektrik EEG'yi, 100 ise uyanik bir beyni gdstermektedir.
Hipnotik ilac uygulanmasinin ardindan hastanin bilinc duzeyi pek cok asama-
dan gecerken BIS degeri uyanik bilinci gdsteren 100 degderinden duser. BIS
degderi 60 iken bilincin acik olma ihtimali azalir. 40'in altinda bir BiS dederi derin
hipnozu gdstermekte ve izoelektrik EEG'ye yakinlasmaktadir. 40 ile 60 arasin-
daki BiS degerleri genel anestezi ve hizll derlenme icin yeterli hipnotik etkiyi
saglamaktadir. Bilingc kaybi 70-80 civarindaki BiS degderlerinde olusmaktadrr.
TUm elekirofizyolojik dlcUmlerde oldugu gibi, her hastada olabilecek farklilik-
lardan dolayl BIS dederi hastanin klinikk durumuna goére degerlendiriimeli-
dir(65).
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BiS’in Klinik Kullanimi

BiS’in anestezik ajanlann Santral Sinir Sistemine (SSS) etkilerini gdsteren ilk
ticari olarak kullanilabilir ve bilimsel monitérdir. Temel olarak hipnotik ajanlarin
EEG Uzerindeki eftkilerini  dOlcer. Opiyoidlerin  klinik  bulgular Uzerine
(hemodinami, hareketlilik) volatil ve intfravendz hipnotiklerle sinerjistik etkilesimi
EEG'ye yansiyan géruntbden daha belirgindir. Bu nedenle dUsUk veya orta
dUzeyde opiyoid analjezi iceren bir anestezik yaninda BIS dederine gdre fitre
edilen bir hipnotikle (volatil anestezik, intfravendz anestezik) kullanidiginda BIS
daha isabetli sonuc vermektedir. DUsUk opioid dozlar BiS'in hipnotik ajanlarn
SSS Uzerindeki farmakodinamik etkilerini isabetli sekilde yansitmasini saglamak-
tadir(66).

BIS monitérizasyonunun klinik kullaniminda anestezinin hipnotik ve anal-
jezik uygulamalan aynimaktadir. Fikir, hipnotik ajanin 40-60 arasinda bir BIS
degeri saglamak Uzere titre edilmesidir. Hipnotik ajanla birlikte dUsUk veya or-
ta doz analjezik ajan (opiyoid) verilmekte, cerrahiye zaman icinde verilen kli-
nik ve BIS yanitlan anestezist tarafindan degderlendiriimektedir. Yogun cerrahi
uyarn sirasinda BIS artarsa ve hastada hemodinamik dedisiklikler ve hareket
yanit olusursa anesteziyolog hipnotik komponenti artirarak BiS'i 40-60 sininna
dUsurmelidir. Eger BIiS degderi 40-40 arasindaysa ve hemodinamik dedisiklikler
ve hareket yaniti sUrOyorsa hemodinamik ve hareket yaniti kontrol altina ali-
nincaya dek artan dozlarda opioid uygulanarak analjezik komponent arttiril-
malidir. Anestezinin sonu yaklastikca hipnotik komponent azaltilarak BiS’in

artmasi saglanmalidir(66).

BIS monitdrizasyonu anestezik uygulamanin komponentlerinin mantikli

bir sekilde ayarlanabilmesi konusunda yeni bir dénem baslatmistir.
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C-GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dr. LUtfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastrma Hastanesi Uroloji,
GO0z, Kulak-Burun-Bogaz Cerrrahisi, Plastik ve RekonstrUktif Cerrahi ameliyat-

hanelerinde yapildi.

Calismamiza ASA |, |l fizik durumunda, 18-60 yas arasi, elektif cerrahi

uygulanacak normotansif 60 hasta rastgele 3 grup olarak calismaya alindi.

Kronik ObstrUktif Akciger Hastalgr (KOAH) ve astim 6yUsu olanlar, VU-
cut Kitle indeksi (VKi) 18'in alti veya 30'un Uzerinde olan, okur-yazar olmayan-
lar, kooperasyon kurmada guclUk yasanan hastalar, kardiyovaskuUler sistem
hastaligi olanlar, allerji 6ykUsU olan hastalar, kullanilacak ilaclardan herhangi
birine allerjisi oldugu bilinen hastalar ve calismaya katimay kabul etmeyen

hastalar calisma disi birakildi.

Hastalar bir gun o6nceden godrllerek fizk muayeneleri yapildi,
laboratuvar bulgulan degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalar ameliyat

oncesinde bilgilendirildi ve yazil onaylar alindi.

Ameliyat dncesi bekleme salonunda antekUbital bdlgeden veya el sir-
tindan 20G kanul ile damaryolu acilarak izotonik NaCl 5 mL.kg'.saat! dozun-

dan verimeye baslandi.

Hastalarin  hicbirine premedikasyon uygulanmadi. Ameliyathaneye
alindiktan sonra CAMS Il “Comprehensive Anesthesia Monitor” ile standart DIl
derivasyonunda elektrokardiyografi (EKG), kalp atm hizi (KAH), noninvaziv
sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci

(OAB) ve periferik oksijen saturasyonu (SpO2) monitdrize edildi.

Anestezi derinliginin dlcOmuinde elektrofizyolojik bir ydntem olan BiS'den

faydalanmak amaciile Aspect A 2000 ile monitérizasyon yapildi.
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Hastalar rastgele U¢ calisma grubuna ayrildi. Propofol induksiyonu 6n-
cesi Grup I'deki hastalara (n=20) 20 ml serum fizyolojik, Grup II'deki hastalara
(n=20) 1 mg.kg! iv esmolol (serum fizyolojik ile 20ml'ye tamamlanarak) ve
Grup llI'teki hastalara (n=20) 2 mg.kg' iv esmolol (serum fizyolojik ile 20ml’'ye
tamamlanarak) bir dakikada gidecek sekilde verildi. Daha sonra propofol
hedef plazma konsantrasyonu U¢ dakikada 10 mcg.ml! olmak Uzere, BIS de-
Jeri 40-60 olacak sekilde HKI pompasi (Orchestra Base Intensive, Fresenius
Vial® Fransa) ile propofol inflzyonuna baslandi. istenilen BIS dederine ulasildik-
tan sonra infUzyon durduruldu ve uygulanan toplam propofol dozu “mg* cin-
sinden HKi pompasinin monitérinden bakilarak kayit edildi. Kas gevsetici ola-
rak 0.1 mg.kg! vekuronyum iv verildi ve U¢ dakika beklendikten sonra hasta,
erkeklerde no:8-8.5, bayanlarda no:7-7.5 entUbasyon t0pU kullanilarak ayni
anestezist tarafindan entUbe edildi. Anestezi idamesinde oksijen icinde %66
N2O ve BIS degeri 40-60 arasinda olacak sekilde izofluran % 0,6-1,5 konsant-

rasyonlarnnda fitre edildi.

Hemodinamik parametrelerden sistolik (SAB), diastolik (DAB), ortalama
(OAB) arter basinclan, kalp atim hizi (KAH) ve BIS degerleri; baslangicta,
esmolol uygulamasinin 1. dakikasi, propofol uygulamasinin 1., 3.dakikasi, kas
gevsetici uygulamasinin 3.dakikasi entUbasyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. dakika-
sinda &lcUlip kaydedildi. Hemodinamik parametrelerde degisiklige yol aca-
bilecegi dUsUnUldUgunden opiyoid analjezik uygulamasi 15.dakikadaki 6l-

cUmlerden sonra yapildi.

KAH'da 50 atim.dk-""'nin altindaki degerler bradikardi olarak kabul edildi ve
0.015 mg atropin iv yapllmasi planlandi. OAB bazal degerin %30'unun altinda
azalma, 60 sn’den uzun surUyorsa hipotansiyon olarak kabul edilerek 5 mg iv
efedrin uygulandi. Ayrica uyaniklik, bradikardi gibi gorUlebilecek yan etkiler
kaydedildi. Hastalara 24 saat sonra ameliyata yonelik herhangi bir hatirlama

olup olmadigi ve bogaz agrisi soruldu.
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Kaydedilen paremetreler;
1. Sistolik arter basinci
2. Diyastolik arter basinci
3. Ortalama arter basinci
4. Kalp atim hizi

5. BIS

Parametrelerin 6lcim zamani,
1. Bazal
2. Esmolol/SF uygulamasi sonrasi 1. dk
3. Propofol uygulamasi sonrasi 1. dk
4. Propofol uygulamasi sonrasi 3. dk
5. Kas gevsetici uygulamasi sonrasi 3. dk
6. EntUbasyon sonrasi 1. dk
7. EntUbasyon sonrasi 3. dk

8. EntUbasyon sonrasi 5. dk

O

. EntUbasyon sonrasi 10. dk

10.EntUbasyon sonrasi 15. dk
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastinimasinda pa-
rametreler Oneway Anova Test, Tukey Test, normal dagilimda olanlar
Pearson’in Korelasyon Testi, normal dagiimda olmayanlar Spearman’in Kore-
lasyon Testi ve Independent Student-t Testi; baslangic degerlerine goére olan
degisimler Paired Sample-t Testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilasti-
nimasinda ise Ki-Kare Testi kullanildi. Sonuclar %95’'lik gUven araliginda, anlam-

lilk p<0.05 dUzeyinde degerlendirildi.

24



Tablo Il. SF (Grup 1) grubundaki olgularin dokimu

No

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Protokol No
44785554786

14452322841
19822365478
14119475760
28450093371
10391363011
20075395147
14087821365
37585510021
19023588403
19748432065
15548732568
12001825178
24388273690
10256
10298
10327
10935748513
15791314578

20576711563

VKi (kg.m-2)
25,7

20
29,8
23,5
21,8
20,9

22

28
25,3
22,9
23,5
21,5
19,5
22,2
27 .4
27,7
23,8
29,6
23,9

28,1

25

Cinsiyet
E

K

E

Yas
31

36
32
60
20
26
24
36
29
42
48
29
32
27
50
41
33
41
58
44

ASA
1



Tablo lll. Esmolol 1 (1Img.kg-') (Grup Il) grubundaki olgularin dokumu

No

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Protokol No
10652716944

10994882212
28984699136
11348037828
14623785103
21385509073
15897653465
10438679543
20316497564
11712536803
30215467952
12407379485
23467851238
28948591346
34579856579
20359133478
19822356487
15219985862
20320096973
11431107084

VKi (kg.m-2)
26,7

27,7
27,5
18,8
26,2
24,3
27,3
29
24,6
29,5
19,2
27,2
21
21,5
26,1

29,2

20, 8

21,2

25,5

26

Cinsiyet
E

K

E

Yas
26

26
52
39
30
27
37
29
20
40
21
23
32
39
18
36
26
25
27

21

ASA



Tablo IV. Esmolol -2 (2mg.kg-') (Grup lll) grubundaki olgularin dokimu

No Protokol No VKi (kg.m2)  Cinsiyet Yas ASA
1 19734682193 22,9 E 55 1
2 20845793204 20,6 K 18 1
3 11956804315 18,6 E 22 1
4 12067915426 21,5 K 24 1
5 23670367486 20,2 E 60 1
6 10467982534 23,6 K 35 2
7 21578093645 29,4 E 38 1
8 17986558942 23,4 K 60 2
9 13854183075 21,5 E 36 1
10 13265048601 23 K 53 1
11 37060761346 25 E 60 |
12 62130653691 20 K 23 1
13 30134131034 20,2 E 23 |
14 21479873173 29,7 K 37 2
15 71554652798 19.5 K 33 1
16 28907227356 21,9 K 29 1
17 15271110756 26 E 58 2
18 11374318467 23.9 K 30 |
19 14088487321 19.4 K 28 2

20 20329858873 25,5 E 26 |
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D-BULGULAR

Olgularin demografik ézelliklerine gére dagilimlarn asagida gdsteriimistir.

Tablo V. Olgularin Gruplara Goére Cinsiyet Dagilimi (n=60)

Grup
Grupl Grup II Grup III
Total
Kadin | 7 (%35) 11 (%55) 11 (%55) 29 (%48)
Cinsiyet
Erkek | 13 (%65) 9 (%45) 9 (%45) 31 (%052)
Toplam 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 60 (%100)

Calismaya dahil edilen olgularin cinsiyetlerinin gruplar arasi dagiliminda

istatistiksel acidan fark bulunamamistir (p>0.05)

Tablo VI. Olgulann Gruplara Goére ASA Siniflamasi Dagilimi (n=60)

Grup Total
Grupl Grup II Grup III
ASA1 | 19 (%95) 17 (%85) 15 (%75) 51 (%85)
ASA  ASA2 1 (%5) 3 (%15) 5 (%25) 9 (%15)
Toplam 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 60 (%100)
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ASA siniflamasina gére olgularin gruplar arasi dagiiminda ististiksel acidan fark

bulunmustur. Ancak, calismamizda ASA degerlerinin birbirine UstUNIUgU yok-

tur.

Tablo VII. Olgularnn Gruplara Gére Yaslarinin Ortalamasinin Dagilimi (yil)

(n=60)

Standart
n Ortalama Minimum Maksimum
Sapma F p
Grup | 20 36,95 10,94 20 60
Grup I 20 29,70 8.52 18 52
2,74 | 0,07

Grup llI 20 37.40 14,67 18 60
Toplam 60 34,68 11,99 18 60

Olgularin yaslarinin ortalamasinin dagiiminda gruplar arasi istatistiksel
olarak fark bulunamamigstir (p>0.05).
Tablo VIII. Olgularn Gruplara Gére VKi'lerinin Ortalamasinin Dagilimi (kg. m-2)
(n=60)

Standart
N Ortalama Minimum Maksimum F p
Sapma
Grup | 20 24,35 3.17 19,50 29,80
Grup Il 20 24,74 3.45 18,80 29,50
201 0,14

Grup llI 20 22,79 3.13 18,60 29,70
Toplam 60 23,96 3.31 18,60 29,80
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Olgularn VKi ortalamalannin gruplar arasi dadiiminda istatistiksel aci-

dan fark bulunamamistir (p>0.05).

Tablo IX . Uygulanan Propofol Miktarinin Gruplara Gére Dagilimi (mg) (n=60)

n Ortala- | Standart | Mini- | Maksimum F [o]
ma Sapma mum
Grup | 20 164,10 34,98 128,00 253,00 1,59 0,21
Grup I 20 161,05 30,26 109,00 231,00
Grup Il 20 147,06 31,08 97.30 210
Toplam 60 157,40 32,49 97.30 253

Olgulara uygulanan propofol miktarnnin ortalamasinin gruplar arasi karsilastir-

masinda istatistiksel acidan fark bulunamamistir (p>0.05).
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Propofol ve BIS Olgiimlerinin Ortalamalari

175
150
125
5 100 [] Propofol Miktari
ge)] 75 (mg)
8 [l BMi (kg/m2)
50

Grup i Grup Il

Gruplar

Sekil 4: Propofol ve BIS dlcUmlerinin ortalama dederlerinin karsilastirmaili
grafigi.
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SISTOLIK ARTER BASINCI

Tablo X. Olgulann Sistolik Arter Basinclarn Ortalamalarinin - Karsilastirmasi
(mmHg) (Ort+SS) (n=60)

Grup | Grup Il Grup lll F p
Gelis 133,25+15,35 130,25£12,36 135,35+18,77 | 0,53 0,59
Esmolol/SF
130,20+13,79 125,70+17,32 125,85+19,70% | 0,44 0,64
Sonrasi 1. dk
Propofol
126,05+15,37 117,65£15,29% | 119,35216,97% | 1,56 0,21
sonrasi 1. dk
Propofol
114,25+13,34¥% 109,75+13,09¥ | 106,00+16,44¥% | 1,65 0,20
sonrasi 3. dk
Kas gevseti-
ci sonrasi 3. 114,10+16,83¥% 115,25+18,532% | 114,10+£21,43¥% | 0,02 0,97
dk
EntUbasyon
150,55+13,94¥% 130,45+18,59 133,40+26,74 5,6 0,005*
sonrasi 1. dk
EntUbasyon
131,35+18 08 123,50+23,67 120,05+19,16¥ | 1,60 0,21
sonrasi 3. dk
EntUbasyon
120,55£14,79++ 115,85+17,87¥% | 113,80+19,36¥ | 0,78 0,46
sonrasi 5. dk
EntUbasyon
sonrasi 10. 118,00+25,28t+ 113,25+17,35% | 115,95+19,14¥ | 0,26 0,77
dk
EntUbasyon
sonrasi 15. 118,00+20,42+1 113,6+20,98¥% 114,85+22,92% | 0,22 0,80
dk

* Gruplar arasi p<0.01 anlamli

T1Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.05 dizeyinde anlamli
¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.01 duzeyinde anlamli
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Sistolik kan basinci degerlerinin ortalamalarnnin gruplar arasi karsilastir-
masinda sadece EntUbasyon sonrasi 1. dk dlcumUnde p<0.005 duzeyinde is-

tatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir.

Grup I'de grup ici gelis degerine gére yapilan dlcimlerde Propofol son-
rasi 3. dk, Kas gevsetici sonrasi 3. dk ve EntUbasyon sonrasi 1. dk dlcUmlerinde
pP<0.01 dUzeyinde, EntUbasyon sonrasi 5., 10. ve 15. dk &lcUmlerinde ise p<0.

05 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir.

Grup II'de grup icinde gelis degerine gére yapilan dlcUmlerde Propofol
sonrasi 1., 3. dk'lar, Kas gevsetici sonrasi 3. dk, EntGbasyon sonrasi 5., 10. ve 15.

dk dlcUmlerinde p<0.01 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamlilik saptanmigstir.

Grup llI'de grup icinde gelis degerine goére yapllan odlcUmlerde
EntUbasyon sonrasi 1. dk dlcUmUnde istatistiksel acidan anlamli fark buluna-
mazken, diger tUm délcumlerde p<0.01 duzeyinde istatistiksel acidan anlamli

fark saptanmustir.

Gruplar arasi karsilastrmada EntUbasyon sonrasi 1. dk &lcUmlerinde
Grup I'de Grup II'ye goére p<0.01 dUzeyinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir.
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ORTALAMA ARTER BASINCI

Tablo XI. Olgularin Ortalama Arter Basinclan Ortalamalarinin Karsilastirmasi
(mmHg) (Ort+SS) (n=60)

Grup | Grup i Grup Il F p
Gelis 98,65+16,20 98,95+15,44 103,75+12,87 0,73 0,48
Esmolol/SF
99.85%£11,27 95,65+£15,35 97.75%£16,92t1 0,40 0,66
Sonrasi 1. dk
Propofol son-
97.80£11,58 87.30%£16,27¥% 92,65+13,03¥ 2,90 0,06
rasi 1. dk
Propofol son-
89.80£10,201t+ | 82,70+15,16¥% 83,15%11,16¥ 2,06 0,13
rasi 3. dk
Kas gevsetici
89.,30£15,20 87.60£15,251t+ | 93,65+24,06tt 0,56 0,57
sonrasi 3. dk
EntUbasyon
121,60+11,46% | 102,65+20,03 106,00+21,79 6,09 0,004*
sonrasi 1. dk
EntiUbasyon
103,5£14,71 95,25%21,69 95,05£14,96tt 1,5 0,22
sonrasi 3. dk
EntUbasyon
95,35+13,53 86,60+£14,8711 | 89,80+14,79¥% 1,8 0,16
sonrasi 5. dk
EntUbasyon
sonrasi 10. 93,00+18,23 83,20+16,14¥ 90,90+17,32¥ 1,78 0,17
dk
EntUbasyon
sonrasi 15. 92,70+17,26 83,05+15,36¥% 91,25+18,6%¥% 1,83 0,16
dk

* Gruplar arasi p<0.01 anlamli

T1Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.05 dizeyinde anlamli
¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.01 duzeyinde anlamli
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Ortalama kan basinci degerlerinin ortalamalarinin gruplar arasi karsilas-
trmasinda sadece EntUbasyon sonrasi 1. dk dlcUmuUnde p<0.004 duzeyinde

istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir.

Grup I'de grup icinde gelis degerine gore yaplilan dlcUmlerde Propofol
sonrasl 3. dk dlcUmuUnde p<0.05 dUzeyinde, EntGbasyon sonrasi 1. dk &lcU-

muUnde ise p<0.01 dUzeyinde istatistiksel acidan anlaml fark saptanmistir.

Grup II'de grup icinde gelis degerine gbore yapilan dlcumlerde Propofol
sonrasi 1., 3. dk, EntUbasyon sonrasi 10. , 15. dk &élcUmlerinde p<0.01 dUzeyin-
de, Kas gevseticisi sonrasi 3. dk ve EntUbasyon sonrasi 5. dk dlcUmlerinde

p<0.05 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark saptanmustir.

Grup llI'de grup icinde gelis degerine gore yapilan dlcUmlerde Propofol
sonrasi 1., 3. dk ve entUbasyon sonrasi 5., 10., 15. dk dlcUmlerinde p<0.01 dU-
zeyinde, Esmolol sonrasi 1. dk, Kas gevsetici sonrasi 3. dk ve EntUbasyon sonra-
si 3. dk dlcUmlerinde p<0.05 dUzeyinde istatistiksel acidan anlaml fark sap-

tanmustir.

Propofol sonrasi 1. dk dlcUmlerinde gruplara arasi karsilastrmada Grup
I'de Grup ll'ye gobre p<0.05 duzeyinde istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
mistir. EntObasyon sonrasi 1. dk élcumleri karsilastinidiginda Grup I'de Grup
lII'ye gbre p<0. 01, Grup I'de Grup II'ye gore p<0. 05 dUzeyinde grup ici istatis-

tiksel acidan fark bulunmustur.
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DiYASTOLIK ARTER BASINCI

Tablo XIll. Olgulann Diyastolik Arter Basinclari

(mmHg) (Ort£SS) (n=60)

Ortalamalarinin Karsilastirmasi

Grup | Grup i Grup Il F p
Gelis 81,00+11,56 86,50+11,51 83,75x11,60 1,13 0,32

Esmolol/SF
81,10+£10,08 81,95£12,36 | 80,55+14,89+t 0,06 0,93

Sonrasi 1. dk

Propofol son-
79,20+£11,83 77,2018,51% 74,50+£12,15¥% 0,92 0.40

rasi 1. dk

Propofol son-
75,00+£11,87+t 72,4018,62% 68,2519,70% 2,24 0,11

rasi 3. dk

Kas gevsetici
74,45+14,98 77,55x18,59++ | 76,50£22,161++ 0,14 0.86

sonrasi 3. dk

EntUbasyon
102,90£11,95¥% 91,10+18,30 88,20+20,39 4,06 0,02*

sonrasi 1. dk

EntUbasyon
86,30+13,89 81,85£22,95 | 78,25+14,70+t 1,04 0.35

sonrasi 3. dk

EntUbasyon
79,20£514,20 | 73,55£15,801t+ | 74,40+14,15¥% 0,87 0.42

sonrasi 5. dk

EntUbasyon
sonrasi 10. 76,60+16,80¥% 73,35+15,41% | 74,50+14,98% 0,21 0,80

dk

EntUbasyon

sonrasi 15. 78,55+13,90¥% 71,45+13,94% | 75,55%16,69% 1.14 0,32
dk

* Gruplar arasi p<0.05 anlamli

T1Grup ici bazal degerler ile karsilastinidiginda p<0.05 dizeyinde anlamli
¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.01 dUzeyinde anlamli
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Diyastolik kan basinci degerlerinin ortalamalarnin gruplar arasi karsilas-
trmasinda sadece EntUbasyon sonrasi 1. dk dlcUminde p<0.05 diUzeyinde is-

tatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir.

Grup I'de grup icinde gelis degerine gdre yapillan o&lcUmlerde
EntGbasyon sonrasi 1., 10., 15. dk dlcUmlerinde p<0.01 duUzeyinde, Propofol
sonrasi 3. dk dlcumunde p<0.05 duzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmistir.

Grup II'de grup icinde gelis degerine gbre yapilan dlcUmlerde propofol
sonrasi 1., 3. dk ve EntUbasyon sonrasi 10., 15. dk élcUmlerinde p<0.01 dUze-
yinde, Kas gevsetici sonrasi 3. dk ve EntUGbasyon sonrasi 5. dk dlcUmlerinde

p<0.05 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir.

Grup llI'de grup ici gelis degerine gore yapilan dlcumlerde Propofol
sonrasi 1., 3., dk ve EntUbasyon sonrasi 5., 10., 15. dk dlcUmlerinde p<0.01
dUzeyinde, Esmolol sonrasi 1. dk, Kas gevsetici sonrasi 3. dk ve EntUbasyon
sonrasi 3. dk dlcUmlerinde p<0.05 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmigstir.

EntUbasyon sonrasi 1. dk dlcUmlerinde gruplar arasi karsilastirmada
Grup I'de Grup II'ye goére p<0.05 dUzeyinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir.

39



DAB Deger Ortalamalari

110

—~ 100 A\
(=2]
T w0, .
£ 80§ O =
= 70 —— —_—
2 &0
Q
S 50 @ Grup |
Q e Grupll
o 40 v Grup Il
S 30
>
g 20
£ 10

0 T T T T T T T T \

Bazal Esm/SF Prof Prof Kas ETE ETE ETE ETE ETE

1.dk 1.dk 3.dk gev 1.dk 3.dk 5.dk 10.dk 15.dk

3.dk
Olgiim Zamanlar (Dakika)

Sekil 7: DAB deger ortalamalarinin karsilastirmali grafigi.

40



KALP ATIM HIZI

Tablo XIll. Olgulann Kalp Atim Hizi Ortalamalarinin Karsilastrmasi (atim/dk)

(Ort£SS) (n=60)
Grup | Grup i Grup Il F p
Gelis 82,6+12,03 78,35+12,48 | 82,55+16,64 0,61 0,54
Esmolol/SF
82,7£13,61 69,6+10,76 73,212,772 5,93 0,004*
Sonrasi 1. dk
Propofol son-
81,10+£11,52 73,60+9,01 77,05+11,41 2,47 0,09
rasi 1. dk
Propofol son-
76,70£12,17 74,95+8,19 77,05£12,87 0,19 0,81
rasi 3. dk
Kas gevsetici
75,85+15,52 75,00£10,42 | 79,55+14,81 0,61 0.54
sonrasi 3. dk
Entibasyon
91,95+16,39% | 82,10112,76¥ | 84,80+14,04% 2,47 0,09
sonrasi 1. dk
Entibasyon
85,20%15,61 77,90£13,82 | 81,60+13,42 1,29 0,28
sonrasi 3. dk
Entibasyon
77,40+8,95 73,15£10,31 78,401£14,25 1,19 0,30
sonrasi 5. dk
Entibasyon
sonrasi 10. 70,35x11,94 66,10£10,19 | 75,90+11,76 3,76 0,02*
dk
Entibasyon
sonrasi 15. 70,5519,92 65,25+11,34 | 73,15%£11,56 2,69 0,07
dk

* Gruplar arasi p<0.05 anlamli

T1Grup ici bazal degerler ile karsilastinidiginda p<0.05 dizeyinde anlamli

¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.01 dUzeyinde anlamli
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Kalp atim hizi degerlerinin ortalamalarnnin gruplar arasi karsilastirmasin-
da Esmolol sonrasi 1. dk dlcumunde p<0.004 dUzeyinde, EntGbasyon sonrasi
10. dk dlcumunde p<0.05 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark saptan-

nmistir.

TUm gruplarnn grup icinde gelis degerine gére yapilan EntGbasyon son-
rasi 1dk olcUmlerinde p<0.01 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark sap-

tanmustir.

Gruplar arasi karsilastrmalarda ise Esmolol1/SF sonrasi 1. dk dlcUmlerin-
de Grup I'de Grup II'ye gore p<0.01 duzeyinde, Grup | Grup llI'le karsilastinldi-

ginda p<0.05 dUzeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

EntUbasyon sonrasi 10. dk dlcUmleri gruplar arasi karsilstinldiginda Grup
lI'te Grup Il'ye gbre p<0.05 dUzeyinde istatistiksel olarak anlaml fark saptan-

nmistir.
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Tablo XVI. Olgularin BiS Degder Ortalamalarinin Karsilastrmasi (%) (Ort+SS)

(n=60)
Grup | Grup Il Grup llI F p
Gelis 96,50+52, 64 | 9555+3, 03 | 96,602,03 1,03 0,36
Esmolol/SF | o5 554306 | 94704392 | 95.703,02 0,51 0,60
Sonrasi 1. dk
Propofol son-
FOPOIOLSON™ | o5 00 +12,84 | 83,45+2322++ | 72,13+2,35¥ 4,9 0,01*
rasi 1. dk
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Propofol son-

38,30+10,40% | 34,50+9,91% | 43,70+7,95% 4,75 0,01*
rasi 3. dk
Kas gevsefici |\ e o34y | 37.50:8.73¥ | 45,30£13,10¥ | 5,05 0,01*
sonrasi 3. dk
EntiUbasyon
50,00£9,70% | 50,25+11,02% | 50,45+10,80% | 0,01 0,99
sonrasi 1. dk
Entubasyon |\ o o047 61% | 49.7049.57% | 48.40¢10.74% |  0.94 0,39
sonrasi 3. dk
—
nUbAsyon | o o404y | 48.55¢10,68% | 46,15¢12,10% | 0,54 0,58
sonrasi 5. dk
EntUbasyon
sonrast 10. | 43,65+507% | 48.65+10,38% | 47,80+9,42¥ 1,92 0,15
dk
EntUbasyon
sonrast 15. | 4500+533% | 46,95+818¥ | 4530+895¥ 0,37 0,68
dk

* Gruplar arasi p<0.01 anlamli
11Grup ici bazal degerler ile karsilastinldiginda p<0.05 dizeyinde anlamli

¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastinidiginda p<0.01 dUzeyinde anlamli

TOm gruplarnn BiS degerleri ortalamalarinin gruplar arasi karsilastrmasinda pro-

pofol sonrasi 1., 3. dk ve Kas gevsetici sonrasi 3. dk dlcumlerinde p<0.01 dU-

zeyinde istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir.

TUm gruplarnn grup ici gelis degerine gdére yapilan Esmolol sonrasi 1. dk

OlcUmlerinde p>0, 05 dUzeyinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis-

fir.

Gruplar arasi degerlendirme Propofol sonrasi 1. dk élcumlerinde Grup

I'de Grup IllI'e gére p<0.01 duzeyinde istatistiksel olarak anlaml fark saptan-

mistir.
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BiS Degeri (%)

Propofol sonrasi 3. dk dlcumlerinde Grup llI'te Grup II'ye gdre p<0.01

dUzeyinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.

Kas gevsetici sonrasi 3. dk dlcumlerinde ise Grup I'de Grup II'ye goére

p<0.01 dUzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark bulunmustur.
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Dengeli anestezide amag, yeterli derinlikte hipnoz, analjezi ve kas gev-

semesi saglamaktir. Bunun yanisira ideal bir anestezi uygulamasi, organizma-

nin fizyolojisine ve metabolizmasina zarar vermeden uygun cerrahi ortami ve

kisa sUrede, guvenli ve kaliteli bir derlenme dénemi saglamall, hemodinamik
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dengeyi sUrdUrmelidir. Anestezi sonrasinda, daha hizli bir derlenme icin efkisi

cabuk baslayip sonlanan anestezik ajanlara ydnelik calismalar artmustir.

Propofol, hizli etki baslangici, kisa etki suresi, derlenmenin cabuk olmasi
ve bulanti kusmanin diger infravendz anestezik ajanlara goére daha az siklikla
goérulmesi nedeniyle tercih edilen bir intravendz anesteziktir. Anestezi indUksi-
yonunda bolus tarzda infravendz uygulanmasini takiben hipotansiyon

ve/veya bradikardi gdzlenebilir.

Uygulanan propofole adjuvan ilac olarak fentanil(54,67,68),
remifentanil(67), alfentanil(67,69) gibi opioidler, midazolam(70,71,72) gibi
benzodiyazepinler, esmolol(54,58,70,72,73,74,75,76), landiolol(68,76) gibi beta
blokerler, klonidin gibi alfa agonistler(69,77,78,79), elekirolit olarak magnez-
yum sUIfat(80), hitrizin  gibi  antihistaminikler(78), droperidol(70) gibi

noroleptikler, ketamin(77) ve efedrin(81) kullaniimigtir.

Breslin ve ark manuel ve HKi pompasiyla génderilen propofol miktar ve
etkileri karsilastirmislardir. HKi ile verilen propofolin hemodinamiyi daha sagdlo-
digi ancak kullanilan miktarin HKi pompasinda daha fazla oldugu gérmis,
nedeni olarak ise o miktann zaten gitmesi gereken miktar oldugu belirtmisler-
dir(82). Benzer sekilde Struys'un yaphidi calismada da HKi ydntemiyle propofol

dozu dusUrUlememis ancak sabit sedasyon dUzeyi saglanmistir(83).

Schraag ve ark, “Diprifusor” modulUyle ticari HKi aletlerinin ilac uygulo-
ma performanslarini arastirmislardir. Pompalar arasi donanim uygunsuziugun-
dan kaynaklanan farkliliklar olsa da performanstaki isabetsizlik orani dustk ve
klinik acidan gdézardi edilebilir dUzeyde bulunmustur. HKi ile tahmini olarak ve-
rilen ilac miktarina gére o anki gercek kan degerleri daha cok énem tasimak-
tadir(84). Calismamizda BIS degderlerine ulasilirken plazma etken konsantras-
yon ve kan propofol dizeyi dlcUmu yapillamadigindan cihazin uygunlugu be-
lirenemedi. Hedefimiz, propofolin kan dizeyi yerine istenilen BIS degeri ola-

rak secildi.
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Su anki HKi cihazlan propofol ve remifentanil séz konusu oldugunda ila-
cin doz &lcumUnde bireysel bUyUk farkliliklar gésterir. Bunun nedeni de
propofol ve remifentanil arasinda bir ilac etkilesiminden olabilir. BiS ise ilac se-
viyesi gésterme konusunda yetersiz kalmaktadir. Ancak anestezi derinligi 6l-
cUminde bircok calismada yararl bulunmustur. BiS'in klinik uygulamaya ek-
lenmesi propofolin etki alani konsantrasyon titrasyonundan daha énemili-
dir(85). Yukarnda bahsettigimiz gibi biz de calismamizda kan ilac konsantras-

yonu yerine BIS degerlerini hedef aldik.

PropofolUn HKi ile veriimesiyle indUksiyon dozunun codu hastada azal-
mis oldugu goruldu. Anderson ve ark calismalarinda midazolami propofol in-
duksiyonuna adjuvan olarak eklemeleriyle bir ampulden oz (200 mg)
propofol kullandiklarini belirtmislerdir(72). Biz ise esmolol ve HKi pompasi kullo-
narak cogu hastada bu degere ulastik. Calismamizda propofol uygulamasi

HKi pompasi tarafindan VKi degerlerine gére saglandi.

Quattara ve ark propofol ve remifentanili kalp cerrahisinde yasin, hedef
alan konsantrasyonu Uzerindeki etkisini incelemisler, yaslh hastalarda mutlaka
doz azaltlimasina gidilmesi gerekliligi belirtiimis, uygun doz ile uygulanan

propofol anestezisinin hemodinamiyi stabil futtugu goériimuUstir(86).

Troy ve ark propofol ve remifentanili HKI pompasiyla uygulayarak kas
gevsetici kullanmadan hastalarn entUbe etmislerdir. EntUbasyonlarn basarili
oldugu, yeterli anestezi derinligi sagladigi ve hemodinamiyi yeterli baskiladigi-
ni gostermislerdir(87). Calismamizda Grup I'de ne esmolol ne de opioid kullo-
niimadi. EntGbasyon sonrasi OAB degisimleri en fazla 1. dk’da gdzlendi. Bas-
langic degerlerine gore artis %23 olarak 6lcUldU. Bu fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu. Grup II'deki artis orani %3,7 Grup lll'teki artis orani %2,1 olarak
OlcUldU ve istatistiksel olarak her iki degisim de anlamsizdi. Bu sonuclarla
esmololin en az remifentanil gibi opiyoidler kadar hemodinamiyi baskiladidi

ve uygun entUbasyon sartlarini sagladigini gérduk.
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Smith ve ark gunubirlik cerrahide hedef kontrollU propofol kullanimiyla
sevoflurani karsilastirmis, HKI pompasiyla propofol kullaniminin daha kolay an-
cak hasta hareketinin daha fazla oldugunu, sevofluran kullanimina goére dao-
ha fazla doz ayarlamasi gerektigi ve daha pahall oldugunu belirtmislerdir. Ay-
nca ameliyat sonrasi bulanti-kusma olgu sayisinin daha az ve taburculugun
daha kisa strede oldugu belirtiimistir. Yine bir calismada propofolin HKi kulla-
nimi desfluranin standart uygulanimi ile fiyat etkinligi acisindan karsilastinimis
ve desfluran anestezisi daha ucuz bulunmustur(88). Calismamizda esmololin
iki farkli dozunun propofolun indUksiyon dozu Uzerine olan etkinligi istatistiksel
olarak saptanmadi. Ancak istatistiksel olarak anlamsiz ¢iksa da kontrol ve
esmolol iceren gruplar arasinda propofol kullanim duzeyinde klinik olarak g&z-
ledik. BIS degerlerinde es zamanli olarak Propofol uygulamasi sonrasi 1.dk l-
cumlerde Grup llI'te diger iki gruba gére dUsUs duzeyinin daha fazla oldugu-

nu gorduk.

Hans ve ark BIS monitdrizasyonu esliginde propofol ve remifentanilin
kombine olarak HKi pompasi ile uygulanan uyanik kranyotomi ameliyatlarn-
da BiS'in ilac uygulanimi icin bir kilavuz olamayacadini, BiS'in hasta hareketi
konusunda HKi pompasinin verdigi doza goére daha iliskili oldugunu gdstermis-

lerdir. Ayrica yan etki olusumu ila¢ uygulama hiziyla uyumlu bulunmustur(89).

Yakin zamanda yapilan klinik calismalarda cerrahi girisim  sirasindaki
akut hemodinamik yaniti kontrol etmek, hipotansif anestezi saglayabilmek icin
sempatolitik ilaclann da kullanilabilecedi goértlmustir(90). Yapillan calismalar-
da esmolol kullanimi ile ilgili olarak gdzlenen yan eftkilerin cogu hafif siddette

ve gecici olmustur. En dnemli yan etkisi hipotansiyon olarak bildiriimistir(58).

Esmolol, hizl baslangic ve kisa etki sUresi  Ozelliklerine sahip
kardiyoselektif bir beta bloker ajandir. Laringoskopi ve entUbasyon da dahil
olmak Uzere pek cok peroperatif uyariya karsi adrenerjik yaniti baskilamada

klinik olarak etkindir(58). Peroperatif ddnemde ortaya ¢ikan stres yanitin teda-
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vi ediimesinde ve postoperatif dbnemde hemodinamik kontrolin saglanma-

sinda esmololun etkinligi ve guvenligi kapsamli sekilde calisiimistir.

Johansen ve ark’ nin yaphd calismada propofol-alfentanil ile
intravendz anestezi uygulamasinda esmolol infUzyonunun EEG Uzerine olan
etkileri arastinlan esmololin propofol-alfentanil anestezisi sirasinda beynin
kortikal elektrik aktivitesini baskiladigr gosteriimistir(73). Calismamizda U¢ grup-
ta da propofol kullanildi ve ilacin titrasyonu ile indUksiyon ve entUbasyon son-
rasi istenilen BIS dederleri (% 40-60) saglanabildi. Ancak her U¢ grupta toplam

propofol dozlarn arasinda istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilemedi.

Wilson ve ark 60 hastada yaptiklarn calismada, bir gruba serum fizyolojik,
diger bir gruba Tmg.kg' bolus ve idamede 250 mcg.kg'.dk! inflzyon hiznda
esmolol uygulamislardir. EsmololUn anestezi indUksiyonu sirasindaki propofol
gereksinimini azalthgini bulmuslardir(71). Calismamizda ise her U¢ gruba da
uygulanan propofol dozlar kontrol grubuna gére Grup Il ve lll'te sirasiyla %1,8
(2,96 mg), %10,3 (17,04 mg) azalsa da aralarinda istatistiksel olarak fark sap-

fanmadi.

Meningaux ve ark propofol ile anestezi uygulanmis hastalarda,
esmololin 100 mg baslangic dozu ve ardindan devaml infGzyonu ile
laringoskopi ve entUbasyon dncesi BIS Uzerine belirgin etkisi olmadigini ancak
laringoskopi ve entUbasyon sonrasi ortaya ¢ikan gerek hemodinamik yaniti
gerekse de BIS degderindeki artisi dnledigini belirtmislerdir(58). Calismamizda
esmololin entUbasyon sonrasi ortaya cikan hemodinamik yaniti kontrol gru-
bundan farkl olarak baskiladigi, esmolol ile propofol uygulamasiyla istenilen
BiS degerine Grup lII'te Grup I'e gdére es zamanl dlcimlerde daha erken sU-

rede ulasildigr goéroldu.

Calismamizda esmolol uygulamasi 1 dakikalik sure icinde tamamlandi.
Uygulamadan hemen sonra bekleme suresi olmaksizin propofol uygulamasina

gecildi. Propofolun indUksiyon dozu Uzerine olabilecek muhtemel efkisi,
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esmololUn az olan kan-beyin bariyer gecirgenligi nedeniyle(54,55,56,57) gere-

ken bekleme sUresi kisaligi nedeniyle gérulememis olabilecegi dUsinUIldU.

Kas gevsetici ilac  olarak calismamizda vekironyum  kullanildi.
VekUronyumun ortalama pik etkisi 2-3 dakika icinde baslamaktadir. Ancak
her Uc grupta da 3 dakika beklenmesine ragmen yapilan entGbasyon sonrasi
bazi hastalarda hareket gozlendi. Bu hareketlilik sadece esmolol kullanilan
gruplarda hastaya artmis hemodinamik yanit olarak yansimadi. TUm gruplar-
da toplam 5 hastada (%8.3) 65'i gecmeyen yUksek BIS degderi dlcUldU.
EntUbasyon sonrasi bu oran toplam %20 (12 olgu) olarak gdzlendi. Bu etkinin
nedeni olarak entUbasyona hemodinamik ve 6gurme refleksi yanitini azaltan,
ek hipnoz dUzeyi saglayan opioid uygulamasinin ancak entUbasyon sonrasi
15. dakikadan sonra ve/veya artmis hemodinamik yanittan sonra yapillma
protokolU sebebiyle oldugu dUsUnCldU. Ameliyat sonrasi  hastalara
entUbasyon islemini hatirlayip hatirlamadiklarn soruldu ve hatirlamadiklian 6g-

renildi.

Grup Il ve lll ‘te esmolol uygulamasi sonrasi BiS degerleri ortalamalar
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi. Bu durumu hastalardaki
ameliyat éncesi var olan stres yanitla uyanikliigin artmasi ve daha dnce de
bahsettigimiz gibi esmololUn zaten az olan kan-beyin bariyerini gecme suresini
beklememis olmamamiza baglamaktayiz. Wilson'un calismasinda calisma-
mizdan farkli olarak esmololin bolus dozunu takiben infUzyona gecilmis ve 3.

dk sonunda propofol inflzyonuna baslanilmistir(71).

Berkenstadt ve ark diz artroskopisi planlanan hastalarda yaptiklarn ca-
lismada propofol indUksiyonunu takiben bir gruba fentanil, bir gruba plasebo
vererek laringeal maske uygulamislar, induksiyonun 5. dakikasinda her iki gru-
ba da 80 mg esmolol vermislerdir. Sonuc olarak esmololUn her iki grupta da
KAH ve SAB'I etkilemesine karsin BIS dederlerine etkisiz oldugu tespit etmisler-
dir(54). Calismamizda BIS dederlerindeki disUs, kontrol grubuna gore es za-

manl dlcUmlere gdére daha kisa surede olup, esmolol uygulanan iki grup aro-
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sinda istatistiksel olarak fark sadece propofol uygulamasi sonrasi 3. dk'da gbz-

lendi.

Fernandez-Galinski ve arkadaslan yaptiklarn calismada induksiyon ve
genel anestezi suresince alfentanil, esmolol ve klonidinin hemodinamik etkile-
rini karsilastirmislardir. Esmololin hemodinamik stabiliteyi saglamada diger iki
gruba Ustun oldugunu saptamislardir(69). Calismamizda da esmolol ile
hemodinami uygun sinirlarda saglandi ve bu durum &zellikle kontrol grubuna

gobre entUbasyon sonrasi dlcumlerde goruldu.

Chia ve ark histerektomi yapillan 100 hastada girisim sUresince 50
mcg.kg'.dk! esmolol inflzyonu uygulamis, hemodinamik degerler serum fiz-
yolojik uygulanan kontrol grubuyla karsilastirmisiar ve esmolol grubundaki has-
talarda KAH'In kontrol grubuna gére daha dusuk seyrettigini tespit etmislerdir.
Ancak iki grubun ortalama arter basinclan arasinda anlamli fark bulamamis-
lardir(921).

White ve ark’i 45 hastada yaptiklarn calismada hastalarn 3 gruba ayirmis-
lar, her gruba indUksiyonda 1,5 mcg. kg! fentanil ve 2 mg.kg! propofol ver-
dikten sonra I.Gruba serum fizyolojik, Il. gruba 50 mg esmolol, lIl.Gruba 50 mg
esmolol ve Tmg nikardipin vermisler, ayrnca Il. ve lll.Grupta 50 mcg.kg!- dk-
"dan esmolol infUzyonuna baslamislardir. Anestezi idamesinde inhalasyon
anestezigi kullaniimiglardir. EsmololUn tek basina uygulanmasinin kalp atim hiz
artisini dnlemede yeterli olurken, esmolol ve nikardipin kombinasyonunun or-
talama arter basincinin artisini dnlemede daha etkili oldugu gérulmustir. Ayri-
ca, esmolol infizyonu uygulanan hastalarin daha hizli derlendigi ve taburcu
edildigini saptamislardir(92). Calismamizda, [.Gruba serum fizyoljik, I1.Gruba
Img.kg' esmolol, lI.Gruba 2mg.kg’ uygulanmasini takiben HKi pompasi ile
propofol infGzyonu baslandi. Grup II'de OAB'de, Grup llIlI'te ise KAH'daki dUs-

me diger gruplara gore istastiksel acidan daha anlamli bulundu.
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BiS bir EEG paterni olup anestezik ve sedatif ilac uygulamalannda anes-
tezi derinligini objektif olarak gdsterirken, ilac dozlarnin ayarlanmasi ve miktar-

larnnin azaltiimasi gibi faydalar saglar.

Sleigh ve ark yapmis olduklarn calismada BiS'in sensitivitesini %97,3,
spesifitesini ise %94,4 olarak bildirmislerdirr(?3). Kerssens ve ark'nin yapmis ol-
dugu calismada en ideal anestezi derinlidi BiS'in 40-60 arasi(94), Vernon ve
ark ortalama BIS degerini 55(95), Leslie ve ark ise bu dederi 57 olarak belirtmis-
lerdir(94). BiS degeri bir monitérde gdsterilen tek bir sayisal deder olup, 30 sa-
niyenin Uzerindeki EEG kayitlarndan elde edilir. Buradan da anlasilabilecegi
gibi BIS degderi daima 20-30 saniye dnceki anestezi dUzeyini gdsteren bir belir-
tectir(93,97). Calismamizda hipnoz dizeyini BiS dederi 60'in altinda olacak se-
kilde belirledik. Ancak 5 olguda (%8,3) BIS degderi 60-65 arasinda dlcUimesine
ragmen hemodinamik yanitta artma saptamadigimizdan ek ilac olarak

opiyoid ilavesi yapilmadi.

Guignard ve ark agrli uyaranlara karsi kalp atim hizi ve ortalama arter
basincinda degisiklik gdstermeyen hastalarda anestezi derinliginin takibinde

BiS monitérizasyonunun daha gUvenli olacadini bildirmislerdir(98).

Calismamizda propofol sonrasi 1.dk BiS dlcim degerleri arasinda Grup
lI'te en fazla dusUs saptandi. Diger gruplara goére daha dusuk doz propofol
uygulanan Grup lII'Un Propofol uygulamasi sonrasi 3. dk BiS dederlerinde  art-
ma saptandi. Bu artisin nedenini propofolin 2-8 dakikalik kisa yarlanma ém-

rone(99,100) bagl oldugu kanaatine varildi.

HKi pompasinin bilgisayara uygun baglanti kablosu ve yazilimla bagla-
nabilme ozelligiyle ilac uygulamasi daha kontrollU, kullanish ve kisa sUrede ol-
maktadir.Ancak calismamiz esnasinda kablo ve yaziim temin edilemedigin-
den HKi pompasi manuel olarak kullaniimistir. Bunun yaninda pompanin kul-
lanim hazirhginin da uzun sUrmesi nedeniyle operasyona baslama suresini ge-
ciktirdigi gézlendi. Klinigimizde deneme amacl bulunmasi nedeniyle calis-

mamizi kisith sUrede bitirme zorunlulugumuzdan propofolun plazma etkin kon-
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santrasyon ve etki yeri konsantrasyonlarina ulasma suresinin kayitlan géz ardi
edildi. Bdylece, esmolol uygulamasi sonrasi istenen BIiS degderlerine ulasildid
zamana denk gelen plazma ve etki yeri konsantrasyonlara ulasma sureleri &l-

cUlemedi.
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F - SONUC

Anestezi uygulamasinda amag, hastaya cerrahi uyaryr tolere edebile-
cegi en az dUzeyde ilac vermek ve hastanin tUm fizyolojik dengesini ki basta
hemodinamik dengesini sabit tutmaktir. Bu amacla anestezik madde ihtiya-
cinl azaltmak, bunu saglamak icin gerekirse anestezik olmayan madelerin
kullanilmasina -adjuvanlar- anestezi uygulamasinda sikca karsilasilir. Daha
dnce birkac arastirmacinin da inceledigi gibi biz de calismamizda esmololun
propofolin indiksiyon dozu, BIS ve hemodinamik parametreler Uzerine olan
etkisini inceledik. Bu amacla esmololU iki farkll dozda ve kontrol grubu olarak
serum fizyolojik kullandik. Her U¢ grup karsilastinldiginda esmololun propofol
indUksiyon dozu Uzerine efkisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Grup lll'te
yani 2 mg.kg! esmolol bolusu uygulanan grupta uygulanan ortalama
propofol miktar istatistiksel olarak diger gruplardan farkli olmasada klinik géz-

lemlerimize gore kontrol grubuna goére 17,04 mg daha az bulundu.

Laringoskopi ve endotrakeal entUbasyona yanit olarak ortaya cikan art-
mis kan basinci ve kalp hizini kontrol altina almak amaciyla cesitli ydontemler
denenmistir. Bunlar arasinda; opioidlerle anestezi derinligini arttrmak, lidokain
ile laringeal reflekslerin baskilanmasi, bolus veya infuzyon seklinde esmolol kul-
lanimi, verapamil, nikardipin veya diltiazem kullanimi sayilabilir. Calismamizda
bu amacla esmolol kullaniimis ve her iki dozunda da kontrol grubu ve grup

ici degerlerine gére hemodinamiyi sabit tutmada yeterli bulundu.

HKI pompastyla, ilacin istenilen plazma dizeyine gore uygulanir. Bdylece
gereken tahmini plazma ilac dizeyi saglanmis olur. HKi pompasinin bahsetti-

gimiz bu ozelliklerinden dolayi propofol uygulamasi icin tercih ettik.

Her U¢ gruba HKi ile uygulanan propofol miktarlan arasinda fark bulun-
madi. Fakat gruplar kendi icinde tek tek karsilastinldiginda esmolol gruplarin-
da istenilen BIS dUzeyine ulasim es zaman noktalarnnda kontrol grubuna gore

daha kisa surede oldugu goéruldu. Boylece propofoliun dogrudan indUksiyon

54



dozu Uzerine etkisi olmasa da propofolin sedasyon etki baslangic stresini ki-

salthgini sdyleyebiliriz.

Sonuc olarak esmololun 2mg.kg! bolus dozunun induksiyon &ncesi
uygulanimi artmis hemodinamik yaniti baskilamak ve hizli indUksiyon gereken
anestezi uygulamalarnnda HKi ile uygulanan propofole kontrendikasyon ol-

madigi sUrece adjuvant ilac olarak kullaniimasi énerilir.
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G-OZET

Calismamiza ASA |, Il fizik durumunda, 18-60 yas arasi, elektif cerrahi uy-

gulanacak normotansif 60 hasta rastgele 3 grup olarak calismaya alindi.

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligr (KOAH) ve astim dyusU olanlar, VUcut Kitle
indeksi (VKi) 18'in alti veya 30'un Uzerinde olan, okur-yazar olmayanlar,
kooperasyon kurmada guclUk yasanan hastalar, kardiyovaskUler sistem has-
taligi olanlar, allerji 6ykUsU olan hastalar, kullanilacak ilaclardan herhangi biri-
ne allerjisi oldugu bilinen hastalar ve calismaya katimayi kabul etmeyen has-

talar calisma disi birakildi.

Hastalarn  hicbirine premedikasyon uygulanmadi. Ameliyathaneye
alindiktan sonra CAMS Il “Comprehensive Anesthesia Monitor” ile standart DI
derivasyonunda elektrokardiyografi (EKG), kalp atm hizi (KAH), noninvaziv
sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci

(OAB) ve periferik oksijen saturasyonu (SpO2) monitdrize edildi.

Anestezi derinliginin  dlcUmUnde elektrofizyolojik bir yéntem olan
Bispekteral indeks'den faydalanmak amaci ile BiS monitér Aspect A 2000 ile

monitorizasyon yapildi.

Hastalar rastgele U¢c calisma grubuna ayrildi. Propofol induksiyonu 6n-
cesi Grup I'deki hastalara (n=20) 20 ml serum fizyolojik, Grup II'deki hastalara
(n=20) 1 mg.kg! iv esmolol (serum fizyolojik ile 20ml'ye tamamlanarak) ve
Grup llI'teki hastalara (n=20) 2mg.kg' iv esmolol (serum fizyolojik ile 20ml’'ye
tamamlanarak) bir dakikada gidecek sekilde verildi. Daha sonra propofol
hedef plazma konsantrasyonu U¢ dakikada 10 mcg. ml' olmak Uzere, BiS de-
Jeri 40-60 olacak sekilde hedef kontrolli infUzyon ( HKI ) pompasi (target-
conftrolled infusion pump, TCI, Fresenius Vial® Fransa) ile propofol inflzyonuna
baslandi. istenilen BIS dederine ulasildiktan sonra infizyon durduruldu ve uy-

gulanan toplam propofol dozu “mg* cinsinden HKi pompasinin monitérinden
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bakilarak kayit edildi. Kas gevsetici olarak 0. T mg.kg! vekUronyum iv verildi
ve Uc dakika beklendikten sonra hasta, erkeklerde no:8-8, 5, bayanlarda
no:7-7, 5 entUbasyon tUpU kullanilarak ayni anestezist tarafindan entUbe edil-
di. Anestezi idamesinde oksijen icinde %66 N,O ve Bispekiral indeks (BIS) de-
geri 40-60 arasinda olacak sekilde izofluran %0. 6-1. 5 konsantrasyonlarinda
titre edildi.

Hemodinamik parametrelerden Sistolik (SAB), Diastolik (DAB), Ortalama
(OAB) Arter Basinglan, Kalp Atm Hizi (KAH) ve BIS degerleri; baslangicta,
esmolol uygulamasinin 1. dakikasi, propofol uygulamasinin 1., 3. dakikasi,
kas gevsetici uygulomasinin 3. dakikasi entUbasyonun 1., 3., 5., 10. ve 15.
dakikasinda &lcUlip kaydedildi. Hemodinamik parametrelerde degisiklige
yol acabilecegdi dUsUnUldUgunden opiyoid analjezik uygulamasi 15. dk’daki

dlcUmlerden sonra yapildi.

KAH'da 50 atim. dk-' nin altindaki degerler bradikardi olarak kabul edildi ve 0.
015 mg atropin iv yapiimasi planlandi. OAB bazal degerin %30'unun altinda
azalma, 60 sn’ den uzun sUrUyorsa hipotansiyon olarak kabul edilerek 5 mg iv
efedrin uygulandi. Ayrica uyaniklik, bradikardi gibi gorUlebilecek yan etkiler
kaydedildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13, O programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastinimasinda pa-
rametreler Oneway Anova Test, Tukey Test, normal dagilimda olanlar
Pearson’in Korelasyon Testi, normal dagiimda olmayanlar Spearman’in Kore-
lasyon Testi ve Independent Student-t Testi; baslangic degerlerine gbre olan
degisimler Paired Sample-t Testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilasti-
nimasinda ise Ki-Kare Testi kullanildi. Sonuclar %95'lik glven araliginda, anlam-

lilk p<0.05 dUzeyinde degerlendirildi.
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Calismaya katilan tOm gruplarin yas, ASA fiziki durum, VKi degerleri ben-
zer bulundu. Gruplara uygulanan propofol miktarlarn ortalamalar arasinda is-
tatistiksel acidan fark bulunmazken klinik gbézlemlerimizde kontrol grubu olan
Grup I'e gore Grup llI'te ortalama propofol dozunda %10,3 oraninda azalma
gbzlendi. Esmololin Propofol sonrasi 1.dk BIS dlcUmlerinde Grup lll'te diger
gruplara goére hipnoz seviyesinin derinligini istatistiksel olarak dahada arttirdidi
gorildi. Buna karsin Propofol sonrasi 3.dk BiS dlcUmlerinde Grup lil'te diger
gruplara goére daha yUksek BIS seviyesi elde edildi. Bu sonuc diger gruplara
go6re daha az miktarda uygulanan Grup lli'te propofol etkinliginin, propofolin
2-8 dakikalik yarlanma émrU nedeniyle azaldidi ve daha yUksek BiS dederleri-
ne ulastigl dusunUldU. EntUbasyon ve laringoskopiye artmis hemodinamik ya-

nitin baskilanmasinda esmololUn etkisi oldugu géruldu.

Sonuc olarak esmololin 2mg.kg''lik bolus dozu, artmis hemodinamik
yanitl baskilamada tercih edilebilecek ilaclar arasindadir ve hizli induksiyon
gereken anestezi uygulamalarinda propofolle beraber kontrendikasyon ol-

madigi sUrece adjuvan ilac olarak kullanimi &nerilir.
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